Plan zarzadzania ryzykiem - kapecytabina 150 mg, tabletki powlekane 500 mg

VI.2 Podsumowanie planu zarzqdzania ryzykiem dla produktu Capecitabine Fair-Med.
przeznaczone do publicznej wiadomosci

VI.2.1 Omodwienie rozpowszechnieniai choroby

RAK OKREZNICY

Rak okreznicy (CRC) to jeden z najczestszych nowotwordw na Swiecie i przewazajgca przyczyna
chorobowosci i umieralnosci. CRC to ogodlnoswiatowy problem zdrowotny. Kazdego roku
diagnozuje sie prawie 800 000 nowych przypadkéw, prowadzacych do 500 000 zgondéw. W
przypadku zdiagnozowania choroby z przerzutami rokowania s niekorzystne, a wskazniki
przezycia 5-letniego wynoszg od 5% do 8%. Chemioterapia byfta gtéwnym sposobem leczenia
pacjentéw z zaawansowanym CRC. CRC wywodzi sie z naturalnego przejscia od zmiany
prekursorowej, np. polipa gruczolakowatego do nowotworu, ktéry rozprzestrzenia sie w ciggu
10 do 15 lat, co zapewnia szerokie mozliwosci interwencji i profilaktyki nowotworu.

U niektérych pacjentéw wystepujg genetyczne predyspozycje do rozwoju raka okreznicy, co
moze wynikaé z pewnych choréb dziedzicznych. Pacjenci, u ktérych wystepujg polipy
gruczolakowate sg bardziej narazeni na rozwdj raka okreznicy.

RAK ZOtADKA

Rak zotadka to druga najczestsza przyczyna zgondw z powodu nowotwordw na Swiecie. W
panstwach zachodnich jego leczenie jest nadal trudne, przede wszystkim dlatego, ze u
wiekszosci pacjentdéw stadium choroby jest zaawansowane. Przewlekty stan zapalny, narazenie
na zréznicowane kancerogeny i podatnos¢ genetyczna nalezg do czynnikdéw zwigzanych z
podwyzszonym ryzykiem raka zotgdka. Przewlekta infekcja H. pylori jest najwazniejszg przyczyna
gruczolakoraka dystalnej czesci zotagdka. Palenie tytoniu i nawyki zywieniowe (duze spozycie
pokarmow konserwowanych solg i/lub wedzonych) odgrywa takie waing role we wzroscie
ryzyka raka, niezaleznie lub w pofaczeniu z wptywem infekcji H. pylori. Niektére osoby s3
bardziej narazone na rozwdj raka zotgdka z powodu podatnosci genetycznej.

W przypadku zaawansowanego raka zotgdka nie ma watpliwosci, iz jedynym sposobem leczenia
jest gastrektomia z regionalng dysekcjg weztéw chtonnych. Uwaza sie, ze multimodalna terapia
obejmujaca, poza operacjg, chemioterapie lub radioterapie to obiecujgca strategia poprawiajaca
lokalno-regionalng kontrole raka zotgdka.

RAK SUTKA

Rak sutka jest najczestszym rakiem inwazyjnym u kobiet na swiecie. Czesto$é wystepowania
raka jest najwyzsza w Ameryce Pdétnocnej i Europie Pétnocnej, a najnizsza — w Azji i Afryce.
Badania dotyczgce wzorcéw migracji sugerujg, ze same czynniki genetyczne nie uzasadniajg
zmiennej czestosci wystepowania w roznych krajach. Rak sutka wystepuje 100 razy czesciej u
kobiet niz mezczyzn. Rak sutka w rodzinie uznawany jest za zagrozenie, jesli u krewnego
pierwszego stopnia rak sutka pojawi sie przed menopauzga. Historia hormonalna u kobiet wydaje
sie by¢ czynnikiem ryzyka, poniewaz wzgledne ryzyko raka sutka wydaje sie by¢ zwigzane z
taczng ekspozycjg sutka na estrogen i progesteron. Styl zycia (otytos¢, brak aktywnosci fizyczne;j,
picie alkoholu), a takze promieniowanie sg réwniez czynnikami ryzyka raka sutka.
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Leczenie lokalnie zaawansowanego raka sutka wymaga skojarzenia ustrojowej chemioterapii,
operacji i radioterapii w celu zoptymalizowania szansy wyleczenia.

VI.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajgcych z leczenia

- RAK OKREZNICY

Kapecytabina wskazana jest w terapii adjuwantowej pacjentéw po operacji nowotworu w
stadium Il

(stadium C wedtug Dukesa) oraz w leczeniu CRC z przerzutami.

- RAK ZOtADKA

Kapecytabina jest wskazana do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego raka
zotgdka w skojarzeniu ze schematami zawierajgcymi pochodne platyny.

- RAK SUTKA

Kapecytabina w skojarzeniu z docetakselem jest wskazana w leczeniu pacjentek z rakiem piersi
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami (MBC), po niepowodzeniu uprzednio stosowanej
chemioterapii cytotoksycznej. W skfad uprzednio stosowanego schematu chemioterapii
powinien wchodzi¢ antybiotyk antracyklinowy. Kapecytabina jest tez wskazana do stosowania w
monoterapii w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi po
niepowodzeniu leczenia taksanami i schematami chemioterapii zawierajgcymi antybiotyk
antracyklinowy badz w przypadkach, w ktorych dalsze leczenie antybiotykiem antracyklinowym
nie jest wskazane.

VI.2.3 Niewiadome zwigzane z korzysciami z leczenia

Nie stosowano kapecytabiny u dzieci w takim wskazaniu jak rak jelita grubego, odbytnicy,
zotadka i piersi.

Ponadto dostepne sg niewystarczajgce dane dotyczgce bezpieczeAstwa i skutecznosci u
pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. Wobec braku danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania i skutecznosci u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci watroby, stosowanie tego
produktu powinno byé $cisle monitorowane u pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym
zaburzeniem czynnosci watroby bez wzgledu na obecnos$¢ w tym narzadzie przerzutéw. Zgodnie
z badaniem farmakokinetycznym z udziatem pacjentéw onkologicznych z tagodnym lub
umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby spowodowanym przerzutami do tego narzadu
biodostepnos¢ kapecytabiny i ekspozycja na 5-FU moze ulegaé zwiekszeniu w poréwnaniu z
pacjentami z prawidtowa czynnoscig watroby. Brak danych farmakokinetycznych dotyczgcych
pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynno$ci watroby.
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VI.2.4 Podsumowanie danych na temat bezpieczenstwa stosowania produktu

Wazne potencjalne ryzyko

Ryzyko

Co jest znane

Mozliwos¢ unikniecia

Kardiotoksycznosc

Zaburzenia serca sg niezbyt
czestymi zdarzeniami
niepozadanymi w przypadku
stosowania kapecytabiny w

monoterapii.

Nieznana

Toksyczny wplyw na Zotgdek i

jelita

Krwotok w uktadzie
pokarmowym jest czestym
zdarzeniem niepozgdanym w
przypadku stosowania
kapecytabiny w monoterapii,
podczas gdy zaburzenia uktadu
oddechowego wystepuja niezbyt

czesto.

Nieznana

Erytrodyzestezja dfoniowo-

podeszwowa (HFS)

Erytrodyzestezja dtoniowo-
podeszwowa (znana takze jako
zespot reka-stopa) to bardzo
czeste zdarzenie niepozgdane

zwigzane z kapecytabing.

Nieznana

Bezpieczenstwo u pacjentow z

ciezkimi zaburzeniami czynnosci

nerek wystepujgcymi przed

rozpoczeciem leczenia

Kapecytabina jest
przeciwwskazana u pacjentéw z
ciezkg niewydolnoscig nerek
(klirens kreatyniny ponizej 30
ml/min w momencie planowania
leczenia). Czestosc
wystepowania dziatan
niepozadanych stopnia 3. lub 4. u
pacjentéw z umiarkowang
niewydolnoscig nerek (klirens
kreatyniny 30-50 ml/min w

momencie planowania leczenia)

U pacjentdow z umiarkowang

niewydolnoscia nerek w
momencie planowania leczenia,
wskazane jest obnizenie dawki

leku do 75% dawki poczatkowej

1250 mg/m”.

Zaleca sie uwazne
monitorowanie i
natychmiastowe przerwanie

leczenia, jesli u chorego wystgpia
objawy niepozadane stopnia 2.,

3. lub 4. 1z odpowiednia
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Ryzyko

Co jest znane

Mozliwos¢ unikniecia

jest zwiekszona w poréwnaniu z

catoscig populacji.

modyfikacja dawki leku. Jesli

obliczony  klirens  kreatyniny

zmniejszy sie podczas leczenia

ponizej 30 ml/min, nalezy
przerwad stosowanie
kapecytabiny.
Podwyzszona toksycznos¢ Opisano istotng klinicznie Kapecytabiny nie wolno
kapecytabiny w przypadku interakcje miedzy sorywudyng i stosowacd jednoczesnie z

jednoczesnego podawania

sorywudyny lub analogow

5-FU wynikajgcg z hamowania
dehydrogenazy pirymidynowej
przez sorywudyne. Interakcja ta
prowadzgca do zwiekszonej
toksycznosci fluoropirymidyn,

moze spowodowac zgon.

sorywudyng lub jej pochodnymi,
takimi jak brywudyna. Nalezy
zachowacé odstep co najmniej 4
tygodni pomiedzy zakoriczeniem
leczenia sorywudyng lub jej
pochodnymi, takimi jak
brywudyna, a rozpoczeciem

leczenia kapecytabing.

Toksycznosé¢ u pacjentow z

niedoborem dehydrogenazy

pirymidynowej (DPD)

U pacjentéw z nierozpoznanym
niedoborem DPD leczonych
kapecytabing moze wystgpic
zagrazajgca zyciu toksycznosé
przejawiajgca sie ostrym

przedawkowaniem.

Chorzy z rozpoznanym

niedoborem dehydrogenazy
pirymidynowej nie powinni by¢

leczeni kapecytabing.

Skurcz naczyn wienncowych i

obwodowych

W okresie po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu
zidentyfikowano przypadki
skurczu naczyn wiecowych.
Skurcz naczyn obwodowych jest
czesto obserwowany w
przypadku ztozonego produktu
leczniczego, jednakze wystepuje
niezbyt czesto w przypadku
stosowania kapecytabiny w

monoterapii.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u

pacjentéw z chorobami
osrodkowego i obwodowego
uktadu nerwowego, np.: w
przypadku wystepowania
przerzutéw do osrodkowego
uktadu nerwowego lub
neuropatii.
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Ryzyko

Co jest znane

Mozliwos¢ unikniecia

Zaburzenia naczyniowe

(zakrzepica/zator)

Jednym z najczesciej zgtaszanych
i/lub klinicznie istotnych zdarzen
niepozadanych zwigzanych z
leczeniem byta zakrzepica/zator.
Zakrzepowe zapalenie zyt to
czeste zdarzenie niepozgdane w
przypadku stosowania
kapecytabiny w monoterapii,
natomiast zakrzepica zyt
gtebokich wystepuje niezbyt

czesto.

Nieznana

Schorzenia rogowki

Schorzenia rogéwki to rzadkie
zdarzenia niepozgdane zwigzane
z lekiem, ktore obserwowano w
okresie po wprowadzeniu

produktu leczniczego do obrotu.

Pacjenci, szczegdlnie «ci z
chorobami oczu w wywiadzie,
powinni by¢ starannie
kontrolowani w celu wykrycia
powiktan okulistycznych takich
jak zapalenie rogowki lub inne
schorzenia

rogowki.  Nalezy

wdrozy¢ leczenie okulistyczne w

przypadkach klinicznie
uzasadnionych.
Ciezkie skorne reakcje Produkt kapecytabina moze Leczenie produktem

niepozgdane (SCAR), np. zespot

Stevens-Johnsona, toksyczno-

rozptywna martwica naskérka i

pecherzowe zapalenie skory

powodowac ciezkie reakcje
skérne takie jak zespét Stevensa-
Johnsona i toksyczne martwicze

oddzielanie sie naskdrka.

kapecytabina powinno  by¢

zakonczone u pacjentéw, u

ktorych  w  czasie leczenia

wystgpity ciezkie reakcje skérne.

Reakcje nadwrazliwosci na

Swiatto

Reakcje nadwrazliwosci na
Swiatto to niezbyt czeste
zdarzenia niepozgdane zwigzane

z kapecytabing.

Nieznana
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Wazne potencjalne ryzyka

Ryzyko

To, co jest znane (wt3acznie z powodem, dla ktérego rozwazane jest

potencjalne ryzyko)

Zapalenie trzustki

W sSwiatowej literaturze naukowej donoszono o 2 przypadkach
zapalenia trzustki po zastosowaniu kapecytabiny™ .

Podmiot odpowiedzialny bedzie nadal monitorowat to zdarzenie.

Brakujace informacje

Ryzyko

Co jest znane

Stosowanie u _kobiet w _okresie

cigzy i karmienia piersig

Nie prowadzono badan nad stosowaniem kapecytabiny u kobiet w
cigzy; jednakze nalezy przyja¢, ze kapecytabina podawana u kobiet w
cigzy moze powodowaé uszkodzenie ptodu. Nie wiadomo czy
kapecytabina przenika do mleka ludzkiego i brak danych dotyczgcych

wptywu kapecytabiny na ptodnosé.

Stosowanie u dzieci

Nie stosowano kapecytabiny u dzieci w takim wskazaniu jak rak jelita

grubego, odbytnicy, zotgdka i piersi.

Stosowanie _u __pacjentow _ z

zaburzeniami czynnosci wgtroby

Brak dostatecznych danych dotyczacych bezpieczenstwa i
skutecznosci leku u pacjentéw z niewydolnoscig watroby nie pozwala

na podanie zalecen modyfikacji dawek.

VI.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywnosci minimalizujgcych ryzyko w odniesieniu do

okreslonych zagrozen

nie dotyczy

VI.2.6 Planowany plan rozwoju po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

nie dotyczy

VI.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych do planu zarzqdzania ryzykiem w porzgdku

chronologicznym

nie dotyczy




