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Industria Argentina
Venta bajo receta archivada

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de Capecitabina 500 mg contiene:

Capecitabina 500 mg

Excipientes: Celulosa microcristalina, Lactosa hidratada, Estearato de magneslo Ci
Opadry YS-1-1252 (Dioxido de titanio, Hipromelosa, Macrogol, Polisorbato 80, Oxido de hierro rojo, Oxldo de hierro amarillo)

INDICACIONES

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

A su vez, esta indicado para el i del cancer asico y en el i en primera linea del cancer
gastrico avanzado en combinacion con un régimen que incluya platino.

Capecitabina en combinacion con docetaxel esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de mama localmente
avanzado o metastasico tras fallo de quimioterapia citotoxica. La terapia previa debe haber incluido una antraciclina.

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

Céncer de mama

En combinacion con docetaxel, la dosis inicial recomendada de Capecitabina en el tratamiento del cancer de mama
metastasico es de 1.250 mg/m? dos veces al dia durante 14 dias, seguidos de 7 dias de descanso, combinada con docetaxel
a dosis de 75 mg/m? en perfusion intravenosa, administrada durante 1 hora, cada 3 semanas. De acuerdo con la 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 combinacion Capecitabina mas docetaxel.

Ajustes posolégicos durante el tratamiento:
General

La toxicidad debida a la administracion de Capecitabina se puede controlar mediante tratamiento sintomatico y/o modificacion
de la dosis (interrupcion del tratamiento o reduccion de la dosis). Una vez que se reduzca la dosis, no debera

Pacientes de edad avanzada:

Durante el i con C i en no es necesario ajustar la dosis inicial. Sin embargo, las reacciones

adversas de grado 3 0 4 relacionadas con el tratamiento fueron mas frecuentes en pacientes 2 60 afios si se compara con los

pacientes mas jovenes.

Cuando Capecitabina se utiliz6 en combinacion con otros medicamentos, los pacientes de edad avanzada (= 65 afios)
mas i adversas a de grado 3y 4, i aquellas que conducen a la interrupcion

del tratamiento, en comparacion con pacientes mas jovenes. Se aconseja una cuidadosa monitorizacion de los pacientes =

60 afios.

En combinacion con docetaxel: se ha observado una mayor incidencia de reacciones adversas de grado 3 0 4 relacionadas
con el tratamiento y de reacciones adversas graves relacionadas con el tratamiento entre pacientes de 60 o mas afios.
Para pacientes de 60 o mas afios se aconseja empezar el tratamiento con una reduccion de dosis de Capecitabina al 75%
(950 mg/rn2 dos veces al dia). Si no se observa toxicidad en pacientes 2 60 afios tratados con una dosis inicial reducida de

en inacion con docetaxel, la dosis de C: i podria con p on a 1250 mg/m*

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 podra
continuar el lralamlenlo con la misma dosis, sin reduccion o |nlerrupc|on del mismo. Se debe informar a los pacientes en

i con C: sobre la dei el i en caso de que se presente
toxicidad moderada o grave. Las dosws de Capecltabma no administradas debido a toxicidad no seran sustituidas. A
continuacion, se incluyen las en funcion de la toxicidad:

dos veces al dia

Poblacién pediétrica:
No hay un uso relevante de Capecitabina en la poblacion pediatrica en las indicaciones de céncer de colon, colorrectal,
gastrico y de mama.

Capecitabina esta también indicado en monoterapia para el tratamiento de pacientes con cancer de mama localmente avanzado CONTRAINDICACIONES
0 metastasico tras fallo a taxanos y a un régimen ico que incluya una iclina o bien para aquellos pacientes en Tabla 3: Pauta de Reduccion de Dosis de Capecitabina (Ciclo de 3 semanas o Tratamiento Continuo) . de i graves e il al con
los que no esté indicada una terapia posterior con antraciclinas. + Hip ilidad a C: i oa oa iera de los
. Grados de Cambios de dosis dentro de un ciclo de tratamiento Ajuste de dosis para el « En pacientes con probada deficiencia de dihidropirimi (DPD).
DOSIS Y ADMINISTRACION toxicidad* proximo ciclo/dosis + Durante el embarazo y la lactancia.
Capecnablna solamenle debe ser prescrlto por un clinico con experiencia en el empleo de medi i asicos. Se (% de dosis inicial) + En pacientes con o ia graves.
una para todos los pacientes durante el primer ciclo de tratamiento. «Grado 1 Mantener el nivel de dosis Mantener el nivel de dosis + En pacientes con insuficiencia hepatica grave.
« En pacwenles con insuficiencia renal grave (clearance de creatinina por debajo de 30 mL/min).
Los comprimidos recubiertos con pelicula de Capecitabina se deben ingerir con agua luego de los 30 minutos después de la «Grado 2 . con sorivudina o sus analogos quir tal como la brivudina.
comida y no se deben triturar ni dividir. -1? aparicion Interrumpir hasta que remita a grado 0-1 100% * Si existen i i a iera de los del régimen i no se debera utilizar ese
-2% aparicion 75% medicamento.
El iento se i 4 si se observa 0 una toxicidad i El célculo de la dosis estandar y 3% aparicion 50%
reducida segun la superficie corporal para dosis |mc|ales de Capecitabina de 1.250 mg/m? y 1.000 mg/m? se recogen en las 4L_4a aparicion el - deforma No procede ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE EMPLEO
tablas 1 2, respectivamente. . Los efectos téxicos que limitan la dosis incluyen diarrea, dolor abdominal, nduseas, estomatitis y el sindrome mano-pie
*Grado 3 (reaccion cutanea mano pie, eritrodisestesia palmo-plantar). La mayoria de las reacciones adversas son reversibles y no
Tabla 1: Calculo de la dosis estandar y reducida seguin la superficie corporal para una dosis inicial de Capecitabina de -12 aparicion Interrumpir hasta que remita a grado 0-1 75% requieren la i del i aunque puede ser necesario suspender o reducir las dosis.
1250 mg/m? -22 aparicion 50%
-32 aparicion Interrumpir el tratamiento de forma permanente No procede Diarrea: Se debe monitorizar cuidadosamente a los pacientes con diarrea severa y administrarles fluidos y reposicion de
- ) N . electrolitos si llegaran a deshidratarse. Se pueden emplear los tratamientos antidiarreicos estandar (ej.: loperamida). La NCIC
_ _ Nivel de dosis de 1250 mg/m (dos veces ! dla)‘ _ _ _ *Grado 4 CTC define la diarrea de grado 2 como un aumemo de 4 a 6 deposiciones/dia o deposiciones nocturnas, diarrea de grado 3
Dosis completa Nur;e_ro‘ dte c_ornpnmédo: de ?‘OOdmg por Dosws;;ﬂ;iucnda Doswssroec;iuada 1% aparicion Interrumpir de forma permanente o, 50% como un aumento de7a9 i oi ion, y diarrea de grado 4 como un aumento de = 10
1250 mglm? adn;n;:;:;sd;aglo?r;;(ﬁa;a::; poar I: :gghe) 9521 mgn/)m? 62(5 mg;?m? siel médic_o cons_\dera que es mas benefici_oso para el paciente ia 0 melenas o la de un soporte p . La reduccion de dosis se realizara segin sea necesario.
continuar, interrumpir hasta que remita a grado 0-1
Superfce Bosis por Dosis por Dot por Dfes_hidrata_cibn: La deshidratacion se debe prevenir o c_orregir desde el \nicig. Los pacientes con aporexia, as!enia, nauseas,
Corporal Administracion 500 mg . i istranis -22 aparicion Interrumpir de forma permanente No procede vomitos o diarrea pue_den desh\d_ratarsg con mayor rapld_ez. La deshidratacion pued_e causar una insuficiencia renal aguda,
() (mg) (mg) (mg) en pa(;lentes con IvJ \ renal ) o cuando C se da ' con otros
<1,26 1500 3 1150 800 *Segun los Criterios Comunes de Tochldad del Clmlca\ Trial Group del National Cancer Institute de Canada (version 1) o . La' renal aguda, P por pu_ede ser N
127138 1650 3 1300 800 Para el sindrome mano- pie ¢ hiperbil ia ver *Ad yP de Empleo”. morta\._ Sl_ se observa upa' deshldratacwor_\' de grado 2 (o mayor), debera de inmediato el to con
139-152 1800 3 1450 950 Capecitabina y se corregira la deshidratacion. No se reiniciara el tratan_ﬂenlg hasta que no se ha){a rgh\dmlqdo al paciente y
.53 - 1,66 2000 4 150( Hematologia: Los pacientes con un recuento basal de neutrofilos < 1,5 x 10°/L y/o recuento de trombocitos < 100 x 10°L no se haya_lj corregido o L las causas Las modificaciones de dosis se realizaran seg(in sea necesario
67 - 2150 4 165 deberén ser tratados con Capecitabina. Si alguna prueba de laboratorio no prevista es realizada durante un ciclo de en funcién deIa reaccion adversa desencadenante.
J9- 2300 - 180! i y se observa que el recuento de neutrofilos cae por deba]o de 1,0 x 10°/L 0 que el recuento de plaquetas cae por B " L " N P . -
93- 2500 195 debajo de 75 x 10%L, se debe el con C 0 " -pi {ltallnblen - ! como reaccion cutanea mano-pie, entrodlsestesla_ palmo_- plant_ar o erltema
207~ 2650 5 2000 1300 acral_ inducido por qlfm!loterapla): E\ sindrome mano-pie de gra(_ﬁo 1se _def\ne como entumecimiento, dlsgslesla/parestesla,
2219 2800 5 2150 1450 Modificaciones de /a dosis por toxicidad cuando se utiliza Capecitabina en un ciclo de 3 semanas en combinacién hormigueo, tumefaccién indolara o ertema de las manos yla los pies ylo incomodidad que no altera las actividades nomales

Tabla 2: Calculo de la dosis estandar y reducida seguin 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 completa 500 mg por adrr?inistracién DOSIS{;?UCIda Doswsﬁgeﬂ;iumda
1000 mg/m? (cada toma ha de ser administrada por la mafiana y 758 mg;/)mz 508 mgn/)mz
por la noche)
Superficie Dosis por Dosis por Dosis por
corporal administracion 500 mg administracion administracién
(m?) (mg) (mg) (mg)
<126 1150 2 800 600
1,27-1.38 1300 2 1000 600
1,39-1,52 450 2 1100 750
[ 153-166 600 200 800
67-178 750 0 800
79-192 800 400 900
.93-2,06 000 0 1000
,07-218 150 0 1050
2219 2300 4 1750 1100
Monoterapia
Cancer de colon, colorrectal y de mama
La dosis inicial de Capeci cuando se administra en iaenel del cancer de
colon, en el del cancer ico o del cancer de mama localmente avanzado o metastasico 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/m?)
durante 14 dias, seguidos de un periodo de descanso de 7 dias.
La duracion del i en pacientes con cancer de colon estadio Il es de 6 meses.

Tratamiento en combinacién

Cancer colon, colorrectal y gastrico

En el tratamiento en combinacion, la dosis inicial recomendada de Capecitabina debe reducirse a 800 1000 mg/m? cuando se
administra dos veces al dia durante 14 dias, seguido de un periodo de descanso de 7 dias, 0 a 625 mg/m? dos veces al dia
cuando se inistra de forma { Enla inacion con irinotecan, la dosis inicial recomendada es 800 mg/m? 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? de irinotecan. La inclusion de bevacizumab en un régimen en combinacion no influye en la dosis inicial de

Capecitabina.

Para aquellos pacientes que reciban C: itabina en 6n con cisplatino, la pi 6n para mantener la hidratacion
y el tratamiento antiemético apropiado, de acuerdo con la ficha técnica del clsp\atmo deberan ser iniciadas antes de la
administracion de cisplatino. Para aquellos pacientes que reciban C: i en con se

premedicacion antiemética, de acuerdo con la ficha técnica de oxaliplatino.

con otros medicamentos:

Las modificaciones de la dosis por toxicidad cuando se utiliza Capecitabina en un ciclo de 3 semanas en combinacién 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) medicamento(s).

Si al comienzo de un ciclo de tratam\enlo es necesario refrasar el tratamiento, bien debido a Capecitabina o a otro(s)

medicamento(s), entonces la de todos los se retrasara hasta que se cumplan los
requerimientos necesarios para reiniciar la on de todos los
Si durante el ciclo de tratamiento el médico considera que estas toxici no estan con C: ina, se debe

continuar el tratamiento con Capecitabina y se debe ajustar la dosis del otro medicamento 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 podra reanudar 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

Modificaciones de dosis por toxicidad cuando se utiliza Capecitabina de forma continua en combinacion 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 segln lo indicado en la Tabla 3 para Capecitabina y de acuerdo a lo indicado en su ficha
técnica para el(los) otro(s) medicamento(s).

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 smdrome mano-pie de grado 2 o 3, se debe i la i ion de C: ina hasta que
el efecto o disminuya en idad a grado 1. Después del sindrome mano-pie de grado 3, las dosis posteriores
de C: ina deben dismi Cuando C: inay clsplanno se utilizan en combinacion, no se recomienda el uso de

la vitamina B6 (piridoxina) para el del sindrome mano-pie, ya que existen
informes publicados en los que se recoge que su uso podria dlsmlnulr 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 stbita 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 han descripto arritmias cardiacas (incluyendo fibrilacién ventricular,
torsion de puntas 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 hipercaicemia: Se ha observado hipo- e hip: ia durante el i con C Se debe tener
precaucion en pacientes con hipo- o hipercalcemia pre-existente.
Enfermedad de/ sistema nervioso central o p Se debe tener on en pacientes con del sistema

nervioso central o periférico, por ej.: metastasis cerebrales o neuropatias.

Diabetes melfitus o i de fos

: Se debe tener p en pacientes con diabetes mellitus o con

moderada (clearance de creatinina 30-50 mL/min) con respecto a la poblacion normal

Deficiencia de (DPD): La actividad de la DPD determina la tasa del catabolismo del
5-flucrouracilo. Los pacientes con deficiencia de DPD tienen por tanto un incremento del riesgo de toxicidad relacionada con las
fluoropirimidinas, que incluye, por ejemplo, estomatitis, diarrea, mucositis, neutropenia y neurotoxicidad.

La toxicidad relacionada con la deficiencia de DPD se suele producir durante el primer ciclo de tratamiento o después de aumentar
la dosis.

Deficiencia completa de DPD: La deficiencia completa de DPD es rara (0,01 % - 0,5 % de la poblacion caucésica). Los pacientes
con una deficiencia completa de DPD presentan un mayor riesgo de reacciones potencialmente mortal o mortales y no deben recibir
tratamiento con Capecitabina.

Deficiencia parcial de DPD: Se estima que la deficiencia parcial de DPD afecta a un 3 - 9 % de la poblacion caucésica. Los
pacientes con deficiencia parcial de DPD presentan un riesgo incrementado de toxicidad grave y potencialmente mortal. Se debe
considerar una dosis de inicio reducida para limitar esta toxicidad. La iencia de DPD se debe i oMo un para a
tener en cuenta junto con otras medidas de rutina para la reduccion de la dosis. La reduccion de la dosis inicial puede afectar la
eficacia del tratamiento. En ausencia de toxicidad grave, es posible aumentar las dosis posteriores bajo una estrecha
monitorizacién.

Test de deficiencia de DPD: Se recomienda realizar pruebas fenotipicas y/o genotipicas antes del inicio del tratamiento con
Capecitabina, a pesar de las dudas con respecto a las metodologias 6ptimas de las pruebas antes del tratamiento. Se deben tener
en cuenta las guias clinicas aplicables.

C: izacié ipica de la ia de DPD: La de pruebas para detectar mutaciones raras del gen DPYD
antes del tratamiento puede servir para identificar a pacientes con deficiencia de DPD.

Las cuatro variantes DPYD ¢.1905+1G > A [también conocida como DPYD*2 A], ¢.1679T > G [DPYD*13], ¢.2846A > Ty ¢.1236G >
/A/HapB3, pueden provocar una ausencia total o una reduccion de actividad enzimatica DPD. Otras variantes raras también pueden
estar asociadas con un mayor riesgo de toxicidad grave o potencialmente mortal.

De i i y mutaciones en el locus del gen DPYD (por ejemplo,
combinaciones de las cuatro variantes con al menos un alelo de ¢.1905+1G > A 0 ¢.1679T > G) son conocidas por producir una
ausencia completa o casi completa de la actividad enzimatica de la DPD.

Los pacientes con i variantes de DPYD (i las variantes ¢.1905+1G > A, ¢.1679T > G, c. 2846A
>Ty c.1236G > A/HapB3) presentan un mayor riesgo de toxicidad grave cuando son tratados con fluoropirimidinas.

La frecuencia del genotipo heterocigoto ¢.1905+1G > Aen el gen DPYD en los pacientes caucasicos es de alrededor del 1 %, de un
1,1% para las variantes c.2846A > T, 2,6-6,3 % para ¢.1236G > A/HapB3 y del 0,07 % al 0,1% para c.1679T > G.

Los datos sobre la frecuencia de las cuatro variantes del gen DPYD en otras poblaciones distintas a la caucéasica son limitados. En
este momento, las cuatro variantes de DPYD (c.1905+1G > A, ¢.1679T > G, ¢.2846A > T y ¢.1236G > A/HapB3) se consideran
virtualmente ausentes en poblaciones de origen africano(-americano) o asiatico.

C: izacio ipica de la ia de DPD: Para la on fenotipica de la ia de DPD, se
la medicion previa al tratamiento de los niveles plasméticos de uracilo (U), el sustrato endégeno de la DPD.

Las concentraciones elevadas de uracilo antes del i estan con un riesgo i de toxicidad. A pesar
de las dudas sobre los umbrales de uracilo que definen la deficiencia completa y parcial de DPD, un nivel de uracilo en sangre = 16
ng/mL y < 150 ng/mL se deberia considerar indicativo de deficiencia parcial de DPD y asociarse con un riesgo incrementado de
toxicidad por fluoropirimidinas. Un nivel de uracilo en sangre = 150 ng/mL se debe considerar indicativo de deficiencia completa de
DPD y asociarse con un riesgo incrementado de toxicidad por fluoropirimidinas potencialmente mortal o mortales.

Complicaciones oftalmoldgicas: Los pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados para observar las complicaciones
oftalmoldgicas tales como queratitis y trastornos de la comea, 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: Capecllab\na puede inducir reacciones cutaneas graves como el sindrome de Stevens-Johnson y

necrélisis epidérmica toxica. Debe i el con C: en los pacientes que sufran una reaccion cutéanea
grave durante el tratamiento.
Como este medicamento contiene lactosa como excipiente, los pacientes con p i raros de ala

galactosa, deficiencia de lactasa de los lapones (Lapp lactasa) o malabsorcion de glucosa-galactosa no deben tomar este
medicamento.

Los comprimidos de Capecitabina no se deben triturar ni dividir. En caso de exposicion bien del paciente o del cuidador a
comprimidos de Capecitabina triturados o divididos pueden aparecer reacciones adversas relacionadas.

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-administran Capecitabina y sustratos del CYP2C9 (por ejemplo, la fenitoina).

Anticoagulantes derivados de cumanna se ha observado alteracion de los parametros de coagulacion y/o sangrado en pacientes
tratados con C: i 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 i en las de fenitoina que, en casos aislados, ha conllevado
sintomas de intoxicacion por fenitoina durante el uso concomitante de Capecitabina con fenitoina. Se debe monitorizar

Ajustes égicos en M’ " . Ny - ; o " -
! alteracion de los electrolitos ya que éstos pueden agravarse durante el tratamiento con Capecitabina. regularmente a aquellos pacientes que tomen fenitoina concomitantemente con Capecitabina para detectar aumento de la
Insuficiencia hepética: . — " e o estuiodo s ) e _ o do dosi concentracion plasmatica de fenitoina.
No se dispone de datos de seguridad y eficacia suficientes en pacientes con insuficiencia hepética para recomendar un ajuste . . PR i P
Cisp : g y " : S €N P A o P P ) Unica de warfarina se observé un incremento significativo en el AUC medio (+57%) de la S-warf: . Estos Acido félico: un estudio de comblnaclon de Capecitabina y &cido folinico (leucovorina) mostré que el &cido folinico no
de dosis. No se dispone de informacion relativa a insuficiencia hepatica por cirrosis o hepatitis. . . N N
sugieren una interaccion, probablemente debida a una inhibicion por Capecltabma del sistema isoenzimatico citocromo P450 tiene un efecto sobre la de C: ysus Sin embargo, el acido folinico tiene un efecto
S . 2C9. En los pacientes que reciban terapia con C: derivados de cumarina por via sobre la farmacodlnamla de Capecllab\na y su toxicidad puede verse aumentada por el cido folinico: la dosis méaxima tolerada
Insuiciencia enal I se deb 1 INR o tiempo de_prolrombi i DMT) de C | i de 3000 mg/m? por dia mient de 56102000
Capeditabing esté indicado en pacientes con i ronal grave de creatinina basal por debajo de 30 oral se debe lorizar su respuesta ( o tiempo de protrombina) y se ajustara ( ’ 2 e e y en § emplean el rseoglmer:j | ;s e mgI mppodr ia mler rastque esde soto 20
mLimin). La incidencia de las reacciones adversas de grado 3 0 4 en pacientes coni {encia renal a dosis de mg/m? por dia cuando se combina con &cido folinico (30 mg dos veces al dia por via oral). Puede ser relevante un aumento de la

de creatinina basal de 30-50 mL/min) esta aumentada con respecto a la poblacion general. En pacientes con insuficiencia
renal basal moderada se recomienda administrar una dosis reducida que consistira en un 75% de la dosis inicial de 1250
mg/m?. En pacientes con insuficiencia renal basal moderada no es necesaria una reduccion de dosis para una dosis inicial de
1000 mg/m?. En pacientes con insuficiencia renal basal leve (clearance de craatlmna basal de 51-80 mL/min) no se precisa
ajuste de la dosis inicial. Se i realizar una cui el tratamiento si el
paciente desarrolla una reaccion adversa de grado 2, 3 0 4 durante el lralamlenlo especwfcandose enla tabla 3, incluida més
arriba, el posterior ajuste de dosis necesario. Si durante el tratamiento el clearance de creatinina calculado d\smlnuye por
debajo de 30 mLimin, se debe i pir el i con C i Estas i sobre ajuste

en caso de insuficiencia renal son aplicables tanto para la ia como para el i en

I"SllflCle!lEla hepatica: En ausencia de datos de seguridad y eficacia en pacientes con insuficiencia hepética, se debe

eluso de C: i en pacientes con d\sfunclon hepat\ca de leve a moderada, independiente-
mente de que existan o no metastasis hepaticas. Se debe it ir la de C: ina en caso de que se
presenten aumentos relacionados con el tratamlen(o de la bilirrubina > 3,0 x ULN o de las aminotransferasas hepaticas (ALT,
AST) de >2,5x ULN. El con C en ia se podra reanudar si la bilirrubina desciende hasta <
3,0 x ULN o las amil hepaticas di hasta < 2,5 x ULN.

Insuficiencia renal: La incidencia de reacciones adversas grado 3 o 4 est4 aumentada en pacientes con insuficiencia renal

toxicidad cuando se pasa de 5-FUILV a un régimen de Capecitabina. Esto también puede ser relevante con los suplementos de
4cido folico para la deficiencia de acido félico, debido a la similitud entre el &cido folinico y el &cido folico.

Sorivudina y anélogos: se ha descrito una i linicamente sig entre la inay el
5-FU originada por la inhibicion de la dihidropirimidina deshidrogenasa por la sorivudina. Esta interaccion, que provoca un aumenlo
de la toxicidad de la fluoropirimidina, es potencialmente fatal. Por lo tanto, C: ina no debe i junto con sori

o sus andlogos 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 analogos quimicamente relacionados, tal como la brivudina, y el comienzo de la terapia
con Capecitabina.



. " Diabetes, Hipopotasemia, Trastornos i - Alteracion de la funcion hepatica
Antidcido: se estudio el efecto de un antidcido que contiene hidroxido de aluminio e hidréxido de magnesio sobre la Tmmm"; zeu’mz?;m“mo Anorexia Di E':‘e_:h‘q;(:mr"‘ |Alteracion del apetito, Malnutricion,| - Trast de la piel y del Hiperhid Rash eritematoso, Ui Sud
farmacocinética de Capecitabina. Hubo un pequefio aumento de las i & de C: i y de un v sminucion del peso Hipertrigliceridemi rai:jcggssugcsrg‘neevryy & Alopecia, Alteracion ungueal perhidrosis, Rasl ?‘rgs‘mggo’ icaria, Sudores
metabolito (5-DFCR); no hubo ningiin efecto sobre los 3 principales metabolitos (5-DFUR, 5-FU y FBAL). Estado de confusion, Ataques de
Trastornos psiquiétricos - Insomnio, Depresién panico, Humor deprimido, - Trastomos musculoesqueléticos y del|  Mialgia, Artralgia, Dolor en las Dolor en la mandibula, Espasmos musculares, Trismo,
Alopurinol: se han observado interacciones del 5-FU con alopurinol que pueden disminuir la eficacia del 5-FU. Se debe evitar el Disminucién de la libido _ tejido conjuntivo exiremidades Debilidad muscular
uso concomitante de alopurinol con Capecitabina. . Cefalea, Letargia, Afs'a; A‘S‘?’“"’" ‘_‘l_e la ’“e’“‘;”av -  —_—_—
T ddsstns || et b, | e S T | -
Interferén alfa: cuando se combind con interferdn alfa-2a (3 MUI/m? por dia), la DMT de Capecitabina fue de 2000 mg/m? por dia Disgeusia 9 Nehropalia perifrica . -
mientras que fue de 3000 mg/m? por dia cuando se empled Capecitabina sola. . — Inflamacién de la mucosa, Dolor
Trastomos oculares N Aumento del lagrimeo, Agudeza visual disminuida, - Trastomos generales y o N ) en las extremidades, Dolor, Escalofrios, Dolor toracico,
Radioterapia: la dosis maxima tolerada (DMT) de Capecitabina en monoterapia usando el régimen intermitente es de 3000 (Conjuntivis, Irritacién ocular Diplopia en el lugar dé la Pirexia, Debilidad, Letargia, A gripal, Fiebre, lacionad
mg/m? mientras que, cuando se combina con radioterapia para el cancer rectal, la DMT de Capecitabina es de 2000 mg/m? por Trastornos del oido y del R R Viértigo, Dolor de oidos R administracion Intolerancia a temperatura SOI" a perlﬁ‘lslon‘ dRelacc\or: enel I\:n;g‘ar de \al :nyec%cnl‘
dia independientemente de que se siga una pauta continua de iento o que se i de lunes a viemes laberinto . oloren el lugar de fa ")"e eucs;%r:; olor en el lugar de la
durante un ciclo de radioterapia de 6 semanas. ATgina inestable, 2“9‘“;"? pecho, ”
) - ; " ! - ) Trastornos cardiacos - - s‘;‘:ﬁg\“lm&z -Irc;iuig,‘::ion . Lesiones trauméticas,
Oxalip cuando se o Cap ina en com n con no 0 €n combinacion con ino-y Taquicardia sinusal, Palpitaciones intoxicaciones y complicaciones - Contusion
i an;:nen; (ozaf en la a G 0 sus a Trombosis de venas profundas, de procedimientos terapéuticos
: Hipertension, Petequias, Poblaciones especiales
! _ _ o - ) _ Trastomos vasculares - Tromboflebitis Hipotension, Rubor con sensacion - P
Bevacizumab: bevacizumab en presencia de oxaliplatino no produjo ningun efecto en los para de calor, Sensacién de frio
ticos de la Capecitabina o sus i peritérico Pacientes de edad avanzada
Embolia pulmonar, Neumotdrax, El andlisis de los datos de seguridad entre los pacientes de 2 60 afios tratados con Capecitabina en monoterapia y un analisis
Interaccion con alimentos tg:z:fgg’:’; n’s;la’zmgjs R Dlsneagf?o'?:::'& T08, | “Hemopiss, Asma, Disnea de R dz los pa;:iemez tra;ad:s con la combinaclwén Ca_pemlablijna| més do_cet.axel“j mostr6 una malyor_ inci:encia th re;ccwcntes
En todos los ensayos clinicos, se les dio instruccion a los pacientes para tomar Capecitabina dentro de los 30 minutos después esfuerzo adversas de grados 9 y coneltrat ydelas adversas graves refacionados con &l ralamiento,
de una comida. Como los datos actuales de seguridad y eficacia estan basados en la administracion con alimentos, se . 0b5{mccwen m‘tesﬂnal, l‘\scms‘ S se compara con p§cwenles menores de 60 afios. Los pamem(_es con = 6(_] afos tratados con Capecitabina més docetaxel
recomienda administrar Capecitabina con alimentos. La i ion con alimentos dismi el indice de absorcion de Hemorragia gastrointestinal, | Enteritis, Gastritis, Disfagia, Dolor tuvieron asimismo més retiradas p del debido a adversas si se compara con pacientes < 60
Capecitabina Diarrea, Vomitos, Estrefiimiento, Dolor en el | en el tracto inferior del abdomen, afios.
Trastornos gastrointestinales| Nauseas, Estomatitis, |tracto superior del abdomen,| Esofagitis, Malestar abdominal, -
Dolor abdominal Dispepsia, Flatulencia, Enfermedad de reflujo Sexo
EMBARAZO Y LACTANCIA <o i
Sequedad de boca jastroesofagico, Colitis, Sangre en| _andlisi i 4 : -
Mujeres en edad fértiiAnticoncepcién en hombres y mujeres g 9 g\as heces 9 Los resultados de un meta: anahsl_s de 14 ensayos cflmlcos cqn ‘\cs datos dfe més d_e 470? pacientes :ratados con Capecitabina
Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil para evitar el embarazo mientras son tratadas con Capecitabina. Si la paciente Hiperbilirubinemia, mostra_ron que en todos los es}udlos ue - ST el _actor S€xo femenino con un au_mento
se queda durante el iento con Capecitabina, ésta debe ser informada acerca del riesgo potencial para el feto. Trastormos - Alteraciones en las pruebas Ictericia - en el riesgo de desarrollar el sindrome mano-pie y diarrea y con una en el riesgo de penia.
: N y " N A " ; hepatobiliares 4
Se debe utilizar un eficaz de 6n durante el y hasta 6 meses después de la Gltima dosis de P de la funcion hepatica insufi .
Capecitabina Lupus eritemaloso lEJ\aCIe"T\['eS an Gnsuumm: ol idad realizad i ficienci | basal tratad C bi
Basado en hallazgos de toxicidad genética, los pacientes varones con pareja femenina con capacidad reproductora deben usar Rash, Alopecia, Eritema, . cutaneo (rara), andlisis de los datos de seguridad realizado en pacientes con insuficiencia renal basal tratados con Capecitabina en
un tratamiento eficaz de anticoncepcion durante el tratamiento y hasta 6 meses después de la Gltima dosis de Capecitabina. Sequedad de la piel, Prurito, Ampollas, Ulceras cutdneas, Rash,|  reacciones (céncer mostré un en la incidencia de las reacciones adversas grado 3 y 4 relacionadas
Sindrome Hiperpigmentacion de la piel | Urticaria, Reaccion de cutaneas con el tratamiento si se compara con los pacientes con funcién renal normal (36 % en pacientes sin insuficiencia renal (n=
Embarazo Trastornos de la piel y erirodisestosia pelmo- Rash macular, Descamacion| fotosensibilidad, Eritema palmar, graves como 268), versus 41 % en leves (n= 257) y 54 % en moderados (n= 59), respectivamente). Los pacientes con funcién renal
No existen estudios sobre C ina en mujeres sin embargo, se debe tener en cuenta que Capecitabina del tejido subcutaneo plantar cutanea, Dermatitis, Hinchazon de la cara, Parpura, sindrome de moderadamente alterada mostraron un aumento en la reduccion de dosis (44 %) versus 33 % y 32 % en pacientes sin
puede causar dafio fetal si se istra a mujeres la L de Capecitabina produjo Alteracion de la |Sindrome de hipersensibilizacién a| Stevens-Johnson y insuficiencia renal o insuficiencia leve, asi como un incremento en los p del iento (21 % de
igmentacion, Alteracion la radiacion necrolisis i i i 9 i i i i i i
embrionaria y teratogenia en los estudios sobre toxicidad reproductora en los animales. Estos datos constituyen efectos Po ungueal epidérmica retiradas durante los primeros dos ciclos) versus el 5 % y 8 % de los pacientes sin insuficiencia renal o insuficiencia leve.
previsibles de los derivados de la fluoropirimidina. Capecitabina esta contraindicado durante el embarazo. toxica (muy rara) SOBREDOSIS
Trastomos Hinchazon de las articulaciones, L ifestaci d bredosi d | 5 émitos, di i tacio trointestinal
Lactancia musculoesqueléticos y del ~ Dolor en las extremidades, | Dolor de huesos, Dolor facial, . as mzm s ?Clonesd e S(.), red °|S|s a%u Iasv nc ugen nal{seasv.d.vorrl;\ OIS' |srreda‘ .m;CESI s, I\r.n laclon. g.az.n.)‘\jn ef |n: y
Se desconoce si Capecitabina se elimina en la leche materna. No se han realizado estudios para evaluar el impacto de i quel ' v Dolor de espalda, Artralgia | Rigidez musculoesquelética, _sangra o.'asw c'omo epresion de fa mve ula osea. £ manejo medico N ela 59 Te osis de e_'"c uir er_ap|a Individua; |z_a ae
Capecitabina en la produccion de leche o su presencia en la leche matema. En ratones lactantes, se han detectado e/ conjuntvo Debilidad muscular intervencion médica de soporte a corregir las clinicas y prevenir sus posibles complicaciones.
P P P 3
i de Capecitabina y sus en la leche. Dado que el potencial dafio para el lactante es desconocido, la Hidronefrosis, Incontinencia X N . X . X .
lactancia debe ser interrumpida mientras se recibe tratamiento con Capecitabina y hasta 2 semanas después de la dosis final Trastornos renales y N N urinaria, Hematuria, Nicturia, - Ante I_a eventuallda§ de una sobredps|f|cac|on, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:
urinarios Aumento de la creatinina -Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 y 0800-444-8694
Fertiidad sanguinea -Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 y 0800-333-0160
No hay datos sobre Capecitabina y su impacto en la fertilidad. Trastomos del aparato - - Hemorragia vaginal - -Optati otros centros de intoxi
: reproductor y de la mama
N Edema, Escalofrios,
EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS Trastomos generales y - oo, | Sintomtates ool R FARMACODINAMIA I
- s A N " > N . Pirexia, Edema periférico, | Sintomatologia gripal, Rigidez, Grupo citostatico codigo ATC: LO1BCO6.
La influencia de Capecitabina sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas es pequefia o moderada. Capecitabina jalteraciones en el lugar de la  Fatiga, Astenia Malestar, Dolor torécico Aumento de la temperatura - e IR ;. ) .,
uede causar mareos, fati 4 administracion ! LaC: esun de no citotoxica que, administrado por via oral, acttia como un precursor del
p , fatiga y nduseas. corporal o . o . . . s
citotoxico 5-fluorouracil (5-FU). La Capecitabina se activa a través de varios pasos enzimaticos. La enzima responsable de la
REACCIONES ADVERSAS Capecitabina en terapia de combinacién: conversion final a 5-FU, la timidina fosforilasa (ThyPasa), se encuentra en tejidos tumorales, asi como en tejidos normales,
Las i adversas por el ir como posible, probable o remotamente relacionadas con la aunque con niveles generalmente mas bajos. En modelos de xenotrasplante de cancer humano, Capecitabina mostrd un
de Capecitabina se enla tabla 4 para Capeci i en iay enla tabla 5 para Tabla 5: Resumen de las RAMs notifi en paci tratados con Capecitabina en inacion que difieren de efecto sinérgico en combinacién con docetaxel lo cual puede estar conlla de la timidina
C: i i en inacion con diferentes regi de quimi en multiples indicaci Para clasificar las observadas con Capecitabina en monoterapia o que se han con una mayor iaen i6 producida por el docetaxel.
las RAMs (| i Adversas i con el i por ia se utilizan las siguientes categorias: muy con Capecitabina en monoterapia COCINETIC
frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000) y muy FARMA( _INE_TI A ¢ . . , el .
raras (< 1/10.000). Las RAMs se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Sistema de Clasificacion de Muy Frecuentes Frecuentes La C clne?lca de Capecitabina se r‘a evaluadq en el intervalo p_oso\og\lco de 502-3.514 mg/m?/dia. Los parametros de
Organos (Todos los grados) (Todos fos grados) Capecitabina, 5'-deoxi-5-fluorocitidina (5'-DFCR) y 5™-deoxi-5-fluorouridina (5- DFUR) medidos el dia 1 y 14 fueron similares.

itabir ia: EIAUC de 5-FU aument6 un 30-35 % el dia 14. La reduccion de dosis de Capecitabina disminuye la exposicion sistémica a
Capecitabina en monoferapia: itabi Alisi Herpes zoste, Infeccin del tracto urinario, Candidiasis 5-FU de forma mayor que la proj orcwgn de dosis, debido a una farmacocinét\cz no lineal del met:bolito aitwo
En la tabla 4 se incluyen las RAMs asociadas con el uso de Capecitabina en monoterapia basadas en un analisis combinado de Infecciones e infestaciones - oral, Infeccion del tracto respiratorio superior, Rinitis, yorg prop " .
los datos de seguridad de los tres principales ensayos clinicos que incluyeron a mas de 1900 pacientes (estudios M66001, Gripe, Infeccién, Herpes oral -

5014695, y SO14796). Las RAMs se afiaden en el grupo de frecuencia apropiado en funcion de la incidencia global obtenida gatc‘:s i dsol‘)re dad realizad dosis miltol los efectos (6 bre | !

Al : i i i n los estudios de toxicidad realizados con dosis miltiples, se asociaron los efectos toxicos sobre los sistemas
del analisis combinado. Trasrorsr;:isezz/ﬁnsg;cgore ve Fi':gfé?ﬁﬂféé.ﬁﬁ??ﬁémmha Depresion de la medula 6sea, Neutropenia febril i linfoide y ético, tipico de las oropiimi Estos efectos toxicos fueron reversibles. Se ha
Tabla 4: Resumen de las RAMs notificadas en pacientes tratados con Capecitabina en monoterapia Trastornos del sistema . Hipersensibiidad observado con Capecitabina toxicidad cuténea, por cambios .

inmunolégico
Tostomos del metabolsmo ydo - — — PRESENTACIONES
rastornos del metabolismo y de la " " " k k [ . .
Poco Frecuentes nutricion Disminucion del apetito Hipocalcenia, Hiperglicemia Envases conteniendo 120 comprimidos.
" P (Grave y/o potencialmente
Sistema de clasificacion|  Muy frecuentes Frecuente f morts (grado 24) o Raras Trastomos psiquidtricos - iones del suefio, Ansiedad CONSERVACION
de érganos (Todos los grados) (Todos los grados) considerado de relevancia S o an } Se debe conservar a temperatura ambiente, entre 15 °C y 30 °C, protegido de la luz.
médica) Trastomnos del sistema :;erf,:f: N':jf;::ﬁa p:ﬁ;gﬁs;‘a Neurotoxicidad, Temblor, Neuralgia, Reaccion de
Sepsi, fecden de Facto nenoso censins, Disgousin, Cofalos hipersensiiidad, Hipoestesia ESTE WEDICAMENTO DEBE SER TILIZADO EXCLUSIVANENTE BAJ0 PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y
Infeccion por herpes, urinario, Celulitis, Amigdalitis, - —
ei R Nasofaringitis, Infeccion | Faringitis, Candidiasis oral, Gripe,| ~ Trastornos oculares Aumento del lagrimeo Trastomos vwsua‘lle‘ss‘,jatl)]o\/isseigxﬁ).b%?:g;:cular, Alteracién .
del tracto respiratorio gastroenteritis, Infeccion por Trast ol oido y del - TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DE LOS NINOS
inferior hongos, Infeccion, Abscesos ras um:gieﬁng 0y de - Zumbido en los oidos, Hipoacusia
dentales - NI . — Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Neoplasias benignas, Trastornos cardiacos - Fibrilacion atrial, Isquemia cardiacafinfarto Certificado N°: 51.469
malignas y no i Edema de las " P .
" . - - Lipoma - . p L e Rubor, Hi Crisis
esﬁeom}"jﬁ;}g’:ﬂ quistes Trastormos vasculares inferiores, t i Flebitis Elaborado por: Eczane Pharma S.A., Laprida 43, CP B1870CNA, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires, Republica Argentina.
mDosIs
Neutropenia febril, Pancitopenia, Trastoros respiratorios, Dolor en la garganta, Disestesia N . i .
Granulocitopenia, toracicos y mediastinicos faringea Hipo, Dolor faringolaringeo, Disfonia “ :lb:;az‘gggsg‘xfsé\; E? g
Trombocitopenia, Leucopenia, I M A ? g .
Trastornos de la sangre y - Neutropenia, Anemia Anemia hemolitica, Aumento del - Hemorragia del tracto superior gastrointestinal, Ciudad Auténoma de Buenos Aires
el sistema linfatico e AR . n " ; Republica Argenti
indice normalizado internacional Ulceracion de la boca, Gastritis, Distension abdominal, LABORATORIOS nepublica Argentina
(INR)/ Tiempo prolongado de Trastomos - - Dispeosia Enfermedad del reflujo gastroesofagico, Dolor bucal, (5411) 4551-5109
protrombina pep: Disfagia, Hemorragia rectal, Dolor en el tracto inferior
i del abdomen, Disestesia oral, Parestesia oral, Direccion Técnica: Farm. Alejandra I. Femandes, M.N. N° 12.674.
T'asi:ﬁﬁogizftema - - Hi ibili Hipoestesia oral, Molestia abdominal d
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