IMACAP®
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, hidroxipropil-
metilcelulosa, Opadry YS-1-1252 (didxido de titanio, hipromelosa, macrogol, polisorbato 80, dxido de hierro)

INDICACIONES

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

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

C: itabina en inacion con esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de mama
locall 0 4sico tras fallo de quimioterapia citotoxica. La terapia previa debe haber incluido

una antraciclina.

Capecitabina estd también indicado en ia para el i de con cancer de mama
localmente avanzado o metastasico tras fallo a taxanos y a un régimen quimioterépico que incluya una
antraciclina o bien para aquellos pacientes en los que no esté indicada una terapia posterior con antraciclinas.

DOSIS Y ADMINISTRACION

Capecitabina solamente debe ser prescrito por un clinico con experiencia en el empleo de medicamentos
antineoplasicos. Se recomienda una monitorizacion minuciosa para todos los pacientes durante el primer ciclo
de tratamiento.

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

El tratamiento se interrumpira si se observa enfermedad progresiva o una toxicidad intolerable. El célculo de la
dosis estandar y reducida segtn la superficie corporal para dosis iniciales de Capecitabina de 1.250 mg/m? y
1.000 mg/m?2 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?

<1,26 1150 2 800 600
1,27-1,.38 1300 2 1000 600
1,39-1,52 1450 2 1100 750
1,53-1,66 1600 2 1200 800
1,67-178 1750 2 1300 800
1,79-1,92 1800 3 1400 900
1,93-2,06 2000 4 1500 1000
2,07-2,18 2150 4 1600 1050
22,19 2300 4 1750 1100

Monoterapia

Cancer de colon, colorrectal y de mama

La dosis inicial recomendada de Capecitabina cuando se administra en monoterapia en el tratamiento
adyuvante 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/m? administrados dos veces al dia (por la mafiana y la
noche; equivalente a una dosis diaria total de 2.500 mg/m2) durante 14 dias, seguidos de un periodo de
descanso de 7 dias. La duracion r del adyuvante en paci con cancer de colon
estadio Il es de 6 meses.

Tratamiento en combinacion

Cancer colon, colorrectal y gastrico

Enel iento en ion, la dosis inicial de C: ina debe reducirse a 800 —1000
mg/m?2 cuando se administra dos veces al dia durante 14 dias, seguido de un periodo de descanso de 7 dias,
0a 625 mg/m2 dos veces al dia cuando se administra de forma continuada. En la combinacién 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 combinacion en el dia 1 con 200 mg/m?2 de irinotecan. La inclusion
de bevacizumab en un régimen en combinacién no influye en la dosis inicial de Capecitabina.

Para aquellos pacientes que reciban Capecitabina en combinacién con cisplatino, la premedicacion para
mantener la hidratacion y el tratamiento antiemético apropiado, de acuerdo con la ficha técnica del cisplatino,

Hematologia: Los pacientes con un recuento basal de neutrfilos < 1,5 x 10%L y/o recuento de trombocitos <

100 x 10¥/L no deberan ser tratados con Capecitabina. Si alguna prueba de laboratorio no prevista es realizada
durante un ciclo de tratamiento y se observa que el recuento de neutrofilos cae por debajo de 1,0 x 109L0 que
el recuento de plaquetas cae por debajo de 75 x 10 /L se debe interrumpir el tratamiento con Capecitabina.

Modificaciones de la dosis por toxicidad cuando se utiliza Capecitabina en un ciclo de 3 semanas en

combinacién con otros medicamentos;

Las modificaciones de la dosis por toxicidad cuando se utiliza Capecitabina en un ciclo de 3 semanas en
con otros I 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).

Si al comienzo de un ciclo de tratamiento es necesario retrasar el tratamiento, bien debido a Capecitabina 0 a

son reversibles y no requieren la interrupcion permanente del tratamiento, aunque puede ser necesario suspender o
reducir las dosis.

Diarrea: Se debe monitorizar cuidadosamente a los pacientes con diarrea severa y administrarles fluidos y reposicion
de electrolitos si llegaran a deshidratarse. Se pueden emplear los tratamientos antidiarreicos estandar (gj.:
loperamida). La NCIC CTC define la diarrea de grado 2 como un aumento de 4 a 6 deposmlones/dla 0 deposmlones
nocturnas, diarrea de grado 3 como un aumento de 7a 9 ici dia i i y ion, 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 realizara seglin sea necesario.

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

otro(s) medi 1t la acién de todos los medicamentos se retrasaré hasta que se ia renal aguda, en pacientes con insuficiencia renal p ¢ 0 cuando Capecitabina se
cumplan los requerimientos necesarios para reiniciar la administracion de todos los medi da ite con otros s nefrotoxicos Lai renal aguda,

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

Sl durante el ciclo de tratamiento el médico considera que estas toxicidades no estan i con i irse de i iato el iento con Capecitabina y se corregira la deshidratacion. No se reiniciara el

ina, se debe i el con C: itabina y se debe ajustar la dosis del otro medicamen- tratamiento hasta que no se haya rehidratado al paciente y se hayan corregido o controlado las causas desencade-

to de acuerdo a lo indicado en su ficha técnica.

Si el tratamiento con el(los) otro(s) medicamento(s) tiene que ser interrumpido permanentemente, se podrd
reanudar el tratamiento con Capecitabina cuando se cumplan los requerimientos para reiniciar el tratamiento
con Capecitabina.

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

Modificaciones de dosis por toxicidad cuando se utiliza Capecitabina de forma continua en combinacién con
otros medicamentos:

Las modificaciones de la dosis por toxicidad cuando se utiliza Capecitabina de forma continua en combinacion
con otros medicamentos se deben realizar seguin 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).

Ajustes posoldgicos en poblaciones especiales:

Insuficiencia hepatica:

No se dispone de datos de i y eficacia sufici en i con il hepatica para
recomendar un ajuste de dosis. No se dispone de informacion relativa a insuficiencia hepatica por cirrosis o
hepatitis.

nantes. Las modificaciones de dosis se realizardn segiin sea necesario en funcion de la reaccion adversa
desencadenante.

Sindrome mano-pie (también conocido como reaccién cutdnea mano-pie, eritrodisestesia palmo- plantar o eritema

acral inducido por quimioterapia): El sindrome mano-pie de grado 1 se define como entumecimiento, disestesia/par-
estesia, hormigueo, tumefaccion 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 produciendo
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, aparicion 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 o 3, se debe interrumpir la administracion
de Capecitabina hasta que p: el efecto o dismil en i i a grado 1. Después del smdrome
mano-pie de grado 3, las dosis posteriores de C: itabina deben disminuirse. Cuando C: itabina y se
utilizan en comblnamon no se recomienda el uso de la vitamina B6 (piridoxina) para el tratamiento profildctico
0 del 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 siibita y cambios en el electrocardiograma (incluidos los
casos muy raros de la pr ion QT). Estas adversas fueron mas comunes en pacientes con un
historial previo de enfermedad arterial coronaria. En pacientes tratados con Capecitabina se han descripto arritmias
cardlacas (incluyendo fibrilacion ventrlcular torsion de puntas y bradicardia), angina de pecho, infarto de miocardio,

ia cardiaca y i fa. Se debe tener precaucion en pacientes con antecedentes de enfermedad
cardiaca importante, arritmias y angina de pecho.

Hipo- o hipercalcemia: Se ha observado hipo- e hip ia durante el i con C: itabina. Se debe
tener precaucion en paci con hipo- o hipi ia pi istente.

Enfermedad del sistema nervioso central o periférico: Se debe tener precaucmn en pacientes con enfermedad del
sistema nervioso central o periférico, por €j.: is cerebrales o P

Diabetes mellitus o alteraciones de los electrolitos: Se debe tener precaucion en pacientes con diabetes mellitus o
con alteracion de los electrolitos ya que éstos pueden agravarse durante el tratamiento con Capecitabina.

Anticoagulacién con derivados de cumarina: En un estudio de i i0 I sa con la administracion de
dosis Unica de warfarina se observo un incremento significativo en el AUC medio (+57%) de la S-warfarina. Estos
resulmdos sugleren una interaccion, probablemente debida a una inhibicion por Capecitabina del sistema

0 P450 2C9. En los pacientes que reciban terapia concomitante con Capecitabina y

deberan ser iniciadas antes de la administracion de cisplatino. Para aquellos pacientes que reciban
Capecitabina en combinacion con oxaliplatino, se recomienda premedicacion antiemética, de acuerdo con la W
Nivel de dosis de 1250 mg/m? ficha técnica de oxaliplatino. C: ina esta indi en paci coni ia renal grave (clearance de creatlnlna basal por
(dos veces al dia) Para pacientes con cancer de colon estadio ll, se recomienda tratamiento adyuvante durante 6 meses. debajo de 30 ml/min). La incidencia de las reacciones adversas de grado 3 0 4 en paci con insufi
renal moderada (clearance de creatinina basal de 30-50 ml/min) esta aumentada con respecto a la poblacion
Céancer de mama general. En pacientes con insuficiencia renal basal Se I i i una dosis reducida que
. . En combinacién con docetaxel, la dosis inicial rec de C itabina en el tr del cancer de consistira en un 75% de la dosis inicial de 1250 mg/m2. En pacientes con insuficiencia renal basal moderada no
Dosis Nrﬁggg?dde%%“gmnﬁg' ) ) ‘ ) mama metastasico es de 1.250 mg/m? dos veces al dia durante 14 dias, seguidos de 7 dias de descanso, es necesaria una reduccion de dp§is para una dosis inicial del1 000 mg/m2. E‘n pagientes con insufi'cielnf;iz'a renal
completa por administracion Dosis readucvda 005'556809“”% combinada con docetaxel a dosis de 75 mg/m? en perfusion intravenosa, administrada durante 1 hora, cada basal _Ieve (clearance de creatlnlna bas_al t_le 5_1-80 _mI/mln) no se precisa ajuste de _Ia dos!s |n|0|a_|. Se
(Sceard:dt:m‘as?raa g;z o5t mg/mz e mS/m2 3 semanas. De acuerdo con la ficha técnica de docetaxel, la premedicacion con un corticoide por via oral, recomienda reallzar”una cuidadosa monitorizacion e |nterrump|rvrapldamem.ev e] tratamiento si el pameljte
1250mg/m® | o'l maniana y como dexametasona, se iniciara antes de administrar docetaxel a pacientes tratados con la combinacion desarrolla una reaccion adversa de grado 2, 3 0 4 durante el tratamiento, especificandose en la tabla 3, incluida
por la noche) capecitabina mas docetaxel. mas arriba, el posterior ajuste de dosis necesario. Si durante el el de calculado
disminuye por debajo de 30 ml/min, se debe interrumpir el i con C: itabina. Estas -
Superficie Dosis por_ Dosis por Dosis por Ajustes posolgicos durante el tratamiento: ciones sobre zfliuste i l?r‘l caso de insuficiencia renal son tanto para la monoterapia como
Corporal a“"l'l”o'ﬁ"a 500 mg Administracion Administracion General para el tratamiento en combinacion.
(m?) (mg) (mg) (mg) La toxicidad debida a la administracién de Capecitabina se puede controlar mediante tratamiento sintomatico i
y/o modificacion de la dosis (interrupcion del tratamiento o reduccion de la dosis). Una vez que se reduzca la Pacientes de edad avanzada: _ o o
<126 1500 3 1150 800 dosis, no deberd incrementarse en ningin momento posterior. Para aquellas toxicidades que el médico Durante el con C enm no es necesario ajustar la dosis inicial. Sin embargo,
considere que es poco probable que empeoren o lleguen a ser amenazantes para la vida, como por ej.; las reacciones adversas de grado 3 04 rela'mo_r']adas con el tratamiento fueron mas frecuentes en >
1,27-1,38 1650 3 1300 800 alopecia, alteraciones del gusto o lesiones ungueales, se podra continuar el tratamiento con la misma d03|s 60 anosr5| 56 compara con [og pa0|ente§ mas Jovenes. .
139-152 1800 3 1450 950 sin reduccion o interrupcion del mismo. Se debe informar a los paci en iento con C tat gﬁsg)d%esarrollamn ;eé:m'm en a dversasc:n otro_s s de g”lizzpsacl',eTesln(ii’uziiz;v:gj:ﬁ:quﬁ2
' ! sobée Iaé| necesidad I_de |(|j1terru;np|cr |nmetd::1tamentedel trattarglen;o beg castc» dedql:je se presentetttox(ljmda: conducen a Ia interrupcion del N en 6n con més jovenes. Se aconseja una
; . " moderada o grave. Las dosis de Capecitabina no administradas debido a toxicidad no seran sustituidas. ; P : Z
Nivel de dosis de 1250 mg/m* (dos veces al dia) continuacién gse inluyen las modif pe . en funcion de la toxicidad: cuidadosa monitorizacion de los pacientes > 60 afios.
1,53-1,66 2000 4 1500 1000 Tabla 3: Pauta de Reduccion de Dosis de Capecitabina (Ciclo de 3 semanas o Tratamiento Continuo) -En comblnacmn con docetaxel: se ha observado una mayor incidencia de reacciones adversas de grado 3 0 4
167-178 5150 4 1650 1000 Gradosde _[Cambios de dosis dentro de un ciclo de tratamiento | Ajuste de dosis para ( con el tratamiento y de reacciones adversas graves relacionadas con el tratamiento entre
B ’ . el pacientes de 60 0 mas afios. Para pacientes de 60 0 mas afios se aconseja empezar el tratamiento con una
5xi i i ion de dosis de C i al 75% (950 mg/m2 dos veces al dia). Si no se observa toxicidad en
1.79-1.92 2300 4 1800 1150 «Grado 1 Mantener el nivel de dosis %Z::ﬁc:z: pacientes > 60 afios tratados con una dosis inicial reducida de Capecitabina en i con la
1,93-2,06 2500 5 1950 1300 dosis dosis de Capecitabina podria aumentarse con precaucion a 1250 mg/m? dos veces al dia.
*Grado 2
207-218 2650 5 2000 1300 -12 aparicion Interrumpir hasta que remita a grado 0-1 100% Poblacion pedidtrica;
i . -22 aparicion 75% No hay un uso relevante de Capecitabina en la poblacion pedidtrica en las indicaciones de cancer de colon,
>2,19 2800 5 2150 1450 -3% aparicion 50% colorrectal, géstrico y de mama.
-42 aparicion Interrumpir el tratamiento de forma permanente No procede
Tabla 2: Calculo de la dosis estandar y reducida segin la superficie corporal para una dosis inicial de C +Grado 3 CONTRAINDICACIONES
de 1000 mg/m? -12 aparicion Interrumpir hasta que remita a grado 0-1 75% de reaccmnes graves e |nesperadas al tratamiento con fluoropirimidinas.
-22 aparicion 50% Hip ibil aC oa , 0 iera de los excipientes.
Nivel de dosis de 1000 mg/m? (dos veces al dia) -32 aparicion Interrumpir el tratamiento de forma permanente No procede *En pacientes con probada deficiencia de dlhldroplnmldlna dehidrogenasa (DPD).
eDurante el embarazo y la lactancia.
Niimero de comprimidos de *Grado4__ _ En pacientes con leucopenia, neutropenia o trombocitopenia graves.
Dosis 500 mg por administracién Dosis reducida Dosis reducida -1# aparicion Interrumpir de forma permanente o, 50% *En pacientes con insuficiencia hepética grave.
completa (cada toma ha de ser (75%) . % X si el médico considera que es mas beneficiO§o para el ©En paci con i ia renal grave de por debajo de 30 ml/min).
1000 mg/m? admmgtl;gtriefapﬁgclﬁg)nanana 750 mg/m 500 mg/m paciente continuar, |nterrur61p1|r hasta que remita a grado «Tratamiento con sorivudina o sus andlogos quimicamente relacionados, tal como la brivudina.
22 aparicion Interrumpir de fon;]a ermanente No procede *Si exis(}en cunttraindicaciones a cualquiera de los medicamentos del régimen combinado, no se debera utilizar
i ) 18 permanente ese medicamento.
Superficie aﬂ&ﬁﬁis’ﬂ. a dg(i)nsilsstr%ucgén adr[v)ﬁr?il:trpa%r\o'n *Seguin los Criterios Comunes de Toxicidad del Clinical Trial Group del National Cancer Institute de Canadéa
corporal (m°) cion 500mg (mg) (mg) (version 1). ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE EMPLEO
(mg) * Para el sindrome mano- pie e hiperbilirrubinemia ver “Advertencias y Precauciones de Empleo”. Los efectos toxicos que limitan la dosis incluyen diarrea, dolor abdominal, nduseas, estomatitis y el sindrome

mano-pie (reaccion cutanea mano-pie, eritrodisestesia palmo-plantar). La mayoria de las reacciones adversas

anticoagulantes derivados de cumarina por via oral se debe monitorizar estrechamente su respuesta anticoagulante
(INR o tiempo de pi ina) y se ajustara conveni 1te la dosis de anti

Insuficiencia hepatica: En ausencia de datos de segurldad y eficacia en pacientes con insuficiencia hepatica, se debe
monitorizar cu el uso de C: i en i con disfuncion hepatica de leve a moderada,
independientemente de que existan o no metastasis hepaticas. Se debe interrumpir la administracion de
Capecitabina en caso de que se presenten aumentos relacionados con el tratamiento de la bilirrubina >3,0 x ULN o
de las aminotransferasas hepaticas (ALT, AST) de >2,5 x ULN. El tratamiento con Capecitabina en monoterapia se
podrd reanudar si la bilirrubina desciende hasta <3,0 x ULN o las aminotransferasas hepéticas disminuyen hasta <
2,5 x ULN.

Insuficiencia renal: La incidencia de reacciones adversas grado 3 o 4 esta en paci con il
renal moderada (clearance de creatinina 30-50 ml/min) con respecto a la poblacion normal.

Deficiencia de dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD): Raramente, 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 relacién entre los niveles bajos de DPD y el aumento de
efectos toxicos y potencialmente graves del 5-FU.

Los pacientes con probada deficiencia de DPD no deben ser tratados con Capecitabina. Los pacientes con
deficiencia no probada de DPD y tratados con Capecitabina, pueden sufrir toxicidades potencialmente mortales,
como una sobredosis 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 suspension permanente se debe considerar en
la evaluacion clinica, del inicio, duracion y gravedad de la toxicidad que se ha observado.

Complicaciones oftalmoldgicas: Los pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados para observar las
complicaciones oftalmoldgicas 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.

Reacciones cutaneas graves: Capecitabina puede inducir reacciones cutaneas graves como el sindrome de
Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica. Debe interrumpirse el tratamiento con Capecitabina en los
pacientes que sufran una reaccion cutanea grave durante el tratamiento.



Como este medicamento conllene lactosa como excipi los paci con hereditarios raros de

SOBREDOSIS

Las manifestaciones de sobredosis agudas incluyen nauseas, vémitos, diarrea, mucositis, irritacién gastrointestinal y
sangrado, asi como depresion de la médula 6sea. El manejo médico de la sobredosis debe incluir terapia individualiza-
da e intervencion médica de soporte encaminadas a corregir las manifestaciones clinicas y prevenir sus posibles
complicaciones.

de una sobi

Ante la concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los centros de

N ohe | & Tabla 4: Resumen de las RAMs notificadas en pacientes tratados con Capecitabina en monoterapia Trastornos del aparato)
ala , de lactasa de los lapones (Lapp lactasa) o degl Poco Frecuentes reproductor y de la - - Hemorragia vaginal
no deben tomar este medicamento. Sistema de Muy (Grave y/o mama
i i6 ¥ mortal Trastornos generales .
INTERACCIONES ) clasificacién de (Todos Jos | (Todos os grados) (grado 3-4) o Raras Pirexia. Edema Edema, Escalofrios,
Interaccion con otros medicamentos: ) ) ) ! organos grados) considerado de Heraci Y /| Fatiga, Asten férico. Malest Sintomatologia gripal,
Sustratos del citocromo P-450 2C9: Aparte de la warfarina, no hay interacciones entre medicamentos en los relevancia médica) alteraciones en e atiga, Astenia | - pertierico, Malestar, | giiijez Aumento de la
estudios formales que se han llevado a cabo entre la Capecitabina y otros sustratos del CYP2C9. Se debe tener Sepsis, Infeccion del ;"’Qaf dela Dolor toracico temperatura corporal
especial cuidado cuando se co-admi C y del CYP2C9 (por ejemplo, la fenitoina). tracto urinario, Celulitis,| administracion
) X . » Infeccio h .| Amigdalitis, Faringitis, itabi i inacion:
Anticoagulantes derivados de cumarina: se ha observado de los p: os de ylo Infecciones e " Nasotaringits, Candhgiasis oral éﬁpe Capecitabina en terapia de combinacion:
en paci tratados con Capecil con anti derivados de tales como infestaciones - Infeccion del tracto gastroenteritis, ) " . - U, o
warfarina o 1. Estas iones se p en algunos dias hasta varios meses tras iniciar la terapia respiratorio inferior | Infeccion por hongos, Tabla 5: Resumen de las RAMs notificadas en pacientes tratados con Capecitabina en combinacién que difieren
con Capecitahina y, en unos pocos casos, dentro del primer mes tras finalizar el tratamiento con Capecitabina. Infeccion, Abscesos de las obsewada? con Capecitabina en monoterapia o que se han observado con una mayor frecuencia en
dentales con en p
Fenitoina: se ha observado un incremento en las concentraciones plasmaticas de fenitoina que, en casos aislados, Neoplasias
ha conllevado sintomas de intoxicacin por fenitoina durante el uso concomitante de Capecitabina con fenitoina. Se benignas, s P
debe monitorizar regularmente a aquellos pacientes que tomen fenitoina i con C ina para malignas y no - - Lipoma Sistema do Clasificacién de Muy Frecuentes Frecuentes
g q p: q cor p: especificadas (incl Organos (Todos los grados) (Todos /os grados)
detectar aumento de la concentracion plasmatica de fenitoina. uistes ypéﬁpos)' Herpes zoster, Infeccién del tracto urinario,
_ . . . . Candidiasis oral, Infeccion del tracto
Acido folinico/Acido félico: un estudio de combinacion de Capecnabma y acido f0|Il1ICO (Ieucovonna) mostro que el Neu\rop_ema febril, infecciones e infestaciones - respiratorio superior, Rinitis, Gripe, Infeccion,
écido folinico no tiene un efecto importante sobre la far de C: y sus Sin Pancitopenia, Herpes oral
embargo, el acido folinico tiene un efecto sobre la farmacodinamia de Capecitabina y su tuxwldad puede verse Granulocitopenia, Trastornos de la sangre y del Neutropenia, Leucopenia, Depresién de la medula 6sea, Neutropenia
aumentada por el cido folinico: la dosis maxima tolerada (DMT) de Capecitabina en el Trastomos de fa Trombocitopenia, sistema finfatico Anemia, Fiebre neutropénica, febril
régimen intermitente es de 3000 mg/m? por dia mientras que es de solo 2000 mg/m?2 por dia cuando se combina sangre y el sistema - Neutropenia, Anemia t::i“";ﬁiecr:a;\ﬁ;z:"z = ; Trombocitopenia
con acido folinico (30 mg dos veces al dia por via oral). Puede ser relevante un aumento de la toxicidad cuando se linfatico mo fica, Adme rastornos del sistema - Hipersensibilidad
Pyt N L P del indice normalizado inmunolégico
pasa de 5-FU/LV a un régimen de Capecitabina. Esto también puede ser relevante con los suplementos de acido internacional (INRY Hipopotasenia, Hiponatrenia,
félico para la deficiencia de 4cido félico, debido a la similitud entre el &cido folinico y el &cido fdlico. Tiempo prolongado de Trastorndo:/:e,:lgnﬂfé%l;ohsmo y Disminucién del apetito Hipomagnesemia, Hipocalcemia,
P . . . " . . - o i Hiperglicemia
Sonvu_dlng y andlogos: se _hg descrito una interac icamento-me N ficatr entre Trastorno del sistemal - pmmf"?_ma N Trastornos psiquiatricos - Alteraciones del suefio, Ansiedad
la sorivudina y el 5-FU originada por la inhibicién de la dihidropirimidina deshidrogenasa por la sorivudina. Esta inmunolgico - - Hipersensibilidad  |Angioedema Parestesia, Disestesia,
interaccion, que provoca un aumento de la toxicidad de la fluoropirimidina, es potencialmente fatal. Por lo tanto, Diabetes, Trastornos del sistema Neuropatia periférica, ~ |Neurotoxicidad, Temblor, Neuralgia, Reaccion
Capecitabina no debe junto con sorivudina o sus analogos quimicamente relacionados, tal como la Trastornos det Deshidratacion Hipopotasemia, nervioso NeU'OB?SQ'Zzzi'gegce?asl:gs"“’a: de hipersensibilidad, Hipoestesia
brivudina. Debe existir al menos un periodo de espera de 4 semanas entre el fin del tratamiento con sorivudina o sus metabolismo y Ja Anorexia Disminucién del éso Alteracion del apetito, 9 - Trast suales. O Do !
andlogos quimicamente relacionados, tal como la brivudina, y el comienzo de la terapia con Capecitabina. nutricién p Malnutricién, Trastornos oculares Aumento del lagrimeo ras Olzlntg?a\gi%?v?ssﬁalJ?/isse}o’cﬁ’bo(r)rg; aOCU ar,
Hipertrigliceridemia - .
?ntlamdo se estl:jdloc el efectg de u; el:)nnaudo que contiene hI(:jl’O):ldD de aluminio e hidréxido de magnesio sobre la Estado de confusion, Trastorr ”/:25’?:) fa’do v del - Zumbido en los oidos, Hipoacusia
armacocinética de Capecitabina. Hubo un pequefio aumento de las Trastormos ) " Ataques de panico, - —— - —
y de un metabolito (5’-DFCR); no hubo ningun efecto sobre los 3 principales metabolitos (5’-DFUR, 5-FU y FBAL). psiquigtricos - Insomnio, Depresién Humor deprimido, Trastornos cardiacos = ol ~ romidad Fibrilacin atrial, Isquemia card faca/infarto
Alopurinol: se han observado interacciones del 5-FU con alopurinol que pueden disminuir la eficacia del 5-FU. Se Disminucion de la libido jema de las extremidades Rubor, Hipotensién, Crisis hipertensiva,
" " ) P Afasia, Alt onde | Trastornos vasculares inferiores, Hipertension, Acaloramiento, Flebitis
debe evitar el uso concomitante de alopurinol con Capecitabina. a;l:[;]gﬁ:fﬁ;g:iae a Embolismo y trombosis :
Interferon alfa: cuando se combind con interferdn alfa-2a (3 MUI/m2 por dia), la DMT de Capecitabina fue de 2000 ngg:gsfade’ ) V?r!tfialoea#:e‘:[glsai; Sincope, Trastomo del [Z:Z‘zggzos;e:f;;gi%g:s Dolor enlla %::ﬁ_g::' Disestesia Hipo, Dolor faringolaringeo, Disfonia
mag/m? por dia mientras que fue de 3000 mg/m? por dia cuando se empled Capecitabina sola. nenvioso %iégeusia ' | equilibrio, Trastornos Hemorragia del tracto superior
. . P L . L . . sensoriales, Neuropatia gastrointestinal, Ulceracion de la boca,
Radioterapia: la dosis maxima tolerada (DMT) de Capecitabina en monoterapia usando el régimen intermitente es periférica Gastritis, Distensién abdominal, Enfermedad
de 3000 mg/m? mientras que, cuando se combina con radioterapia para el cancer rectal, la DMT de Capecitabina es Aumento del lagrimeo . o ’ ! del reflujo gastroesofagico, Dolor bucal
2 o . . " N . o A Agudeza visual T gastrc E: 1to, Dispepsia . . s : y
de 2000 mg/m2 por dia independientemente de que se siga una pauta continua de tratamiento o que se administre Trastornos oculares - Conjuntivitis, Irritacion disminuida. Diplopia Disfagia, Hemorragia rectal, Dolor en el tracto
diariamente de lunes a viernes durante un ciclo de radioterapia de 6 semanas. ocular » Diplop inferior del abdomen, Disestesia oral,
Trastomos dei oido y . B Parestesia oral, Hipoestesia oral, Molestia
Oxaliplatino: cuando se administré Capecitabina en combinacion con oxaliplatino o en combinacién con del laberinto i - Vértigo, Dalor de oidos — — inal______
y bevacizumab, no se produjeron diferencias clini ignificativas en la exposicion a C 0 sus [Angina inestable, Angind Trastornos hepatobiiares - __ Alteracion de la funcion hepatica
metabolitos, a platino libre o a platino total. de pecho, Isquemia Trastornos de la plelydel Alopecia, Alteracion ungueal Hiperhidrosis, Rash eritematoso, Urticaria,
_ . o . o Trastomos cardiacos R R miocardica, Fibrilacion tojido Sudores noctumos
Beve b ) en p ; de no prqdulo ninguin efecto clinicamente significativo en los atrial, Arritmia, musculozssﬁc;rlg?iios el Mialgia, Artralgia, Dolor en las Dolor en la mandibula, Espasmos
p far de la osus Taquicardia, Taquicardia oesqueleticos y extremidades musculares, Trismo, Debilidad muscular
sinusal, Palpil tejido conjuntivo
Interaccién con alimen10§ ) Trombosis de venas Trastomos renales y urinarios _ Hematuria, Proteinuria, Disminucion del
En todos los ensayos clinicos, se les dio i 1 2 los para tomar C: dentro de los 30 profundas, Hipertension, clearance renal de creatinina, Disuria
minutos después de una comida. Como los datos actuales de seguridad y eficacia estdn basados en la it Petequias, Hipotension, Inflamacién de la mucosa, Dolor
i _'p con ali se i o C " .g con y- la i ion con Trastomos vasculares h Tromboflebitis Rubor con sensacién de en las extremidades, Dolor, Escalofrios, Dolor
alimentos disminuye el indice de absorcion de Capecitabina. calor, Sensacién de frio Trastornos generales y Pirexia, Debilidad, Letargia, lorécico, Sintomatologia gripal, Fiebre,
- periférico alteraciones en el fugar de ja Intolerancia a temperatura Reacciones relacionadas con la perfusion,
EMBARAZO Y LACTANCIA Trast Embolia pulmonar, administracion P! Reaccion en el lugar de la inyeccion, Dolor en
rastornos istaxi 5 el lugar de la perfusion, Dolor en el lugar de la
Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion en hombres y mujeres respiratorios, torécicos| - Disnea, Epistaxis, Tos, Neumotdrax, inyeccion
D Rinorrea Hemoptisis, Asma, _ -
Se debe aconsejar a las mujeres en edad fertil que eviten el embarazo mientras son tratadas con Capecitabina. Si y mediastinicos Disnea de esfuerzo Lesiones trauméticas,
la paciente queda durante el i con C: ina, ésta debe ser informada acerca del riesgo Obstruccion intestinal intoxicaciones y Contusion
potencial para el feto. Durante el tratamiento se debe utilizar un eficaz de anti Hemorragia Ascitis, enteritis, complicaciones de
Embarazo Diarrea, gastrointestinal, Gastritis, Disfagia, Dolor
No existen estudios sobre Capecitabina en mujeres embarazadas, sin embargo, se debe tener en cuenta que Trastormos Vémitos,  |[Estrefiimiento, Dolor en| en el tracto inferior del Poblaciones especiales
- . - - D
apecitabina puede causar dafio fetal si se amujeres La e P auseas, el tracto superior del | abdomen, Esofagitis,
Capecitabina pued dafio fetal j de C: gastrointestinales N | tract del bd Esofagiti
produjo mortalidad embrionaria y teratogenia en los estudios sobre toxicidad reproductora en los animales. Estos Estomatitis, | abdomen, Dispepsia, | Malestar abdominal, Pacientes de edad avanzada
datos constituyen efectos previsibles de los derivados de la fluoropirimidina. Capecitabina esta contraindicado Dolor abdominall Flatulencia, Sequedad | Enfermedad de reflujo
durante el embarazo de boca gastroesofagico, Colitis, El andlisis de los datos de seguridad entre los pacientes de >60 anos tratados con Capecitabina en monoterapia
) Sangre en las heces y un andlisis de los pacientes tratados con la inacion C: mas mostrd una mayor
Lactancia
Lactancia ) o . ) Hinerbiirubinem
Se desconoce si Capecitabina se elimina en la leche materna. En ratones lactantes, se han detectado cantidades Trastornos A:f:r;;'gn“esmeen";; |n0|den0|e|1 de readcmones aldtve;sas detgrados 3y4 C?" el d 6y0de las L tadversaf
considerables de Capecitabina y sus metabolitos en la leche. Se debe interrumpir Ia lactancia mientras se reciba hepatobil - bas do 2 funcid Ictericia graves relacionados con el tratamiento, s se compara con pacientes menores de 60 afios. Los pacientes con
: b epatobiliares pruebas de la funcion 60 afios tratados con C: més tuvieron mas retiradas prematuras del tratamiento
tratamiento con Capecitabina. hepatica " >
Fertilidad Rash F;\I debido a reacciones adversas si se compara con pacientes <60 aios.
T . . ash, Alopecia, .
No hay datos sobre Capecitabina y su impacto en la fertilidad. Eriterna, Sequedad de A’“:’P"asv UR'CQ':S Sexo
. . cutaneas, Rash,
EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS sindrome | Hi la piel, P"””?‘?- g | Urticaria, Reaccion de Los resultados de un meta-analisis de 14 ensayos cllnlcos con los datos de mas de 4700 pamentes tratados con
Lai ia de C ina sobre la idad para conducir y utilizar maquinas es pequefia o moderada. Trastornos de fa piel y| o > it 00 Ia'p?e'f'%’;‘:,: ;“a'gl’j‘laf fotosensibilidad, Eritema Capecitabina mostraron que en todos los estudios fue ivo el factor sexo
Capecitabina puede causar mareos, fatiga y nduseas. del tejido subcutaneo palmo- plantar Degca;nacidn cuténez; palmar, Hinchazon de la femenino con un aumento en el riesgo de desarrollar el sindrome mano-pie y diarrea y con una disminucion en
REACCIONES ADVERSAS Dermatitis, Alteracion |c2"@ Purpura, Sindrome| el riesgo de desarrollar neutropenia.
N . Y L Ide hipersensibilizacion a|
de la pigmentacién, e . Lo
:_aas ACC ”ad\é:rrs\as b o por el A tabIe;:(‘)‘m(;r;;o{s\lble ;_)rub_able 0 remmamegt]e relacmnad_as 022 Alter;c?()n anauon la radiacion Pacientes con insuficiencia renal
L o p . p piay Hinchazon de | El andlisis de los datos de seguridad realizado en pacientes con insuficiencia renal basal tratados con
1a tabla 5 para C en con diferentes de en miltiples culaciones. Dolor Capecitabina en monoterapia (cancer colorrectal) mostrd un incremento en la incidencia de las reacciones
indicaciones. Para clasficar las RAMS Adversas con el por frecuencia se Trastornos Dolor enlas arr:lcu'ac'ogelsv DfOIE')r |d ¢ ad\?ersas rado 3y 4 relaciznadas con el tratamiento si se compara con los pacientes con funcion renal normal
utilizan las siguit categorias: muy (21/10), (21/100 a < 1/10), poco frecuentes (=1/1.000 Imusculoesqueléticos - extremidades, Dolor de| U€S0S; Doorfacial, 9 y P p

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 C itabina en pia basadas en un analisis
combinado de los datos de seguridad de los tres principales ensayos clinicos que incluyeron a mas de 1900
pacientes (estudios M66001, S014695, y S014796). Las RAMs se afiaden en el grupo de frecuencia apropiado en
funcién de la incidencia global obtenida del anlisis combinado.

dei tejido conjuntivo

espalda, Artralgia

Rigidez
musculoesquelética,
Debilidad muscular

Trastornos renales y
urinarios

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

sanguinea

(36% en pacientes sin insuficiencia renal (n=268), versus 41% en leves (n=257) y 54% en moderados (n=59),
respectivamente). Los pacientes con funcion renal moderadamente alterada mostraron un aumento en la
reduccion de dosis (44%) versus 33% y 32% en paci sin renal o i leve, asi como
un incremento en los abandonos prematuros del tratamiento (21% de retiradas durante los primeros dos ciclos)
versus el 5% y 8% de los pacientes sin insuficiencia renal o insuficiencia leve.

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 y 0800-444-8694
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 y 0800-333-0160

FARMACODINAMIA

Grupo lito), cddigo ATC: LO1BCOS.

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

FARMACOCINETICA

La farmacocmetlca de Capecnablna se ha evaluado en el intervalo posoldgico de 502-3.514 mg/m2/dia. Los
)s de C: 5'-d 5 itidina (5'-DFCR) y 5’-deoxi-5-fluorouridina (5’- DFUR) medidos el dia

1 y 14 fueron similares. El AUC de 5-FU aumenté un 30-35% el dia 14. La reduccioén de dosis de Capecitabina

disminuye la exposicion sistémica a 5-FU de forma mayor que la proporcion de dosis, debido a una farmacocinética

no lineal del metabolito activo.

Datos preclinicos sobre seguridad

En Ios estudlos de toxicidad realizados con dosis mdltiples, se asociaron los efectos toxicos sobre los sistemas
linfoide y yético, tipico de las fluoropirimidinas. Estos efectos toxicos fueron reversibles.

Se ha observado con Capecitabina toxicidad cuténea, 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 exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica
y no puede repetirse sin nueva receta médica

TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DE LOS NINOS

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

Elaborado por: Eczane Pharma S.A, Laprida 43, CP B1870CNA, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires, Republica
Argentina.

Fecha de dltima revision: Octubre 2022
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