I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ecansya 150 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Ecansya 300 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
Ecansya 500 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Ecansya 150 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg kapetsitabiini.

Teadaolevat toimet omav abiaine
Uks ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 7 mg laktoosi.

Ecansya 300 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 300 mg kapetsitabiini.

Teadaolevat toimet omayv abiaine
Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 15 mg laktoosi.

Ecansya 500 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 300 mg kapetsitabiini.

Teadaolevat toimet omav abiaine
Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 25 mg laktoosi.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).
Ecansya 150 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

Hele kollakasroosa vérvusega, pikliku kujuga, kaksikkumerad 11,4 mm pikkusega ja 5,3 mm laiusega
tabletid, mille tihele kiiljele on pressitud ,,150” ja teine kiilg on sile.

Ecansya 300 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Valge kuni valkja virvusega, pikliku kujuga, kaksikkumerad 14,6 mm pikkusega ja 6,7 mm laiusega
tabletid, mille iihele kiiljele on pressitud ,,300” ja teine kiilg on sile.

Ecansya 500 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Kollakasroosa virvusega, pikliku kujuga, kaksikkumerad 15,9 mm pikkusega ja 8,4 mm laiusega
tabletid, mille iihele kiiljele on pressitud ,,500” ning teine kiilg on sile.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Naiidustused

Ecansya on néidustatud:

- kédrsoolevihi III staadiumi (Dukes’i skaala C) adjuvantravina operatsiooni jéargselt (vt 10ik

5.1).

- metastaatilise kolorektaalse vahi raviks (vt 16ik 5.1).



- kaugelearenenud maovihi esimese valiku raviks kombinatsioonis plaatinapreparaate sisaldava
raviskeemiga (vt 10ik 5.1).

- kombinatsioonis dotsetakseeliga (vt 16ik 5.1) lokaalselt levinud voi metastaatilise rinnavihi
raviks juhul, kui tsiitotoksiline keemiaravi pole andnud tulemust. Eelnenud ravi peab olema
sisaldanud antratsiikliini.

- monoteraapiana lokaalselt levinud v0i metastaatilise rinnavéhi raviks, kui taksaane ja
antratsiikliini sisaldav keemiaravi pole andnud tulemust vdi kui pole néidustatud ravi jitkamine
antratsiikliiniga.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Kapetsitabiini tohib méérata ainult kasvajavastase ravi kogemusega arst. Koiki patsiente on soovitatav
esimese ravitsiikli ajal hoolikalt jélgida.

Haiguse progresseerumisel voi talumatu toksilisuse tekkimisel tuleb ravi 10petada. Ecansya standardse
ja viihendatud annuse arvestamine vastavalt kehapinna suurusele algannuste 1250 mg/m? ja

1000 mg/m* puhul on toodud vastavalt tabelites 1 ja 2.

Annustamine
Soovitatavad annused (vt 16ik 5.1):

Monoteraapia
Kddrsoole, kolorektaalne ja rinnavihk

Monoteraapiana kasutamisel on kapetsitabiini soovitatav algannus kéédrsoolevihi adjuvantravis,
metastaatilise kolorektaalse vihi voi lokaalselt levinud vdi metastaatilise rinnavihi ravis 1250 mg/m?
kehapinna kohta kaks korda pievas (hommikul ja dhtul, kokku 2500 mg/m* 66pdevas) 14 pieva,
millele jargneb 7-pdevane ravipaus. Kédrsoolevihi III staadiumi adjuvantravi soovitatav kestus on
kokku 6 kuud.

Kombinatsioonravi

Kddrsoole-, kolorektaalne vihk ja maovdhk

Kombinatsioonravina kasutamisel tuleb kapetsitabiini soovitatavat algannust vihendada

800...1000 mg/m*-ni, kui seda manustatakse kaks korda pievas 14 pieva jooksul, millele jirgneb
7-péevane ravipaus, voi 625 mg/m*-ni kaks korda pievas, kui seda manustatakse pidevalt (vt 15ik 5.1).
Kombinatsioonis irinotekaaniga (mida manustatakse annuses 200 mg/m? 1. pieval) on soovitatav
algannus 800 mg/m?, kui seda manustatakse kaks korda pievas 14 pieva viltel, millele jirgneb
7-péevane ravipaus. Bevatsizumabi lisamine kombineeritud raviskeemi ei mdjuta kapetsitabiini
algannust. Kapetsitabiini ja tsisplatiini kombinatsiooni saavatel patsientidel tuleb enne tsisplatiini
manustamist alustada (juhindudes tsisplatiini ravimi omaduste kokkuvdttest) premedikatsiooni, et
sdilitada organismi piisav hiidratsioon ja tagada antiemeetiline ravi. Premedikatsiooni
antiemeetikumidega vastavalt oksaliplatiini ravimi omaduste kokkuvdttele soovitatakse kasutada
patsientidel, kes saavad kapetsitabiini pluss oksaliplatiini kombinatsiooni. Kéérsoolevihi III staadiumi
adjuvantravi soovitatav kestus on 6 kuud.

Rinnavdhk

Kombinatsioonis dotsetakseeliga on kapetsitabiini soovitatavaks algannuseks 1250 mg/m? kehapinna
kohta kaks korda péevas 14 pieva viltel, millele jargneb 7-pdevane ravipaus, ning dotsetakseeli
manustatakse annuses 75 mg/m” kehapinna kohta {ihetunnise veenisisese infusioonina iga kolme
nidala jérel. Kombineeritud ravi saavatel patsientidel tuleks enne dotsetakseeli manustamist alustada
(juhindudes dotsetakseeli ravimi omaduste kokkuvdttest) premedikatsiooni suukaudsete
kortikosteroididega, néiteks deksametasooniga.

Ecansya annuse arvestamine

Tabel 1 ~ Standardse ja vdhendatud annuse arvestamine vastavalt kehapinna suurusele kapetsitabiini
algannuse 1250 mg/m? puhul.



Annus 1250 mg/m? (kaks korda pievas)

Téisannus 150 mg tablettide, 300 mg Vihendatud Vihendatud
tablettide ja/voi 500 mg annus (75%) annus (50%)
tablettide arv iihe
1250 mg/m? manustamiskorra kohta
(manustada hommikul ja 950 mg/m’ 625 mg/m’
ohtul)

Kehapindala | Annus iihe Annus tihe Annus tlihe
(m?) manustamis- | 150 mg | 300 mg | 500 mg | manustamiskorra | manustamiskorra

korra kohta kohta (mg) kohta (mg)

(mg)
<1,26 1500 - - 3 1150 800
1,27...1,38 1650 1 - 3 1300 800
1,39...1,52 1800 - 1 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 - 1 4 1800 1150
1,93...2,06 2500 - - 5 1950 1300
2,07...2,18 2650 1 - 5 2000 1300
>2,19 2800 - 1 5 2150 1450
Tabel 2 Standardse ja vdhendatud annuse arvestamine vastavalt kehapinna suurusele kapetsitabiini

algannuse 1000 mg/m* puhul

Annus 1000 mg/m? (kaks korda pievas)
Téisannus 150 mg tablettide, 300 mg Vihendatud Vihendatud
tablettide ja/voi 500 mg annus (75%) annus (50%)
tablettide arv iihe
1000 mg/m? manustamiskorra kohta 750 mg/m? 500 mg/m?
(manustada hommikul ja
ohtul)
Kehapindala | Annus iihe Annus tihe Annus tlihe
(m?) manustamis- | 150 mg | 300 mg | 500 mg | manustamiskorra | manustamiskorra
korra kohta kohta (mg) kohta (mg)
(mg)
<1,26 1150 1 - 2 800 600
1,27...1,38 1300 - 1 2 1000 600
1,39...1,52 1450 1 1 2 1100 750
1,53...1,66 1600 - 2 2 1200 800
1,67...1,78 1750 1 2 2 1300 800
1,79...1,92 1800 - 1 3 1400 900
1,93...2,06 2000 - - 4 1500 1000
2,07...2,18 2150 1 - 4 1600 1050
>2,19 2300 - 1 4 1750 1100

Annuste kohandamine ravi ajal

Uldine

Kapetsitabiin-raviga seotud toksilisust voib ravida siimptomaatiliselt ja/vdi annuse muutmisega (ravi
katkestamine voi annuse vihendamine). Kui annust vihendatakse, ei tohi seda enam hiljem
suurendada. Korvaltoimete puhul, mis raviarsti hinnangul ei kujune tdenéoliselt rasketeks voi
eluohtlikeks (nt alopeetsia, maitsetundlikkuse muutused, kiitinekahjustused), voib ravi jéatkata annust
vihendamata voi ravi katkestamata. Kapetsitabiini saavaid patsiente tuleb informeerida vajadusest
moddukate voi raskete toksilisuse ndhtude ilmnemisel koheselt ravi katkestada. Toksilisuse tottu
drajadnud kapetsitabiini annuseid ei asendata. Jargnevalt on toodud soovitatav annuse kohandamine
toksilisuse ilmnemise korral:




Tabel 3

Kapetsitabiini annuse vihendamise skeem (3-nédalane tsiikkel voi pidev ravi)

Toksilisuse astmed

Annuse kohandamine selle
ravitsiikli ajal

Annuse kohandamine
jargmiseks tsiikliks/annus

(% algannusest)

. 1. aste Annus jaib samaks Annus jaib samaks
. 2. aste
-esmakordne ilmnemine Katkesta ravi kuni taandub 100 %
astmeni 0...1
-teistkordne ilmnemine 75 %
-kolmas ilmnemine 50 %

-neljas ilmnemine
. 3. aste
- esmakordne ilmnemine

Ldopeta ravi 1oplikult Ei ole asjakohane

Katkesta ravi kuni taandub 75 %

astmeni 0...1

50 %
Ei ole asjakohane

-teistkordne ilmnemine
-kolmas ilmnemine

. 4. aste
-esmakordne ilmnemine

Ldpeta ravi 1oplikult

Lopeta ravi 1oplikult 50 %
VoI

kui arsti arvates on ravi
jatkamine patsiendile parim,
siis katkesta ravi kuni
taandub astmeni 0-1
-teistkordne ilmnemine Ldpeta ravi 1oplikult Ei ole asjakohane
*Vastavalt Kanada Riikliku Vihiinstituudi kliiniliste uuringute grupi (NCIC CTGQ) iildise toksilisuse
kriteeriumidele (1. versioon) vdi USA Riikliku Véhiinstituudi vahiravi hindamisprogrammi
korvaltoimete terminoloogia iildistele kriteeriumidele (CTCAE) (versioon 4.0). Kée-jala siindroom ja
hiiperbilirubineemia vt 151k 4.4.

Hematoloogia

Kui patsiendil on enne ravi alustamist neutrofiilide arv <1,5 x 10%1 ja/vdi trombotsiiiitide arv <100 x
10%/1, ei tohi kapetsitabiini manustada. Kui plaanivilised laborianaliiiisid ravitsiikli jooksul nditavad, et
neutrofiilide arv langeb alla 1,0 x 10°/1 voi trombotsiiiitide arv alla 75 x 10%/1, tuleb ravi
kapetsitabiiniga 10petada.

Annuse muutmine toksilisuse ilmnemisel, kui kapetsitabiini kasutatakse 3-nddalase tsiiklina
kombinatsioonis teiste ravimitega

Toksilisuse ilmnemisel, kui kapetsitabiini kasutatakse 3-nédalase tsiiklina kombinatsioonis teiste
ravimitega, peab kapetsitabiini annust muutma vastavalt tabelile 3 ja teise ravimpreparaadi (teiste
ravimpreparaatide) annust muutma vastavalt ravimi omaduste kokkuvdttele.

Kui ravitsiikli alguses on vajalik kas kapetsitabiini v0i teis(t)e ravimi(te) manustamise edasi
liikkamine, tuleb edasi liikata kogu ravi manustamine seniks, kuni on vdimalik alustada ravi k&igi
ravimitega samaaegselt.

Ravitsiikli ajal raviarsti hinnangul kapetsitabiiniga mitteseotud toksilisuse ilmnemisel tuleb
kapetsitabiini manustamist jétkata ning teise ravimi annust kohandada vastavalt selle ravimi omaduste

kokkuvottele.

Kui teis(t)e ravimi(te) manustamine tuleb 16plikult 16petada, voib kapetsitabiin-ravi taasalustada, kui
on tiidetud kapetsitabiin-ravi taasalustamise nduded.

See soovitus kehtib kdigi ndidustuste ja kdigi patsientide eririthmade kohta.

Annuse muutmine toksilisuse ilmnemisel, kui kapetsitabiini kasutatakse pideva ravina kombinatsioonis



teiste ravimitega

Kui kapetsitabiini kasutatakse pideva ravina kombinatsioonis teiste ravimitega, peab toksilisuse
ilmnemisel kapetsitabiini annuseid muutma vastavalt tabelile 3 ja teis(t)e ravimi(te) annustamist
muutma vastavalt ravimi(te) omaduste kokkuvdottele.

Annuste kohandamine patsientide eririihmadel

Maksakahjustus

Maksakahjustusega patsientide kohta on ohutuse ja efektiivsuse andmed puudulikud ning seetdttu pole
vilja tootatud annuste kohandamise soovitusi. Puudub informatsioon tsirroosist voi hepatiidist tingitud
maksakahjustuse kohta.

Neerukahjustus

Kapetsitabiin on vastundidustatud raske neerukahjustusega (kreatiniini kliirens alla 30 ml/min
[Cockceroft ja Gault] baastasemel) patsientidel. Vorreldes iildpopulatsiooniga suureneb 3. ja 4. astme
korvaltoimete esinemissagedus modduka neerukahjustusega (kreatiniini kliirens 30-50 ml/min
baastasemel) patsientidel. Mddduka neerukahjustusega patsientidel on algannuse 1250 mg/m?
kehapinna kohta korral soovitatav annust vihendada 75%-ni algannusest. Modduka neerukahjustusega
patsientidel ei ole algannuse 1000 mg/m? kehapinna kohta annuse vihendamine vajalik. Kerge
neerukahjustusega (kreatiniini kliirens 51-80 ml/min baastasemel) patsientidel ei ole algannust vaja
kohandada. Kui patsiendil tekivad ravi ajal 2., 3. voi 4. astme korvaltoimed, on vajalik hoolikas
jélgimine ning kohene ravi katkestamine ning sellele jargnevalt annuse kohandamine vastavalt tabelis
3 toodud juhtndoridele. Kui arvutatud kreatiniini kliirens véheneb ravi ajal véértuseni alla 30 ml/min,
tuleb Ecansya-ravi lopetada. Tabelis olevad annuste kohandamise soovitused neerukahjustuse korral
kehtivad nii monoteraapia kui ka kombineeritud ravi kasutamisel (vt alaloik “Eakad” allpool).

Eakad

Kapetsitabiini monoteraapia puhul ei ole vaja algannust muuta. Nooremate patsientidega vorreldes

tekib iile 60-aastastel patsientidel sagedamini raviga seotud 3. vdi 4. astme raskeid kdrvaltoimeid.

Kui kapetsitabiini kasutati kombinatsioonis teiste ravimitega, esines eakatel patsientidel (>65 aasta)

nooremate patsientidega vorreldes rohkem 3. ja 4. astme korvatoimeid, sealhulgas ravi katkestamist

vajanud kdrvaltoimeid. Ule 60-aastaseid patsiente on soovitatav hoolikalt jilgida.

- Kapetsitabiini/dotsetakseeli kombinatsiooniga tekib iile 60-aastastel patsientidel vorreldes
nooremate patsientidega sagedamini raviga seotud raskeid 3. v3i 4. astme vOi ravimist tingitud
tosiseid kdrvaltoimeid (vt 10ik 5.1). 60-aastaste ja vanemate patsientide ravimisel on soovitatav
langetada kapetsitabiini annust 75%-ni (950 mg/m’ kaks korda pievas). Kui >60-aastastel
patsientidel ei teki vihendatud kapetsitabiini algannuste ja dotsetakseeli kombineeritud
manustamisel kdrvaltoimeid, vdib kapetsitabiini annuseid ettevaatlikult tdsta kuni
1250 mg/m”ni kaks korda pievas.

Lapsed
Puudub kapetsitabiini kasutamise kogemus lastel kddrsoole-, kolorektaalse, mao- ja rinnavéhi korral.

Manustamisviis
Ecansya tabletid tuleb neelata tervelt koos veega 30 minuti jooksul pérast sdoki.
Ecansya tablette ei tohi purustada ega tiikeldada.

4.3 Vastunaidustused

- Anamneesis rasked ja ootamatud korvaltoimed fluoropiirimidiinravi ajal.

- Ulitundlikkus kapetsitabiini vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine vdi fluorouratsiili suhtes.
- Teadaolev tiielik dihiidropiirimidiini dehiidrogenaasi (DPD) puudulikkus (vt 161k 4.4).

- Rasedus ja imetamine.

- Raske leukopeenia, neutropeenia vai trombotsiitopeenia.

- Raske maksakahjustus.

- Raske neerukahjustus (kreatiniini kliirens alla 30 ml/min).

- Hiljutine v0i samaaegne ravi brivudiiniga (ravimite koostoime: vt 1digud 4.4 ja 4.5).



- Vastunaidustuste esinemisel mone kombinatsioonravis kasutatava ravimi suhtes ei tohi seda
ravimit kasutada.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Annust limiteerivad toksilised reaktsioonid

Annust limiteerivad toksilised reaktsioonid on kohulahtisus, kdhuvalu, iiveldus, stomatiit ja kde-jala
stindroom (kéde-jala nahareaktsioon, palmoplantaarne eriitrodiisesteesia). Enamus kdrvaltoimetest on
poorduvad ja ei ndua 16plikku ravi katkestamist, kuigi annuseid tuleb vihendada vai ravi ajutiselt
katkestada.

Kohulahtisus

Raske kdhulahtisusega patsiente tuleb hoolikalt jdlgida ning dehiidreerumise korral alustada
vedelikravi ja elektroliiiitide asendamist. Kasutada vdib standardseid kdhulahtisusevastaseid ravimeid
(nt loperamiid). NCIC CTC 2. astme kdhulahtisus — iste sagenemine 4 kuni 6 korrani paevas voi dised
isted. 3. astme kohulahtisus — iste sagenemine 7 kuni 9 korrani péevas vdi roojapidamatus ja
malabsorptsioon. 4. astme kohulahtisus — iste sagenemine >10 korrani péevas vdi verine kdhulahtisus
vOi parenteraalse asendusravi vajadus. Vajadusel tuleb annust vihendada (vt 16ik 4.2).

Dehiidratsioon

Dehiidratsiooni teket tuleb véltida voi tekkimisel koheselt ravida. Isutuse, asteenia, iivelduse,
oksendamise voi kohulahtisusega patsiendid vdivad kiiresti dehiidreeruda. Dehiidratsioon vdib
pOhjustada dgedat neerupuudulikkust, eriti olemasoleva neerufunktsiooni langusega patsientidel voi
kapetsitabiini manustamisel koos teadaolevalt nefrotoksiliste ravimitega. Dehiidratsiooni tagajarjel
tekkinud 4dge neerupuudulikkus voib 16ppeda surmaga. 2. (voi suurema) astme dehiidratsiooni
tekkimisel tuleks kapetsitabiin-ravi otsekohe katkestada ja patsiendi seisund stabiliseerida. Ravi tohib
jétkata alles pérast dehiidratsiooni korrigeerimist ja pohjuste ravimist vdi kontrolli alla saamist.
Annuste kohandamised teha vastavalt pohjuseks olevale korvaltoimele vajaduse jargi (vt 16ik 4.2).

Kde-jala siindroom

Kée-jala siindroom on tuntud ka kui kde-jala nahareaktsioon vdi palmoplantaarne eriitrodiisesteesia
vOi kemoteraapiast tingitud perifeersete kehaosade eriiteem).

1. astme kée-jala siindroom — kite ja/voi jalgade tuimus, diisesteesia/paresteesia, torkimine, valutu
turse voi eriliteem ja/vdi ebamugavustunne, mis ei sega patsiendi tavalisi tegevusi.

2. astme kée-jala siindroom — kite ja/voi jalgade valulik eriiteem ja turse ja/vdi ebamugavustunne, mis
segab patsiendi igapédevaseid tegevusi.

3. astme kée-jala siindroom — kéte ja/voi jalgade mérg deskvamatsioon, haavandid, villid ja tugev valu
ja/vdi tugev ebamugavustunne, mis segab tdielikult patsiendi t66d voi igapédevaseid tegevusi. Piisiv voi
raske (2. ja suurema raskusastme) kée-jala stindroom voib 16puks viia sormejilgede kadumiseni, mis
voib mojutada patsiendi isiku tuvastamist. 2. voi 3. astme kée-jala siindroomi tekkimisel tuleb
kapetsitabiini manustamine koheselt katkestada kuni reaktsiooni kadumiseni voi taandumiseni 1.
astmele. 3. astme kée-jala stindroomi jérgselt tuleb kapetsitabiini annuseid vihendada. Kapetsitabiini
ja tsisplatiini kombineeritud ravi ajal ei soovitata kasutada B6-vitamiini (piiridoksiini) kée-jala
stindroomi stimptomaatiliseks voi teiseseks profiilaktiliseks raviks, kuna avaldatud andmete pdhjal
voib see vihendada tsisplatiini toimet. On mdned tdendid, et dekspantenool on efektiivne kie-jala
stindroomi ennetamisel Ecansya-ravi saavatel patsientidel.

Kardiotoksilisus

Fluoropiirimidiin-raviga on seostatud kardiotoksilisust, sealhulgas miiokardiinfarkti, stenokardiat,
ritmihdireid, kardiogeenset Sokki, dkksurma ja elektrokardiograafilisi muutusi (sh véga harvadel
juhtudel QT-intervalli pikenemist). Need korvaltoimed vdivad esineda sagedamini stidame
isheemiatdve anamneesiga patsientidel. Kapetsitabiin-ravi saanud patsientidel on tekkinud stidame
riitmihéireid (sh vatsakeste fibrillatsioon, torsade de pointes ja bradiikardia), stenokardiat,
miiokardiinfarkti, sidamepuudulikkust ja kardiomiiopaatiat. TOsise siidamehaiguse, riitmihdirete ja
stenokardia anamneesiga patsientide puhul on vajalik ettevaatus (vt 156ik 4.8).

Hiipo- voi hiiperkaltseemia




Kapetsitabiin-ravi ajal on teatatud hiipo- vdi hiiperkaltseemia tekkest. Olemasoleva hiipo- voi
hiiperkaltseemiaga patsiente tuleb ravida ettevaatusega (vt 101k 4.8).

Kesk- voi perifeerse ndrvisiisteemi haigused
Kesk- voi perifeerse nérvisiisteemi haigusega (nt ajumetastaasid voi neuropaatia) patsiente tuleb
ravida ettevaatusega (vt 15ik 4.8).

Suhkurtobi voi elektroliiiitide tasakaalu hdired
Suhkurtdve ja elektroliilitide tasakaalu héiretega patsientide puhul on vajalik ettevaatus, kuna need
voivad kapetsitabiin-ravi ajal dgeneda.

Antikoagulantravi kumariini derivaatidega

Koostoimete uuringus tousis varfariini iiksikannuste manustamisel S-varfariini keskmine AUC
méirkimisvairselt (+57 %). Need tulemused viitavad koostoimele, mis on arvatavasti seletatav
tsiitokroom P450 2C9 isoensiilimide siisteemi inhibeerimisega kapetsitabiini poolt. Samaaegselt
kapetsitabiini ja suukaudseid kumariini derivaate manustavatel patsientidel tuleb tihti jalgida muutusi
verehiilibimissiisteemis (INR voi protrombiini aeg) ja teha vastavaid muutusi antikoaguleeriva ravimi
annustes (vt 16ik 4.5).

Brivudiin. Brivudiini ei tohi manustada koos kapetsitabiiniga. Selle koostoime tulemusena on teatatud
surmaga 1oppenud juhtudest. Brivudiiniga ravi 16petamise ja kapetsitabiiniga ravi alustamise vahele
peab jddma vdhemalt 4-nddalane ooteaeg. Ravi brivudiiniga voib alustada 24 tundi pérast
kapetsitabiini viimast annust (vt 1digud 4.3 ja 4.5). Brivudiini juhusliku manustamise korral
kapetsitabiini saavatele patsientidele tuleb rakendada efektiivseid meetmeid kapetsitabiini toksilisuse
vihendamiseks. Soovitatav on kohene hospitaliseerimine. Kasutusele tuleb votta kdik meetmeid
stisteemsete infektsioonide ja dehiidatsiooni véltimiseks.

Maksakahjustus
Ohutust ja efektiivsust késitlevate andmete puudumise tottu maksakahjustusega patsientide kohta,

tuleb kapetsitabiini kasutamisel kerge ja mddduka maksakahjustusega patsiente hoolikalt jalgida,
olenemata maksametastaaside olemasolust. Kapetsitabiini manustamine tuleb katkestada, kui tekib
raviga seotud bilirubiini sisalduse suurenemine iile 3,0 x ULN v&i raviga seotud maksa
aminotransferaaside (ALT, AST) aktiivsuse suurenemine iile 2,5 x ULN. Kapetsitabiini monoteraapiat
voib jétkata, kui bilirubiin vdéirtused langevad <3,0 x ULN v3i maksa aminotransferaaside véértused
langevad <2,5 x ULN.

Neerukahjustus
Vorreldes iildpopulatsiooniga suureneb mddduka neerukahjustusega (kreatiniini kliirens

30...50 ml/min) patsientidel 3. ja 4. astme korvaltoimete esinemissagedus (vt 16igud 4.2 ja 4.3).

Dihiidropiirimidiini dehitidrogenaasi (DPD) puudulikkus

DPD aktiivsus on méiratlus, mis limiteerib 5-fluorouratsiili katabolismi (vt 16ik 5.2). Patientidel,
kellel esineb DPD puudulikkus, on suurem fluoropiiramiididega seotud toksilisuse risk, sh nt stomatiit,
kohulahtisus, limaskesta poletik, neutropeenia ja neurotoksilisus.

DPD puudulikkusega seotud toksilisus esineb tavaliselt pirast annuse suurendamist esimese ravitsiikli
ajal.

Tdielik DPD puudulikkus

Taielik DPD puudulikkus on harvaesinev (0,01...0,5%-1 europiidsel populatsioonil). Patsientidel,
kellel esineb tdielik DPD puudulikkus, on suur risk raske eluohtliku voi surmaga Ioppeva toksilisuse
tekkeks ja neid ei tohi Ecansya’ga ravida (vt 16ik 4.3).

Osaline DPD puudulikkus

Osalist DPD puudulikkust esineb hinnanguliselt 3...9%-1 europiidsel populatsioonil. Patsientidel,
kellel esineb osaline DPD puudulikkus, on suurem risk raske voi potentsiaalselt eluohtliku toksilisuse
tekkeks. Toksilisuse drahoidmiseks tuleb kaaluda ravi alustamist madalama annusega. DPD




puudulikkust tuleb vaadelda kui parameetrit, millega tuleb arvestada annuse vihendamisel koos teiste
tavameetmete kasutamisega. Annuse esialgne vihendamine v3ib mdjutada ravi tohusust. Raske
toksilisuse puudumisel vdidakse jérgmisi annuseid hoolika jélgimise korral suurendada.

DPD puudulikkuse testimine

Vaatamata eelnevate optimaalsete testimismeetodite ebakindlusele soovitatakse enne esmast ravi
Ecansya’ga fenotiilibi ja/v0i genotiiiibi testimist. Tuleb jérgida kohaldatavaid kliinilisi juhendeid.
Neerukahjustus voib pohjustada vere uratsiilisisalduse suurenemist, millega kaasneb DPD
puudulikkuse véddrdiagnoosimise risk mdodduka neerukahjustusega patsientidel. Raske
neerukahjustusega patsientidele on kapetsitabiin vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

DPD puudulikkuse genotiiiibi iseloomustus
DPYD geeni ravieelne harvaesinevate mutatsioonide tuvastamine patsientidel, kellel esineb DPD
puudulikkus.

Neli DPYD varianti (¢.1905+1G>A [tuntud ka kui DPYD*2A], ¢.1679T>G [DPYD*13], ¢.2846A>T
jac.1236G>A/HapB3) vdivad pohjustada DPD ensiimaatilise aktiivsuse tdielikku puudumist voi
vihenemist. Teised harvaesinevad variandid vdivad olla samuti seotud raske voi eluohtliku toksilisuse
suurenenud riskiga.

DPYD geeni lookuses esinevad teatud homosiigootsed voi kombineeritud heterosiigootsed
mutatsioonid (nt nelja variandi kombinatsioonid koos véhemalt tihe alleeliga ¢.1905+1G>A voi
¢.1679T>G) pohjustavad teadaolevalt DPD ensiimaatilise aktiivsuse téielikku vdi peaaegu téielikku
puudumist.

Patsientidel, kellel on teatud heterosiigootsed DPYD variandid (sh ¢.1905+1G>A, c.1679T>G,
c.2846A>T ja c.1236G>A/HapB3 variandid), on suurenenud raske toksilisuse risk, kui neid ravitakse
fluoropiirimidiinidega.

Heterostigootse ¢.1905+1G>A genotiiiibi sagedus DPYD geenis on europiidsetel patsientidel
ligikaudu 1%, 1,1% c.2846A>T jaoks, 2,6...6,3% c.1236G>A/HapB3 variantide jaoks ja 0,07...0,1%
¢.1679T>G jaoks.

Andmed nelja DPYD variandi sageduse kohta teistes populatsioonides, mitte europiidses
populatsioonis, on piiratud. Kéesolevalt nelja DPYD variandi (c.1905+1G>A, ¢.1679T>G, c.2846A>T
ja c.1236G>A/HapB3) esinemine praktiliselt puudub Aafrika (-Ameerika) voi Aasia paritoluga
populatsioonides.

DPD puudulikkuse fenotiitibi iseloomustus
DPD puudulikkuse fenotiiiibi iseloomustamiseks soovitatakse hinnata ravile eelneva endogenoosse
DPD substraadi uratsiili (U) sisaldust vereplasmas.

Uratsiili ravieelsed suurenenud kontsentratsioonid on seotud suurenenud toksilisuse riskiga.
Vaatamata ebamiirasele uratsiili sisaldusele, mis maératleb téieliku ja osalise DPD puudulikkuse,
tuleb uratsiili sisaldust veres > 16 ng/ml ja < 150 ng/ml pidada osalisele DPD puudulikkusele viitavaks
ning see on seotud suurenenud fluoropiirimidiini toksilisuse riskiga. Uratsiili sisaldust veres > 150
ng/ml tuleb pidada tdielikule DPD puudulikkusele viitavaks ning see on seotud eluohtliku v3i surmaga
16ppeva fluoropiirimidiini toksilisuse riskiga. Vere uratsiilisisalduste tdlgendamisel neerukahjustusega
patsientidel tuleb olla ettevaatlik (vt eespool ,,Testimine DPD puudulikkuse suhtes®).

Silma komplikatsioonid

Patsiente tuleb hoolikalt jalgida silma komplikatsioonide suhtes, nagu keratiit ja sarvkesta kahjustused,
eriti kui neil on varem esinenud silma kahjustusi. Silma kahjustuste ravi tuleb alustada vastavalt
kliinilisele ndidustusele.

Rasked nahareaktsioonid
Ecansya voib pdhjustada raskeid nahareaktsioone, néiteks Stevensi-Johnsoni siindroomi ja toksilist




epidermise nekroliilisi. Ecansya kasutamine tuleb piisivalt 16petada patsientidel, kellel tekib ravi ajal
raske nahareaktsioon.

Kuna see ravimpreparaat sisaldab abiainena laktoosi, ei tohi seda kasutada patsiendid, kellel on
harvaesinev périlik galaktoositalumatus, tiielik laktaasipuudulikkus vai glitkoos-galaktoosi

malabsorptsioon.

Ecansya tablette ei tohi purustada ega tiikkeldada. Patsiendi voi hooldaja kokkupuutel purustatud voi
titkkeldatud Ecansya tablettidega vdivad ilmneda korvaltoimed (vt 16ik 4.8).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimete uuringud on lébi viidud ainult tdiskasvanutel.

Koostoimed teiste ravimitega

Brivudiin

Brivudiini ja fluoropiirimidiinide (nt kapetsitabiin, 5-fluorouratsiil, tegafuur) kooskasutamisel on
kirjeldatud kliiniliselt olulist koostoimet. Brivudiini toimel inhibeeritakse dihiidropiirimidiini
dehiidrogenaasi. Selle koostoime tulemusel suureneb fluoropiirimidiini toksilisus, mis on
potentsiaalselt surmaga 16ppev. Seetdttu ei tohi brivudiini manustada samaaegselt koos
kapetsitabiiniga (vt 1digud 4.3 ja 4.4). Brivudiin-ravi 16petamise ja kapetsitabiin-ravi alustamise vahele
peab jddma vdhemalt 4-nddalane ooteaeg. Ravi brivudiiniga voib alustada 24 tundi peale viimast
kapetsitabiini annust.

Tsiitokroom P450 2C9 substraadid

Koostoimete uuringud kapetsitabiini ja teiste CYP2C9 substraatide vahel on l4bi viidud ainult
varfariiniga. Kapetsitabiini manustamisel koos 2C9 substraatidega (nt feniitoiin) peab olema
ettevaatlik. Vt ka koostoimed kumariini riihma antikoagulantidega allpool ja 135ik 4.4.

Kumariini rithma antikoagulandid

Kapetsitabiini manustamisel samaaegselt kumariini derivaatidega, nt varfariini ja fenprokumooniga,
on teatatud hiilibimisnéitajate muutumisest ja/vdi veritsustest. Need ndhud tekkisid mone péeva kuni
mone kuu jooksul pérast kapetsitabiin-ravi alustamist ning monel juhul iihe kuu jooksul pérast
kapetsitabiini ravi 16petamist. Kliinilises farmakokineetiliste koostoimete uuringus suurendas
ithekordsel 20 mg varfariini manustamisel kapetsitabiini kasutamine S-varfariini AUC-d 57%,
samaaegselt suurenes INR 91%. Kuna R-varfariini metabolismi ei mojutatud, viitavad need
uuringuandmed sellele, et kapetsitabiin vihendab isoensiitim 2C9 toimet, kuid ei mojuta isoensiiiime
1A2 ja 3A4. Kumariini derivaatidega samaaegselt kapetsitabiin-ravi saavaid patsiente tuleb
regulaarselt kontrollida hiiiibimisnditajate muutuste suhtes (PT voi IRN) ja vajadusel kohandada
antikoagulandi annust.

Feniitoiin

Kapetsitabiini ja feniitoiini samaaegsel kasutamisel on teatatud feniitoiini plasmakontsentratsiooni
tousust ja liksikutel juhtudel feniitoiini intoksikatsiooni stimptomite tekkest. Feniitoiiniga samaaegselt
kapetsitabiin-ravi saavatel patsientidel tuleb regulaarselt kontrollida feniitoiini kontsentratsiooni
plasmas.

Foliinhape/foolhape

Kapetsitabiini ja foliinhappe kombineeritud uuring néitas, et foliinhape ei omanud olulist toimet
kapetsitabiini ja tema metaboliitide farmakokineetikale. Kuid foliinhappel on toime kapetsitabiini
farmakodiinaamikale ning foliinhape v0ib ravimi toksilisust suurendada: kapetsitabiini monoteraapia
vahelduva raviskeemi korral on maksimaalne talutav annus 3000 mg/m? péevas, kuid foliinhappega
(30 mg suukaudselt kaks korda 6&pievas) koos ainult 2000 mg/m?,

Toksilisus vaib oluliselt suureneda tileminekul 5-FU/L V-1t kapetsitabiini raviskeemile. Toksilisus vdib
suureneda ka foolhappe preparaatide kasutamisel folaadivaeguse korral foliin- ja foolhappe sarnasuse
tottu.




Antatsiidid

Uuriti alumiinium- ja magneesiumhiidroksiidi sisaldavate antatsiidide toimet kapetsitabiini
farmakokineetikale. Kapetsitabiini ja iihe metaboliidi (5’-DFCR) kontsentratsioon plasmas suurenes
vihesel mééral; toime kolmele pdhimetaboliidile (5’-DFUR, 5-FU ja FBAL) puudus.

Allopurinool
Koostoimeid allopurinooliga on uuritud 5-FU puhul; 5-FU efektiivsus vdis vaheneda. Allopurinooli ja

kapetsitabiini samaaegset kasutamist tuleb viltida.

Alfainterferoon

Kapetsitabiini maksimaalne talutav annus koos interferoon alfa-2a-interferooniga (3 MTU/m? pievas)
oli 2000 mg/m” vorreldes kapetsitabiini monoteraapiaga, kui maksimaalne talutav annus oli
3000 mg/m? pievas.

Radioteraapia
Kapetsitabiini maksimaalselt talutav annus (MTD) on 3000 mg/m? pievas. Kombineeritult

pérasoolevihi radioteraapiaga, on kapetsitabiini maksimaalselt talutav annus (MTD) 2000 mg/m?
pievas kas pidevalt kasutatuna voi manustatuna 6-nidalase radioteraapia kuuri viltel iga péev
esmaspdevast reedeni.

Oksaliplatiin
Kapetsitabiini vOi tema metaboliitide, vaba plaatina vdi kogu plaatina ekspositsiooni kliiniliselt olulisi

erinevusi ei esinenud, kui kapetsitabiini manustati kombinatsioonis oksaliplatiiniga voi
kombinatsioonis oksaliplatiini ja bevatsizumabiga.

Bevatsizumab
Puudus bevatsizumabi kliiniliselt oluline toime kapetsitabiini vdi tema metaboliitide
farmakokineetilistele nditajatele oksaliplatiini juuresolekul.

Koostoimed toiduga

Kbigis kliinilistes uuringutes pidid patsiendid kapetsitabiini manustama 30 minuti jooksul parast
s060ki. Kuna olemasolevad ohutuse ja efektiivsuse andmed on saadud ravimi manustamisel toiduga
samaaegselt, on kapetsitabiini soovitatav votta koos toiduga. Toiduga samaaegsel manustamisel
viheneb kapetsitabiini imendumise kiirus (vt [oik 5.2).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestuda vdivad naised/kontratseptsioon meestel ja naistel

Fertiilses eas naised peavad kapetsitabiini vOtmise ajal rasestumisest hoiduma. Kui patsient rasestub
kapetsitabiin-ravi ajal, tuleb naist teavitada voimalikest ohtudest lootele. Ravi ajal ja 6 kuu jooksul
pérast kapetsitabiini viimase annuse manustamist peab kasutama efektiivset rasestumisvastast
meetodit.

Genotoksilisuse leidude pohjal peavad meespatsiendid, kellel on rasestumisvdimeline naissoost
partner, kasutama efektiivset kontratseptsiooni ravi ajal ja 3 kuu jooksul pérast kapetsitabiini viimase
annuse manustamist.

Rasedus

Kapetsitabiini kasutamist raseduse ajal pole uuritud. Kapetsitabiini kasutamine raseduse ajal voib
pohjustada lootekahjustusi. Reproduktsiooniuuringutes oli kapetsitabiin embriioletaalse ja teratogeense
toimega. Need leiud on fluoropiirimidiini derivaatide puhul oodatud toimeteks. Kapetsitabiin on
raseduse ajal vastundidustatud.

Imetamine

Ei ole teada, kas kapetsitabiin eritub inimestel rinnapiima. Kapetsitabiini moju hindamiseks
piimaeritusele v3i ravimi sisalduse médramiseks inimese rinnapiimas ei ole uuringuid 14bi viidud.
Lakteerivatel rottidel eritus rinnapiima arvestatav kogus kapetsitabiini ja tema metaboliite.
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Kuna v&imalik kahjulik toime rinnapiimatoidul imikule on teadmata, tuleb kapetsitabiiniga-ravi ajal ja
2 nédala jooksul pdrast viimast annust rinnaga toitmine ldpetada.

Fertiilsus

Puuduvad andmed Ecansya toime kohta fertiilsusele. Ecansya kesksetes uuringutes osalesid mehed ja
rasestuda voivad naised ainult juhul, kui nad olid ndus kasutama heakskiidetud rasestumisvastast
meetodit raseduse viltimiseks uuringu kestel ja pohjendatud aja jooksul parast uuringut.
Loomuuringutes taheldati toimet fertiilsusele (vt 1oik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ecansya omab kerget voi moodukat toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise voimele.
Kapetsitabiin voib pdhjustada pearinglust, visimust ja iiveldust.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Kapetsitabiini tildine ohutusprofiil pShineb andmetel, mis on saadud enam kui 3000 patsiendilt, kes
said kapetsitabiini monoteraapiana vdi kombinatsioonis erinevate kemoteraapia skeemidega
mitmesugustel ndidustustel. Kapetsitabiini monoteraapia ohutusprofiil on vdrreldav metastaatilise
rinnavihi, metastaatilise kolorektaalse vihi ja kiiirsoolevihi adjuvantravi puhul. Ulevaade suurematest
uuringutest, sealhulgas uuringute {ilesehitusest ja tdhtsamatest efektiivsuse tulemustest vt 16ik 5.1.

Kodige sagedamini kirjeldatud ja/vai kliiniliselt olulised raviga seotud korvaltoimed olid seedetrakti
héired (eriti diarrda, iiveldus, oksendamine, kdhuvalu, stomatiit), kie-jala siindroom (palmoplantaarne
eriitrodiisesteesia), vasimus, asteenia, isutus, kardiotoksilisus, olemasoleva neerufunktsiooni hiire
siivenemine ja tromboos/emboolia.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Uurija hinnangul voimalikult, tdendoliselt voi kaudselt kapetsitabiini manustamisega seotud
korvaltoimed on loetletud tabelis 4 (kapetsitabiini monoteraapia) ja tabelis 5 (kapetsitabiin
kombinatsioonis erinevate kemoteraapia skeemidega mitmesugustel ndidustustel). Alljérgnevaid
pealkirju kasutati liigitamaks kdrvaltoimeid esinemissageduse jargi: viga sage (=1/10), sage (=1/100
kuni <1/10), aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100), harv (=1/10000 kuni <1/1000), viaga harv (<1/10000).
Igas esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud tosiduse vihenemise jarjekorras.

Kapetsitabiini monoteraapia

Tabelis 4 on toodud kapetsitabiini monoteraapiaga seotud korvaltoimed enam kui 1900 patsiendi
osalusega kolmest pdhilisest uuringust (uuringud M66001, SO14695 ja SO14796) saadud
ohutusandmete kombineeritud analiiiisi pdhjal. Korvaltoimed on lisatud sobivasse esinemissageduse
gruppi vastavalt lildisele esinemissagedusele kombineeritud analiiiisi pohjal.

Tabel 4  Raviga seotud korvaltoimete kokkuvdte kapetsitabiini monoteraapiat saanud patsientidel



Organsiisteem Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv/vaga harv
(turuletuleku-
Koik Koik Tosine ja/voi eluohtlik jargne
raskusastmed raskusastmed (raskusaste 3...4) voi kogemus)
meditsiiniliselt oluline
Infektsioonid ja - Herpesviirusinfek | Sepsis, kuseteede
infestatsioonid tsioon, infektsioon, tselluliit,
nasofariingiit, tonsilliit, farlingiit,
alumiste suuodne kandidoos, gripp,
hingamisteede gastroenteriit,
infektsioon seeninfektsioon,
infektsioon, hamba
abstsess
Hea-, - - Lipoom
pahaloomulised ja
tapsustamata
kasvajad
Vere ja - Neutropeenia, Febriilne neutropeenia,
liimfisiisteemi aneemia pantsiitopeenia,
hdired granulotsiitopeenia,
trombotsiitopeenia,
leukopeenia,
hemoliiiitiline aneemia,
rahvusvahelise
normaliseeritud suhte
(INR)
suurenemine/protrombiini
aja pikenemine
Immuunsiisteemi - - Ulitundlikkus Angioddeem
hdired (harv)
Ainevahetus- ja Isutus Dehiidratsioon, Suhkurtobi,
toitumishdired kaalulangus hiipokaleemia, isuhdired,
alatoitlus,
hiipertrigliitserideemia
Psiihhiaatrilised - Unetus, Segasusseisund,
hdired depressioon paanikahood, depressiivne
meeleolu, libiido langus
Ndrvististeemi - Peavalu, letargia, | Afaasia, miluhdired, Toksiline leuko-
hdired pearinglus, ataksia, minestus, entsefalopaatia
paresteesia tasakaaluhdired, (vdga harv)
diisgeuusia tundehdired, perifeerne
neuropaatia
Silma kahjustused | - Suurenenud Négemisteravuse langus, | Pisarakanali
pisaravool, kahelindgemine stenoos (harv),
konjunktiviit, sarvkesta
silmaérritus kahjustused
(harv), keratiit
(harv),
punktaatkeratiit
(harv)

Korva ja labiirindi
kahjustused

Vertiigo, korvavalu




Organsiisteem Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv/vaga harv
(turuletuleku-
Koik Koik Tosine ja/voi eluohtlik jargne
raskusastmed raskusastmed (raskusaste 3...4) voi kogemus)
meditsiiniliselt oluline
Stidame hdired - - Ebastabiilne stenokardia, | Vatsakeste
stenokardia, miiokardi fibrillatsioon
isheemia/miiokardiinfarkt, | (harv), QT-
kodade virvendus, intervalli
ariitmia, tahhiikardia, pikenemine
siinustahhiikardia, (harv), torsade
stidamepekslemine de pointes
(harv),
bradiikardia
(harv),
vasospasm
(harv)
Vaskulaarsed - Tromboflebiit Siivaveenide tromboos,
hdired hiipertensioon, petehhiad,
hiipotensioon,
kuumahood, perifeerne
kiilmatunne
Respiratoorsed, - Hingeldus, Kopsuemboolia,
rindkere ja ninaverejooks, pneumotooraks,
mediastiinumi ko6ha, rinorrda hemoptiiiis, astma,
hdired pingutusdiispnoe
Seedetrakti hiired | Kohulahtisus, Seedetrakti Soolesulgus, astsiit,
oksendamine, verejooks, enteriit, gastriit,
iiveldus, kohukinnisus, diisfaagia, alakdohuvalu,
stomatiit, ilak6huvalu, Osofagiit,
kohuvalu diispepsia, ebamugavustunne kohus,
kohupubhitus, gastrodsofageaalne
suukuivus reflukshaigus, koliit, veri
viljaheites
Maksa ja sapiteede | - Hiiperbilirubinee | Ikterus Maksa-
hdired mia, puudulikkus
korvalekalded (harv),
maksafunktsiooni kolestaatiline
testides hepatiit (harv)
Naha ja Palmoplantaarne Loove, alopeetsia, | Villid, naha haavandid, Naha
nahaaluskoe eritrodiisesteesia | eriiteem, 166ve, urtikaaria, eriitematoos-
kahjustused stindroom™** nahakuivus, valgustundlikkus- luupus (harv),
stigelus, naha reaktsioon, palmaarne rasked naha-
hiiper- erliteem, néo turse, reaktsioonid,
pigmentatsioon, purpur, eelneva néiteks
makulaarne 166ve, | kiiritusravi piirkonnas Stevensi-
nahaketendus, tekkiv reaktsioon Johnsoni
dermatiit, stindroom ja
pigmentatsiooni toksiline
hiired, epidermise
kiitinekahjustused nekroliilis (viga
harv) (vt
101k 4.4)




sidekoe

seljavalu, artralgia

niovalu, skeletilihaste

Organsiisteem Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv/vaga harv
(turuletuleku-
Koik Koik Tosine ja/voi eluohtlik jargne
raskusastmed raskusastmed (raskusaste 3...4) voi kogemus)
meditsiiniliselt oluline
Lihaste, luustiku ja | - Valu jasemetes, Liigeste turse, luuvalu,

kahjustused jéikus, lihasndrkus
Neerude ja - - Hiidronefroos,
kuseteede hdired kusepidamatus,

hematuuria, noktuuria,
vere kreatiniinisisalduse
suurenemine

rindkerevalu

Reproduktiivse - - Vaginaalne verejooks
suisteemi ja

rinnanddrme

hdired

Uldised hdired ja Visimus, asteenia | Palavik, Tursed, kiilmavérinad,
manustamiskoha perifeersed tursed, | gripitaolised siimptomid,
reaktsioonid halb enesetunne, | rigor, kehatemperatuuri

tous

** Turuletulekujérgse kogemuse pdhjal vaib piisiv vOi raske palmoplantaarne eriitrodiisesteesia siindroom 15puks viia
sormejilgede kadumiseni (vt 18ik 4.4).

Kapetsitabiin osana kombinatsioonravist

Tabelis 5 on loetletud korvaltoimed, mis on seotud kapetsitabiini kasutamisega kombinatsioonis
erinevate kemoteraapia skeemidega mitmesugustel néidustustel ning pdhinevad enam kui 3000
patsiendilt saadud ohutusandmetel. Korvaltoimed on lisatud sobivasse esinemissageduse gruppi (viga

sage vOi sage) vastavalt likskdik millises suuremas kliinilises uuringus tdheldatud suurimale

esinemissagedusele ning on lisatud ainult juhul, kui neid téheldati lisaks kapetsitabiini_ monoteraapia
puhul tdheldatud kdrvaltoimetele voi suurema esinemissagedusega kui kapetsitabiini monoteraapia
puhul (vt tabel 4). Kapetsitabiini_kasutamisel osana kombinatsioonravist on aeg-ajalt kirjeldatud
korvaltoimed sellised, mis iihtivad kapetsitabiini monoteraapia vdi kombinatsioonravimi monoteraapia
puhul kirjeldatuga (kirjanduses ja/vdi vastavas ravimi omaduste kokkuvdttes).

Moned korvaltoimed on sellised, mida tiheldatakse sageli kombinatsioonravimi kasutamisel (nt
perifeerne sensoorne neuropaatia dotsetakseeli vdi oksaliplatiini, hiipertensioon bevatsizumabi puhul);
samas ei saa vélistada nende halvenemist kapetsitabiin-ravi toimel.

Tabel 5  Kokkuvdte kapetsitabiini_osana kombinatsioonravist saanud patsientidel kirjeldatud
korvaltoimetest, mida tdheldati lisaks kapetsitabiini_ monoteraapia puhul tdheldatud
korvaltoimetele vdi suurema esinemissagedusega kui kapetsitabiini monoteraapia puhul

Organsiisteem Viga sage Sage Harv/viga harv
(turuletuleku-jéirgne
Koik raskusastmed Koik raskusastmed kogemus)
Infektsioonid ja - Herpes zoster, kuseteede
infestatsioonid infektsioon, suudone
kandidoos, iilemiste
hingamisteede
infektsioon, riniit, gripp,
“infektsioon, suuherpes
Vere ja "Neutropeenia, Luuiidi depressioon,
Liimfisiisteemi “leukopeenia, “febriilne neutropeenia
héired “aneemia,
"neutropeeniline
palavik,
trombotsiitopeenia




Organsiisteem

Viga sage

Sage

Harv/vaga harv
(turuletuleku-jéirgne

Koik raskusastmed Koik raskusastmed kogemus)
Immuunsiisteemi Ulitundlikkus
hdired
Ainevahetus- ja So6ogiisu vihenemine | Hiipokaleemia,
toitumishdired hiiponatreemia,
hiipomagneseemia,
hiipokaltseemia,
hiipogliikeemia
Psiihhiaatrilised | - Unehiired, drevus
hdired
Ndrvististeemi Paresteesia, Neurotoksilisus,
hdired diisesteesia, perifeerne | treemor, neuralgia,
neuropaatia, perifeerne | iilitundlikkusreaktsioon,
sensoorne neuropaatia, | hiipesteesia
diisgeusia, peavalu
Silma Suurenenud pisaravool | Négemishéired, silmade
kahjustused kuivus, silmavalu,
nigemishéired, &hmane
nigemine
Korva ja - Kohin korvus,
labiirindi hiipoakuusia
kahjustused
Stidame hdired - Kodade virvendus,
miiokardi
isheemia/infarkt
Vaskulaarsed Alajisemete turse, Ohetus, hiipotensioon,
hdired hiipertensioon, hiipertensiivne kriis,
“emboolia ja tromboos | kuumahood,
veenipoletik
Respiratoorsed, Kurguvalu, neelu Luksumine, neelu-kdri
rindkere ja diisesteesia valu, hdélekéhedus
mediastiinumi
hdired
Seedetrakti Kohukinnisus, Seedetrakti iilemise osa
hdired diispepsia verejooks,
suuhaavandid, gastriit,
kohupubhitus,
gastrodsofageaalne
reflukshaigus, suu valu,
diisfaagia, parasoole
verejooks, alakdhuvalu,
suu diisesteesia, suu
paresteesia, suu
hiipesteesia,
ebamugavustunne kdhus
Maksa ja - Maksafunktsiooni héired
sapiteede hdired
Naha ja Alopeetsia, Liighigistamine,
nahaaluskoe kiitinekahjustus erlitematoosne 166ve,
kahjustused urtikaaria, dine
higistamine
Lihaste, luustiku | Mualgia, artralgia, Ldualuu valu,
Jja sidekoe jésemevalu lihasspasmid, trism,
kahjustused lihasndrkus




Organsiisteem Viga sage Sage Harv/viga harv
(turuletuleku-jéirgne
Koik raskusastmed Koik raskusastmed kogemus)
Neerude ja - Hematuuria, Debhiidratsiooni
kuseteede hdired proteinuuria, renaalse tagajérjel tekkinud édge
kreatiniini kliirensi neerupuudulikkus
vihenemine, diisuuria (harv)
Uldised héired ja | Piireksia, norkus, Limaskestapdletik,
manustamiskoha | "letargia, jasemevalu, valu,
reaktsioonid temperatuuritalumatus | kiilmavérinad,
rindkerevalu,
gripitaoline haigus,
“palavik, infusiooniga
seotud reaktsioon,
siistekoha reaktsioon,
infusioonikoha valu,
stistekoha valu
Vigastus, - Kontusioon
miirgistus ja
protseduuri
tisistused

“Tga korvaltoime puhul pdhines esinemissagedus erineva raskusega kdrvaltoimetel. Kui kdrvaltoime juures on
marge “"’, pohines esinemissagedus 3.-4. raskusastme kdrvaltoimetel. Kdrvaltoimed on lisatud vastavalt
suurimale esinemissagedusele, mida tiheldati likskdik millises suuremas kombineeritud uuringus.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Kde-jala siindroom (vt 1oik 4.4):

Kui kapetsitabiini manustati annuses 1250 mg/m? kaks korda pievas pievadel 1...14 iga 3 nidala jérel,
oli erineva raskusega kée-jala siindroomi esinemissagedus 53...60% kapetsitabiini monoteraapia
uuringutes (kdédrsoolevahi adjuvantravi, metastaatilise kolorektaalse véhi ja rinnavahi ravi uuringud) ja
63% metastaatilise rinnavéhi ravi kapetsitabiini/dotsetakseeli riihmas. Kui kapetsitabiini manustati
annuses 1000 mg/m?” kaks korda pievas pievadel 1...14 iga 3 niidala jirel, oli erineva raskusega
kée-jala siindroomi esinemissagedus kapetsitabiini kombinatsioonravi puhul 22...30%.

14 kliinilise uuringu meta-analiilis andmetega enam kui 4700-1t patsiendilt, kes said kapetsitabiini
monoteraapiat voi kapetsitabiini kombinatsioonis erinevate keemiaravi skeemidega mitmesugustel
ndidustustel (kddrsoole, kolorektaalne, mao- ja rinnavéhk), nditas kée-jala siindroomi (koik
raskusastmed) esinemist 2066 (43%) patsiendil pérast keskmiselt 239 [95% CI 201, 288] péeva pérast
kapetsitabiinravi alustamist. Kdikides kombineeritud uuringutes olid jargmised tihisniitajad
statistiliselt oluliselt seotud kde-jala siindroomi suurenenud tekkeriskiga: kapetsitabiini algannuse
(grammides) suurendamine, kapetsitabiini kumulatiivse annuse (0,1*kg) vihendamine, suhtelise
annusetugevuse suurendamine esimesel kuuel niddalal, uuringuravi kestuse (nédalates) pikendamine,
vanuse suurenemine (10 aasta kaupa), naissugu ja hea ECOG sooritusvdime ravieelselt (0 versus >1).

Kohulahtisus (vt 10ik 4.4)
Kapetsitabiin voib pdhjustada kdhulahtisust, mida on kirjeldatud kuni 50% patsientidest.

Tulemused 14 kliinilise uuringu meta-analiitisist, mis hdlmas andmeid enam kui 4700-1t
kapetsitabiiniga ravitud patsiendilt, nditasid, et kdikides kombineeritud uuringutes olid jargmised
ithisnditajad statistiliselt oluliselt seotud kdhulahtisuse suurenenud tekkeriskiga: kapetsitabiini
algannuse (grammides) suurendamine, uuringuravi kestuse (nddalates) pikendamine, vanuse
suurenemine (10 aasta kaupa) ja naissugu. Jirgmised tihisnéitajad olid statistiliselt oluliselt seotud
kohulahtisuse tekkeriski vihenemisega: kapetsitabiini kumulatiivse annuse (0,1*kg) suurendamine ja
suhtelise annusetugevuse suurendamine esimesel kuuel nédalal.

Kardiotoksilisus (vt [0ik 4.4)




Lisaks tabelites 4 ja 5 kirjeldatud korvaltoimetele on kapetsitabiini monoteraapia kasutamisega seoses
kirjeldatud jargmisi korvaltoimeid esinemissagedusega alla 0,1%. Need pdhinevad 949 patsiendi
osalusega 7 kliinilisest uuringust (kaks III faasi ja viis II faasi kliinilist uuringut metastaatilise
kolorektaalse vdhi ja metastaatilise rinnavéhi puhul) saadud kliiniliste ohutusandmete kombineeritud
analiiiisil: kardiomiiopaatia, siidamepuudulikkus, dkksurm ja ventrikulaarne ekstrasiistoolia.

Entsefalopaatia

Lisaks tabelites 4 ja 5 kirjeldatud ja seitsmest kliinilisest uuringust saadud kliiniliste ohutusandmete
iilalkirjeldatud kombineeritud analiiiisil pdhinevatele korvaltoimetele on kapetsitabiini monoteraapia
kasutamisega seoses kirjeldatud ka entsefalopaatiat esinemissagedusega alla 0,1%.

Kokkupuude purustatud voi tiikeldatud kapetsitabiini tablettidega

Kokkupuute korral purustatud vdi tiikkeldatud kapetsitabiini tablettidega on teatatud jérgmistest
korvaltoimetest: silmaérritus, silmade turse, nahaloove, peavalu, paresteesia, kdhulahtisus, iiveldus,
maodrritus ja oksendamine.

Patsientide eririithmad

Eakad (vt 16ik 4.2)

Kapetsitabiini monoteraapiaga ja kapetsitabiini/dotsetakseeli kombinatsiooniga ravitud >60-aastastelt
patsientidelt saadud ohutusandmete analiilisi pdhjal suurenes raviga seotud 3. ja 4. astme ja raviga
seotud raskete kdrvaltoimete esinemissagedus vorreldes <60-aastaste patsientidega. Samuti katkestas
enam kapetsitabiini/dotsetakseeli kombinatsiooniga ravitud >60-aastastest patsientidest ravi seoses
korvaltoimete tekkega vorreldes <60-aastaste patsientidega.

Tulemused 14 kliinilise uuringu meta-analiitisist, mis hdlmas andmeid enam kui 4700-1t
kapetsitabiiniga ravitud patsiendilt, nditasid, et kdikides kombineeritud uuringutes oli vanuse
suurenemine (10 aasta kaupa) statistiliselt oluliselt seotud kée-jala siindroomi ja kdhulahtisuse
tekkeriski suurenemisega ning neutropeenia tekkeriski vdhenemisega.

Sugu

Tulemused 14 kliinilise uuringu meta-analiitisist, mis hdlmas andmeid enam kui 4700-1t
kapetsitabiiniga ravitud patsiendilt, nditasid, et kdikides kombineeritud uuringutes oli naissugu
statistiliselt oluliselt seotud kée-jala stindroomi ja kdhulahtisuse tekkeriski suurenemisega ning
neutropeenia tekkeriski vihenemisega.

Neerukahjustus (vt loigud 4.2, 4.4 ja 5.2):

Ravimi ohutust kajastavate kapetsitabiini monoteraapia (kolorektaalne véhk) andmete analiiiisimisel
téheldati ravieelse neerukahjustusega patsientidel raviga seotud 3.-4. astme korvaltoimete
esinemissageduse suurenemist vorreldes normaalse neerufunktsiooniga patsientidega (36%-1
neerukahjustuseta patsientidest, n=268 vs 41%-1 kerge neerufunktsiooni héirega, n=257 ja 54%-1
mooduka neerufunktsiooni hdirega patsientidest, n=59) (vt 16ik 5.2). Modduka neerukahjustusega
patsientidel oli sagedamini vaja annust vihendada (44%) vorreldes neerukahjustuseta voi kerge
neerukahjustusega patsientidega (vastavad véartused 33% ja 32%). Samuti katkestati enneaegselt ravi
sagedamini (esimese kahe ravitsiikli ajal katkestas ravi 21%) vorreldes neerukahjustuseta voi kerge
neerukahjustusega patsientidega (vastavalt 5% ja 8%).

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miiligiloa viljastamist. See
voimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V. lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Sﬁmptomid
Ageda tileannustamise ndhtudeks on iiveldus, oksendamine, kdhulahtisus, limaskestapdletik,

seedetrakti drritusndhud ja verejooks ning luuiidi depressioon.
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Ravi
Uleannustamise ravi on toetav ja siimptomaatiline ning suunatud kliiniliste nihtude korrigeerimisele ja
nende voimalike tiisistuste drahoidmisele.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rithm: kasvajatevastased ained, (antimetaboliidid), ATC-kood: LO1BCO06

Kapetsitabiin on mitte-tsiitotoksiline fluoroptirimidiini karbamaat, mis toimib tsiitotoksiliste
omadustega 5-fluoruratsiili (5-FU) suukaudselt manustatava prekursorina. Kapetsitabiin aktiveerub
mitmete ensiilimide vahendusel (vt 15ik 5.2). Lopliku 5-FU moodustumise eest vastutab tiimidiini
fosforiilaas (ThyPase), mida sisaldavad kasvajakoed ning samuti normaalsed koed, kuigi enamasti
viahemal hulgal. Loomse koe transplantaadi mudelid inimese véhirakkudega néitasid kapetsitabiini
stinergistlikku toimet dotsetakseeliga, mis voib olla seotud tiimidiinfosforiilaasi tilesregulatsiooniga
dotsetakseeli poolt.

On toendeid, et 5-FU metaboliseerub anaboolsel teel, blokeerides deoksiiuridiitilhappe
metiilatsioonireaktsiooni tiimidiitilhappeks, pérssides seega deoksiiribonukleiinhappe (DNA) siinteesi.
5-FU pérsib ka ribonukleiinhappe (RNA) ja valkude siinteesi. Kuna RNA ja DNA on raku
jagunemiseks ja kasvamiseks asendamatud, vdib 5-FU manustamine tiimidiinivaeguse tttu vallandada
tasakaalustamatu rakukasvu ja rakkude surma. Toime DNA-le ja RNA-le on aktiivsem kiirelt
prolifereeruvates rakkudes, milles 5-FU metaboliseerub kiiremini.

Kaéérsoole ja kolorektaalne vihk

Kapetsitabiini monoteraapia adjuvantravina kddrsoolevdihi korral

III staadiumi (Dukes" C) kéérsoole véhiga patsientidel 1dbi viidud mitmekeskuselise, randomiseeritud,
kontrollitud III-faasi kliinilise uuringu andmed toetavad kapetsitabiini kasutamist adjuvantravina
kédrsoolevahiga patsientidel (XACT uuring; M66001). Selles uuringus randomiseeriti
kapetsitabiin-ravile 1987 patsienti (24 niidala jooksul 3-nidalaste tsiiklitena 1250 mg/m? kaks korda
pdevas 2 nidala jooksul, millele jargnes 1-nédalane ravivaba periood) v4i 5-FU ja leukovoriinile
(Mayo kliinilise skeemi jérgi: 20 mg/m?” leukovoriini intravenoosselt, millele jirgneb

5-FU manustamine 425 mg/m? intravenoossete boolustena 1. - 5. pieval, iga 28 péeva jirel 24-nidala
jooksul). Kapetsitabiin oli i.v. 5-FU/LV-ga haigusevaba elulemuse perioodil protokolli jérgses
populatsioonis (riski suhe 0,92; 95 % CI 0,80...1,06) vahemalt ekvivalentne. Kogu randomiseeritud
populatsioonis néitasid kapetsitabiini vs 5-FU/LV erinevuse testid haigusvaba ja tildise elulemuse riski
suhet vastavalt 0,88 (95 % CI1 0,77...1,01; p = 0,068) ja 0,86 (95 % CI1 0,74...1,01; p = 0,060).
Keskmine jéreljalgimise aeg analiilisi lébiviimise ajal oli 6,9 aastat. Eelplaneeritud mitmemddtmelises
Coxi analiilisis demonstreeriti kapetsitabiini paremust vorreldes boolusena manustatud 5-FU/LV-ga.
Jargnevad mudelisse kaasa arvatud tegurid olid statistilise analiilisi plaanis eelnevalt kindlaks
méddratud: vanus, aeg operatsioonist randomiseerimiseni, sugu, CEA sisalduse algvéartus, liimfisdlmed
ravieelselt ja riik. Kogu randomiseeritud populatsioonis oli kapetsitabiin parem kui SFU/LV nii
haigusvaba elulemuse (riskisuhe 0,849; 95% CI 0,739...0,976; p = 0,0212) kui iildise elulemuse
suhtes (riskisuhe 0,828; 95% CI 0,705...0,971; p = 0,0203).

Kombinatsioonravi kddrsoolevdhi adjuvantravina

Andmed tihest mitmekeskuselisest randomiseeritud kontrollitud III faasi kliinilisest uuringust

III staadiumi (Dukes’ skaala C) kadrsoolevihiga patsientidel toetavad kapetsitabiini kasutamist
kombinatsioonis oksaliplatiiniga (XELOX) kédirsoolevéhi adjuvantravina (uuring NO16968). Selles
uuringus randomiseeriti 944 patsienti saama 24 nédala jooksul 3 nédalat kestvaid ravitsiikleid
kapetsitabiini (1000 mg/m? kaks korda pdevas 2 nidala jooksul, millele jirgnes 1-niidalane ravipaus)
ja oksaliplatiini (130 mg/m? 2 tundi kestva veeniinfusioonina iga 3-niidalase tsiikli esimesel pieval)
kombinatsiooniga; 942 patsienti randomiseeriti saama boolusena 5-FU-d ja leukovoriini. Haigusvaba
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elulemuse esmase analiiiisi pohjal ITT populatsioonis oli XELOX oluliselt parem kui 5-FU/LV
(HR=0,80, 95% CI=[0,69; 0,93]; p=0,0045). 3-aasta haigusvaba elulemus oli 71% XELOX’i ja 67%
5-FU/LV puhul. Teisese tulemusnditaja (retsidiivivaba elulemuse) analiiiis toetab neid tulemusi
riskisuhte (HR) vaértusega 0,78 (95% CI=[0,67; 0,92]; p=0,0024) XELOX’i vs. 5-FU/LV puhul.
XELOX’i puhul ilmnes parem iildine elulemus HR véértusega 0,87 (95% CI=[0,72; 1,05]; p=0,1486),
mis tdhendab surma riski 13% vihenemist. S-aasta {lildise elulemuse méér oli 78% XELOX’1 versus
74% 5-FU/LV puhul. Efektiivsusandmed iildise elulemuse ja haigusvaba elulemuse kohta on saadud
vastavalt keskmise 59-kuulise ja 57-kuulise vaatlusaja jooksul. Korvaltoimete tottu ravi katkestamise
sagedus ITT populatsioonis oli suurem XELOX kombinatsioonravi rithmas (21%) kui 5-FU/LV
monoteraapia rithmas (9%).

Kapetsitabiini monoteraapia metastaatilise kolorektaalse vihi korral

Kapetsitabiini efektiivsust metastaatilise kolorektaalse vihi ravis esimese rea ravimina néidati kahes
identselt 1&bi viidud multitsentrilises randomiseeritud ja kontrollitud III faasi kliinilises uuringus
(SO14695; SO14796). 603-le patsiendile manustati kapetsitabiini (3-néidalaste tsiiklitena 1250 mg/m?
pdevas 2 nddala viltel, millele jargnes 1-nédalane vaheperiood) ning 604-le patsiendile 5-FU-d ja
leukovoriini Mayo skeemi jérgi (20 mg/m? leukovoriini intravenoosselt, millele jirgneb

5-FU manustamine 425 mg/m? intravenoossete boolustena 1. - 5. péeval, iga 28 pieva jirel).
Objektiivne ravivastus (uurijate hinnangul) saavutati 25,7% kapetsitabiiniga ravitud populatsioonist
ning 16,7% Mayo skeemi kasutanutest; p<0,0002. Uldine progressioonivaba periood kapetsitabiiniga
ravitud patsientide seas oli 140 pdeva ning Mayo skeemi puhul 144 pieva. Keskmine elulemus
kapetsitabiini grupis oli 392 pdeva ja Mayo-grupis 391 pdeva. Hetkel puuduvad vordlevad andmed
kapetsitabiini monoteraapia ja esimese valiku kombineeritud ravi kohta kolorektaalse vahi ravis.

Kombinatsioonravi metastaatilise kolorektaalse vihi esimese valiku ravina

Andmed mitmekeskuselisest, randomiseeritud, kontrollitud III faasi kliinilisest uuringust (NO16966)
toetavad kapetsitabiini kasutamist kombinatsioonis oksaliplatiiniga vdi kombinatsioonis oksaliplatiini
ja bevatsizumabiga metastaatilise kolorektaalse véhi esimese valiku raviks. Uuring koosnes kahest
osast: esialgne kahe uuringurithmaga osa, kus 634 patsienti randomiseeriti kahte erinevasse raviriihma
(sh XELOX vdi FOLFOX-4) ning sellele jargnev 2x2 faktoriaalne osa, kus 1401 patsienti
randomiseeriti nelja erinevasse ravirithma (sh XELOX pluss platseebo, FOLFOX-4 pluss platseebo,
XELOX pluss bevatsizumab ja FOLFOX-4 pluss bevatsizumab). Raviskeemid vt tabel 6.

Tabel 6 Raviskeemid uuringus NO16966 (metastaatiline kolorektaalne vihk)
Ravi Algannus Raviskeem
FOLFOX-4 | Oksaliplatiin | 85 mg/m* Oksaliplatiin 1. pdeval iga 2
voi intravenoosselt 2 t nédala jérel
FOLFOX-4 + | Leukovoriin | 200 mg/mz Leukovoriin 1. ja 2. paeval iga 2
bevatsizumab intravenoosselt 2 t nddala jarel
5- 400 mg/m? S-fluorouratsiili intravenoosne
fluorouratsiil | intravenoosne boolus/infusioon, mélemad 1. ja
boolus, millele 2. paeval iga 2 néddala jérel
jérgnes 600 mg/m?
intravenoosselt 22 t
Platseebo vai | 5 mg/kg 1. péeval enne FOLFOX-4, iga
bevatsizumab | intravenoosselt 2 nidala jérel
30...90 min
XELOX Oksaliplatiin | 130 mg/m’ Oksaliplatiin 1. pdeval iga 3
voi intravenoosselt 2 t nédala jérel
XELOX+ Kapetsitabiin | 1000 mg/mz suu Kapetsitabiin suu kaudu kaks
bevatsizumab kaudu kaks korda korda péaevas 2 nédalat (jargnes
pievas I-nddalane ravivaba periood)
Platseebo voi | 7,5 mg/kg 1. pdeval enne XELOX’it, iga
bevatsizumab | intravenoosselt 3 nédala jédrel
30...90 min
5-fluorouratsiil: intravenoosne boolussiist vahetult parast leukovoriini
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XELOX’1 riihmade iildisel vordlemisel FOLFOX-4 riihmadega demonstreeriti samavéérsust
progressioonivaba elulemuse osas sobilikel patsientidel ja ravikavatsuse alusel (intent-to-treat)
populatsioonis (vt tabel 7). Tulemused néitavad, et {ildise elulemuse osas on XELOX samaviirne
FOLFOX-4-ga (vt tabel 7). XELOX’1 pluss bevatsizumabi vordlus FOLFOX-4 pluss bevatsizumabiga
oli eelnevalt kindlaksméératud uuriv analiiiis. Selles ravi alarithmade vordluses oli XELOX pluss
bevatsizumab progressioonivaba elulemuse osas sarnane FOLFOX-4 pluss bevatsizumabiga
(riskimaér 1,01; 97,5% CI 0,84...1,22). Esmase analiiiisi ajal oli ravikavatsuse alusel (intent-to-treat)
populatsioonis jarelkontroll kestnud keskmiselt 1,5 aastat; tabelisse 7 on lisatud ka parast iihte
jérelkontrolli lisa-aastat tehtud analiiliside andmed. Kuid raviaegne progressioonivaba elulemuse
analiiiis ei kinnitanud {ildise progressioonivaba elulemuse ja iildise elulemuse analiilisi tulemusi:
XELOX versus FOLFOX-4 riskimédir oli 1,24 (97,5% CI 1,07...1,44). Kuigi sensitiivsusanaliiiisid
nditavad, et raviskeemide ja kasvaja hindamise aja erinevused mdjutavad raviaegset progressioonivaba
elulemuse analiiiisi, ei ole selle tulemuse tdielikku seletust leitud.

Tabel 7 Uuringu NO16966 samavédrsuse analiilisi tdhtsamad efektiivsuse tulemused

ESMANE ANALUUS
XELOX/ XELOX+P/ FOLFOX-4/ FOLFOX-4+P/
XELOX+BV FOLFOX-4+BV
(EPP*: N=967; ITT**: (EPP*: N=937; ITT**:
N=1017) N=1017)
Riskiméair
Populatsioon Keskmine aeg siindmuse tekkeni (pievad) (97,5% CI)
Niitaja: Progressioonivaba elulemus
EPP 241 259 1,05 (0,94; 1,18)
ITT 244 259 1,04 (0,93; 1,16)
Niiitaja: Uldine elulemus
EPP 577 549 0,97 (0,84; 1,14)
ITT 581 553 0,96 (0,83; 1,12)
TAIENDAV JARELKONTROLLI AASTA
Riskiméair
Populatsioon Keskmine aeg siindmuse tekkeni (pievad) (97,5% CI)
Niitaja: Progressioonivaba elulemus
EPP 242 259 1,02 (0,92; 1,14)
ITT 244 259 1,01 (0,91; 1,12)
Niitaja: Uldine elulemus
EPP 600 594 1,00 (0,88; 1,13)
ITT 602 596 0,99 (0,88; 1,12)

*EPP=sobilike patsientide populatsioon; **ITT=intent-to-treat populatsioon

Randomiseeritud, kontrollitud III faasi uuringus (CAIRO) hinnati kapetsitabiini kasutamist algannuses
1000 mg/m?* 2 nidala jooksul iga 3 niidala jirel kombinatsioonis irinotekaaniga metastaatilise
kolorektaalse vahiga patsientide esimese valiku ravina. 820 patsienti randomiseeriti saama jarjestikust
ravi (n=410) voi kombinatsioonravi (n=410). Jarjestikune ravi koosnes esimese valiku
kapetsitabiinravist (1250 mg/m?” kaks korda d6pdevas 14 pieva jooksul), teise valiku irinotekaanravist
(350 mg/m? 1. pieval) ja kolmanda valiku kombinatsioonravist kapetsitabiini (1000 mg/m?* kaks korda
oOpdevas 14 pieva jooksul) ja oksaliplatiiniga (130 mg/m? 1. pieval). Kombinatsioonravi koosnes
esimese valiku ravist kapetsitabiini (1000 mg/m? kaks korda 66pdevas 14 pieva jooksul) ja
irinotekaaniga (250 mg/m?” 1. pdeval) ja teise valiku ravist kapetsitabiini (1000 mg/m? kaks korda
dOpdevas 14 pieva jooksul) ja oksaliplatiiniga (130 mg/m? 1. pieval). Kdiki ravitsiikleid manustati
3-nédalaste intervallidega. Esimese valiku ravi puhul oli keskmine progressioonivaba elulemus intent-
to-treat populatsioonis 5,8 kuud (95%CI 5,1...6,2 kuud) kapetsitabiini monoteraapia ja 7,8 kuud
(95%CI 7,0...8,3 kuud; p=0,0002) XELIRI puhul. Kuid seda seostati seedetrakti toksilisuse ja
neutropeenia suurema esinemissagedusega esimese valiku XELIRI-ravi jooksul (26% ja 11% vastavalt
XELIRI ja esimese valiku kapetsitabiinravi puhul).
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XELIRTI’t on vorreldud 5-FU + irinotekaaniga (FOLFIRI) kolmes randomiseeritud uuringus
metastaatilise kolorektaalse vahiga patsientidel. XELIRI raviskeem sisaldas kapetsitabiini annuses
1000 mg/m? kaks korda 6&péevas kolmenidalase tsiikli 1.-14. pieval kombinatsioonis 1. pieval
manustatud 250 mg/m? irinotekaaniga. Suurimas uuringus (BICC-C) randomiseeriti patsiendid saama
avatud FOLFIRI (n=144), boolus 5-FU (mIFL) (n=145) v6i XELIRI ravi (n=141) ning lisaks
topeltpimeravi tselekoksiibi voi platseeboga. Keskmine progressioonivaba elulemus (PFS) oli

7,6 kuud FOLFIRI, 5,9 kuud mIFL (p=0,004 vordluse puhul FOLFIRI’ga) ja 5,8 kuud XELIRI puhul
(p=0,015). Keskmine iildine elulemus (OS) oli 23,1 kuud FOLFIRI, 17,6 kuud mIFL (p=0,09) ja

18,9 kuud XELIRI (p=0,27) puhul. XELIRI-ravi saanud patsientidel ilmnes iilemé&rane seedetrakti
toksilisus FOLFIRI’ga vorreldes (kohulahtisuse esinemissagedus 48% ja 14% vastavalt XELIRI ja
FOLFIRI puhul).

Uuringus EORTC randomiseeriti patsiendid saama avatud FOLFIRI (n=41) vdi XELIRI (n=44) ravi
ning lisaks topeltpimeravi tselekoksiibi vai platseeboga. Keskmine progressioonivaba elulemus ja
iildine elulemus olid lithemad XELIRI puhul vorreldes FOLFIRI’ga (PFS 5,9 versus 9,6 kuud ja OS
14,8 versus 19,9 kuud), lisaks kirjeldati XELIRI puhul kdhulahtisuse iileméarast esinemissagedust
(41% XELIRI, 5,1% FOLFIRI).

Skof et al poolt avaldatud uuringus randomiseeriti patsiendid saama kas FOLFIRI’t voi XELIRI’t.
Uldine ravivastuse médr oli 49% XELIRI ja 48% FOLFIRI grupis (p=0,76). Ravi 15pus puudusid
haiguse ilmingud 37%-1 XELIRI ja 26%-1 FOLFIRI riihma patsientidest (p=0,56). Kdrvaltoimed olid
sarnased molema ravi puhul, vélja arvatud neutropeenia, mida esines sagedamini FOLFIRI’t saanud
patsientidel.

Monatgnani et al kasutasid tilalkirjeldatud kolmest uuringust saadud tulemusi, et 1&bi viia
metastaatilise kolorektaalse véhi raviks kasutatud FOLFIRI ja XELIRI raviskeeme vordlevate
randomiseeritud uuringute iildine analiiiis. FOLFIRI’ga seostati haiguse progresseerumise riski
méirkimisvadrset vihenemist (HR, 0,76; 95%Cl, 0,62...0,95; p <0,01), mis on osaliselt tingitud
XELIRI raviskeemide halvast talutavusest.

FOLFIRI’t + bevatsizumabi ja XELIRI’t + bevatsizumabi vordlevast randomiseeritud kliinilisest
uuringust (Souglakos et al, 2012) saadud andmed ei ndidanud progressioonivaba elulemuse ja tildise
elulemuse olulisi erinevusi ravigruppide vahel. Patsiendid randomiseeriti saama FOLFIRI’t +
bevatsizumabi (grupp A, n=167) vdi XELIRI’t + bevatsizumabi (grupp B, n=166). Grupis B sisaldas
XELIRI raviskeem kapetsitabiini 1000 mg/m? kaks korda 66pievas 14 pieva jooksul + irinotekaani
250 mg/m’ 1. pieval. Keskmine progressioonivaba elulemus oli 10,0 ja 8,9 kuud (p=0,64), iildine
elulemus 25,7 ja 27,5 kuud (p=0,55) ning ravivastuse mair 45,5 ja 39,8% (p=0,32) vastavalt
FOLFIRI-Bev ja XELIRI-Bev puhul. XELIRI + bevatsizumabiga ravitud patsientidel kirjeldati
kohulahtisuse, febriilse neutropeenia ja kée-jala nahareaktsioonide oluliselt suuremat esinemissagedust
kui FOLFIRI + bevatsizumabiga ravitud patsientidel koos oluliselt pikenenud raviviivituste ning
sagedasemate annuse vihendamiste ja ravi katkestamistega.

Andmed mitmekeskuselisest, randomiseeritud, kontrollitud II faasi uuringust (AIO KRK 0604)
toetavad kapetsitabiini kasutamist algannuses 800 mg/m? 2 niidala jooksul iga 3 nidala jérel
kombinatsioonis irinotekaani ja bevatsizumabiga metastaatilise kolorektaalse vahiga patsientide
esimese valiku raviks. 120 patsienti randomiseeriti saama modifitseeritud XELIRI raviskeemi:
kapetsitabiin (800 mg/m? kaks korda 66pdevas kahe nidala jooksul, millele jérgnes 7-pievane
ravipaus), irinotekaan (200 mg/m? 30 minutit kestva infusioonina 1. pieval iga 3 nidala jérel) ja
bevatsizumab (7,5 mg/kg 30...90 minutit kestva infusioonina 1. pdeval iga 3 nédala jérel);

127 patsienti randomiseeriti saama ravi kapetsitabiini (1000 mg/m?* kaks korda 66péevas kahe nidala
jooksul, millele jirgnes 7-paevane ravipaus), oksaliplatiini (130 mg/m? 2 tundi kestva infusioonina

1. péeval iga 3 nddala jérel) ja bevatsizumabi (7,5 mg/kg 30...90 minutit kestva infusioonina 1. paeval
iga 3 nidala jdrel). Tabelis 8 on toodud pérast keskmiselt 26,2 kuud kestnud jarelkontrolli
uuringupopulatsioonis téheldatud ravivastused.

Tabel 8§  Pohilised efektiivsuse tulemused uuringust AIO KRK
| | XELOX + bevatsizumab | Modifitseeritud | Riski suhtary
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XELIRI+ bevatsizumab 95% CI

(TT: N=127) (TT: N=120) P-viidirtus

Progressioonivaba elulemus 6 kuu méodudes

ITT 76% 84%

95% CI 69 - 84% 77 -90% ]

Keskmine progressioonivaba elulemus

ITT 10,4 kuud 12,1 kuud 0,93

95% CI 9,0 -12,0 10,8 - 13,2 0,82 -1,07
P=0,30

Keskmine iildine elulemus

ITT 24,4 kuud 25,5 kuud 0,90

95% CI 19,3 -30,7 21,0-31,0 0,68 — 1,19
P=0,45

Kombinatsioonravi metastaatilise kolorektaalse vihi teise valiku ravis

Andmed mitmekeskuselisest, randomiseeritud, kontrollitud III faasi kliinilisest uuringust (NO16967)
toetavad kapetsitabiini kasutamist kombinatsioonis oksaliplatiiniga metastaatilise kolorektaalse véhi
teise valiku raviks. Selles uuringus randomiseeriti 627 metastaatilise kolorektaalse kartsinoomiga
patsienti, kes olid saanud eelnevat ravi irinotekaaniga kombinatsioonis fluoropiirimidiini skeemiga
esimese valiku ravina, saama ravi XELOX’1 vdi FOLFOX-4-ga. XELOX’i ja FOLFOX-4
annustamisskeem (ilma platseebot v0i bevatsizumabi lisamata) vt tabel 6. XELOX oli samavéérne
FOLFOX-4-ga progressioonivaba elulemuse osas protokollijargses (per-protocol) ja ravikavatsuse
alusel (intent-to-treat) populatsioonis (vt tabel 9). Tulemused niitavad, et {ildise elulemuse osas on
XELOX samavidrne FOLFOX-4-ga (vt tabel 9). Esmase analiiiisi ajal oli ravikavatsuse alusel (intent-
to-treat) populatsioonis jérelkontroll kestnud keskmiselt 2,1 aastat; tabelisse 9 on lisatud ka pérast 6
tédiendavat jérelkontrolli kuud tehtud analiitiside andmed.

Tabel 9 Uuringu NO16967 samavédrsuse analiilisi tdhtsamad efektiivsuse tulemused

ESMANE ANALUUS
XELOX FOLFOX-4
(PPP*: N=251; ITT**: (PPP*: N =252; ITT**:
N=313) N=314)
Riskiméair

Populatsioon Keskmine aeg siindmuse tekkeni (pievad) (95% CI)
Niitaja: Progressioonivaba elulemus

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

ITT 144 146 0,97 (0,83; 1,14)
Niiitaja: Uldine elulemus

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

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

TAIENDAVAD 6 JARELKONTROLLI KUUD
Riskiméair

Populatsioon Keskmine aeg siindmuse tekkeni (pievad) (95% CI)
Niitaja: Progressioonivaba elulemus

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

ITT 143 146 0,97 (0,83; 1,14)
Niiitaja: Uldine elulemus

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

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

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

Kaugelearenenud maovihk

Andmed kaugelearenenud maovéhiga patsientidel 14bi viidud mitmekeskuselisest, randomiseeritud,
kontrollitud III faasi kliinilisest uuringust toetavad kapetsitabiini kasutamist kaugelearenenud maovihi
esimese valiku ravina (ML17032). Selles uuringus randomiseeriti 160 patsienti saama ravi
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kapetsitabiini (1000 mg/m? kaks korda pdevas 2 niidala jooksul, millele jirgneb 7-pievane ravipaus) ja
tsisplatiiniga (80 mg/m’ 2 tundi kestva infusioonina iga 3 nidala jirel). Kokku 156 patsienti
randomiseeriti saama ravi 5-FU (800 mg/m?” péevas piisiinfusioonina pievadel 1...5 iga 3 nidala jirel)
ja tsisplatiiniga (80 mg/m? 2 tundi kestva infusioonina 1. pieval iga 3 niidala jirel). Kapetsitabiin
kombinatsioonis tsisplatiiniga oli samavéérne 5-FU ja tsisplatiini kombinatsiooniga progressioonivaba
elulemuse suhtes per protocol analiiiisis (riskimdéir 0,81; 95% CI 0,63...1,04). Keskmine
progressioonivaba elulemuse kestus oli 5,6 kuud (kapetsitabiin kombinatsioonis tsisplatiiniga) versus
5,0 kuud (5-FU kombinatsioonis tsisplatiiniga). Elulemuse kestuse riskimaér (iildine elulemus) oli
sarnane progressioonivaba elulemuse riskiméiraga (riskiméaér 0,85; 95% CI 0,64...1,13). Keskmine
elulemuse kestus oli 10,5 kuud (kapetsitabiin kombinatsioonis tsisplatiiniga) versus 9,3 kuud (5-FU
kombinatsioonis tsisplatiiniga).

Andmed randomiseeritud, mitmekeskuselisest III faasi uuringust, mis vdrdles kapetsitabiini 5-FU-ga
ja oksaliplatiini tsisplatiiniga kaugelearenenud maovéhiga patsientidel, toetab kapetsitabiini kasutamist
kaugelearenenud maovéhi esimese valiku ravina (REAL-2). Selles uuringus randomiseeriti 1002
patsienti 2x2 faktoriaalse meetodi abil iihte jirgmisest 4 grupist:

- ECF: epirubitsiin (50 mg/m® boolusena 1. pieval iga 3 nidala jirel), tsisplatiin (60 mg/m? kaks
tundi kestva infusiooni teel 1. pieval iga 3 niidala jirel) ja 5-FU (200 mg/m? 6&pievas
plisiinfusiooni teel tsentraalse veenitee kaudu).

- ECX: epirubitsiin (50 mg/m” boolusena 1. pieval iga 3 niidala jirel), tsisplatiin (60 mg/m?* kaks
tundi kestva infusiooni teel 1. pieval iga 3 nidala jirel) ja kapetsitabiin (625 mg/m?* kaks korda
pédevas pideva ravina).

- EOF: epirubitsiin (50 mg/m” boolusena 1. pieval iga 3 nidala jirel), oksaliplatiin (130 mg/m?
kaks tundi kestva infusiooni teel 1. pieval iga kolme nidala jirel) ja 5-FU (200 mg/m? pievas
plisiinfusiooni teel tsentraalse veenitee kaudu).

- EOX: epirubitsiin (50 mg/m® boolusena 1. pieval iga 3 nidala jirel), oksaliplatiin (130 mg/m?
kaks tundi kestva infusiooni teel 1. pieval iga kolme nidala jérel) ja kapetsitabiin (625 mg/m?
kaks korda péevas pideva ravina).

Esmased efektiivsuse analiitisid protokollijdrgses populatsioonis demonstreerisid samavéairsust tildise
elulemuse suhtes kapetsitabiinil ja 5-FU-baseeruvate raviskeemide vordlemisel (riskiméér 0,86; 95%
CI 0,8...0,99) ning oksaliplatiinil ja tsisplatiinil baseeruvate raviskeemide vordlemisel (riskiméér 0,92;
95% CI1 0,80...1,1). Keskmine tildine elulemus kapetsitabiinil baseeruvate raviskeemide korral oli

10,9 kuud ja 5-FU-baseeruvate raviskeemide korral 9,6 kuud. Keskmine iildine elulemus tsisplatiinil
baseeruvate raviskeemide korral oli 10,0 kuud ja oksaliplatiinil baseeruvate raviskeemide korral

10,4 kuud.

Kapetsitabiini on kasutatud ka kombinatsioonis oksaliplatiiniga kaugelearenenud maovéhi raviks.
Kapetsitabiini monoteraapia uuringud néitavad, et kapetsitabiin on toimiv kaugelearenenud maovéhi
ravis.

Kaéérsoole, kolorektaalne ja kaugelearenenud maovihk: metaanaliiiis

Kuue kliinilise uuringu (uuringud SO14695, SO14796, M66001, NO16966, NO16967, M17032)
metaanaliiiis toetab 5-FU asendamist kapetsitabiiniga monoteraapia ja kombinatsioonravi puhul
seedetrakti vihi ravis. Kombineeritud analiiiis holmab 3097 kapetsitabiini sisaldavat ravi saanud
patsienti ja 3074 5-FU-d sisaldavat ravi saanud patsienti. Keskmine iildine elulemus oli 703 péeva
((95% CI: 671; 745) kapetsitabiini sisaldavat ravi saanud patsientidel ja 683 pdeva (95% CI: 646; 715)
5-FU-d sisaldavat ravi saanud patsientidel. Uldise elulemuse riskimiir oli 0,94 (95% CI: 0,89; 1,00,
p=0,0489), mis niitab, et kapetsitabiini sisaldavad raviskeemid on samavéirsed 5-FU-d sisaldavate
raviskeemidega.

Rinnanddrmevihk

Kapetsitabiini/dotsetakseeli kombinatsioonravi lokaalselt levinud voi metastaatilise rinnanddrme vahi
korral
Uhe multitsentrilise randomiseeritud ja kontrollitud III faasi kliinilise uuringu andmete pdhjal sobib
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kapetsitabiini/dotsetakseeli kombinatsioon lokaalselt levinud vdi metastaatilise rinnavahi esimese rea
ravimiks, kui antratsiikliini sisaldav tsiitotoksiline kemoteraapia pole andnud tulemusi. Nimetatud
uuringus manustati 255-le patsiendile kapetsitabiini (1250 mg/m? pievas 2 nidala viltel, millel jirgnes
1-nidalane vaheperiood) ja dotsetakseeli (75 mg/m? {ihetunnilise infusioonina iga 3 nidala jirel) ning
256 patsiendile manustati ainult dotsetakseeli (100 mg/m? iihetunnilise infusioonina iga 3 nidala jérel).
Elulemus oli pikem kapetsitabiini/dotsetakseeli kombinatsiooni grupis (p=0,0126). Keskmine
elulemus oli vastavalt 442 pdeva (kapetsitabiin/dotsetakseel) ja 352 péeva (ainult dotsetakseel).
Objektiivne ravivastus (uurijate hinnangul) oli 41,6 % (kapetsitabiin/dotsetakseel) ning 29,7 % (ainult
dotsetakseel); p=0,0058. Progresseerunud haiguse viljakujunemise aeg oli pikem
kapetsitabiini/dotsetakseeli grupis (p<0,0001). Keskmine progressioonivaba periood oli vastavalt 186
(kapetsitabiin/dotsetakseel) ja 128 pédeva (ainult dotsetakseel).

Kapetsitabiini monoteraapia pdrast ebaonnestunud ravi taksaanide, antratsiikliine sisaldava
kemoteraapiaga ja neile, kellele antratstikliiniravi ei ole ndidustatud

Kahe multitsentrilise II faasi kliinilise uuringu tulemused kinnitavad kapetsitabiini monoteraapia
sobivust patsientidele, kelle puhul taksaane ja antratsiikliini sisaldav kemoteraapia ei andnud tulemust
voi kelle puhul ei ole ndidustatud edasine ravi antratsiikliiniga. Nende uuringute kdigus raviti
kapetsitabiiniga kokku 236 patsienti (2-nidalaste tsiiklitena 1250 mg/m? pievas 2 nidala viltel, millel
jérgnes 1-nédalane vaheperiood). Objektiivne ravivastus (uurijate hinnangul) oli 20% (esimene
uuring) ning 25 % (teine uuring). Keskmised progressioonivabad perioodid olid vastavalt 93 ja 98
pieva. Keskmine elulemus oli 384 ja 373 pieva.

Koik niidustused

14 kliinilise uuringu meta-analiilis andmetega enam kui 4700-1t patsiendilt, kes said kapetsitabiini
monoteraapiat vOi kapetsitabiini kombinatsioonis erinevate keemiaravi skeemidega mitmesugustel
ndidustustel (kddrsoole, kolorektaalne, mao- ja rinnavéhk), nditas pikemat {ildist elulemust
kapetsitabiini saanud patsientidel, kellel tekkis kée-jala stindroom, kui patsientidel, kellel seda ei
tekkinud: keskmine iildine elulemus 1100 paeva (95% CI 1007; 1200) vs 691 pédeva (95% CI 638;
754) riskimédraga 0,61 (95% CI 0,56; 0,66).

Lapsed
Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Ecansya’ga lébi viidud uuringute tulemusi laste kodikide

alariihmade kohta kdérsoole ja parasoole adenokartsinoomi, mao adenokartsinoomi ja rinnaniérme
kartsinoomi korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 15ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Kapetsitabiini farmakokineetikat on uuritud annuste vahemikus 502...3514 mg/m? pdevas. 1. ja 14.
pieval mdddetud kapetsitabiini, deoksii—5—fluorotsiitidiini (5’-DFCR) ja 5’-deoksii-5-fluorouridiini
(5’-DFUR) parameetrid olid sarnased. 5-FU AUC oli 14. pdeval 30...35% korgem. Kapetsitabiini
annuse vihendamine langetas siisteemse 5-FU moodustumist enam kui annusele vastavalt, mis viitab
aktiivse metaboliidi mittelineaarsele farmakokineetikale.

Imendumine

Suukaudsel manustamisel imendub kapetsitabiin seedetraktist kiiresti ja hésti, millele jargneb ulatuslik
metaboliitide moodustumine (5’-DFCR, 5’-DFUR). Ravimi manustamine koos toiduga vihendab
kapetsitabiini imendumist, kuid mdjutab vihe 5’-DFUR-i1 AUC-d ja sellest tekkiva metaboliidi 5-FU
AUC-d. 14. pieval pérast ravimi sd0gijirgset manustamist annuses 1250 mg/m? olid kapetsitabiini, 5’-
DFCR-i, 5’-DFUR-i, 5-FU ja FBAL-i maksimaalsed plasmakontsentratsioonid vastavalt 4,67; 3,05;
12,1; 0,95 ja 5,46 ng/ml. Maksimaalne plasmakontsentratsioon saavutati vastavalt 1,50; 2,00; 2,00;
2,00 ja 3,34 tunni moddudes. AUCo., vadrtused olid vastavalt 7,75; 7,24; 24,6; 2,03 ja

36,3 pg*tunnis/ml.

Jaotumine
In vitro uuringutes, kus kasutati inimese vereplasmat, leiti, et kapetsitabiin, 5’-DFCR, 5’-DFUR ja 5-

FU seonduvad plasmavalkudega vastavalt 54%, 10%, 62% ja 10% ulatuses, peamiselt albumiinidega.
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Biotransformatsioon

Kapetsitabiin metaboliseerub esmaselt maksa karboksiiiilesteraasi vahendusel 5’-DFCR-ks ning edasi
tsiitidiindeaminaasi vahendusel (mida leidub peamiselt maksas ja tuumori kudedes) 5’-DFUR-ks.
Viimase kataliiiisi 5-FU-ks teostab tiimidiini fosforiilaas (ThyPase). Tiimidiini fosforiilaasi sisaldavad
tuumorikoed, kuid samuti normaalsed koed; viimased siiski vihemal hulgal. Kapetsitabiini astmeline
biotransformatsioon 5-FU-ks viib toimeaine kuhjumiseni tuumorirakkudes; kolorektaalse tuumori
korral eriti viimase stroomarakkudes. Kapetsitabiini suukaudse manustamise jargselt kolorektaalset
vihki pddevatele patsientidele oli 5-FU kontsentratsioonide suhe vihikoes ja kdrvalasetsevates
kudedes 3,2 (tulemused varieerusid 0,9-st 8,0-ni). 5-FU kontsentratsioonide suhe vihikoes ja plasmas
oli 21,4 (varieerudes 3,9-st 59,9-ni; n=8), tervete kudede ja plasma suhe oli 8,9 (varieerudes 3,0-st
25,8-ni; n=8). Tuimidiini fosforiilaasi aktiivsus oli mddtmiste andmetel 4 korda suurem primaarse
kolorektaalse vihi koes vorreldes korvalasetsevate kudedega. Immunohistokeemiliste uuringute
andmetel esineb tiimidiini fosforiilaasi rohkem tuumori stroomarakkudes.

5-FU metaboliseerub ensiitimi dihiidropiirimidiini dehiidrogenaasi (DPD) vahendusel edasi palju
vihem toksilisemaks dihiidro-5-fluorouratsiiliks (FUH>). Dihiidropiirimidinaas l6hustab
plirimidiinringi 5-fluoroureidopropioonhappeks (FUPA). Lopuks muudab B-ureidopropionaas FUPA
o-fluoro-B-alaniiniks (FBAL), mis viljutatakse uriiniga. Dihiidropiirimidiini dehiidrogenaasi (DPD)
aktiivsus limiteerib protsessi aktiivsust. DPD puudulikkus v6ib pdhjustada kapetsitabiini toksilisuse
suurenemist (vt 1digud 4.3 ja 4.4).

Eritumine

Kapetsitabiini, 5’-DFCR-i, 5’-DFUR-i, 5-FU ja FBAL-i eliminatsiooni poolvéirtusajad olid vastavalt
0,85; 1,11; 0,66; 0,76 ja 3,23 tundi. Kapetsitabiin ja selle metaboliidid elimineeruvad organismist
peamiselt uriiniga; 95,5% manustatud kapetsitabiiniannusest leiti uriinist. Eritumine véljaheitega oli
minimaalne (2,6%). Peamiseks uriinist leitud metaboliidiks oli FBAL (57% manustatud annusest).
Umbes 3% manustatud annusest eritus muutumatul kujul.

Kombineeritud ravi

I faasi uuringud, milles hinnati kapetsitabiini mdju dotsetakseeli voi paklitakseeli farmakokineetikasse
ja vastupidi, ei ndidanud kapetsitabiini toimet dotsetakseeli voi paklitakseeli farmakokineetikasse
(Cmax ja AUC) ega dotsetakseeli voi paklitakseeli toimet 5’-DFUR farmakokineetikasse.

Farmakokineetika patsientide eririihmades

Patsientide eririithmade farmakokineetika uuring viidi 14bi 505-1 kolorektaalset vahki pddeval
patsiendil, kellele manustati kapetsitabiini 1250 mg/m?” kaks korda pievas. Sugu, maksametastaaside
olemasolu v4i puudumine ravi alustamisel, Karnofsky Performance staatus voi iildbilirubiini,
albumiini, ASAT-i ja ALAT-i seerumikontsentratsioon ei mdjutanud oluliselt 5-FU, 5’-DFUR-i ja
FBAL-i farmakokineetikat.

Maksafunktsiooni hdire maksametastaaside tottu

Uuring kolorektaalse védhiga patsientidel on ndidanud, et kergekujuline voi mdodukas
maksafunktsiooni héire, mis on tingitud maksametastaasidest, pohjustab kapetsitabiini biosaadavuse ja
5-FU moodustumise suurenemist, vorreldes normaalse maksafunktsiooniga patsientidega.
Raskekujulise maksapuudulikkusega patsientide osas andmed farmakokineetika kohta puuduvad.

Neerupuudulikkus

Farmakokineetika uuring vahihaigetel néitasid, et kerge- kuni raskekujuline neerupuudulikkus
(kreatiniinikliirensi vihenemine) ei mojuta kapetsitabiini ega 5-FU farmakokineetikat.
Kreatiniinikliirens mdjutab aga 5-DFUR-i ja FBAL-i farmakokineetikat: kreatiniinikliirensi
vihenemisel 50% vorra suurenes AUC vastavalt 35% ja 114%. Metaboliit FBAL antiproliferatiivset
aktiivsust ei oma.

Eakad
Populatsiooni farmakokineetika analiiiis 27 kuni 86-aastastel patsientidel (46% (234) olid
>65-aastased) néitas, et vanus ei mojuta 5'-“DFUR-i ja 5-FU farmakokineetikat. FBAL-i AUC
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suurenes seoses vanusega (20% vanuse lisandumisel suurenes FBAL-i AUC 15%). AUC suurenemine
oli ilmselt seotud neerufunktsiooni halvenemisega eakamatel patsientidel.

Etnilised faktorid

Kapetsitabiini 14 pieva jooksul kaks korda pievas 825 mg/m” suukaudse manustamise jirgselt oli
jaapanlastest patsientidel (n=18) kapetsitabiini Cnax ligikaudu 36% madalam ja AUC 24% madalam
kui kaukaaslastest patsientidel (n=22). Jaapanlastest patsientidel oli ka FBAL-1 Cpax ligikaudu 25%
madalam ja FBAL-i AUC 34% madalam kui kaukaaslastest patsientidel. Nende erinevuste kliiniline
olulisus pole teada. Teiste metaboliitide (5'-DFCR, 5'-DFUR, and 5-FU) puhul mérkimisvaarset
erinevust ei esinenud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Loomuuringud viidi 14bi ahvidega ja hiirtega, kellele manustati suukaudselt korduvalt kapetsitabiini.
Tekkivad miirgistusnéhud hdlmasid seedetrakti ning limfi- ja vereloomesiisteemi, mis on tiitipiline
fluoropiirimidiinidele. Nimetatud toksilised toimed olid po6rduvad. Kapetsitabiini manustamisega
seoses tdheldati ka degeneratiivseid/regressiivseid nahamuutusi. Maksa- voi kesknérvisiisteemi
toksilisust ei tdheldatud. Kardiovaskulaarset toksilisust (nditeks PR— v8i QT—intervalli pikenemist)
kirjeldati ahvide puhul, kui ravimit manustati 100 mg/kg intravenoosselt, samas suukaudsete
korduvate annuste manustamisel 1379 mg/m?” pievas sarnast toimet ei leitud.

Kaheaastases kartsinogeensusuuringus hiirtega vastavat toimet kapetsitabiinil ei tdheldatud.

Standardsetes fertiilsusuuringutes leiti viljakuse langust emastel hiirtel, kellele manustati
kapetsitabiini; nimetatud toime oli po6rduv ravimivaba perioodi jargselt. Lisaks tdheldati 13-nddalases
uuringus isastel hiirtel atroofilisi ja degeneratiivseid muutusi reproduktiivorganites, kuid ka see toime
osutus pdorduvaks ravimivaba perioodi jdrel (vt 15ik 4.6).

Hiirtel teostatud embriiotoksilisuse ja teratogeensuse uuringutes leiti ravimil annusest sdltuvat loote
resorptsiooni pohjustavat ja teratogeenset toimet. Ravimi suurte annuste kasutamisel sagenesid ahvidel
embriioletaalsuse ja abortide juhud, kuid teratogeenset toimet ei tdheldatud.

Kapetsitabiin ei osutunud mutageenseks in vitro bakterite kultuuril (Ames' test) ega imetaja
rakukultuuril (hiina hamstri V79/HPRT geenmutatsiooni test). Siiski, sarnaselt teistele nukleosiidi
analoogidele oli kapetsitabiin klastogeenne inimese liimfotsiiiitide suhtes in vifro; samuti osutusid
positiivseteks hiire luuiidi mikronukleuste testid in vivo.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:

laktoos

mikrokristalne tselluloos (E460)
kroskarmelloosnaatrium
hiipromelloos (E-5)
magneesiumstearaat

Tableti kate:

- Ecansya 150 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
Hiipromelloos (6¢ps)

talk

titaandioksiid (E171)

punane raudoksiid (E172)

kollane raudoksiid (E172)
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- Ecansya 300 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
Hiipromelloos (6¢ps)

talk

titaandioksiid (E171)

- Ecansya 500 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
Hiipromelloos (6¢ps)

talk

titaandioksiid (E171)

punane raudoksiid (E172)

kollane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat

6.4 Sailitamise eritingimused

Alumiinium/alumiinium blistrid
See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

PVC/PVDC/alumiinium blistrid
Hoida temperatuuril kuni 30°C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Alumiinium/alumiinium voi PVC/PVDC/alumiinium blistrid, 10 Shukese poliimeerikattega tabletti
blistris. Igas karbis on 30, 60 voi 120 dhukese poliimeerikattega tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hiivitamiseks ja kisitlemiseks

Jéargida tuleb tsiitotoksiliste ravimite ohutu késitlemise ndudeid.

7.  MUUGILOA HOIDJA

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Sloveenia

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Ecansya 150 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

- Alumiinium/alumiinium blistrid

30 dhukese poliimeerikattega tabletti: EU/1/12/763/001
60 dhukese poliimeerikattega tabletti: EU/1/12/763/002
120 dhukese poliimeerikattega tabletti: EU/1/12/763/003

- PVC/PVDC/alumiinium blistrid

30 dhukese poliimeerikattega tabletti: EU/1/12/763/004
60 dhukese poliimeerikattega tabletti: EU/1/12/763/005
120 dhukese poliimeerikattega tabletti: EU/1/12/763/006
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Ecansya 300 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

- Alumiinium/alumiinium blistrid

30 dhukese poliimeerikattega tabletti: EU/1/12/763/007
60 dhukese poliimeerikattega tabletti: EU/1/12/763/008
120 dhukese poliimeerikattega tabletti: EU/1/12/763/009

- PVC/PVDC/alumiinium blistrid

30 dhukese poliimeerikattega tabletti: EU/1/12/763/010
60 dhukese poliimeerikattega tabletti: EU/1/12/763/011
120 dhukese poliimeerikattega tabletti: EU/1/12/763/012

Ecansya 500 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

- Alumiinium/alumiinium blistrid

30 dhukese poliimeerikattega tabletti: EU/1/12/763/013
60 dhukese poliimeerikattega tabletti: EU/1/12/763/014
120 dhukese poliimeerikattega tabletti: EU/1/12/763/015

- PVC/PVDC/alumiinium blistrid

30 dhukese poliimeerikattega tabletti: EU/1/12/763/016
60 dhukese poliimeerikattega tabletti: EU/1/12/763/017
120 dhukese poliimeerikattega tabletti: EU/1/12/763/018

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase véljastamise kuupéev: 20 aprill 2012
Miitigiloa viimase uuendamise kuupédev: 09 detsember 2016

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu
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IT LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Sloveenia

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded
Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud direktiivi

2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Ei kohaldata.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ecansya 150 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
capecitabinum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg kapetsitabiini.

3. ABIAINED

Sisaldab ka laktoosi.
Lisainformatsiooni vt pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

30 dhukese poliimeerikattega tabletti
60 dhukese poliimeerikattega tabletti
120 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugeda pakendi infolehte.

Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

PVC/PVDC/alumiinium blistrid
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Hoida temperatuuril kuni 30°C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANU]) RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Sloveenia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Alumiinium/alumiinium blistrid

EU/1/12/763/001 30 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/12/763/002 60 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/12/763/003 120 Shukese poliimeerikattega tabletti

PVC/PVDC/alumiinium blistrid

EU/1/12/763/004 30 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/12/763/005 60 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/12/763/006 120 Shukese poliimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Ecansya 150 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ecansya 150 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

mitmekeelsed blistrid:
Ecansya 150 mg tabletid

capecitabinum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

KRKA

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ecansya 300 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
capecitabinum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 300 mg kapetsitabiini.

3. ABIAINED

Sisaldab ka laktoosi.
Lisainformatsiooni vt pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

30 dhukese poliimeerikattega tabletti
60 Shukese poliimeerikattega tabletti
120 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugeda pakendi infolehte.

Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

PVC/PVDC/alumiinium blistrid
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Hoida temperatuuril kuni 30°C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANU]_) RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Sloveenia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Alumiinium/alumiinium blistrid

EU/1/12/763/007 30 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/12/763/008 60 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/12/763/009 120 Shukese poliimeerikattega tabletti

PVC/PVDC/alumiinium blistrid

EU/1/12/763/010 30 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/12/763/011 60 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/12/763/012 120 Shukese poliimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Ecansya 300 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ecansya 300 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

mitmekeelsed blistrid:
Ecansya 300 mg tabletid

capecitabinum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

KRKA

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ecansya 500 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
capecitabinum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 500 mg kapetsitabiini.

3. ABIAINED

Sisaldab ka laktoosi.
Lisainformatsiooni vt pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

30 dhukese poliimeerikattega tabletti
60 dhukese poliimeerikattega tabletti
120 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugeda pakendi infolehte.

Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

PVC/PVDC/alumiinium blistrid
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Hoida temperatuuril kuni 30°C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Sloveenia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Alumiinium/alumiinium blistrid

EU/1/12/763/013 30 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/12/763/014 60 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/12/763/015 120 Shukese poliimeerikattega tabletti

PVC/PVDC/alumiinium blistrid

EU/1/12/763/016 30 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/12/763/017 60 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/12/763/018 120 Shukese poliimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Ecansya 500 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ecansya 500 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

mitmekeelsed blistrid:
Ecansya 500 mg tabletid

capecitabinum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

KRKA

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Ecansya 150 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Ecansya 300 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Ecansya 500 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
kapetsitabiin

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Ecansya ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Ecansya votmist

Kuidas Ecansya’t votta

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas Ecansya’t séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ARl S e

1. Mis ravim on Ecansya ja milleks seda kasutatakse

Ecansya kuulub ravimite rithma, mida nimetatakse tsiitostaatikumideks. Tsiitostaatikumid peatavad
vihirakkude kasvu. Ecansya sisaldab kapetsitabiini, mis ise ei ole tsiitostaatikum. Alles parast
imendumist organismis muutub see aine toimivaks kasvajavastaseks ravimiks (rohkem kasvajakoes
kui normaalsetes kudedes).

Ecansya’t kasutatakse rinna-, kdirsoole-, mao- voi péarasoolevéhi raviks.
Peale selle kasutatakse Ecansya’t veel kéddrsoolevéhi taastekke drahoidmiseks pérast kasvaja téielikku
kirurgilist eemaldamist.

Ecansya’t voib kasutada iliksinda vdi kombinatsioonis teiste ravimitega.

2. Mida on vaja teada enne Ecansya votmist

Ecansya’t ei tohi votta

- kui olete kapetsitabiini voi selle ravimi mis tahes koostisosa (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline. Te peate informeerima arsti, kui te teate, et teil esineb allergiat voi iilitundlikkust
selle ravimi suhtes,

- kui teil on kunagi varem esinenud raskekujulisi reaktsioone fluoropiirimidiinravi suhtes (see on
vahivastaste ravimite rithm, kuhu kuulub néiteks fluorouratsiil),

- kui te olete rase voi toidate last rinnaga,

- kui teie veres on viga madal valgete vereliblede vdi vereliistakute arv (leukopeenia,
neutropeenia voi trombotsiitopeenia),

- kui teil on rasked maksa- voi neerutalitluse hiired,

- kui te teate, et teil puudub dihiidropiirimidiini dehiidrogenaasi (DPD) ensiilimi aktiivsus (tdielik
DPD puudulikkus),

- kui te saate praegu voi olete viimase 4 nédala jooksul saanud ravi brivudiiniga osana herpes
zoster’i (tuulerduged voi vootohatis) ravist.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
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Enne Ecansya votmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga:

- kui te teate, et teil on osaline dihiidropiirimidiini dehiidrogenaasi (DPD) ensiilimi aktiivsus

- kui teie pereliikmel on osaline voi tdielik dihiidropiirimidiini dehiidrogenaasi (DPD) ensiitimi
puudulikkus

- kui teil on moni maksa- voi neeruhaigus

- kui teil on voi on kunagi olnud probleeme siidamega (niiteks ebakorrapérane siidametegevus
vOi valu rinnus ja seljas, mis tekib kehalise koormuse ajal ja siidame verevarustuse héirete tottu)

- kui teil on moni ajuhaigus (nditeks vahk, mille siirded on levinud ajju voi nérvikahjustus
(neuropaatia)

- kui teil on kaltsiumi ainevahetuse héired (ilmnevad vereanaliiiisides)

- kui teil on suhkurtdbi

- kui teil ei piisi toit vOi vesi sees raskekujulise iivelduse ja oksendamise tottu

- kui teil on kohulahtisus

- kui teie organism on kaotanud voi kaotab palju vedelikku

- kui teie veres on ioonide tasakaalu héired (elektroliiiitide tasakaalu héired, mida nditavad
vereanaliiiisid)

- kui teil on esinenud silmaprobleeme, kuna te vdite vajada silmade erilist jalgimist

- kui teil on tekkinud raske nahareaktsioon.

DPD puudulikkus

DPD puudulikkus on geneetiline seisund, millega tavaliselt ei kaasne terviseprobleeme, kui te ei tarbi
teatud ravimeid. Kui teil on DPD puudulikkus ja te vitate Ecansya’t, on teil suurenenud risk tosiste
korvaltoimete avaldumiseks (loetletud 16igus 4 ,,Véimalikud korvaltoimed”). Enne ravi alustamist
soovitatakse kontrollida DPD puudulikkuse suhtes. Kui teil puudub ensiiiimi aktiivsus, siis te ei tohi
Ecansya’t votta. Vihenenud ensiilimi aktiivsuse (osalise vaeguse) korral voib arst miérata teile
vihendatud annuse. Ka negatiivse DPD vaeguse testi tulemuse korral vdivad siiski esineda rasked ja
eluohtlikud korvaltoimed.

Lapsed ja noorukid )
Ecansya ei ole ette ndhtud kasutamiseks lastel ja noorukitel. Arge andke Ecansya’t lastele ja
noorukitele.

Teised ravimid ja Ecansya

Enne ravi alustamist teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud voi
kavatsete kasutada mis tahes muid ravimeid. See on véga oluline, kuna enam kui tihe ravimi vOotmine
itheaegselt voib tugevdada voi norgendada nende ravimite toimeid.

Te ei tohi votta brivudiini (viirusevastane ravim vootohatise voi tuulerdugete raviks), kui teil on
kiaimas ravi kapetsitabiiniga (kaasa arvatud ravivabadel perioodidel, mil te kapetsitabiini
tablette ei vota).

Kui olete votnud brivudiini, peate ootama vihemalt 4 niidalat pirast ravi lIopetamist
brivudiiniga ja enne ravi alustamist kapetsitabiiniga. Vt ka 10ik ,,Ecansya’t ei tohi votta“.

Samuti peate olema eriti ettevaatlik, kui kasutate monda jérgmistest ravimitest:

- podagraravimid (allopurinool),

- verehiiiibimist vihendavad ravimid (kumariin, varfariin),

- krambi- ja lihasvirinate vastased ravimid (feniitoiin),

- alfa-interferoon,

- kiiritusravi voi teatud véhiravimid (foliinhape, oksaliplatiin, bevatsizumab, tsisplatiin,
irinotekaan),

- ravimid, mida kasutatakse foolhappe vaeguse ravimiseks.

Ecansya koos toidu ja joogiga
Ecansya’t tuleb votta kuni 30 minutit pérast sdoki.
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Rasedus, imetamine

Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase vai kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga. Ecansya’t ei tohi kasutada, kui te olete rase voi arvate end
olevat rase.

Ecansya’ga ravi ajal ja 2 nédala jooksul pérast viimast annust ei tohi last rinnaga toita.

Kui olete rasestumisvdimeline naine, peate kasutama tGhusat rasestumisvastast meetodit Ecansya’ga
ravi ajal ja 6 kuu jooksul pérast viimase annuse manustamist.

Kui olete meespatsient ja teil on rasestumisvdimeline naissoost partner, peate kasutama tohusat
rasestumisvastast meetodit Ecansya’ga ravi ajal ja 3 kuu jooksul pdrast viimase annuse manustamist.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Ecansya v0ib pohjustada pearinglust, iiveldust ja vasimust. Seega on vdimalik, et Ecansya mdjutab
autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet.

Ecansya sisaldab laktoosi
Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, siis pidage enne selle ravimi votmist ndu oma
arstiga.

3. Kuidas Ecansya’t votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst vdi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Kapetsitabiini tohib méérata ainult arst, kellel on véhivastaste ravimite kasutamise kogemus.

Arst méadrab teile ravimi annuse ja raviskeemi tépselt teie vajadusi arvestades. Ecansya annuse
médramine pohineb teie keha pindala suurusel. Seda arvutatakse teie pikkuse ja kehakaalu jargi.
Tavaline annus tiiskasvanutele on 1250 mg/m* keha pindala kohta vdetuna 2 korda pievas (hommikul
ja ohtul). Toome siinkohal kaks néidet: inimese keha pindala, kes kaalub 64 kg ja on 1,64 m pikk, on
1,7 m? ja ta peab vdtma neli 500 mg tabletti ning iithe 150 mg tableti kaks korda pievas. Inimese
kehapindala, kes kaalub 80 kg ja on 1,80 m pikk, on 2,00 m? ja ta peab vdtma viis 500 mg tabletti kaks
korda péevas.

Arst iitleb teile, millist annust, millal ja kui kaua te peate votma.

Arst voib pidada vajalikuks, et te votate kombineeritult /150 mg, 300 mg ja 500 mg tablette.

- Votke tablette vastavalt arsti ettekirjutusele hommikul ja ohtul.

- Votke tabletid 30 minuti jooksul pérast s66ki (pirast hommiku- ja dhtusodki) ja neelake need
tervelt koos veega. Arge tablette purustage ega tiikeldage. Kui te ei saa Ecansya tablette
tervelt neelata, delge seda oma tervishoiutootajale.

- Ulimalt oluline on vdtta ravimit tipselt arsti ettekirjutuse kohaselt.

Ecansya tablette vOetakse tavaliselt 14 paeva jérjest. Sellele jargneb 7-pdevane ravipaus (siis tablette ei
voeta). See 21-pievane periood on iiks ravitsiikkel.

Kombinatsioonis teiste ravimitega vdib tavaline annus tiiskasvanutele olla alla 1250 mg/m? keha
pindala kohta ja teil voib olla vaja tablette votta erineva aja jooksul (nt iga péev ilma ravipausita).

Kui te kasutate Ecansya’t rohkem kui ette nihtud

Kui te kasutate Ecansya’t rohkem kui ette néhtud, votke arstiga tihendust niipea kui voimalik enne
jérgmise annuse votmist.

Kui te votate palju rohkem kapetsitabiini kui ette ndhtud, vdivad tekkida jargmised kdrvaltoimed:
iiveldus voi oksendamine, kdhulahtisus, soole- voi suupoletik voi —haavandid, valu vai soole- voi
maoverejooks voi luuiidi parssimine (teatud tiiiipi vererakkude arvu langus). Kui teil tekib moni
nendest siimptomitest, teavitage sellest otsekohe oma arsti.
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Kui te unustate Ecansya’t votta
Arge votke unustatud annust iildse. Arge vitke kahekordset annust, kui annus jéi eelmisel korral
vOtmata. Jitkake tavalist annustamist ja informeerige juhtunust arsti.

Kui te Iopetate Ecansya votmise

Kapetsitabiin-ravi 10petamisega ei kaasne mingeid korvaltoimed. Kui te tarvitate kumariiniriihma
antikoagulante (mis sisaldavad niiteks fenprokumooni), voib arst pidada vajalikuks antikoagulandi
annuste muutmist kapetsitabiini manustamise 16petamisel.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

LOPETAGE otsekohe ravi Ecansya’ga ning v&tke iihendust oma arstiga, kui tekib iikskdik milline

jérgmistest ndhtudest:

- Kohulahtisus: kui iste sageneb nelja voi enama korrani vorreldes tavalise istega iga péev voi
kohulahtisust esineb 60siti.

- Oksendamine: kui te oksendate sagedamini kui iiks kord 24 tunni jooksul.

- Tiveldus: kui teil kaob sd0giisu ning iga paev s60dud toidu hulk on tunduvalt véiiksem kui
tavaliselt.

- Stomatiit. kui suus ja/voi neelus tekib valu, punetus, turse voi haavandid.

- Kiite-jalgade nahareaktsioon: kui kied ja/vdi jalad valutavad, on turses, punetavad voi
surisevad.

- Palavik: kui teil on palavik 38 ° C vdi rohkem.

- Infektsioon: kui teil tekivad infektsioonindhud, mida pohjustavad bakterid, viirused voi muud
mikroorganismid.

- Valu rinnus: kui teil tekib valu rinnaku keskosas, eriti kui see tekib kehalise koormuse ajal.

- Stevensi-Johnsoni siindroom: kui teil esineb valulik punetav voi lillakas 166ve, mis laieneb
ning ilmnevad villid ja/vdi muud kahjustused limaskestadel (nt suus ja huultel), eriti kui teil
esines eelnevalt valgustundlikkust, hingamisteede infektsioone (nt bronhiit) ja/voi palavikku.

- DPD vaegus: kui teil on teadaolev DPD vaegus, on teil suurem risk Ecansya pdhjustatud dgeda
varajase toksilisuse ning raskete, eluohtlike v3i surmaga 1oppevate korvaltoimete tekkeks (nt
stomatiit, limaskestapodletik, kohulahtisus, neutropeenia ja neurotoksilisus).

- Angioddeem: Poorduge otsekohe arsti poole, kui mérkate iikskoik millist jérgmistest
stimptomitest — voite vajada kiiret arstiabi: peamiselt ndo, huulte, keele voi kori turse, mis voib
takistada neelamist voi hingamist, siigelus ja 166ve. Need vdivad olla angioddeemi nidhud.

Varasel sekkumisel taanduvad need korvaltoimed tavaliselt 2...3 paeva jooksul pérast ravi
katkestamist. Votke otsekohe ihendust oma arstiga, kui kdrvaltoimed ei méddu. Arst voib pidada
vajalikuks alustada ravi uuesti viiksema annusega.

Kui esimese ravitsiikli ajal esineb raske stomatiit (haavandid suus ja/voi kurgus), limaskesta poletik,
kohulahtisus, neutropeenia (suurenenud infektsioonide risk) voi neurotoksilisus, voib olla tegemist
DPD puudulikkusega (vt 161k 2 ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud”).

Kée-jala nahareaktsioon vdib viia sormejélgede kadumiseni, mis voib mojutada teie isiku tuvastamist
sormejilje skaneerimise teel.

Lisaks tilaltoodule on kapetsitabiini iiksinda kasutamisel véiga sagedased korvaltoimed, mida vdib
esineda enam kui tihel inimesel 10-st, jargmised:

- kohuvalu

- 160ve, kuiv vai sligelev nahk
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vasimus
isutus

Korvaltoimed vdivad muutuda tdsisteks. Seega on oluline, et kdrvaltoime tekkimisel te alati koheselt
informeerite arsti. Arst voib mééirata viiksema annuse ja/voi katkestada ajutiselt ravi Ecansya’ga.
See vihendab voimalust, et kdrvaltoimeid tekib veel voi et nad muutuvad tdsisteks.

Muud korvaltoimed on:
Sageli esinevad korvaltoimed (voivad tekkida kuni {ihel inimesel kiimnest):

valgete v3i punaste vereliblede arvu langus (ilmneb vereanaliiiisides)

vedelikupuudus, kaalulangus

unetus, depressioon

peavalu, unisus, pearinglus, nahatundlikkuse héired (tuimus voi surisemistunne),
maitsemuutused

silmadrritus, suurenenud pisaraeritus, silmade punetus (konjunktiviit)

veenipdletik (tromboflebiit)

ohupuudus, ninaverejooksud, kéha, nohu

ohatis voi muud herpesnakkused

kopsu- voi hingamisteede infektsioonid (nt kopsupdletik voi bronhiit)

sooleverejooks, kohukinnisus, iilakdhuvalu, seedehéired, kdhugaasid, suukuivus
nahaldove, juuste viljalangemine (alopeetsia), nahapunetus, naha kuivus, siigelus, naha vérvuse
muutus, naha irdumine, nahapdletik, kiiiinekahjustus

valu liigestes voi jasemetes, rindkeres vdi seljas

palavik, jdsemete turse, halb enesetunne

maksatalitluse héired (ilmnevad vereanaliilisides) ja vere bilirubiinisisalduse suurenemine
(bilirubiini eritumine toimub maksa kaudu)

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (voivad tekkida kuni tihel inimesel sajast):

verenakkus, kuseteede infektsioon, nahainfektsioon, ninaneelu infektsioonid, seennakkused
(kaasa arvatud suuddne seennakkused), gripp, gastroenteriit, hambaabstsess

nahaalused moodustised (lipoom)

vererakkude, sealhulgas vereliistakute arvu langus, vere vedeldumine (ilmnevad
vereanaliiiisides)

allergia

suhkurtobi, vere kaaliumisisalduse langus, alatoitumus, vere trigliitseriidide taseme tous
segasusseisund, paanikahood, depressiivne meeleolu, libiido langus

raskendatud radkimine, méluhéired, liigutuste koordinatsioonihiired, tasakaaluhiired,
minestamine, ndrvikahjustus (neuropaatia) ja tundehéired

dhmane voi kahelindgemine

peapdoritus, korvavalu

ebakorrapirane siidametegevus ja siidamepekslemine (siidame riitmihdired), valu rinnus ja
siidamerabandus (infarkt)

verehtiiibed slivaveenides, korge voi madal vererohk, kuumahood, kiilmad jasemed,
punakaslillad laigud nahal

verehtiiibed kopsuveresoontes (kopsuemboolia), kopsu kokkulangemine, verikoha, astma,
pingutusel tekkiv Shupuudus

soolesulgus, vedeliku kogunemine kdhuddnes, peen- voi jimesoole-, mao- voi sdogitorupdletik,
alakohuvalu, ebamugavustunne kdhus, korvetised (toidu tagasivool maost), vere esinemine
viljaheites

ikterus (naha ja silmavalgete kollasus)

nahahaavandid ja —villid, nahareaktsioon pdikesevalguse suhtes, peopesade punetus, néo turse
voi valu

vedeliku kogunemine neerudes, dise urineerimise sagenemine, uriinipidamatus, vere leid uriinis,
vere kreatiniinisisalduse tous (neerutalitluse languse stimptom)
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- ebaharilik tupeverejooks
- tursed, kiilmavérinad ja vappekiilm

Harva esinevad kdrvaltoimed (vdivad tekkida kuni {ihel inimesel tuhandest):
- angioddeem (peamiselt ndo, huulte, keele voi kori turse, siigelus ja 166ve)

Moningaid nimetatud korvaltoimeid esineb sagedamini, kui kapetsitabiini kasutatakse koos teiste
vihiravimitega. Muud sellisel juhul kirjeldatud korvaltoimed on jérgmised:

Sageli esinevad korvaltoimed (voivad tekkida kuni {ihel inimesel kiimnest):

- vere naatriumi-, magneesiumi- voi kaltsiumisisalduse langus, veresuhkru taseme tous
- nérvivalu

- vilin voi kumin korvus (tinnitus), kuulmiskaotus

- veenipoletik

- luksumine, hddlemuutus

- valu voi muutunud/ebanormaalne tundlikkus suus, 1oualuuvalu

- higistamine, dine higistamine

- lihasspasmid

- raskendatud urineerimine, vere voi valgu leid uriinis

- verevalumi voi reaktsiooni teke siistekohas (mida pohjustavad samaaegselt siistitavad ravimid)

Harva esinevad kdrvaltoimed (vdivad tekkida kuni {ihel inimesel tuhandest):

- pisarakanali ahenemine voi sulgus (pisarakanali stenoos)

- maksapuudulikkus

- sapiteede talitluse hdireid vai sulgust pohjustav poletik (kolestaatiline hepatiit)

- spetsiifilised muutused elektrokardiogrammil (QT-intervalli pikenemine)

- teatud tiilipi siidame riitmihéired (sealhulgas vatsakeste virvendus, torsade de pointes ja
bradiikardia)

- silmapdletik, mis pohjustab silmavalu ja vdoimalikke ndgemisprobleeme

- nahapdletik, mille puhul esinevad immuunsiisteemi haigusest tingitud punetavad, ketendavad
laigud nahal

Viga harva esinevad korvaltoimed (voivad tekkida kuni iihel inimesel kiimnest tuhandest):
- raske nahareaktsioon, nditeks nahalodve, haavandid ja villid, kaasa arvatud haavandid suus,
ninas, suguelunditel, kétel, jalgadel ja silmades (silmade punetus ja turse)

Kborvaltoimetest teatamine
Kui teil tekib iikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti vdi apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise

teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V_lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Ecansya’t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud pakendil ja blistril pérast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Alumiinium/alumiinium blistrid
See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

PVC/PVDC/alumiinium blistrid
Hoida temperatuuril kuni 30°C.
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Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6.

Pakendi sisu ja muu teave

Mida Ecansya sisaldab

Toimeaine on kapetsitabiin. Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg, 300 mg vdi
500 mg kapetsitabiini.

Teised koostisosad on:

Tableti sisu

Laktoos, kroskarmelloosnaatrium, hiipromelloos (E-5), mikrokristalliline tselluloos,
magneesiumstearaat.

Ohuke poliimeerikate

Ecansya 150 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

Hiipromelloos (6¢ps), titaandioksiid (E171), kollane raudoksiid, punane raudoksiid (E172), talk.
Ecansya 300 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Hiipromelloos (6¢ps), titaandioksiid (E171), talk.

Ecansya 500 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

Hiipromelloos (6¢ps), titaandioksiid (E171), kollane raudoksiid, punane raudoksiid (E172) talk.
Vt16ik 2 ,,Ecansya sisaldab laktoosi®.

Kuidas Ecansya viilja nieb ja pakendi sisu

Ecansya 150 mg dhukese poliimeerikattega tabletid (tabletid) on hele kollakasroosa vérvusega, pikliku
kujuga, kaksikkumerad 11,4 mm pikkusega ja 5,3 mm laiusega tabletid, mille ihele kiiljele on
pressitud ,,150” ja teine kiilg on sile.

Ecansya 300 mg dhukese poliimeerikattega tabletid (tabletid) on valge kuni valkja véirvusega, pikliku
kujuga, kaksikkumerad 14,6 mm pikkusega ja 6,7 mm laiusega tabletid, mille ihele kiiljele on
pressitud ,,300 ja teine kiilg on sile.

Ecansya 500 mg ohukese poliimeerikattega tabletid (tabletid) on kollakasroosa virvusega, pikliku
kujuga, kaksikkumerad 15,9 mm pikkusega ja 8,4 mm laiusega tabletid, mille ihele kiiljele on
pressitud ,,500” ning teine kiilg on sile.

Ecansya tabletid on pakendatud blistritesse (alumiinium-alumiinium v6i PVC/PVDC-alumiinium) ning
pakend sisaldab 30, 60 vdi 120 dhukese poliimeerikattega tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja ja tootja
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Sloveenia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 5 236 27 40

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

KPKA Bbwnrapus EOO/] KRKA Belgium, SA.

Ten.: + 359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Ceska republika Magyarorszag

KRKA CR, s.r.o. KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel: +420 (0) 221 115 150 Tel.: + 36 (1) 355 8490

Danmark Malta

KRKA Sverige AB E. J. Busuttil Ltd.
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TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

E)\rGda
KRKA EAAAX EIIE
TnA: +302100101613

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o.
Tel: +3851 6312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 3531413 3710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: +39 02 3300 8841

Kvnpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
Tnh: +357 24 651 882

Latvija
KRKA Latvija SIA
Tel: + 371 6 733 86 10

Infoleht on viimati uuendatud

Tel: + 356 21 445 885

Nederland
KRKA Belgium, SA.
Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: +43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal
KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romania
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.
Tel: + 421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: + 358 20 754 5330

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom (Northern Ireland)
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu/.




IV LISA

TEADUSLIKUD JARELDUSED JA MUUGILOA (MUUGILUBADE)
TINGIMUSTE MUUTMISE ALUSED
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Teaduslikud jireldused
Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet kapetsitabiini perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslikud jareldused jargmised.

Pidades silmas kirjanduses saadaval olevaid andmeid neerukahjustuse seose kohta uratsiilisisalduse
suurenemisega veres, mis voib pohjustada DPD puudulikkuse viédrdiagnoosimist ja seetottu
kapetsitabiini alaannustamist, jéreldas ravimiohutuse riskihindamise komitee, et kapetsitabiini
sisaldavate ravimite ravimiteabes tuleb teha sellekohased muudatused.

Olles ldbi vaadanud ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituse, ndustub inimravimite komitee
ravimiohutuse riskihindamise komitee iildiste jarelduste ja soovituse alustega.

Miiiigiloa (miiiigilubade) tingimuste muutmise alused
Kapetsitabiini kohta tehtud teaduslike jarelduste pohjal on inimravimite komitee arvamusel, et
kapetsitabiini sisaldava(te) ravimi(te) kasulikkuse ja riski suhe jadb samaks, kui ravimiteabes tehakse

viljapakutud muudatused.
Inimravimite komitee soovitab muuta miiiligiloa (miiligilubade) tingimusi.
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