Negro 100% Tamano: 355 x215 mm

CAPECITABINA IMA
CAPECITABINA 500 mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de Capecitabina 500 mg contiene:

Capecitabina 500 mg

Excipientes: Celulosa Microcristalina, lactosa hidratada, estearato de magnesio, croscarmelosa, hidroxipropilmetil-
celulosa, Opadry YS-1-1252 (di6xido de titanio, hipromelosa, macrogol, polisorbato 80, éxido de hierro)

INDICACIONES

Se utiliza para el tratamiento adyuvante tras cirugia en pacientes con céncer de colon estadio Il (estadio C de
Dukes).

A su vez, estd indicado para el tratamiento del cancer colorrectal metastésico y en el tratamiento en primera linea
del cancer gastrico avanzado en combinacion con un régimen que incluya platino.

Capecitabina en ion con di | estd indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de mama
localmente avanzado o metastdsico tras fallo de quimioterapia citotdxica. La terapia previa debe haber incluido
una antraciclina.

Capecitabina esta también indicado en ia para el i de con cancer de mama local-
mente avanzado o metastdsico tras fallo a taxanos y a un régimen q pico que incluya una 0
bien para aquellos pacientes en los que no esté indicada una terapia posterior con antraciclinas.

DOSIS Y ADMINISTRACION
Capemtablna solameme debe ser prescnto por un CllﬂICO con experiencia en el empleo de medicamentos anti-
Se una iosa para todos los pacientes durante el primer ciclo de

tratamiento.

Los comprimidos recubiertos con pelicula de Capecitabina se deben ingerir con agua en los 30 minutos después
de la comida.

El tratamiento se interrumpira si se observa enfermedad progresiva o una toxicidad intolerable. El calculo de la
dosis estandar y reducida segun la superficie corporal para dosis iniciales de Capecitabina de 1.250 mg/m2 y 1.000
mg/m2 se recogen en las tablas 1y 2, respectivamente.

Tabla 1: Célculo de la dosis estandar y reducida segun la superficie corporal para una dosis inicial de capecitabina
de 1250 mg/m?

Nivel de
osis de
1250 mg/
2 (dos
veces al
dia)
Ntmero de compri-
Dosis midos de 500 mg
completa por administracion Dosis reducida Dosis reducida
(cadadtoma ha ge 95(075%/) . 62(550%/) .
ser administrada mg/m mg/m
1250 mg/m? por la maiana y
por la noche)
y Dosis por .
Superficie ~ Dosis por Dosis por
Corp?ral admclﬂ)ﬁm 500 mg At 6n >
(m?) o) (mg) (mo)
<1,26 1500 3 1150 800
127-1.38 1650 3 1300 800
1,39-1,52 1800 3 1450 950
Nivel de dosis de 1250 mg/m? (dos veces al dia)
1,53-1,66 2000 4 1500 1000
167-178 2150 4 1650 1000
1,79-1,92 2300 4 1800 1150
1,93-2,06 2500 5 1950 1300
2,07-2,18 2650 5 2000 1300
=219 2800 5 2150 1450
Tabla 2: Célculo de la dosis estandar y reducida segun la superficie corporal para una dosis inicial de capecitabina
de 1000 mg/m?
Nivel de dosis de 1000 mg/m? (dos veces al dia)
Namero de comprimidos de
Dosis 500 mg por administracion Dosis reducida Dosis reducida
completa (cada toma ha de ser 75%; 50%
1000 mg/m? | administrada por la mafiana 750 mg/m? 500 mg/m?
y por la noche)
Dosis por : :
Superficie . administra- 500 Dosis por Dosis porlm
in! m
corporal (m?) (Crlr:)gn) g (mg) (mg)

Diarrea. Se debe monitorizar cuidadosamente a los pacientes con diarrea severa y administrarles fluidos y repo-
sicién de electrolitos si llegaran a deshidratarse. Se pueden emplear los tratamientos antidiarreicos estandar (ej.
loperamida). La NCIC CTC define la diarrea de grado 2 como un aumento dedab deposmlones/dla 4] deposmlones
nocturnas, diarrea de grado 3 como un aumentode 7a 9 ia 0 incc y ,y diarrea
de grado 4 como un aumento de = 10 deposiciones/dia 0 melenas o la necesidad de un soporte parenteral. La
reduccion de dosis se realizard seguin sea necesario.

Deshidratacion. La deshidratacion se debe prevenir o corregir desde el inicio. Los pacientes con anorexia, astenia,
nuseas, vomitos o diarrea pueden deshidratarse con mayor rapidez. La deshidratacién puede causar una insufi-

<1,26 1150 2 800 600 -2 aparicion Interrumpir de forma permanente No procede
1,27-1,38 1300 2 1000 600 *Segn los Criterios Comunes de Toxicidad del Clinical Trial Group del National Cancer Institute de Canada
1,39-1,52 1450 2 1100 750 Hematologia: Los pacientes con un recuento basal de neutréfilos < 1,5 x 109/L y/o recuento de trombocitos < 100
x 109/L no deberdn ser tratados con capecitabina. Si alguna prueba de laboratorio no prevista es realizada durante
1,53 - 1,66 1600 2 1200 800 un ciclo de tratamiento y se observa que el recuento de neutréfilos cae por debajo de 1,0 x 109/L o que el recuento
de plaquetas cae por debajo de 75 x 109/L, se debe interrumpir el tratamiento con capecitabina.
167-178 1750 2 1300 800
Modifi de la dosis por toxicidad cuando se utiliza bina en un ciclo de 3 en
1,79-1,92 1800 3 1400 900 combinacidn con otros medicamentos
Las modificaciones de la dosis por toxicidad cuando se utiliza capecitabina en un ciclo de 3 semanas en combina-
1,93-2,06 2000 4 1500 1000 cion con otros medicamentos se deben realizar de acuerdo a la Tabla 3 anterior para capecitabina y conforme a lo
indicado en su ficha técnica para el(los) otro(s) medicamentos(s).
2,07-2,18 2150 4 1600 1050
Sial comienzo de un ciclo de tratamiento es necesario retrasar el tratamiento, bien debido a capecitabina o a otro(s)
=2,19 2300 4 1750 1100 ), entonces la de todos los se retrasara hasta que se cumplan los
requerimientos necesarios para reiniciar la administracion de todos los medi
Monoterapia
Cdncer de colon, colorrectal y de mama Si durante el ciclo de i el médico i que estas toxicil no estan r con

La dosis inicial de cuando se en piaen el y del
cancer de colon, en el tratamiento del cancer colorrectal metastasico o del cancer de mama localmente avanzado o
metastésico es de 1.250 mg/m2 administrados dos veces al dia (por la mafiana y la noche; equivalente a una dosis
diaria total de 2.500 mg/m2) durante 14 dlas seguidos de un periodo de descanso de 7 dias.

La duracion r del i dy en con cancer de colon estadio |1l es de 6 meses.

Tratamiento en combinacion

Cdncer colon, colorrectal y gdstrico

En el tratamiento en combinacidn, la dosis inicial recomendada de capecitabina debe reducirse a 800 ~1000 mg/m2
cuando se administra dos veces al dia durante 14 dias seguido de un perlodo de descanso de 7 dias, 0 a 625 mg/
m2 dos veces al dia cuando se inistra de forma i Enla 6n con irinotecan, la dosis inicial
recomendada es 800 mg/m2 cuando se administra

dos veces al dia durante 14 dias, seguido de un periodo de descanso de 7 dias y en combinacién en el dia 1 con
200 mg/m2 de irinotecan. La inclusion de bevacizumab en un régimen en combinacion no influye en la dosis
inicial de capecitabina.

Paraaquellos pacientes que remban itabina en inacion con la pre icacion para mantener
la hi yel ) ético apropiado, de acuerdo con la ficha técnica del cisplatino, deberan ser
iniciadas antes de la ini ion de cif ino. Para aquellos paci que reciban ina en combina-
cién con ¢ se pr icacio iemética, de acuerdo con la ficha técnica de i ).

na, se debe continuar el tratamiento con capecitabina y se debe ajustar la dosis del otro medicamento de acuerdo
alo indicado en su ficha técnica.

Si el tratamiento con el(los) otro(s) medicamento(s) tiene que ser interrumpido permanentemente, se podré re-
anudar el tratamiento con capecitabina cuando se cumplan los requerimientos para reiniciar el tratamiento con
capecitabina.

Esta advertencia es de aplicacion para todas las i y para todas las poblaciones especiales.

Modifi de dosis por toxicidad cuando se utiliza de forma continua en combina-

cidn con otros medicamentos

Las modificaciones de la dosis por toxicidad cuando se utiliza capecitabina de forma continua en combinacin con
otros medicamentos se deben realizar segin lo indicado en la Tabla 3 para capecitabina y de acuerdo a lo indicado
en su ficha técnica para el(los) otro(s) medicamentos(s).

Para pacientes con cancer de colon estadio 11, se recomienda tratamiento adyuvante durante 6 meses.
Cdncer de mama

En combinacion con docetaxel, la dosis inicial r de itabina en el
metastasico es de 1.250 mg/m2 dos veces al dia durante 14 dias seguidos de 7 dias de d

del céncer de mama

Ajustes lo en poblaci ial
Insufi ia_hepdtica:
No se dispone de datos de seguridad y eficacia sufici en p. coni ia hepdtica para recomendar

un ajuste de dosis. No se dispone de informacion relativa a insuficiencia hepatica por cirrosis o hepatitis.

con docetaxel a dosis de 75 mg/m?2 en perfusion intravenosa, administrada durante 1 hora, cada 3 semanas. De
acuerdo con Ia Ficha Técnica de docetaxel, la premedicacion con un corticoide por via oral, como dexametasona,

se iniciara antes de administrar docetaxel a pacientes tratados con la més d
Ajustes 6aicos durante el
General

La toxicidad debida a la administracién de capecitabina se puede controlar mediante tratamiento sintomatico y/o
modificacién de la dosis (interrupcién del tratamiento o reduccion de la dosis). Una vez que se reduzca la dosis,
no deberd incrementarse en ninglin momento posterior. Para aquellas toxicidades que el médico considere que
es poco probable que empeoren o lleguen a ser amenazantes para la vida, como por ej., alopecia, alteraciones del
gusto o lesiones ungueales, se podrd continuar el tratamiento con la misma dosis, sin reduccién o interrupcién del
mismo. Se debe informar a los paci en ) con itabina sobre la idad de interrumpir inme-
diatamente el tratamiento en caso de que se presente toxicidad moderada o grave. Las dosis de capecitabina no
administradas debido a toxicidad no serén sustituidas. A continuacién se incluyen las modificaciones posoldgicas
recomendadas en funcion de la toxicidad:

Tabla 3: Pauta de Reduccién de Dosis de capecitabina (Ciclo de 3 semanas o Tratamiento Continuo)

Grados de Ajuste de dosis para el
toxicidad* Cambios de dosis dentro de un ciclo de tratamiento proximo ciclo/dosis
(% de dosis inicial)
*Grado 1 Mantener el nivel de dosis Mantener el nivel de dosis
*Grado 2
-1% aparicion 100%
-2 aparicion Interrumpir hasta que remita a grado 0-1 75%
-3% aparicion 50%
-4 aparicion Interrumpir el tratamiento de forma permanente No procede
*Grado 3
-1* aparicion 75%
Interrumpir hasta que remita a grado 0-1
-2 aparicion 50%
-3 aparicion Interrumpir el tratamiento de forma permanente No procede
*Grado 4
Interrumpir de forma permanente o
qa - Si el médico considera que es més beneficioso para o
1" aparicion el paciente continuar, interrumpir hasta que remita 50%
a grado 0-1

ia_renal:
Capecitabina esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina basal por
debajo de 30 mi/min). La incidencia de las reacciones adversas de grado 3 o 4 en pacientes con insuficiencia renal
de inina basal de 30-50 mi/min) esté aumentada con respecto a la poblacion general.
En pacientes con insufici renal basal se una dosis reducida que consistir
en un 75% de la dosis inicial de 1250 mg/m2. En paci con insuficiencia renal basal no es necesaria
una reduccion de dosis para una dosis inicial de 1000 mg/m2. En pacientes con insuficiencia renal basal leve (acla-
ramiento de creatinina basal de 51-80 ml/min) no se precisa ajuste de la dosis inicial. Se recomienda realizar una
cuidadosa monitorizacién e interrumpir répidamente el tratamiento si el paciente desarrolla una reaccion adversa
de grado 2, 3 0 4 durante el tratamiento, especificindose en la tabla 3, incluida mas arriba, el posterior ajuste de
dosis necesario. Si durante el tratamiento el aclaramiento de creatinina calculado disminuye por debajo de 30 ml/
min, se debe interrumpir el con itabina. Estas r i sobre ajuste posoldgico en
caso de insuficiencia renal son aplicables tanto para la monoterapia como para el tratamiento en combinacion.

Pacientes de edad avanzada

Durante el con ina en mc no es necesario ajustar la dosis inicial. Sin embargo, las
reacciones adversas de grado 3 6 4 i conel iento fueron més €en paci = 60 afios
sise compara con los pacientes més jovenes.

Cuando ina se utiliz en inacion con otros los pacientes de edad avanzada (= 65

afios) desarrollaron més reacciones adversas a medicamentos de grado 3 y 4, incluyendo aquellas que conducen
ala interrupcion del tr en p con paci mas jovenes. Se aconseja una cuidadosa monito-
rizacion de los pacientes = 60 afios.

-En combmacron con docetaxel: se ha observado una mayor incidencia de reacciones adversas de grado 3 6 4

conel iento y de reacciones adversas graves relacionadas con el tratamiento entre pacientes de
60 0 més afios. Para pacientes de 60 0 mas afios se aconseja empezar el tratamiento con una reduccion de dosis
de capecitabina al 75% (950 mg/m2 dos veces al dia). Si no se observa toxicidad en pacientes = 60 afios tratados
con una dosis inicial reducida de i en con docetaxel, la dosis de ina podria
aumentarse con precaucion a 1250 mg/m2 dos veces al dia.

Poblacidn pedidtrica:
No hay un uso relevante de capecitabina en la poblacién pediétrica en las indicaciones de céncer de colon, colo-
rrectal, gastrico y de mama.

CONTRAINDICACIONES

de graves e i al
<Hipersensibilidad a capecitabina o a fluorouracilo,
En pacientes con probada deficiencia de dihidropirimidina dehidrogenasa (DPD),
*Durante el embarazo y la lactancia,
<En pacientes con leucopenia, neutropenia o trombocitopenia graves,
*En pacientes con insuficiencia hepatica grave,

con fluoropirimidinas,

«En pacientes con insuficiencia renal grave iento de por debajo de 30 ml/min),
+Tratamiento con sorivudina o sus andlogos quimicamente relacionados, tal como la brivudina,
*Si existen a iera de los medi del régimen inado, no se debera utilizar

ese medicamento.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE EMPLEO

Los efectos tdxicos que limitan la dosis incluyen diarrea, dolor abdominal, nduseas, estomatitis y el sindrome
mano-pie (reaccion cutdnea mano-pie, eritrodisestesia palmo-plantar). La mayoria de las reacciones adversas son
reversibles y no requieren la interrupcion permanente del tratamiento, aunque puede ser necesario suspender o
reducir las dosis.

ciencia renal aguda, especialmente en pacientes con renal p o cuando se da
con otros medi nefrotxicos conocidos. La insuficiencia renal aguda, secundaria por

puede ser i mortal. Si se observa una deshidratacion de grado 2 (o mayor), debera

interrumpirse de i el i con itabina y se corregird la deshidratacion. No se reiniciara el trata-

miento hasta que no se haya rehidratado al paciente y se hayan corregido o las causas
Las modificaciones de dosis se realizardn segin sea necesario en funcion de la reaccion adversa desencadenante.

Sindrome mano-pie (también conocido como reaccién cutinea mano-pie, eritrodisestesia palmo- plantar o erite-
ma acral inducido por quimioterapia). El sindrome mano-pie de grado 1 se define como entumecimiento, disestesia/
parestesia, hormigueo, tumefaccién indolora o eritema de las manos y/o los pies y/o incomodidad que no altera
las actividades normales del paciente.

El sindrome mano-pie de grado 2 se define como un eritema doloroso y tumefaccion de manos y/o pies producien-
do una incomodidad que afecta a las actividades de la vida diaria del paciente.

El sindrome mano-pie de grado 3 se define como una descamacion hiimeda, ulceracion, aparicién de vesiculas y
dolor intenso de manos y/o pies y/o fuerte malestar que causa en el paciente incapacidad para trabajar o realizar las
actividades de la vida diaria. Si se presenta sindrome mano-pie de grado 2 6 3, se debe interrumpir la administra-
cion de capecitabina hasta que desaparezca el efecto o disminuya en intensidad a grado 1. Después del sindrome
mano-pie de grado 3, las dosis posteriores de itabina deben disminuirse. Cuando i

se utilizan en combinacién, no se recomienda el uso de la vitamina B6 (piridoxina) para el tratamiento profllacnco
secundario o sintomatico del sindrome mano-pie, ya que existen informes publicados en los que se recoge que su
uso podria disminuir la eficacia del cisplatino. En pacientes tratados con capecitabina existe cierta evidencia que el
dexpantenol es eficaz en la profilaxis del sindrome mano-pie.

Cardiotoxicidad. Se ha asociado la cardiotoxicidad con la terapia con fluoropirimidinas, la cual incluye infarto de
miocardio, angina, disritmias, shock cardiogénico, muerte sibita y cambios en el electrocardiograma (incluidos
los casos muy raros de la prolongacion QT). Estas reacciones adversas fueron mas comunes en pacientes con
un historial previo de enfermedad arterial coronaria. En pacientes tratados con capecitabina se ha descrito arrit-
mias cardiacas (incluyendo fibrilacion ventricular, torsade de pointes y bradicardia), angina de pecho, infarto de
miocardio, insuficiencia cardiaca y cardiomiopatia. Se debe tener precaucion en pacientes con antecedentes de
enfermedad cardiaca importante, arritmias y angina de pecho.

Hipo- o hipercalcemia. Se ha observado hipo- € hip ia durante el i con itabina. Se debe
tener precaucion en pacientes con hipo- o hipercalcemia pre-existente.

Enfermedad del sistema nervioso central o periférico. Se debe tener precaucion en pacientes con enfermedad
del sistema nervioso central o periférico, p.ej. metastasis cerebrales o neuropatia.

Diabetes mellitus o alt

de los electrolitos. Se debe tener precaucion en pacientes con dlabetes

mellitus o con alteracion de los electrolitos ya que éstos pueden agravarse durante el tr iento con
Anncoagu/acmn con derivados de cumarina. En un estudio de i0 i con la

cion de dosis tnica de warfarina se observé un incremento significativo en el AUC medio (+57%) de la S- warfanna
Estos resultados sugieren una interaccion, probablemente debida a una inhibicién por capecitabina del sistema
isoenzimatico citocromo P450 2C9. En los pacientes que reciban terapia concomitante con capecitabina y anticoa-
gulantes derivados de cumarina por via oral se debe monitorizar estrechamente su respuesta anticoagulante (INR
o tiempo de protrombina) y se ajustara la dosis de anti

Insuficiencia hepdtica. En ausencia de datos de seguridad y eficacia en pacientes con insuficiencia hepética, se
debe monitorizar cuidadosamente el uso de capecitabina en pacientes con disfuncion hepética de leve a moderada,
independientemente de que existan o no metastasws hepaticas. Se debe interrumpir la administracién de capecitabi-

naen caso de que se p re conel de la bilirrubina >3,0 x ULN o de las ami-

notransferasas hepaticas (ALT, AST) de >2,5 x ULN. El iento con itabina en ia se podré rea-

nudar si la bilirrubina desciende hasta <3,0 x ULN o las hepéticas dismi hasta <2,5 x ULN.
ia_ renal. Lainci ia de adversas grado 3 0 4 esta €en paci con il

cia renal moderada (aclaramiento de creatinina 30-50 ml/min) con respecto a la poblacién normal.

Deficiencia de dihidropirimidina dehidr (DPD): R , se ha asociado con el 5-FU una toxicidad
grave e inesperada por una deficiencia en la actividad del DPD, (por ejemplo estomatitis, diarrea, neutropenia y
neurotoxicidad). No se puede excluir ya que existe una relacion entre los niveles bajos de DPD y el aumento de
efectos téxicos y potencialmente graves del 5-FU.

Los pacientes con probada deficiencia de DPD no deben ser tratados con itabina. En paci con

no probada de DPD y tratados con capecitabina, pueden sufrir toxicidades potencialmente mortales, como una so-
bredosis aguda. En caso de una toxicidad aguda de grado 2-4, el tratamiento debe ser interrumpido inmediatamente
hasta que se resuelva la toxicidad observada. Una interrupcion permanente se debe considerar en la evaluacion
clinica, sobre su inicio, duracion y la gravedad de la toxicidad que se ha observado.

Complic ftalmoldgicas: Los pacil deben ser monitorizados para observar las
complicaciones oftalmolégicas tales como queratitis y trastornos de la cornea, especialmente si han tenido con
anterioridad una historia de trastornos oculares. Se debe iniciar el tratamiento de los trastornos oculares cuando
clinicamente se considere apropiado.

R ¢ 1 graves: G puede inducir reacciones cutdneas graves como el sindrome de
Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica. Debe interrumpirse el tratamiento con Capecitabina en los pacien-
tes que sufran una reaccion cutdnea grave durante el tratamiento.

Como este medicamento contiene lactosa como excipiente, los pacientes con problemas hereditarios raros de
intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa de los lapones (Lapp lactasa) o malabsorcion de glucosa-galactosa
no deben tomar este medicamento.

INTERACCIONES

6n con otros
Sustratos del citocromo P-450 2C9: Aparte de la warfarina, no hay interacciones entre medicamentos en los
estudios formales que se han llevado a cabo entre la capecitabina y otros sustratos del CYP2C9. Se debe tener
especial cuidado cuando se co-administra capecitabina y el sustrato 2C9 (p. ejemplo la fenitoina).

Anticoagulantes derivados de cumarina: se ha observado alteracién de los pardmetros de coagulacion y/o



grado en paci tratados con itabina concomi con derivados de cumarina
tales como warfarina o fenprocumon. Estas reacciones se producen en algunos dias hasta varios meses tras
iniciar la terapia con capecitabina y, en unos pocos casos, dentro del primer mes tras finalizar el tratamiento con
capecitabina.

Fenitoina: se ha observado un oenlas de fenitoina que, en casos aislados,
ha conllevado sintomas de intoxicacion por fenitoina durante el uso concomitante de capecitabina con fennoma
Se debe monitorizar regularmente a aquellos pacientes que tomen fenitoina concomi con

para detectar aumento de la concentracion plasmatica de fenitoina.

Acido fdlico: un estudio de combinacién de capeonabma y amdo folinico (leucovorina) mostrd que el dcido folico
no tiene un efecto importante sobre la far de ina y sus itos. Sin embargo, el 4cido
félico tiene un efecto sobre la farmacodinamia de capecitabina y su toxicidad puede verse aumentada por el acido
félico: la dosis méxima tolerada (DMT) de capecitabina en monoterapia empleando el régimen intermitente es de
3000 mg/m2 por dia mientras que es de s6lo 2000 mg/m2 por dia cuando se combina con 4cido félico (30 mg dos
veces al dia por via oral). Puede ser relevante un aumento de la toxicidad cuando se pasa de 5-FU/LV a un régimen
de capecitabina. Esto también puede ser relevante con los suplementos de acido félico para la deficiencia de dcido
félico, debido a la similitud entre el dcido félico y el dcido félico.

Sorivudina y andlogos: se ha descrito una i
entre la sorivudina y el 5-FU originada por la inhibicién de la dihidropirimidin deh\drogenasa por la sorivudina. Esta
interaccion, que provoca un aumento de la toxicidad de la fluoropirimidina, es potencialmente fatal. Por lo tanto,
capecitabina no debe administrarse junto con sorivudina o sus analogos quimicamente relacionados, tal como la
brivudina. Debe existir al menos un periodo de espera de 4 semanas entre el fin del tratamiento con sorivudina
o sus andlogos quimicamente relacionados, tal como la brivudina y el comienzo de la terapia con capecitabina.

Antidcido: se estudio el efecto de un antidcido que contiene hidréxido de alumlmo e hldroxnm de magnesm sobre
la farmacocinética de capecitabina. Hubo un pequefio aumento de las
y de un metabolito (5-DFCR); no hubo ningtin efecto sobre los 3 principales metabolitos (5-DFUR, 5-FU y FBAL).

Alopurinol: se han observado interacciones del 5-FU con alopurinol que pueden disminuir la eficacia del 5-FU. Se
debe evitar el uso concomitante de alopurinol con capecitabina.

Interferdn alfa: cuando se combind con interferén alfa-2a (3 MUI/m2 por dia), la DMT de capecitabina fue de 2000
mg/m2 por dia mientras que fue de 3000 mg/m2 por dia cuando se empleé capecitabina sola.

Radioterapia: la dosis méxima tolerada (MTD) de capecitabina en monoterapia usando el régimen intermitente es
de 3000 mg/m2 mientras que, cuando se combina con radioterapia para el cancer rectal, la MTD de capecitabina es
de 2000 mg/m2 por dia independientemente de que se siga una pauta continua de tratamiento o que se administre
diariamente de lunes a viernes durante un ciclo de radioterapia de 6 semanas.

Oxaliplatino: cuando se inistré itabina en inacion con ino o en on con oxalipla-
tino y bevacizumab, no se produjeron diferencias clinicamente significativas en la exposicion a capecitabina o sus
metabolitos, a platino libre o a platino total.

Bevacizumab: bevacizumab en presencia de oxaliplatino no produ|0 ningun efecto clinicamente significativo en
los pardmetros farmacocinéticos de la osus

Interaccion con alimentos

En todos los ensayos clinicos, se les dio instruccion a los pacientes para tomar capecitabina dentro de los 30 mi-
nutos después de una comida. Como los datos actuales de seguridad y eficacia estan basados en la administracién
con alimentos, se recomienda administrar capecitabina con alimentos. La administracion con alimentos disminuye
el indice de absorcion de capecitabina.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Muijeres en edad fértil / Anti ion en hombres y mujeres

Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil para evitar el embarazo mientras son tratadas con capecitabina. Si la
paciente se queda durante el i con itabina, ésta debe ser informada acerca del riesgo
potencial para el feto. Durante el tratamiento se debe utilizar un i eficaz de anti

Embarazo

No existen estudios sobre capecitabina en mu]eres embarazadas, sin embargo, se debe tener en cuenta que ca-
pecitabina puede causar dafio fetal si se a mujeres La de

produjo mortalidad embrionaria y teratogenia en los estudios sobre toxicidad reproductora en los animales. Estos
datos constituyen efectos previsibles de los derivados de la fluoropirimidina. Capecitabina esté contraindicado
durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si capecitabina se elimina en la leche materna. En ratones lactantes, se han detectado cantidades
considerables de capecitabina y sus metabolitos en la leche. Se debe interrumpir la lactancia mientras se reciba
tratamiento con capecitabina.

Fertilidad
No hay datos sobre capecitabina y su impacto en la fertilidad.

EFECTOS SDBHE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS
La de itabina sobre la para conducir y utilizar méquinas es pequefia 0 moderada. Cape-
citabina puede causar mareos, fatiga y nauseas.

REACCIONES ADVERSAS

Las i adversas porel i como posible, pmbable 0 remotamente relacmnadas con
la ini ion de itabina se en la tabla 4 para en piayen
la tabla 5 para i i ) en on con de quimioterapia en multiples

indicaciones. Para clasificar las RAMs por frecuencia se utilizan las siguientes categorias: muy frecuentes (=1/10),
frecuentes (=1/100 a < 1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a < 1/100), raras (=1/10.000 a <1/1000) y muy raras
(<1/10.000). Las RAMs se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Capecitabina en Monoterapia:

En la tabla 4 se incluyen las RAMs con el uso de itabina en basadas en un andlisis
combinado de los datos de seguridad de los tres principales ensayos clinicos que incluyeron a més de 1900
pacientes (estudios M66001, S014695, y S014796). Las RAMs se afiaden en el grupo de frecuencia apropiado en
funcion de la incidencia global obtenida del andlisis combinado.

Tabla 4: Resumen de las RAMs notificadas en pacientes tratados con capecitabina en monoterapia

Trastornos gene-

rales y Edema, Escalofrios, Sinto-

Poco Frecuentes alteraciones en Fatiga, Pirexia, Edema periférico, matologia gripal, Rigidez,
Sistema de clasifi- Muy Fre- Frecuentes Grave y/o potencialmente el lugar de la Astenia Ma\estar Dolor tordcico Aumento de la temperatura
cacion de drganos cuentes mortal (grado 3-4) o conside- administracién corporal
rado de relevancia médica
Sepsis, Infeccin del tracto Capecitabina en terapia de combinacion:
) Infeccion por herpes, urinario, Celulitis, Amigdalitis,
{n;eccwnes e - Nasofarmgms \nPeccmn del tracto Eﬂf'"g"'s 1Cand{d|at5|s Imfal Tabla 5: Resumen de las RAMs notificadas en pacientes tratados con capecitabina en combinacién que difieren de
Infestaciones respiratorio inferior c‘gﬁepgfﬁégggser"n'fsecggﬁ' las observadas con capecitabina en monoterapia o que se han observado con una mayor frecuencia en compara-
Abscesos dentales cién con capecitabina en monoterapia
Neoplasias Sislemzigﬁ gLasitica- Muy Frecuentes Frecuentes
benignas, 0 Todos los grados Todos los grados
malignas y no . _ Lipoma rganos
especificadas
(’”,f/' quistes y Herpes zoster, Infeccion del
polipos) P o infes- tracto urinario, Candidiasis oral,
taciones - Infeccion del tracto respiratorio
Neutropenia febril, Panci- superior, Rinitis, Gripe, Infeccion,
topenia, Granulocitopenia, Herpes oral
Trastornos de Trombocitopenia, Leucopenia,
la sangre y el - Neutropenia, Anemia Anemia hemolitica, Aumento . . » 3
sistema linfdtico del indice normalizado ;;iﬁgnajeqes:gema Neutropenia, Leucopenia,Anemia, Depresion de la medula 6sea,
internacional (INR)/ Tiempo /mfa%rcay Fiebre neutropénica, Trombocitopenia Neutropenia febril
prolongado de protrombina
Trastornos del sistema : .
Trastorno del 0 (o - Hipersensibilidad
sistema inmuno- - - Hipersensibilidad inmunoldgico
Idgico
Trastornos del Hipopotasemia, Hiponatremia,
; : : tabolismo y de la Disminuci6n del apetito Hipomagnesemia, Hipocalcemia,
Trastornos del . ” Diabetes, Hipopotasemia, metabo Ipomagnesf 3
metabolismo y la Anorexia [D]iessrwiﬂ[?cl?o'cr:odnél es0 Alteracion del apetito, Malnutri nutricion Hiperglicemia
nutricion p cién,Hipertrigliceridemia, —
rc::[)s;omos psquia- - Alteraciones del suefio, Ansiedad
Trastornos Estado de confusion, Ataques
Squidtricos - Insomnio, Depresion de panico, Humor depnmldo
psq Disminucion de la libido Trastornos del sistema | Parestesia, Disestesia, Neuropatia pe- Neurotoxicidad, Temblor, Neuralgia,
nervioso riférica, Neuropatl’a periférica sensitiva, | Reaccion de hipersensibilidad,
Afasia, Alteracion de la Disgeusia, Cefalea Hipoestesia
Trastornos del - memoria, Ataxia, Sincope,
sistema - Sgﬁilgg' Iﬁ:l;rsgtgs'ia Disgeusia Trastorno del equilibrio, Tras- Trastornos visuales, Ojo seco,
nervioso ’ : tornos sensoriales, Neuropatia Trastornos oculares Aumento de la lagrimeo Dolor ocular, Alteracién visual,
periférica Visién borrosa
Trastornos ~ Aumento del lagrimeo, Conjuntivi- | Agudeza visual disminuida, Trastornos del oido
oculares tis, Irritacion ocular Diplopia y del - Zumbido en los oidos, Hipoacusia
Trastornos
del oido y del - - Vértigo, Dolor de oidos ibrilacion atri i i
/absr/'nloy g0, Trastornos cardiacos . E:g;l&x)mon atrial, Isquemia cardiaca/
Angina inestable, Angina de Edema de las extremidades
i - ppa Rubor Hipotension, Crisis hiperten-
Trastornos F%Chlo |Squimlla To‘cardlca, Trastornos vasculares | inferiores, Hipertension, siva, A P Flebitis P
cardiacos - - ibrilacion atrial, Arritmia, y trombosis |
Taquicardia, Taquicardia
sinusal, Palpitaciones
Trastornos respira-
torios, Dolor en la garganta, Disestesia Hipo, Dolor faringolaringeo,
grom}go&s de venas profun- tordcicos y medias- faringea Disfonia
Trastornos - as, Hipertension, Petequias, tinicos
vasculares - Tromboflebitis Hlpmensmn Rubor con
sensacion de calor, Sensacion i i
de frio periférico Hemorragia del tracto superior gas-
trointestinal, Ulceracién de la boca,
Trastornos respi- Embolia pulmonar, Neumoto- Gasritis, Distensién abdominal, -
i £2 . _— " ! h . Enfermedad del reflujo gastroeso:
ratorios, tordcicos - Disnea, Epistaxis, Tos, Rinorrea rax, Hemoptisis, Asma, Disnea Trastornos gastroin- Estrefiimiento, Dispepsia fagico, Dolor bucal, Disfagia, He-
mediastinicos de esfuerzo testinales » Dispep 0ico, | ca, gia, e
y morragia rectal, Dolor en el tracto
inferior del abdomen, Disestesia
Diarrea. Obstruccion intestinal, Ascitis, oral, Parestesia oral, Hipoestesia
Vémiloé. Hemorragia gastrointestinal, eDnOtIegrynésﬁ gﬁ%ﬁfﬁg&%’%'gé‘ oral, Molestia abdominal
Trastornos gas- Nauseas, Estreflimiento, Dolor en el tracto abdomen. Esofagitis. Malestar
trointestinales Estomati- superior del abdomen, Dispepsia, abdominal En1egmedad de re- Trastornos hepato- . Alteraci6n de la funcién hepatica
tis, Dolor Flatulencia, Sequedad de boca flujo gastrbesofégmo Colitis biliares
abdominal Sangre en las heces — o
Trastornos de la piel y ; 5 iperhidrosis, Rash eritematoso,
Hiperbilrrubinemia, del tejido subcutdneo | AloPecia, Alteracion ungueal Urticaria, Sudores nocturnos
;;ai%rgﬁi‘;es - Alteraciones en las pruebas de la Ictericia ~
P funcién hepética Trastornos muscu- Mialgia, Artralgia, Dolor en las Dolor en la mandibula, Espasmos
loesqueléticos y del gia, Artraigia, musculares, Trismo, Debilidad-
. tejido conjuntivo extremidades muscular
Rash, Alopecia, Eritema, ’ 5
o " Ampollas, Ulceras cutneas,
Trastornos de la Sindrome Sequedad de la piel, Prurito, Rash, Urticaria, Reaccion
: eritrodi- Hiperpigmentacion de la piel, Hematuria, Proteinuria, Dismi-
piely i i de fotosensibilidad, Eritema Trastornos renales y - if i
del fejido subcu- sestesia Rash macular, Descamacion almar, Hinchazon de la cara, urinarios nucién del aclaramiento renal de
ta’neoj palmo- cutdnea, Dermatitis, Alteracion Eu' ura, Sindrome de retirada creatinina, Disuria
plantar de la pigmentacion, Alteracion de r‘;d\acmn

ungueal

Trastornos
musculoesquelé-
ticos y del tejido
conjuntivo

Dolor en las extremidades, Dolor
de espalda, Artralgia

Hinchazén de las articulacio-
nes, Dolor de huesos, Dolor
Iamal Rigidez musculoesque-
lética, Debilidad muscular

Trastornos renales
yurinarios

Hidronefrosis, Incontinencia
urinaria, Hematuria, Nicturia,
Aumento de la creatinina
sanguinea

Trastornos del
aparato
reproductor y de la
mama

Hemorragia vaginal

Trastornos gene-
rales y
alteraciones en
el lugar de la
administracion

Pirexia, Debilidad, Letargia,
Intolerancia a temperatura

Inflamacién de la mucosa, Dolor en
las extremidades, Dolor, Escalo-
frios, Dolor torécico, Sintomatolo-
gia gnpal Fiebre, Reacciones rela-
cionadas con la perfusmn Reaccion
en el lugar de la inyeccion, Dolor en
el lugar de la pedusmn Dolor enel
lugar de la inyeccion

Lesiones traumdticas,
intoxicaciones

y complica-

ciones de
procedimientos
terapéuticos

Contusion

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

El andlisis de los datos de seguridad entre los pamentes de =60 afios tratados con capecitabina en monoterapiay un
andlisis de los pacientes tratados con la cc itabina mas docetaxel, mostré una mayor incidencia de
reacciones adversas de grados 3y 4 i conel )y de las 1 i adversas graves relacio-
nados con el tratamiento, si se compara con pacientes menores de 60 afios. Los pacientes con =60 afios tratados
con capecitabina més docetaxel tuvieron asimismo més retiradas prematuras del tratamiento debido a reacciones
adversas si se compara con pacientes <60 afios.

Pacientes con insuficiencia renal

El andlisis de los datos de seguridad realizado en pacientes con insuficiencia renal basal tratados con capecitabina
en monoterapia (cdncer colorrectal) mostré un incremento en la incidencia de las reacciones adversas grado 3y 4
relacionadas con el tratamiento si se compara con los pacientes con funcién renal normal (36% en pacientes sin
insuficiencia renal =268, versus 41% en leves n=257 y 54% en n=59, ). Los paci

con funcion renal moderadamente alterada mostraron un aumento en la reduccion de dosis (44%) versus 33%
y 32% en paci sin insuficiencia renal o insuficiencia leve asi como un incremento en los abandonos prema-
turos del tratamiento (21% de retiradas durante los primeros dos ciclos) versus el 5% y 8% de los pacientes sin
insuficiencia renal o insuficiencia leve.

SOBREDOSIS

Las manifestaciones de sobredosis agudas incluyen nauseas, vémitos, diarrea, mucositis, irritacion gastrointes-
tinal y sangrado, asi como depresién de la médula 6sea. EI manejo médico de la sobredosis debe incluir terapia
individualizada e intervencion médica de soporte a corregir las i clinicas y prevenir
sus posibles complicaciones.

Ante la idad de una so
de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 y 0800 444 8694
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 y 0800 3330160

concurrir al hospital més cercano o comunicarse con los centros

FARMACDDINAMIA

Grupo far i itostatico ito), codigo ATC: LO1BC06

La capecitabina es un carbamato de fluoropirimidina no citotéxica que, administrado por via oral, actia como un
precursor del citotoxico 5-fluorouracil (5-FU). La capecitabina se activa a través de varios pasos enzimaticos. La
enzima responsable de la conversion final a 5-FU, la timidina fosforilasa (ThyPasa), se encuentra en tejidos tumo-
rales asi como en tejidos normales aunque con niveles generalmente mas bajos. En modelos de xenotrasplante
de cancer humano, capecitabina mostré un efecto sinérgico en combinacion con docetaxel lo cual puede estar
relacionado con la estimulacion de la timidina fosforilasa producida por el docetaxel.

FARMACOCINETICA

La farmacocinética de capecitabina se ha evaluado en el intervalo posolégico de 502-3.514 mg/m2/dia. Los pa-
rdmetros de capecitabina, 5™-deoxi-5-fluorocitidina (5’-DFCR) y 5’-deoxi-5-fluorouridina (5'- DFUR) medidos el
dia 1y 14 fueron similares. EI AUC de 5-FU aument6 un 30-35% el dia 14. La reduccion de dosis de capecitabina
disminuye la exposicion sistémica a 5-FU de forma mayor que la proporcién de dosis, debido a una farmacocinética
no lineal del metabolito activo.

Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios de toxicidad realizados con dosis mdltiples, se asociaron los efectos toxicos sobre los sistemas
tr i linfoide y ético, tipico de las fluoropirimidinas. Estos efectos toxicos fueron rever-

smles Se ha observado con capecitabina toxicidad cutdnea, caracterizada por cambios degenerativos/regresivos.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 120 comprimidos.

CONSERVACION
Se debe conservar a temperatura ambiente, entre 15 °C y 30 °C, protegido de la luz.

Este medicamento deber ser utilizado i bajo ipcidn y vigil
tirse sin nueva receta médica

ia médica y no puede repe-

TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacion.
Certificado N°: 51.469
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