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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-7589-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 21 de Septiembre de 2022

Referencia: EX-2021-82996944-APN-DGA#ANMAT

VISTO e N° EX-2021-82996944-APN-DGA#ANMAT de Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LAFEDAR S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de
prospecto e informacion para el paciente para la Especididad Medicinal denominada CAPECITABINA
LAFEDAR / CAPECITABINA, Forma farmacéutica y concentracion. COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
CAPECITABINA 500 mg; aprobado por Certificado N° 55.331.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, hatomado laintervencion de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por €llo;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma LAFEDAR S.A., propietaria de la Especialidad Medicina denominada
CAPECITABINA LAFEDAR / CAPECITABINA, Forma farmacéutica y concentracion. COMPRIMIDOS



RECUBIERTOS, CAPECITABINA 500 mg; e nuevo proyecto de prospecto obrante en los documentos: |F-
2022-84118409-APN-DERM#ANMAT; y los nuevos proyectos de informacion para el paciente obrantes en los
documentos: 1F-2022-84118625-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 55.331 cuando €l mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicion conjuntamente, con los proyectos de prospectos e informacion para el paciente, girese a la Direccion
de Gestion de Informacion Técnica alos fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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CAPECITABINA LAFEDAR
CAPECITABINA
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

POR FAVOR, LEA CON CUIDADO ESTA INFORMACION ANTES DE TOMAR EL
MEDICAMENTO.

CONSERVE ESTE PROSPECTO, QUIZAS NECESITE VOLVER A LEERLO.

S| USTED TIENE ALGUNA PREGUNTA QUE NO SE RESPONDE EN ESTE
PROSPECTO, CONSULTELA CON UN MEDICO O UN FARMACEUTICO.

NO USE ESTE MEDICAMENTO SI NO SE LO RECETO UN MEDICO.

TENGA EN CUENTA QUE, SI LO USA EN FORMA INADECUADA, ES POSIBLE
QUE LE CAUSE EFECTOS NEGATIVOS O QUE DEJE DE SER EFICAZ.

¢QUE CONTIENE CAPECITABINA LAFEDAR?

Cada comprimido recubierto contiene: Capecitabina 500 mg.

Excipientes: Celulosa microcristalina; Croscarmelosa sédica; Povidona; Opadry |l HP;
Estearato de magnesio; Amarillo ocaso; Laca aluminica; Lactosa anhidra c.s.

¢QUE ES Y PARA QUE SE USA CAPECITABINA LAFEDAR?

CAPECITABINA LAFEDAR pertenece al grupo de farmacos conocido como
citostaticos, que detienen el crecimiento de células cancerosas. CAPECITABINA
LAFEDAR contiene Capecitabina, y por si mismo no es un medicamento citostatico.
Sélo tras ser absorbido en el organismo se transforma en un medicamento anti-cancer
(mas en el tejido tumoral que en el tejido normal).

CAPECITABINA LAFEDAR se usa para el tratamiento del cancer de colon, de recto,
gastrico, o de mama. Ademas, CAPECITABINA LAFEDAR se usa para prevenir la

aparicion de nuevo del cancer de colon tras la eliminacion completa del tumor
mediante una operacion quirurgica.
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CAPECITABINA LAFEDAR se puede utilizar s6lo o en combinacion con otros
medicamentos.

¢.QUE PERSONAS NO PUEDEN RECIBIR CAPECITABINA LAFEDAR?

- Si es alérgico a Capecitabina o a alguno de los demas componentes de este
medicamento. Debe informar a su médico si padece algun tipo de alergia o
reaccion exagerada a este medicamento.

- Si anteriormente ha padecido reacciones graves al tratamiento con
fluoropirimidina (un grupo de medicamentos contra el cancer como el
fluorouracilo),

- Siesta embarazada o en periodo de lactancia,

- Si tiene niveles muy bajos de globulos blancos o plaquetas en sangre
(leucopenia, neutropenia o trombocitopenia),

- Sitiene enfermedades graves del higado o problemas de rifion,

- Si sabe que no tienen ninguna actividad de la enzima dihidropirimidina
deshidrogenasa (DPD) (deficiencia completa de DPD),

- Si esta siendo tratado o ha sido tratado en las ultimas 4 semanas con brivudina
como parte del tratamiento para el herpes zoster (varicela o herpes).

¢QUE CUIDADOS DEBO TENER ANTES DE UTILIZAR ESTE MEDICAMENTO?
Consulte a su médico antes de empezar a tomar Capecitabina
- Si padece enfermedades de higado o rifién
- Si padece o ha padecido problemas de corazén (por ejemplo, un latido
irregular) o dolores en el pecho y espalda provocado por un esfuerzo fisico y
debido a problemas con el flujo de sangre en el corazoén.
- Si padece enfermedades del cerebro (por ejemplo, cancer que se ha extendido
al cerebro o dafio en los nervios (neuropatia))
- Sitiene desequilibrio del calcio (ver en los analisis de sangre)
-  Si padece diabetes
- Sitiene diarrea
- Si esta deshidratado o llega a deshidratarse.
- Si tiene desequilibrio de iones en sangre (desequilibrio de electrolitos, ver en
analisis)
- Si tiene antecedentes de problemas en los ojos, ya que necesitara una
monitorizacién adicional de los ojos.

- Sitiene una reaccioén grave en la piel.
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- Si sabe que tiene una deficiencia parcial de actividad de la enzima
dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD)

- Si es familiar de una persona con deficiencia parcial o completa de la enzima
dihidropirimidina deshidrogenas'a (DPD)

Deficientia_ de DPD: la deficiencia de DPD es una condicion genética que no suele

estar relacionada con problemas de salud, a menos que este en tratamiento con
ciertos medicamentos. Si tiene una deficiencia de DPD y toma Capecitabina, tendra un
mayor riesgo de padecer efectos adversos graves. Se recomienda que se le realice
una prueba para detectar la deficiencia de DPD antes de iniciar el tratamiento. Si no
tiene ninguna actividad de la enzima, no debe tomar Capecitabina. Si tiene una
actividad reducida de la enzima (deficiencia parcial), es posible que el médico le
prescriba una dosis reducida. Aunque los resultados de la prueba para la deficiencia
de DPD sean negativos, todavia podrian producirse efectos adversos graves y
potencialmente mortales.

Nifios y adolescentes
Capecitabina no esta indicado en nifios y adolescentes. No administre este
medicamento a nifios y adolescentes.

Toma de CAPECITABINA LAFEDAR con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esté utilizando, ha utilizado recientemente o
pudiera tener que utilizar cualquier otro medicamento Esto es muy importante, ya que
si toma mas de un medicamento a la vez pueden potenciarse o debilitarse sus efectos.

No debe tomar brivudina (un medicamento antiviral para el tratamiento de herpes
zéster o varicela) al mismo tiempo que recibe tratamiento con Capecitabina
(incluyendo cualquier periodo de descanso cuando no esta tomando ningin

comprimido de Capecitabina).

Si ha tomado brivudina debe esperar al menos 4 semanas después de acabar

brivudina antes de empezar a tomar Capecitabina.

También tiene que ser muy cuidadoso si estd tomando alguno de los siguientes
medicamentos:

« Para la gota (alopurinol),

« Para disminuir la coagulacion de la sangre (cumarina, warfarina),

« Para las convulsiones o temblores (fenitoina),

* Interferon alfa
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- Radioterapia y ciertos medicamentos usados para el tratamiento del cancer (acido
folinico, oxaliplatino, bevacizumab,cisplatino, irinotecan).
« Medicamentos utilizados para tratar la deficiencia de acido félico.

¢ QUE CUIDADOS DEBO TENER MIENTRAS ESTOY UTILIZANDO ESTE
MEDICAMENTO?

Debe tomar este medicamento antes de pasados 30 minutos después de haber
comido.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Si est4 embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o
tiene intencion de quedarse embarazada, consulte a su meédico o farmacéutico antes
de utilizar este medicamento.

No debera tomar este medicamento si se encuentra embarazada o cree que puede
estarlo.

No debe dar de mamar al bebé si estda tomando este medicamento y hasta dos
semanas después de la dltima dosis.

Si es usted una mujer que podria quedarse embarazada debe usar un meétodo
anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con este medicamento y hasta seis meses
después de la ultima dosis.

Si es usted un paciente varén y su pareja femenina podria quedarse embarazada,
debe usar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con este
medicamento y hasta tres meses después de la Ultima dosis.

CONDUCCION Y USO DE MAQUINAS

Al tomar Capecitabina puede sentirse mareado, con nauseas o cansado. Por lo tanto,
es posible que este medicamento pueda afectar a su capacidad para conducir
vehiculos o utilizar maquinaria.

(QUE EFECTOS NO DESEADOS PUEDEN APARECER MIENTRAS UTILIZO EL
MEDICAMENTO?

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Suspenda este medicamento inmediatamente y péngase en contacto con su medico si
aparecen algunos de estos sintomas:

Diarrea: si tiene un incremento de 4 o mas deposiciones con respecto a sus

deposiciones normales de cada dia o tiene diarrea nocturna.
» SEIN
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Vémito: si vomita mas de una vez en un periodo de 24 horas.

Nauseas: si pierde el apetito y la cantidad de alimento que toma cada dia es mucho
menos de lo habitual.

Estomatitis: si tiene dolor, enrojecimiento, hinchazoén o llagas en la boca y/o garganta.

Reaccién cutanea en las manos y pies: si tiene dolor, hinchazén y enrojecimiento u

hormigueo de manos y/o pies.
Infeccion: si tiene una temperatura de 38°C o superior

Dolor en el pecho: si tiene dolor localizado en el centro del pecho, especialmente si se

da mientras hace ejercicio.

Sindrome de Steven-Johson: si tiene erupciones rojas o moradas dolorosas que se

propagan y ampollas y otras lesiones que empiezan a aparecer en la membrana
mucosa (p.ej. boca y labios), en particular si ha tenido antes sensibilidad a la luz,
infecciones del sistema respiratorio (p.ej. bronquitis) y/o fiebre.

Angioedema: busque atencién médica de inmediato si nota alguno de los siguientes
sintomas: (es posible que necesite tratamiento meédico urgente) hinchazén
principalmente de la cara, los labios, la lengua o la garganta que dificulta tragar o
respirar, picor y erupciones. Podria ser un signo de angioedema.

Si se detectan de forma temprana, estos efectos adversos suelen mejorar alos 2 0 3
dias después de interrumpirle tratamiento. No obstante, si estos efectos adversos
continian, péngase en contacto con su médico inmediatamente. Su médico puede
indicarle que reinicie el tratamiento con una dosis mas baja.

Si se presenta estomatitis grave (llagas en la boca y/o la garganta), inflamacion de las
mucosas, diarrea, neutropenia (aumento del riesgo de infecciones) o neurotoxicidad
durante el primer ciclo de tratamiento, es posible que exista una deficiencia de DPD.
La reaccién cutanea en las manos y pies puede conducir a la pérdida de la huella
dactilar, lo cual puede afectar a su identificacion mediante el analisis de la huella
dactilar. '

Ademas de lo anterior, cuando Capecitabina se usa sélo, los efectos adversos
mas comunes que pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas son:

- Dolor abdominal,

- Reaccién cutanea, piel seca o picor,

- Cansancio,

- Pérdida de apetito (anorexia).

Estos efectos adversos pueden ser graves, por lo tanto, contacte siempre a su médico
inmediatamente cuando comience a sentir un efecto adverso. Puede que su médico le
aconseje disminuir la dosis y/o cesar temporalmente el tratamiento_con Capecitabina.
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Esto ayudara a reducir la probabilidad de que el efecto adverso continte o llegue a ser
grave.

Otros efectos adversos son:

Efectos adversos frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 10 personas) incluyen:

- disminucién en el nimero de glébulos blancos o rojos (observado en los analisis)

- deshidratacion, pérdida de peso,

- falta de suefio (insomnio), depresion,

- dolor de cabeza, somnolencia, mareo, sensacion anémala en la piel (sensacion de
hormigueo o entumecimiento), alteraciones del gusto,

- irritacién ocular, aumento de lagrimas, enrojecimiento de los ojos (conjuntivitis)

- inflamacién de las venas (tromboflebitis), ;

- dificultad para respirar, hemorragias nasales, tos, moqueo nasal,

- herpes labial u ofras infecciones por otros herpes,

- infecciones de los pulmones u vias respiratorias (p. ej. neumonia o bronquitis),

- hemorragia intestinal, estrefiimiento, dolor en la parte superior del abdomen
indigestién, gases (aumento de las flatulencias), sequedad de boca,

- sarpullidos en la piel, pérdida de pelo(alopecia), enrojecimiento de la piel, piel seca,
picazén (prurito), cambio de color de la piel, pérdida de piel, inflamacion de la piel,
trastornos de las uias,

- dolor en las articulaciones o en las extremidades, pecho o espalda,

- fiebre, hinchazén en las extremidades, sensacion de malestar

- problemas con la funcién del higado (visto en los anélisis de sangre) y aumento de
bilirrubina en sangre (excretada por el higado).

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
incluyen:

- infeccion en la sangre, infeccién en el tracto urinario, infeccién en la piel, infecciones

en la nariz y garganta, infecciones por hongos (incluyendo los de la boca), gripe,
gastroenteritis, abscesos dentales.

- inflamacién de la piel (lipomas),

- disminucion de las células sanguineas incluidas las plagquetas, dilucion en sangre
(visto en los analisis)

- alergias,

- diabetes, disminucién de potasio en sangre, malnutricién, incremento de triglicéridos
en sangre,

- estado de confusién, ataques de panico, depresién, disminucién de la libido,

LAFEDA S.A.
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- dificultad para hablar, problemas de memoria, pérdida de coordinacion motora,
trastornos del equilibrio, desmayo, dafio en los nervios (neuropatia) y problemas de
sensibilidad

- visiéon borrosa o doble,

- vértigo, dolor de oidos.

- latidos irregulares del corazén y palpitaciones (arritmias), dolor en el pecho y ataque
al corazoén (infarto),

- formacién de coagulos sanguineos en las venas profundas, tension arterial aita o
baja, sofocos, extremidades frias, manchas moradas en la piel

- formacion de coagulos sanguineos en las venas pulmonares (embolia pulmonar),
colapso pulmonar, tos con sangre, asma, disnea de esfuerzo,

- obstruccion intestinal, acumulacién de liquido en el abdomen, inflamacion del
intestino delgado o grueso, del estomago o del esofago, dolor en la parte baja del
abdomen, malestar abdominal, acidez (reflujo de comida del estémago), sangre en las
heces,

- ictericia (coloracion amarillenta de la piel y de los ojos)

- Ulcera cutanea y ampolias, reaccion de la piel con la luz solar, enrojecimiento de las
palmas, hinchazén o dolor en la cara

- hinchazén de las articulaciones o rigidez, dolor éseo, debilidad o rigidez muscular,

- acumulacion de liquido en los rifiones, aumento de la frecuencia de miccion durante
la noche, incontinencia, sangre en orina, mayor creatinina en sangre (signo de
disfuncién renal)

- sangrado inhabitual de la vagina

- hinchazén (edema), escalofrios y rigidez.

Algunos de estos efectos adversos son mas frecuentes cuando Capecitabina se
utiliza con otros medicamentos para el tratamiento de cancer. Otros efectos
adversos observados en este entorno son los siguientes:

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas) incluyen:

- disminucién de sodio, magnesio o calcio en sangre, incremento de azucar en sangre,

- dolor neuropatico,

- pitido 0 zumbido en los oidos (tinnitus), pérdida de audicion,
- inflamacién de las venas,

- hipo, cambio en la voz,

- dolor o sensacion alterada/anormal en la boca, dolor de la mandibula,
- sudoracion, sudores nocturnos,

- espasmos musculares,

- dificultad para orinar, sangre o proteinas en la orina,

AT
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-moratones o reacciones en el lugar de la inyeccion (causadas por los medicamentos
en inyeccién al mismo tiempo)
Efectos adversos raros (puede afectar hasta 1 de cada 1.000 personas) incluyen:

—estrechamiento u obstruccién del conducto lagrimal (estenosis del conducto lagrimal),
- fallo hepatico,

-inflamacién que da lugar a disfuncién u obstruccién de la secrecion de bilis (hepatitis
colestasica),

-cambios especificos en el electrocardiograma (prolongacién del intervalo QT),
-ciertos tipos de arritmias (incluyendo fibrilacién ventricular, torsade de pointes y
bradicardia),

-inflamacion de los ojos que causa dolor ocular y posibles problemas de vision,

- inflamacién de la piel que causa manchas rojas escamosas debido a una enfermedad
del sistema inmunolégico.

-angioedema (hinchazén principalmente de la cara, los labios, la lengua o la garganta,
picor y erupciones)

Efectos adversos muy raros (pueden afectar hasta a 1 de cada 10.000 personas).
son:

- reacciones graves en la piel tales como erupciones en la piel, ulceras y ampollas que
puedan implicar tlceras en la boca, nariz, genitales, manos, pies y ojos (ojos rojos e
hinchados).

¢.COMO SE USA ESTE MEDICAMENTO?

Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento indicadas
por su médico o farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su medico o
farmacéutico.

Este medicamento debe ser recetado solamente por un médico con experiencia en el
uso de medicamentos contra el cancer.

Su médico le recetara una pauta de tratamiento y dosis correcta para usted. La dosis
de Capecitabina depende de su superficie corporal. Esta se calcula midiendo su altura
y su peso. La dosis habitual para adultos es de 1.250 mg/m2 de superficie corporal
dos veces al dia (mafiana y noche). A continuacion damos dos ejemplos: una persona
cuyo peso sea de 64 kg y mida 1,64 m tiene una superficie corporal de 1,7 m2, por lo
que debe tomar 4 comprimidos de 500 mg y 1 comprimido de 150 mg dos veces al dia.
Una persona cuyo peso sea de 80 kg y mida 1,80 m tiene una superficie corporal de
2,0 m2, por lo que debe tomar 5 comprimidos de 500 mg dos veces al dia.
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Su médico le indicara qué dosis necesita tomar, cuando debe tomarla y durante
cuanto tiempo necesita tomarla.
Su médico puede indicarle que tome una combinacion de comprimidos de 150 mg, 300
mg y 500 mg para cada dosis.
- Tome los comprimidos por la mafiana y por la noche, segun lo prescrito por su
medico
- Tome los comprimidos antes de que hayan pasado 30 minutos después de

haber terminado de desayunar o cenar y traguelos enteros con agua.
- Es importante que tome toda su medicacién segun se lo haya recetado su

médico.

Los comprimidos de Capecitabina por lo general se administran durante 14 dias
seguidos de un periodo de descanso de 7 dias (en los cuales no se toma ningun
comprimido). Este periodo de 21 dias es un ciclo de tratamiento.

En combinacién con otros agentes la dosis habitual en adultos puede ser de menos de
1.250 mg!mg de superficie corporal, y puede ser necesario que tome los comprimidos
durante un periodo de tiempo diferente (por ejemplo, todos los dias, sin periodo de
descanso).

Si toma mas CAPECITABINA LAFEDAR del que debe

Si toma mas Capecitabina del due debe, contacte con su médico lo antes posible
antes de tomar la dosis siguiente.

Puede tener los siguientes efectos adversos si toma mucha mas Capecitabina de la
debiera, sentirse mareado o vomitar, diarrea, inflamacioén o Ulcera intestinal o bucal,
dolor o hemorragias en el intestino o estdmago o depresién de médula 6sea
(reduccion de ciertos tipos de células sanguineas).

En caso de sobredosis o ingestién accidental, consulte inmediatamente a su médico o
farmacéutico o llame al Servicio de Informacién Toxicolégica mas cercano.

Si olvidé tomar CAPECITABINA LAFEDAR
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. En su lugar, continte su
pauta posolégica habitual y consultelo con su médico.

Si interrumpe el tratamiento con CAPECITABINA LAFEDAR

La finalizacion del tratamiento con Capecitabina no produce efectos adversos.

En caso de que esté tomando anticoagulantes cumarinicos (conteniendo por ej.

acenocumarol), la finalizacién del tratamiento con este medicamento puede requerir

que su médico ajuste las dosis del anticoagulante.
LAFED.*-I* S.A.
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Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicameénto, pregunte a su médico

o farmacéutico.

FORMA DE CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente entre 15 °C y 30 °C.

PRESENTACION
Envases conteniendo 10, 20, 30, 40, 50, 60 y 120 comprimidos recubiertos.
Envases con 500 y 1000 comprimidos recubiertos para Uso Hospitalario Exclusivo.

¢ QUE DEBO HACER ANTE UNA SOBREDOSIS?
Llame por teléfono a un Centro de Intoxicaciones, o vaya al lugar mas cercano de
asistencia médica.

UNIDAD DE TOXICOLOGIA. HOSP. DE NINOS “RICARDO GUTIERREZ":
4962-6666/2247. 0800-444869441.

CENTRO NACIONAL DE INTOXICACIONES: 4658-7777 / 0800-333-0160
HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648/ 4658-7777.

¢ TIENE USTED ALGUNA PREGUNTA?

Ante cualquier inconveniente con el producto puede comunicarse con LAFEDAR S.A.
al teléfono 0343-4363000.

Ante cualquier inconveniente con el producto puede llenar la ficha que se encuentra en
la Pagina Web de la ANMAT (Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica): http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde: 0800-333-1234

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE CON SU MEDICO.

ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO SOLO PARA SU PROBLEMA
MEDICO ACTUAL, NO SE LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO SOLO BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA
NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificada N¢; 56,831
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CAPECITABINA LAFEDAR
CAPECITABINA
Comprimidos Recubiertos

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

FORMULA CUANTI Y CUALITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene: Capecitabina 500 mg.

Excipientes: Celulosa microcristalina 77 mg; Croscarmelosa sodica 35 mg; Povidona
25 mg; Opadry Il HP 24.8 mg; Estearato de magnesio 10 mg; Amarillo ocaso, laca

aluminica 200 mcg; Lactosa anhidra c.s.p 850 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Citostatico — antimetabaolito.
Cédigo ATC: LO1BC.

INDICACIONES

-Para el tratamiento adyuvante después de la cirugia en pacientes con cancer de
colon estadio Ill (estadio C de Dukes).

-Como monoterapia de primera linea del cancer colorrectal metastatico.

-En combinacién con docetaxel esta indicado para el tratamiento de pacientes con
cancer de mama localmente avanzado o metastasico después del fracaso de la
quimioterapia citotéxica. La terapia previa debe haber incluido una antraciclina.
-Indicado en monoterapia para el tratamiento de pacientes con cancer de mama
localmente avanzado o metastasico después del fracaso de la terapia con taxanos y
con un régimen quimioterdpico que incluya una antraciclina o bien para aquellos

pacientes en los que no esté indicada una terapia posterior con antraciclinas.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades Farmacodinamicas

La Capecitabina es un carbamato de fluoropirimidina no citotéxica que, administrada
por via oral, actta como un precursor del citotoxico 5-fluorouracilo (5-FU). La
Capecitabina se activa a través de varios pasos enzimaticos (ver farmacocinética) .La
enzima responsable de la Fonversic')n final a 5-FU, la timidina fosforilasa (ThyPasa), se

encuentra en tejidos tumorales, asi como en tejidos normales, aunque con niveles
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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 (upregulation) de la timidina fosforilasa producida
por el docetaxel.

Existen pruebas de que el metabolismo de 5-FU por via anabdlica bloquea la reaccion
de metilacién del acido desoxiuridilico hacia el &cido timidilico, por ello interfiere con la
sintesis del acido desoxirribonucleico (ADN). La incorporacién del 5-FU también
conduce a la inhibicion de! ARN vy sintesis proteica. Dado que tanto el ADN como el
ARN son esenciales para la divisién y el crecimiento celular, el efecto de 5-FU puede
crear una deficiencia de timidina que provoca un crecimiento no equilibrado y la
muerte celular. Los efectes de la privacion del ADN y el ARN se acentian en las
células que proliferan mas rapidamente y que metabolizan 5-FU con mayor velocidad.
Cancer colorrectal y de colon

Terapia adyuvante con CAPECITABINA LAFEDAR en cancer de colon

Los datos provenientes de un ensayo clinico Fase Ill, multicéntrico, randomizado,
controlado (estudio XACT; M66001) realizados en pacientes con cancer de colon
estadio lll (estadio C de Dukes) apoyan el empleo de Capecitabina para el tratamiento
adyuvante en pacientes con cancer de colon. En este estudio, se aleatorizaron 1.987
pacientes para ser tratados con Capecitabina (1.250 mg/m2 dos veces al dia durante 2
semanas seguidas de 1 de descanso, administrandose en ciclos de 3 semanas
durante 24 semanas) o 5-FU y leucovorina (régimen de la Clinica Mayo: 20 mg/m2 de
leucovorina por via IV seguidos de 425 mg/m2 de 5-FU en bolo por via IV, los dias 1 a
5, cada 28 dias durante 24 semanas).

Capecitabina fue por lo menos equivalente a 5-FU/LV intravenoso en cuanto a la
supervivencia libre de enfermedad de la poblacién incluida en el protocolo (indice de
riesgo 0,92%, IC 95% de 0,80-1,06).

En toda la poblacion aleatorizada, las pruebas para diferenciar la supervivencias libre
de enfermedad y supervivencia global de Capecitabina vs 5-FU/LV dieron indices de
riesgo de 0,88 (IC 95% de 0,77-1,01; p = 0,068) y de 0,86 (IC 95% de 0,74-1,01; p =
0,060), respectivamente.

La mediana de seguimiento en el momento del analisis fue de 6,9 afios. En un analisis
multivariante de Cox predefinido se demostro la superioridad de Capecitabina frente a
5-FU/LV administrado en bolo. En el plan de andlisis estadistico se pre-especificaron
los siguientes factores para su inclusién en el modelo; edad, tiempo desde la cirugia
hasta la aleatorizacion, sexo, niveles basales de antigeno carcinoembriogénico (CEA),
nodulos linfaticos al inicio, y pais. Para toda la poblacién aleatorizada, Capecitabina
demostré ser superior a\ 5EU/LV en términos de supervivencias libre de progresion
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(indice de riesgo 0,849 IC 95%: 0,739-0,976, p = 0,0212), asi como en términos de
supervivencia global (indice de riesgo 0,828; IC 95%; 0,705-0,971, p = 0,0203). En la
actualidad, no existen datos acerca del uso de Capecitabina en combinacion con otros
agentes quimioterapicos en el tratamiento adyuvante del cancer de colon.

Terapia adyuvante en combinacién, en cancer de colon

Los datos de un ensayo clinico (NO16968) fase lll, aleatorizado, multicentrico y

controlado, en pacientes con cancer de colon estadio |ll (Estadio C de Dukes) avalan
el uso de capecitabina en combinacién con oxaliplatino (XELOX) para el tratamiento
adyuvante de pacientes con cancer de colon. En este ensayo, 944 pacientes fueron
aleatorizados para recibir ciclos de 3 semanas durante 24 semanas con capecitabina
(1000 mg/m2 dos veces al dia durante 2 semanas seguido de un periodo de descanso
de 1 semana) en combinacion con oxaliplatino (130 mg/m2 en perfusién intravenosa
durante 2 horas, administrado el dia 1, cada 3 semanas); 942 pacientes fueron
aleatorizados para recibir 5-FU en bolus y leucovorina. En el analisis primario de SLE
en poblacion por intencion de tratar, XELOX mostré ser significativamente superior a
5-FU/LV (HR=0,80, IC del 95%= [0,69; 0,93]; p=0,0045). El valor de SLE a los 3 afios
fue 71% para XELOX frente a 67% para 5 FU/LU. El analisis del objetivo secundario
de SLR avala estos resultados con un HR de 0,78 (IC del 95%=[0,67; 0,92]; p=0,0024)
para XELOX frente a 5-FU/LV. XELOX mostré una tendencia hacia una SG superior
con un HR de 0,87 (IC del 95%=[0,72; 1,05]; p=0,1486), que se traduce en un 13% de
reduccion del riesgo de muerte. El valor de SG a los 5 afios fue 78% para XELOX
frente a 74% para 5-FU/LV. Los datos de eficacia estan basados en la mediana del
tiempo de observacién de 59 meses para la SG y 57 meses para SLE. En poblacion
por intencién de tratar, el porcentaje de abandonos debido acontecimientos adversos
fue mayor en el brazo del tratamiento de combinacion de XELOX (21%) que en el
brazo de tratamiento con SFLU/LV (9%) en monoterapia.

Monoterapia con Capecitabina en el cancer colorrectal metastasico

Los datos prevenientes de dos ensayos clinicos Fase Il controlados, idénticamente
disefiados, multicéntrico y aleatorizados (SO14895; S014796) apoyan el uso de
Capecitabina para el tratamiento en primera linea del cancer colorrectal metastasico.
En estos estudios, se aleatorizaron 603 pacientes en tratamiento con Capecitabina
(1.250 mg/m2 dos veces al dia durante 2 semanas seguidas de 1 semana de reposo,
considerandose ciclos de 3 semanas).

Otros 604 pacientes se aleatorizaron en el tratamiento con 5-FU y leucovorina
(régimen Mayo: 20 mg/m2 de leucovorina IV seguido de un bolo IV de 5-Fu 425 mg/m2
los dias 1 y 5, cada 28 dias). Los indices de respuesta global objetiva en toda la
poblacién aleatorizada (evaluacién de investigador) fueron 25,7% ((}a ecitabina)
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versus 16, 7% (régimen Mayo); p<0,0002. La mediana del tiempo hasta progresion fue
de 140 dias (Capecitabina) versus 144 dias (régimen Mayo). La mediana de
supervivencia fue de 392 dias (Capecitabina) versus 391 dias (régimen Mayo).
Actualmente no se dispone de datos comparativos de Capecitabina en monoterapia en
cancer colorrectal con regimenes de combinacion en primera linea.

Terapia_de combinacién en el tratamiento _en primera linea del cancer colorrectal

metastasico

Los datos procedentes de un ensayo clinico Fase 1l (NO16966) controlado,
multicéntrico y aleatorizado apoyan en uso de Capecitabina en combinacion con
oxaliplatino o en combinacion con oxaliplatino y bevacizumab para el tratamiento en
primera linea de cancer colorrectal metastasico. El ensayo tuvo dos etapas:

Una tapa inicial con 2 brazos donde 634 pacientes fueron aleatorizados a dos grupos
de tratamiento diferentes, que incluyeron XELOX o FOLFOX-4, y una etapa posterior
con un disefio factorial 2 x 2 en la cual 1.401 pacientes fueron aleatorizados a cuatro
grupos de tratamiento diferentes que incluyeron XELOX + placebo, FOLFOX-4 +
placebo, XELOX + bevacizumab, y FOLFOX-4 + bevacizumab. En la Tabla 1 se

incluyen los distintos regimenes de tratamiento.

4

Tab_la 1: Re‘ imer_\es dg_tratamiep_tp en el Ensayo NO16966 I(;CRm

5 3

o

gk CrEeE i T & 5

& Oxali;ﬁiétin:b B ’85 mgimz IV ® Oxéﬁﬁiaﬁno el Dsa-
durante 2 hs. 1, cada 2 semanas.
e Leucovorina e 200 mg/m2 IV |e Leucovorina los
durante 2 hs. Dias 1 y 2, cada 2
FOLFOX-4 SRR
0 e 5-Fluorouracilo e 400 mg/m2 IV en | e 5-Fluorouracilo IV
FOLFOX-4 " bolo, seguido de | bolo/infusion,
= 600 mg/m2 IV | administrado en
Bevacizumab
durante 22 hs Dias 1 y 2, cada 2
semanas
® Placebo e 5 mg/Kg. IV |e Dia 1, previo a
Bevacizumab durante 30-90 | FOLFOX-4 cada 2
minutos. semanas
XELOX e Oxaliplatino e 130 mg/m2 IV |e Oxaliplatino el dia
\
o] f \ durante 2 hs. 1, cada 3 semanas
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XELOX + | » Capecitabina e 1000 mg/m2 oral
Bevacizumab dos veces al dia e Capecitabina oral
dos veces al dia
durante 2 semanas
(seguido de 1

semana de

descanso)

° Placebo ole 75 mg/Kg. IV|e Dia 1, previo a
Bevacizumab durante 30-90 | XELOX cada 3

minutos semanas

& Fluorouracilo: IV en bolo inmediatamente después de leucovorina

En la comparacion global realizada sobre la poblacion de pacientes aptos y sobre la
poblacién por intencién de tratar se demostré la no-inferioridad en términos de
supervivencia libre de progresion de los brazos que contenian XELOX frente a los
brazos que contenian FOLFOX-4 (ver Tabla 2). Los resultados indican que XELOX es
equivalente a FOLFOX-4 en términos de supervivencia global (ver Tabla 2). Se realizd
un analisis exploratorio preespecifico comparando XELOX + bevacizumab frente a
FOLFOX-4 + bevacizumab.

En esta comparacion por subgrupos de tratamiento, XELOX + bevacizumab fue similar
a FOLFOX-4 + bevacizumab en términos de supervivencia libre de progresion (indice
de riesgo 1, 01; IC 97,5%: 0,84-1,22). El seguimiento medio en el momento de los
analisis principales en la poblacién por intencion de tratar fue de 1,5 afios; los datos
procedentes del analisis tras un afio adicional de seguimiento también se han incluido
en la Tabla 2. Sin embargo, el andlisis de la supervivencia libre de progresion durante
el tratamiento no confirmé los resultados del analisis general de supervivencia libre de
progresion y del analisis de supervivencia global: El indice de riesgo (HR) de XELOX
frente a FOLFOX-4 fue de 1,24 con un intervalo de confianza del 97,5% de 1,07 a
1,44. Aunque los analisis de sensibilidad muestran que las diferencias en los
esquemas de régimen y el momento de la evaluacion del tumor influyen en el analisis
de la supervivencia libre de progresion durante el tratamiento, no se ha encontrado

una explicacion completa de este resultado.
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Tabla 2: Resultados principales de eficacia del analisis de no-inferioridad del Ensayo
NO1 6966.

FOLFOX-4/FOLFOX-4 + P/
XELOX + BV FOLFOX-4 + BV

(EPP*:N = 967;ITT: N = 1.017) (EPP*: N = 937; ITT™: N=1.017
Mediana del tiempo hasta | HR

Poblacion

Acontecimiento (Dias) (IC del 97,5%)
Parametro: Supervivencia libre de progresion
EPP 241 | 259 1,05 (0,94;1,18)
ITT 244 259 1,04 (0,93;1,16)
Parametro: Supervivencia global
EPP 577 549 (0,84;1,14)
ITT 581 553 (0,83:1,12)

Mediana del tiempo hasta | HR

Poblacién

Acontecimiento (Dias) (IC del 97,5%)
Parametro: Supervivencia libre de progresion
EPP 242 259 1,02 (0,92;1,14)
ITT 244 259 1,01 (0,91;1,12)
Parametro: Supervivencia global
EPP 600 594 1,00 (0,88;1,13)
ITT 602 596 0,99 (0,88;1,12)

*EPP = Poblacién de pacientes aptos; ™ ITT = poblacién por intencion de tratar

Los datos de un ensayo Fase lll (CAIRO) controlado y aleatorizado apoyan el uso de
Capecitabina una dosis inicial de 1.000 mg/m2 durante 2 semanas en combinacion
con irinotecan cada 3 semanas para el tratamiento en primera linea de pacientes con
cancer colorrectal metastasico. Se aleatorizaron 820 pacientes para recibir tratamiento
secuencial (n = 410) o tratamiento combinado (n = 410). El tratamiento secuencial
consistia en tratamiento en primera linea con Capecitabina (1.250 mg/m2 dos veces al
dia durante 14 dias), tratamiento en segunda linea con irinotecan (350 mg/m2 en el
dia 1), y tratamiento combinado en tercera linea de Capecitabina (1.000 mg/m2 dos
veces al dia durante 14 dias) con oxaliplatino (130 mg/m2 en el dia 1).

E| tratamiento combinado consistié en tratamiento de primera linea con Capecitabina

(1.000 mg/m2 dos veces @l dia durante 14 dias) e irinotecan (250 mg/m2 en el dia 1)

\ con Capecitabina (1. 000 mg/m2 dos veces al dia durante
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14 dias) junto con oxaliplatino (130 mg/m2 en el dia 1). Todos los ciclos de tratamiento
fueron administrados a intervalos de 3 semanas.

En el tratamiento en primera linea la mediana de supervivencia libre de progresion en
la poblacién por intencion de tratar fue de 5,8 meses (IC 95%; 5,1-6,2 meses) con
Capecitabina en monoterapia y de 7,8 meses (IC 95%; 7,0-8,3 meses; P = 0,0002) con
XELIRI.

Sin embargo, esto se asocié con una mayor incidencia de toxicidad gastrointestinal y
neutropenia durante el tratamiento de primera linea con XELIRI (26% y 11% para
XELIRI y primera linea de capecitabina, respectivamente).

XELIRl se ha comparado con el 5-FU + irinotecan (FOLFIRI) en tres estudios
aleatorizados en pacientes con cancer colorectal metastasico. Los regimenes de
XELIRI, incluyen 1000 mg/m? de capecitabina dos veces al dia durante 14 dias en un
ciclo de 3 semanas en combinacion con 250 mg/m? de irinotecan en el dia 1. En el
estudio mas grande (estudio BICC-C), los pacientes fueron aleatorizados para recibir
de forma abierta ya fuera FOLFORI (n-144), bolo de 5-FU (mIFL) (n = 145) o XELIRI (n
= 141) y, ademas, fueron aleatorizados para recibir tratamiento doble ciego con
celecoxib o placebo. La mediana de la supervivencia libre de progresion fue de 7,6
meses en FOLFIRI, 5,9 meses en miFL (p = 0,004 en comparacién con FOLFIRI) y 5,8
meses en XELIRI (p = 0,015). La mediana de Ia supervivencia global fue de 23,1
meses en FOLFIRI, 17,6 meses en miFL (p=0,09) y 18,9 meses en XELIRI (p = 0,27).
Los pacientes tratados con XELIRI sufrieron excesiva toxicidad gastrointestinal en
comparacién con FOLFIRI (diarrea 48% y 14% en XELIRI vy FOLFIRI
respectivamente).

En el estudio EORTC los pacientes fueron aleatorizados para recibir de forma abierta
FOLFIRI (n = 41) o XELIRI (n = 44), con una aleatorizacién adicional para recibir el
tratamiento doble ciego con celecoxib o placebo. La mediana de la supervivencia libre
de progresién y de la supervivencia global fue mas pequefa para XELIRI que para
FOLFIRI (SLP de 5,9 frente a 9,6 meses y SG de 14,8 frente a 19,9 meses), ademas
se notificaron tasas excesivas de diarrea en los pacientes que recibian el régimen de
XELIRI (41% XELIRI, 5,1% FOLFIRI).

En el estudio publicado por Skof et al., los pacientes fueron aleatorizados para recibir
el tratamiento de FOLFIRI o de XELIRI. La tasa de respuesta global fue del 49% en el
brazo de XELIRI y del 48% en el brazo de FOLFIRI (p = 0,76). Al final del tratamiento,
el 37% de los pacientes del brazo de XELIRI y el 26% de los pacientes del brazo de
FOLFIRI no tenian la enfermedad (p = 0,56). La toxicidad entre los tratamientos fue
similar, a excepcion de la neutropenia, que sé notificaron mas casos en pacientes

tratados con FOLFIRI. |
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Monatgnami et al. utilizaron los resultados de los tres estudios anteriores para ofrecer
un analisis global de los estudios aletorizados comparando las pautas de FOLFIRI y
las de XELIRI en el tratamiento del cancer colorrectal metastasico. Se asocié una
reduccion significativa del riesgo de progresion con FOLFIRI (HR 0,76; 95% IC 0,62-0-
95; p < 0,01), como resultado en parte de la mala tolerancia de los regimenes usados
de XELIRL.

Los datos de un estudio clinico aleatorizado (Souglakos et al, 2012) comparando el
tratamiento de FOLFIRI + bevacizumab con el tratamiento de XELIRI + bevacizumab,
no mostraron diferencias significativas en la SLP o en la SG entre ambos tratamientos.
Los pacientes fueron aleatorizados para recibir FOLFIRI mas bevacizumab (brazo A, n
= 167) o XELIRI mas bevacizumab (brazo B, n=166).

En el brazo B, el régimen de XELIRI utilizaba capecitabina 1000 mg/m? dos veces al
dia durante 14 dias + irinotecan 250 mg/m? en el dia 1. La mediana de la
supervivencia libre de progresién (SLP) fue de 10,0 y 8,9 meses, p = 0,64, ia
supervivencia global 25,7 y 27,5 meses, p = 0,55 y la tasa de respuesta 45,5 y el
39.8%, p = 0,32 para FOLFIRI — Bev y XELIRI — Bev, respectivamente. Los pacientes
tratados con XELIRI + bevacizumab registraron una incidencia significativamente mas
alta de diarrea, neutropenia febril y sindrome mano-pie, que los pacientes tratados con
FOLFIRI + bevacizumab con un incremento significativo en retrasos de tratamiento,
reducciones de dosis e interrupciones del tratamiento.

Los datos procedentes de un analisis intermedio en un ensayo fase |l (AIO KRK 0604)
controlado, multicéntrico y aleatorizado apoyan el uso de capecitabina a la dosis inicial
de 800 mg/m2 durante 2 semanas en combinacion con irinotecan y bevacizumab cada
3 semanas en el tratamiento en primera linea de pacientes con cancer colorrectal
metastasico. Se aleatorizaron 120 pacientes para recibir el régimen de XELIRI
modificado con capecitabina (800 mg/m2 dos veces al dia durante dos semanas
seguido de un periodo de descanso de 7 dias), irinotecan (200 mg/m2 en perfusion
durante 30 minutos, el dia 1 cada 3 semanas), y bevacizumab (7,5 mg/kg en perfusion
durante 30 a 90 minutos el dia 1 cada 3 semanas); 127 pacientes fueron aleatorizados
para recibir tratamiento con capecitabina (1.000 mg/m2 dos veces al dia durante dos
semanas seguido de un periodo de descanso de 7 dias), oxaliplatino (130 mg/m2 en
perfusién durante 2 horas, el dia 1 cada 3 semanas), y bevacizumab (7.5 mg/kg en
perfusién de 30 a 90 minutos, el dia 1 cada 3 semanas). Como consecuencia de |a
duracién media de seguimiento de la poblacion en estudio, 26,2 meses, las respuestas

al tratamiento fueron las que se muestran en la siguiente tabla:
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Tabla 3: Resultados principales de eficacia del estudio AIO KRK

XELOX + | XELIRI modificado | Hazard ratio 95% |
bevacizumab ( ITT: | + bevacizumab | CP value
N=127) (ITT: N=120)
Supervivencia libre de progresion a los 6 meses
IEr 76% 84% -
95% IC 69—-84 % 77-90%
La mediana de supervivencia libre de progresion
ITT 10.4 meses 12.1 meses 0.93
95% IC 9.0-12.0 10.8 - 13.2 0.83—1.07
P=0.30
La mediana de supervivencia global
ITT 24.4 meses 25.5 meses 0.90
95% IC 19.3-30.7 21.0-31.0 0.68-1.19
P=0.45

Terapia_de combinacién en el tratamiento en segunda linea del cancer_colorrectal

metastasico

Los datos procedentes de un ensayo clinico Fase Il (NO16967) controlado,
multicéntrico y aleatorizado apoyan el uso de Capecitabina en combinacién con
oxaliplatino para el tratamiento en segunda linea del cancer colorrectal metastasico.
En este ensayo, 627 pacientes con carcinoma colorrectal metastasico que habian
recibido tratamiento previo con irinotecan en combinacién con un régimen de
fluoropirimidina como tratamiento de primera linea, fueron aleatorizados para recibir
tratamiento con XELOX o FOLFOX-4.

Para el esquema de dosificacion de XELOX y FOLFOX-4 (sin la adicién de placebo o
bevacizumab), ver la Tabla 1. En la poblacién por protocolo y en la poblacién por
intencién de tratar se demostré la no-inferioridad de XELOX frente a FOLFOX-4 en
término de supervivencia libre de progresion (ver Tabla 3). Los resultados indicaron
que XELOX es equivalente a FOLFOX-4 en términos de supervivencia global (ver
tabla 3). La mediana de seguimiento en los analisis principales en la poblacion por
intencién de tratar fue de 2,1 afios; en la Tabla 3 también se incluyen datos
procedentes de los andlisis realizados tras un periodo de seguimiento adicional de 6

meses.
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ELO
(PPP* N = 251; ITT* N = 313)

FOLFOX-4
(PPP*: N = 252; ITT™ N = 314)

Poblacion

Mediana del Tiempo hasta

Acontecimiento (Dias)

HR
(IC del 95%)

Parametro: Supervivencia libre de progresion

Tabla 4: Resultados principales de eficacia en el analisis de no-inferioridad del Ensayo

NO16967.

PPP 154 168 1,03 (0,87;1,24)
ITT 144 146 0,97 (0,83;1,14)
Parametro: Supervivencia global

PPP 388 401 1,07 (0,88;1,31)
ITT 363 382 1,03 (0,87;1,23)

Mediana del Tiempo hasta | HR

(IC del 95%)

Poblacién
Acondicionamiento (Dias)

Parametro: Supervivencia libre de progresion

PPP 154 166 1,03 (0,87;1,24)
ITT 144 146 0,97 (0,83;1,14)
Parametro: Supervivencia global

A 2, 393 402 1,05 (0,88;1,27)
ITT 363 382 1,02 (0,86;1,21)

*PPP= poblacion por protocolo; **|TT= poblacién por intencion de tratar

Céncer gastrico avanzado
Los resultados de un ensayo clinico de Fase lll, multicéntrico, aleatorizado, controlado

en pacientes con cancer gastrico avanzado o metastasico respaldan el empleo de
Capecitabina para el tratamiento en primera linea del cancer gastrico avanzado
(ML17032). En este ensayo, se aleatorizaron 160 pacientes para recibir tratamiento
con Capecitabina (1.000 mg/m2 dos veces por dia durante dos semanas, seguido por
un periodo de descanso de 7 dias) y cisplatino (80 mg/m2 durante una infusion de 2
horas cada 3 semanas). Se aleatorizaron un total de 156 pacientes a un tratamiento
con 5-FU (800 mg/m2 por dia, en infusion continua los dias 1 — 5 cada 3 semanas) y
cisplatino (80 mg/m2 durante una infusién de 2 horas el dia 1, cada 3 semanas).

Capecitabina en combinacion con cisplatino no fue inferior a 5-FU asociado con
cisplatino en términos e"-;supervivencia libre de progresion en el analisis por protocolo
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(indice de riesgo 0,81; IC 95%: 0.63-1,04). La mediana de la supervivencia libre de
progresion fue de 5,6 meses (Capecitabina + cisplatino) versus 5 meses (5-FU +
cisplatino). El indice de riesgo de la duracion de supervivencia (supervivencia global)
fue similar al indice de la supervivencia libre de progresion (indice de riesgo 0,85; IC
95%: 0,64-1,13), La mediana de la duracién de supervivencia fue de 10,5 meses
(Capecitabina mas cisplatino) versus 9,3 meses (5-FU + cisplatino).

Los resultados de un estudio de Fase lll: multicéntrico, aleatorizado, donde se
comparaba Capecitabina con 5-FU y oxaliplatino con cisplatino en pacientes con
cancer gastrico avanzado respaldan la utilizacién de Capecitabina para el tratamiento
en primera linea del cancer gastrico avanzado (REAL-2). En este ensayo, mediante un
disefio factorial 2 x 2, se aleatorizaron 1.002 pacientes a cada uno de los siguientes
cuatro brazos:

-ECF: epirrubicina (50 mg/m2 como bolo en el dia 1, cada 3 semanas), cisplatino (60
mg/m2 como infusion de 2 horas en el dia 1 cada 3 semanas) y 5-FU (200mg/m2 por
dia administrado como infusion continua a través de una via central).

-ECX: epirrubicina (500 mg/m2 como bolo en el dia 1 cada 3 semanas), cisplatino (60
mg/m2 como infusién de 2 horas en el dia 1 cada 3 semanas) y Capecitabina (625
mg/m2, dos veces por dia en forma continuada).

-EOF: epirrubicina (50 mg/m2 como bolo en el dia 1 cada 3 semanas), oxaliplatino 130
mg/m2 administrados como una infusion de 2 horas el dia 1. Cada 3 semanas y 5-FU
(200 mg/m2 por dia por infusién continua a través de una via central).

-EOX: epirrubicina (50 mg/m2 como bolo en el dia 1 cada 3 semanas), oxaliplatino
(130 mg/m2 administrado como una infusién de 2 horas en el dia 1, cada 3 semanas)
y Capecitabina (625 mg/m2 dos veces por dia en forma continuada).

Los andlisis principales de eficacia en la poblacién por protocolo demostraron la no
inferioridad de la supervivencia global de Capecitabina frente a los regimenes basados
en 5-FU (indice de riesgo 0,86; IC 95%: 0,8-0,99) y del oxaliplatino versus regimenes
basados en cisplatino (indice de riesgo 0,92; IC 95%: 0,80-1,1).

La mediana de la supervivencia global fue de 10,9 meses en los regimenes basados
en Capecitabina y de 9,6 meses en los regimenes basados en 5-FU.

La mediana de la supervivencia global fue de 10,0 meses en los regimenes basados
en cisplatino y de 10,4 meses con aquellos basados en oxaliplatino.

Capecitabina fue tambien utilizado en combinacién con oxaliplatino para el tratamiento
del cancer gastrico avanzado. Los estudios con Capecitabina en monoterapia
indicaron que ejerce actividad sobre el cancer gastrico avanzado.
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Cancer de colon, colorrectal y gastrico avanzado: meta-analisis

Un-meta analisis de seis ensayos clinicos (ensayos SO14695, S0O14796, M66001,
NO16966, NO16967, ML17032) apoya la utilizacién de Capecitabina en sustitucion de
5-FU en monoterapia y en el tratamiento de combinacién en cancer gastrointestinal. El
analisis conjunto incluye 3.097 pacientes tratados con regimenes que contienen
Capecitabina y 3.074 pacientes tratados con regimenes que contienen 5-FU. La
mediana del tiempo de supervivencia global fue de 703 dias (IC 95%; 671-745) en los
pacientes tratados con regimenes que contenian Capecitabina y de 683 dias (IC 95%;
648-715) en los pacientes que fueron tratados con regimenes que contenian 5-FU. El
indice de riesgo para la supervivencia global fue de 0,96 (IC 95%:0,90-1,02; p =
0,0489) indicando que los regimenes que contienen Capecitabina son superiores a los
regimenes que contienen 5-FU.

Cancer de mama

Terapia combinada con Capecitabina y docetaxel en el cancer de mama locaimente
avanzado o metastasico.

Los datos provenientes de un estudio clinico Fase lll, controlado, multicéntrico,
aleatorizado, apoyan el uso de Capecitabina en combinacién con docetaxel para el
tratamiento de pacientes con cancer de mama localmente avanzado o metastasico
después del fracaso de la terapia citotéxica que incluya una antraciclina. En ese
estudio, se aleatorizaron 255 pacientes en tratamiento con Capecitabina (1.250 mg/m2
dos veces al dia durante 2 semanas seguidas de 1 semana de descanso y docetaxel
en dosis de 75 mg/m2 en infusion intravenosa durante 1 hora cada 3 semanas). Otros
256 pacientes fueron aleatorizados para ser tratados con docetaxel solo (100 mg/m2
en infusion intravenosa durante 1 hora cada 3 semanas). La supervivencia resulto
mayor en la rama de tratamiento combinado con Capecitabina + docetaxel (p =
0,0126).

La mediana de supervivencia fue de 442 dias (Capecitabina + docetaxel) versus 352
dias (docetaxel solo). Los indices de respuesta objetiva globales en toda la poblacion
aleatorizada (evaluacion del investigador) fueron del 41,6% (Capecitabina + docetaxel)
versus 29,7% (docetaxel solo); p = 0,0058. El tiempo hasta la progresion de la
enfermedad fue superior en el brazo tratado con la combinaciéon Capecitabina +
docetaxel (p<0,0001). La mediana de tiempo hasta la progresién fue de 186 dias
(Capecitabina + docetaxel) versus 128 dias (docetaxel solo).
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Monoterapia _con Capecitabina_después del fracaso con taxanos, quimioterapia gue

contenga antraciclinas o para aquellos pacientes en los que la terapia con antraciclinas

no este indicada.
Los datos provenientes de dos estudios clinicos Fase Il multicéntrico apoyan el empleo

de Capecitabina en monoterapia para el tratamiento de pacientes que no hayan
respondido a los taxanos ni a un régimen de quimioterapia con antraciclinas o que no
puedan ser tratados posteriormente con antraciclinas. En estos estudios, fueron
tratados un total de 236 pacientes con Capecitabina (1.250 mg/m2 dos veces al dia
durante 2 semanas seguido de 1 semana de descanso). Los indices de respuesta
objetiva globales (evaluacion del investigador) fueron del 20% (primer estudio) y 25%
(segundo estudio). La mediana del tiempo hasta progresion fue de 93 y 98 dias. La
mediana de supervivencia fue de 384 y 373 dias.

Todas las indicaciones

En un meta-andlisis de 14 ensayos clinicos con los datos de mas de 4700 pacientes
tratados con Capecitabina en monoterapia o en combinacion con diferentes regimenes
de quimioterapia en multiples indicaciones (cancer de colon, colorrectal, gastrico y
mama) se demostré que los apcientes tratados con Capecitabina que desarrollaron el
sindrome mano-pie: supervivencia media global de 1100 dias (IC del 95 %: 1007 -
1200) frente a 691 dias (IC del 95 %: 638 — 754) con un indice de riesgo del 0,61 (IC
del 95%: 0,56 — 0,66).

Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de llevar a
cabo estudios con Capecitabina en todos los subgrupos de la poblacion pediatrica en

el adenocarcinoma de colon y recto, adenocarcinoma gastrico y carcinoma de mama.

Propiedades Farmacocinéticas
La farmacocinética de Capecitabina se ha evaluado en el intervalo posolégico de 502-

3.514 mg/m?/dia. Los parametros de Capecitabina, 5'-deoxi-5-fluorocitidina (5-DFCR)
y 5'-deoxi-5-fluorouridina (5-DFUR) medidos el dia 1y 14 fueron similares. El ABC de
5-FU aumenté un 30-35% el dia 14. La reduccion de dosis de Capecitabina disminuye
la exposicion sistémica a 5-FU en forma mayor que la proporcion de dosis, debida a
una farmacocinética no linear del metabolito activo.

Absorcién

Tras la administracion oral, la Capecitabina atraviesa la mucosa intestinal en forma de
molécula intacta y se absorbe de modo rapido y extenso, transformandose
posteriormente en forma IT_mplia en los metabolitos 5-DFCR y 5-DFUR. La

administracion con los alimertos reduce la velocidad de absorcion de la Capecitabina,
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pero sélo modifica minimamente el valor del ABC de 5-DFUR y del ABC del
metabolito subsiguiente, 5-FU. A la dosis de 1.250 mg/m? en el dia 14 administrada
después de tomar alimentos, las concentraciones plasmaticas maximas (Cmax €n
ug/ml) para Capecitabina, 5-DFCR, 5-DFUR, 5-FU y FBAL fueron 467, 3,05 121,
0,95 y 5,46 respectivamente. El tiempo para las concentraciones plasmaticas maximas
(Tmax en horas) fue 1,50, 2,00, 2,00, 2,00 y 3,34. Los valores del ABCo - & en pg.h/ml
fueron 7,75, 7,24, 24,6, 2,03 y 36,3.

Unién a proteinas

Los estudios in vitro con plasma humano han revelado que la Capecitabina, el 5'-
DFCR, el 5-DFUR y el 5-FU se unen a las proteinas, sobre todo a la albumina, en un
54%, 10%, 62% y 10%, respectivamente.

Metabolismo

Al comienzo, la Capecitabina es metabolizada por al carboxiesterasa hepatica en 5'-
DFCR, que se transforma después en 5'-DFUR por la citidina deaminasa, localizada
fundamentalmente en el higado y en los tejidos tumorales. Después, la activacion
catalitica de 5-DFUR tiene lugar mediante la timidina fosforilasa (ThyPase). Las
enzimas que intervienen en la activacion catalitica se localizan en los tejidos
tumorales, pero también se encuentran en los tejidos sanos, normalmente en niveles
mas bajos. La biotransformacion enzimatica secuencial de Capecitabina a 5-FU
conduce a concentraciones mas altas dentro de los tejidos tumorales. En el caso de
tumores colorrectales, la generacion de 5-FU esta localizada en mayor medida en las
células del estroma tumoral. Después de la administracion oral de Capecitabina a
pacientes con cancer colorrectal, la relaciéon entre concentracion de 5-FU en los
tumores colorrectales y los tejidos adyacentes fue 3,2 (oscilé de 0.9 a 8,0). La relacion
de concentracién de 5-FU en tumor frente a plasma fue 21,4 (oscilé de 3,9 a 59,9, n=
8), mientras que la relacion entre los tejidos sanos y plasma fue 8,9 (oscilé de 3,0 a
25,8, n= 8). La actividad de la timidina fosforilasa fue medida y se encontré que era 4
veces mas alta en el tumor colorrectal primario que en el tejido normal adyacente. De
acuerdo con los estudios inmunohistoquimicos, la timidina fosforilasa esta localizada
en mayor medida en las células del estroma tumoral.

Posteriormente, el 5-FU se cataboliza por la enzima dihidropirimidina dehidrogenasa
(DPD) a dihidro-5-fluorouracilo (FUHz), el cual es mucho menos toxico. La
dihidropirimidinasa rompe el anillo de pirimidina y produce el acido S-fluoro-
ureidopropiénico (FUPA). Finaimente, la B-ureido-propionasa transforma el FUPA a a-
fluoro-B-alanina (FBAL), la cual es eliminada por la orina. La actividad dihidropirimidina
dehidrogenasa (DPD) es el paso limitante. La deficiencia en DPD puede conducir a un
aumento de la toxicidad d Capecﬂabma (ver Contraindicaciones, Advertencias y
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Precauciones).

Eliminacion

La vida media de eliminacion (ti2 en horas) de Capecitabina, 5-DFCR, 5-DFUR, 5-FU
y FBAL fue 0,85, 1,11, 066, 0,76 y 3,23 respectivamente. Los metabolitos de la
Capecitabina se eliminan fundamentalmente por excrecion urinaria. El 95,5% de la
dosis administrada de Capecitabina se recoge en orina. La excrecion fecal es minima
(2,6%). El principal metabolito excretado en la orina es FBAL, representando un 57%
de la dosis administrada. Alrededor del 3% de la dosis administrada se excreta
inalterada por la orina.

Terapia en combinacion

Los estudios de Fase | para evaluar el efecto de Capecitabina sobre la farmacocinética
de docetaxel o paclitaxel y viceversa mostraron que Capecitabina no afecta la
farmacocinética de estos farmacos (Cmax Y ABC) ni que éstos alteran la
farmacocinética del 5'-DFUR.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Se ha realizado un analisis de farmacocinética en la poblacion después del tratamiento
con Capecitabina de 505 pacientes con cancer colorrectal con dosis de 1.250 mg/m?
dos veces al dia. El sexo, presencia o ausencia de metastasis hepaticas basales, el
indice de Karnofsky, la bilirrubina total, la albumina sérica, los niveles de ASAT y ALAT
no tuvieron un efecto estadisticamente significativo sobre la farmacocinética del 5'-
DFUR, 5-FU y FBAL.

Pacientes con insuficiencia hepatica debida a metastasis hepaticas

Segtin un estudio farmacocinético realizado en pacientes con cancer con insuficiencia
hepatica leve a moderada causada por metastasis hepaticas, la biodisponibilidad de
Capecitabina y la exposicién a 5-FU puede aumentarse si se compara con pacientes
sin insuficiencia hepatica. No se disponen de datos farmacocinéticos en pacientes con
insuficiencia hepatica grave.

Pacientes con insuficiencia renal

Sobre la base de un estudio farmacocinético en pacientes con cancer con insuficiencia
renal de leve a grave, no hay evidencia de que exista un efecto del clearance de
creatinina sobre la farmacocinética del medicamento intacto y el 5-FU. Se observoé que
el clearance de creatinina influye sobre la exposicién sistémica a 5-DFUR (35% de
incremento en el ABC cuando el clearance de creatinina disminuye el 50%) y a FBAL
(114% de aumento en el ABC cuando el clearance de creatinina se reduce el 50%).
FBAL es un metabolito sin actividad antiproliferativa.

Pacientes con edad avanzada

Sobre la base de los anglisis farmacocinéticos en la poblacién, -que incluyeron
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pacientes con un amplio rango de edades (27 a 86 afios) y 234 pacientes (46%) con
edades iguales o superiores a los 65 afios, la edad no influy6 sobre la farmacocinética
del 5'-DFUR ni del 5-FU. El ABC del FBAL aumenté con la edad (20% de incremento
en la edad supone un 15% de aumento en el ABC del FBAL). Esta intensificacion se

debe probablemente a un cambio en la funcién renal.

POSOLOGIA Y FORMAS DE ADMINISTRACION

CAPECITABINA LAFEDAR solamente debe ser prescrito por un clinico con
experiencia en el empleo de agentes antineoplasicos.

Posologia recomendada

La dosis recomendada es de 1.250 mg/m? administrados dos veces al dia (por la
mafiana y por la noche; equivalente a una dosis diaria total de 2.500 mg/m?) durante
14 dias, seguidos de un periodo de descanso de siete dias. Los comprimidos de
Capecitabina se deben ingerir con agua dentro de los 30 minutos siguientes a una
comida. El tratamiento se interrumpira si se observa enfermedad progresiva 0
toxicidad intolerable. En combinacion con docetaxel, la dosis recomendada de
Capecitabina es de 1.250 mg/m? dos veces al dia durante 2 semanas seguidas de 1
semana de descanso, combinada con docetaxel en dosis de 75 mg/m? en perfusion
intravenosa, administrada durante 1 hora, cada 3 semanas. De acuerdo con la
informacion sobre docetaxel, se administrara premedicacion con un corticoide por via
oral, como dexametasona, antes de administrar docetaxel a pacientes tratados con la

combinacién Capecitabina mas docetaxel.

Tabla 5: Calculo de la dosis de Capecitabina segun el area corporal.

N° de comprimidos N° de comprimidos
Nive(ldies m;ﬁﬂ dg}g!m‘ admmlstrados administrados por las
~_por las mananas e noches
A Dosas por
corporal (m?) administracion 150 mg 500 mg 150 mg 500 mg
(mg)
<1,26 1.500 - 3 - 3
1,27-1,38 1.650 1 3 1 3
1,39-1,52 1.800 2 3 2 3
1,53-1,66 2.000 - = - 4
1,67-1,78 2.150 1 < 1 4
1,79-1,92 2.300 2 4 2 4
1,93-2,06 2.500 - D - 5
2,07-2,18 2.650 1 5 1 5
=219 2.800 2 5 2 5
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5 u/ STAVO O. SEIN
RtCAR%?agém\EIMAREY |F-2022-8411 ?@ﬁ%ﬁ*@wl\ﬂ AT
\Di_tiiEI‘g}OR TECNICO
—\—+AFEDAR SA

Pagina 16 de 40



Tabla 6: Calculo de la dosis de Capecitabina reducida al 75% de la dosis estandar

inicial.
N" de comprimidos N° de comprimidos
Nweé de dosls 950 :;glm’ a&mms?rados admlmstraé‘;ﬂs por las
( o8 Vem por a, ~ por las mafanas ~ noches
Area corporal DQS.’S por_
5 administracion 150 mg 500 mg 150 mg 500 mg
av) (mg)
< 1,26 1.150 1 2 1 2
1,27-1,38 1.300 2 2 2 2
1,39-1,52 1.450 3 2 3 2
1,53-1,66 1.500 - 3 - 3
1,67-1,78 1.650 1 3 1 3
1,79-1,92 1.800 2 3 2 3
1,93-2,06 1.950 3 3 3 3
P.07-2,18 2.000 - 4 - 4
> 2,19 2.150 1 4 1 4
Tabla 7: Calculo de la dosis de Capecitabina reducida al 50% de la dosis estandar
mtcnai
, |  N°decomprimidos ‘N° de comprimidos
Hw(e;::\?;f;: g:, :;;gg“ administrados admn_ustrados por las
por las mananas noehes &
Area corporal DC.’S.'S por_'
P administracion 150 mg 500 mg 150 mg 500 mg
(m?)
(mg)
< 1,38 800 2 1 2 1
1,39-1,52 950 3 1 3 1
1,53-1,66 1.000 B 2 - 2
1,67-1,78 1.000 . 2 - 2
n,79-1,92 1.150 1 2 1 2
1,93-2,06 1.300 3 3 3 3
2,07-2,18 1.300 2 2 2 2
2,19 1.450 3 2 3 2

Ajustes posolégicos durante el tratamiento

La toxicidad debida a la administracion de Capecitabina se puede controlar
mediante tratamiento sintomatico y/o modificacién de la dosis (interrupcion del
tratamiento o reduccién de la dosis). Una vez que se reduzca la dosis, no debera
incrementarse en ningin momento posterior. Se debe informar a los pacientes en
tratamiento con Capecitabina sobre la necesidad de interrumpir inmediatamente el
tratamiento en caso de que se presente toxicidad moderada o grave. Las dosis de
Capecitabina no administradas debido a toxicidad no seran sustituidas o
restablecidas, por lo que el paciente debe continuar con el ciclo de tratamiento

planificado. A contimka_.cién, se incluyen las
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recomendadas segun el grado de toxicidad.

Tabla 8: Esquema de reduccton de dosis para la monoterapia con Capecitabina
~ Grados de ARy -- Ajuste de la dosis
Toxicidad | D‘{"““;" c:fo fe Ia para el préximo ciclo
NI o (%de dosis inicial)
o Grado 1 Mantener el nivel de la dosis | Mantener el nivel de la dosis
Grado 2
6 - Interrumpir hasta que remita o
- 1° Aparicion a grados 0-1 100%
I\ wi Interrumpir hasta que remita 5
- 2° Aparicion 5 crdlos D4 75%
g ety Interrumpir hasta que remita 5
- 3° Aparicion a grados 0-1 50%
& B Discontinuar el tratamiento
=4" ApAIoRE) indefinidamente
Grado 3
. 4° Aparicién Interrumpir hasta que remita 759%
P a grados 0-1 3
% 5 s Interrumpir hasta que remita %
- 2° Aparicion a arados 0-1 50%
Y ; o Discontinuar el tratamiento
=3" Apancion indefinidamente
Grado 4
Discontinuar indefinidamente
6
Interrumpir hasta que remita
- 1° Aparicion a grados 0-1 si el médico 50%
considera que es mas
beneficioso para el paciente
continuar.

* Se usaron los Criterios Comunes de Toxicidad del Instituto Nacional del Cancer Canada (NCIC) (version

1), excepto para el sindrome mano-pie.

A continuacién, se incluyen las modificaci

ones de dosis recomendadas segun la

toxicidad cuando Capecitabina y docetaxel se empleen en combinacion:

Tabla 9: Esquema de reduccién de dosis de Capecitabina (X) en combinacioén con

docetaxel en el caso de toxicidad no hematolégica (para modificaciones de dosis

debidas a toxicidad hematolégica, ver epigrafe al respecto después de esta tabla).

Modificaciones de dosis recomendadas

Cambios de dosis de

Capecitabina dentro de un

ciclo de tratamiento

Ajuste de dosis al reiniciar
el tratamiento

Grado de toxicidad’

Grado 1

100% de la dosis inicial (no se
interrumpe el tratamiento)

X: 100% de la dosis inicial
T: 100% (75 ﬂgfmz)

Grado de toxicidad' Grado 2
12 Aparicion Se inﬂerrumpe el tratamiento | X: 100% de 1a-dosis inicial T:
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hasta que se disminuya
a grados 0-1

100% (75 mg/m?)

22 Aparicién de la misma
toxicidad

Se interrumpe el tratamiento
hasta que se disminuya
a grados 0-1

X: 75% de la dosis inicial
T: Reducir a 55 mg/m?

32 Aparicion de la misma
toxicidad

Se interrumpe el tratamiento
hasta que se disminuya
a grados 0-1

X: 50% de la dosis inicial

T: Suspender el tratamiento

en forma permanente

42 Aparicion de la misma

Suspender el tratamiento de

toxicidad forma permanente
Grado de toxicidad' Grado 3
Se interrumpe el tratamiento -
s i P X: 75% de la dosis inicial T:
1° Aparicion hasta que se disminuya Reducir a 55 mg/m?
a grados 0-1
Se interrumpe el tratamiento X: 50% de la dosis inicial
2° Aparicion hasta que se disminuya T: Suspender el tratamiento
a grados 0-1 en forma permanente
3° Aparicion Suspender el tratamiento en

forma permanente

Grado de toxicidad’ Grado 4

Suspender el tratamiento en
forma permanente

; H 0
o (si el especialista considera X: Reducir a 50%

T: Suspender el tratamiento

1° Aparicion que puede ser lo mejor para el eh
paciente) se interrumpe el
tratamiento hasta que se forma permanerie
disminuya a grados 0-1
2° Aparicion Suspender el tratamiento en

forma permanente
1 Criterios Comunes de Toxicidad del Instituto Nacional del Cancer de Canada (NCIC/CTC), version

1.0 revision Diciembre de 1994.

Ajuste posolégico en el caso concreto de la asociacién con docetaxel

Las modificaciones de la posologia de Capecitabina y/o de docetaxel se basaran en el
esquema general indicado con anterioridad, salvo especificacién contraria. Si el
meédico considera que un efecto toxico carece de gravedad o no pone en peligro la
vida (p.ej., alopecia, alteraciones del gusto, lesiones ungueales), podra continuar con
la misma dosis, sin reduccion o interrupcién de dicho tratamiento. Si al empezar un
ciclo de tratamiento se considera necesario aplazar la administracion de unicamente
docetaxel o bien de Capecitabina, se retrasara entonces el tratamiento con ambos
farmacos y Unicamente se restablecera en el caso de que se cumplan las condiciones
para administrar ambos medicamentos o bien en caso que se tenga que suprimir el
tratamiento con docetaxel, pero se cumplan las condiciones para reanudar la terapia
con Capecitabina en monoterapia.

Hematologia
El tratamiento con Capecitabina puede continuar durante el transcurso de un episodio

de neutropenia grado 3. Sin /lembargo, se debera monitorizar estrecha
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paciente y se interrumpira el tratamiento si cualquier evento clinico (p.ej. diarrea,
estomatitis, fiebre) de grado 2 coincide en el tiempo con el episodio neutropénico
grado 3. Si se presentara neutropenia grado 4, el tratamiento con Capecitabina debera
interrumpirse hasta que se produzca una recuperaciéon a grados 0-1. El tratamiento
soélo se reanudara si el recuento de neutrofilos es >1.5 x 109/ (grados 0-1).

La dosis de docetaxel debera reducirse a 75 mg/m? a 55 mg/m? en aquellos pacientes
presenten neutropenia <0,5 x 10°% (grado 4) durante mas de 1 semana o neutropenia
febril (>38° C). Se debera suspender el tratamiento con docetaxel si aparece
neutropenia de grado 4 o neutropenia febril con dosis de 55 mg/m? de docetaxel. No
se administrara la asociacion Capecitabina/docetaxel a los pacientes con un recuento
basal de neutréfilos de <1,5 x 10%/1 y/o de plaquetas de <100 x 109/

Hipersensibilidad

Se suspendera de inmediato el tratamiento de los pacientes que experimenten
reacciones graves de hipersensibilidad (hipotensién con un descenso de 220 mm Hg,
o broncospasmo o erupcion/exantema generalizados) y se tomaran las medidas
terapéuticas apropiadas al caso. No se debera tratar de nuevo a estos pacientes con
el medicamento sospechoso de haber causado dicha hipersensibilidad.

Neuropatia periférica

Si aparece toxicidad de grado 2 por primera vez, sé reducira la dosis de docetaxel a
55 mg/m?. Si aparece toxicidad de grado 3, se suspendera el tratamiento con
docetaxel. En cualquiera de ambos casos, se seguira el esquema de modificaciones
de dosis de Capecitabina mencionado anteriormente.

Retencién de liquidos

Se debera monitorizar estrechamente la toxicidad grave (grados 3 o 4) como es el
caso de derrame pleural, derrame pericardico o ascitis, que esté posiblemente
relacionada con docetaxel. Cuando aparezca este tipo de efectos toxicos, se
suspendera el tratamiento con docetaxel, pero se podra mantener sin cambios la
posologia de Capecitabina.

Alteraciones hepaticas

En general, no se aconseja administrar docetaxel a los pacientes con valores séricos
de bilirrubina por encima del limite superior de los valores normales. Si se presentan
anomalias de ASAT, ALAT o de la fosfatasa alcalina, la dosis de docetaxel se

modificara de acuerdo con la Tabla 9.

LAFED IF-2022-8411840

RICARDO c /t

Pract R TECNICO
residente

IMAREY _ o
| LAFEDAR SA

Pagina 20 de 40



Tabla 10: Esquema de reduccion de dosis de Capecitabina (X) en combinacién con
docetaxel en el caso de toxicidad no hematolégica (para modificaciones de dosis

debidas a toxicidad hematolégica, ver epigrafe al respecto después de esta tabla).

' ~ Valores de fosfatasa  Modificacion de la dosis de
Valores de ASATOLAT| " icajina :‘ docetaxel
<1,5 x UNL <5 x UNL Ninguna
>1,5x UNL -<2,5 x UNL <25 x UNL Ninguna
Reducir un 25% (pero no por
>2 5 x UNL - <5 x UNL <2,5 x UNL debajo de 55 mg/m?)
>1,5 x UNL - <5 x UNL >2,5x UNL - =5 x Reducir un 25% (pero no por
UNL debajo de 55 mg/m?)
55 x UNL (salvo que Aplazar la do:;.‘:séj rﬁﬁmanas, como
RPN e:ilst:{;er?ae;i%sr‘tis;séc;?:aa;s Si no hay recuperacion suspender
P docetaxel.

Una vez que se ha reducido la dosis de docetaxel en un determinado ciclo, no se
recomienda reducirla de nuevo en los siguientes ciclos, salvo que se observe
empeoramiento de los parametros. Si las pruebas de funcién hepatica se normalizan
después de disminuir la dosis de docetaxel, ésta se podra incrementar otra vez hasta
el nivel de dosis anterior.

Diarrea: Seguir el esquema general de modificacion de dosis mencionado
anteriormente (ver Advertencias y Precauciones).

Deshidratacion: La deshidratacion se debe prevenir o corregir desde el principio. Los

pacientes con anorexia, astenia, nauseas, vémitos o diarrea pueden deshidratarse
mas rapidamente. Si se observa una deshidratacion de grado 2 (o mayor), se
interrumpira de inmediato el tratamiento con Capecitabina y se tomaran medidas para
corregir la deshidrataciéon. No se reanudara el tratamiento hasta que no se haya
rehidratado al paciente y se hayan corregido 0 controlado las causas
desencadenantes. La dosis se modificara segin el acontecimiento adverso

desencadenante de acuerdo con las recomendaciones mencionadas anteriormente.

Ajustes posolégicos en poblaciones especiales
Insuficiencia hepatica: No se dispone de datos de seguridad y eficacia suficientes en

pacientes con insuficiencia hepatica para recomendar un ajuste de dosis. Tampoco se

dispone de informacion relativa a insuficiencia hepatica por cirrosis o hepatitis.

Insuficiencia renal: Capecitabina esta contraindicado en pacientes con insuficiencia

renal grave (clearance de crgatinina basal por debajo de 30 ml/min [Cockroft y Gaulf]).

La incidencia de las reacgiones adversas de grados 3 0 4 en pacientes con

i
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insuficiencia renal moderada (clearance de creatinina basal de 30-50 mi/min) esta
aumentada con respecto a la poblacién general. Se recomienda una reduccion del
75% de la dosis inicial en pacientes con insuficiencia renal moderada basal. En
pacientes con insuficiencia renal leve basal (clearance de creatinina basal de 51-80
mi/min) no se precisa ajuste de la dosis inicial. Se aconseja realizar una cuidadosa
monitorizacion e interrumpir rapidamente el tratamiento si el paciente desarrolla una
reaccién adversa de grados 2, 3 o 4 durante el tratamiento; en la Tabla 8 se
especifica el posterior ajuste de dosis necesario. Estas recomendaciones sobre ajuste
posolégico en caso de insuficiencia renal rigen tanto para la monoterapia como para
el tratamiento de combinacién (ver Pacientes en edad avanzada).

Nifios (menores de 18 afios): No se ha estudiado la seguridad ni la eficacia de

Capecitabina en nifios.
Pacientes en edad avanzada: No se necesita ajuste inicial de dosis de Capecitabina

en monoterapia. Sin embargo, las toxicidades de grados 3 6 4 de los efectos adversos
relacionados con el tratamiento fueron mas frecuentes en pacientes mayores de 60
afios si se compara con los pacientes mas jovenes. Se aconseja una cuidadosa
monitorizacion de los pacientes mayores de 60 afios. En combinacion con docetaxel
se ha observado una mayor incidencia de acontecimientos adversos de grados 3 6 4
relacionados con el tratamiento y de reacciones adversas graves relacionadas con el
tratamiento entre pacientes de 60 o mas afios (ver Caracteristicas farmacolégicas —
Propiedades farmacodindmicas). Para pacientes de 60 afios o mayores de esa edad
se aconseja empezar el tratamiento con una reduccion de dosis de Capecitabina al
75% (950 mg/m? dos veces al dia) cuando se vaya a combinar este medicamento con
docetaxel. Si no se observa toxicidad en pacientes mayores de 60 afios tratados con
una dosis inicial reducida de Capecitabina en combinacion con docetaxel, la dosis de

Capecitabina podria aumentarse con precaucion a 1.250 mg/m? dos veces al dia.

CONTRAINDICACIONES
-Antecedentes de reacciones graves e inesperadas al tratamiento con

fluoropirimidinas.

-Hipersensibilidad conocida a Capecitabina, fluorouracilo o a cualquiera de los

excipientes.
-En pacientes con probada deficiencia de dihidropirimidina dehidrogenasa (DPD).
-Durante el embarazo y la lactancia.

-En pacientes con leucopenia, neutropenia o trombocitopenia graves.

',/'_‘
IF-2022-84118 9%5 ELI%GQ}&NMAT

LAFEDA S.A. b(IJs. Farm Euticas
57/ RECTOR TECNI
RICARDO c. &Umarey —+—TAFEDAR SA e

Presidente P@l na22 de 40



-En pacientes con insuficiencia hepatica grave.

-En pacientes con insuficiencia renal grave (clearance de creatinina menor de 30
ml/min).

_Tratamiento con sorivudina o sus analogos quimicamente relacionados, tal como la
brivudina.

Las contraindicaciones de docetaxel se aplican asimismo a |a asociacion Capecitabina

mas docetaxel.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Los efectos toxicos que limitan la dosis incluyen diarrea, dolor abdominal, nauseas,
estomatitis y el sindrome mano-pie (reaccién cutanea palmo-plantar, eritrodisestesia).
La mayoria de las reacciones adversas son reversibles y no requieren discontinuacion
permanente de la terapia, aunque puede ser necesario suspender o reducir las dosis.
Diarrea: Capecitabina puede inducir |a aparicién de diarrea, esta circunstancia se ha
observado en el 50% de los pacientes. Se debe monitorizar cuidadosamente a los
pacientes con diarrea severa y administrarles liquidos y reposicion de electrolitos Si
llegaran a deshidratarse. Se pueden emplear los tratamientos antidiarreicos
estandares (ej. loperamida). La NCIC/CTC define la diarrea de grado 2 como un
aumento de 4 a 6 deposiciones/dia o deposiciones nocturnas, diarrea de grado 3
como un incremento de 7 a 9 deposiciones/dia o incontinencia y malabsorcién, y
diarrea de grado 4 como un aumento de mas de 10 deposiciones/dia o melenas o la
necesidad de un soporte parenteral. Si aparece diarrea de grados 2, 3 ¢ 4, se debera
interrumpir inmediatamente la administracion de Capecitabina hasta que la diarrea
desaparezca o disminuya en intensidad a grado 1. Después de diarrea de grados 3 6
4, las dosis posteriores de Capecitabina deben disminuirse o suspender
definitivamente el tratamiento (grado 4).

Sindrome mano-pie (también conocido como reaccion cutanea mano-pie,

eritrodisestesia palmo-plantar o eritema acral inducido por quimioterapia): El sindrome
mano-pie de grado 1 se define como entumecimiento, disestesia/parestesia,
hormigueo, tumefaccién dolorosa o 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 descamacién humeda,
ulceracién, aparicién de vesiculas y dolor intenso de manos y/o pies y/o fuerte

malestar que causa en el pacu%nte incapacidad para trabajar o realizar las actividades
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de la vida diaria. Si se presenta sindrome mano-pie de grados 2 6 3, se debe
interrumpir la administracién 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 Capecitabina deben disminuirse.

Cardiotoxicidad: Se ha asociado la cardiotoxicidad con la terapia con fluoropirimidinas,
la cual incluye infarto de miocardio, angina, disritmias, shock cardiogénico, muerte
subita y cambios en el electrocardiograma. Estas reacciones adversas fueron mas
comunes en pacientes con antecedentes de enfermedad arterial coronaria. En
pacientes tratados con Capecitabina se han descripto arritmias cardiacas, angina de
pecho, infarto de miocardio, fallo cardiaco y cardiomiopatia. Se debe tener precaucion
en pacientes con antecedentes de enfermedad cardiaca importante, arritmias y angina
de pecho (ver Reacciones adversas).

Hipo o hipercalcemia: Se ha observado hipo e hipercalcemia durante el tratamiento

con Capecitabina. Se debe tener precaucién en pacientes con hipo o hipercalcemia
preexistentes (ver Reacciones adversas).
Enfermedad del sistema nervioso central o periférico: Se debe tener precauciéon en

pacientes con enfermedad del sistema nervioso central o periférico, p.ej. metastasis
cerebrales o neuropatia (ver Reacciones adversas).
Diabetes mellitus o alteraciones de los electrélitos: 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.

Anticoagulaciéon _con derivados de cumarina: En un estudio de interaccion
medicamentosa con la administracién de dosis Unica de warfarina se observé un
incremento significativo en el ABC medio (+57%) de la S-warfarina. Estos resultados
sugieren una interaccion, probablemente debida a una inhibiciéon por Capecitabina del
sistema isoenzimatico citocromo P-450, 2C9. En los pacientes que reciban terapia
concomitante con Capecitabina y anticoagulantes derivados de cumarina por via oral
se debe monitorizar estrechamente su respuesta anticoagulante (INR o tiempo de
protrombina) y se ajustard convenientemente la dosis de anticoagulante (ver
Interacciones).

Insuficiencia hepatica: En ausencia de datos de seguridad y eficacia en pacientes con

insuficiencia hepatica, se debe monitorizar cuidadosamente el uso de Capecitabina en
pacientes con disfuncion hepatica de leve a moderada, independientemente de que
existan 0 no metastasis hepaticas. Se debe interrumpir la administracion de
Capecitabina en caso 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 podra re r sila
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bilirubina desciende hasta <3,0 x ULN o las aminotransferasas hepaticas disminuyen
hasta <2,5 x ULN. Para el tratamiento en combinacién de Capecitabina mas docetaxel,
ver también Posologia y formas de administracion.

insuficiencia renal: La incidencia de reacciones adversas de grados 3 o 4 esta
aumentada en pacientes con insuficiencia renal moderada (clearance de creatinina 30-
50 ml/min) con respecto a la poblacién normal (ver Posologia y formas de
administracion, y Contraindicaciones).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: Capecitabina puede

causar mareos, fatiga y nduseas. Estos efectos pueden alterar la capacidad para
conducir y usar maquinaria.
Deficiencia de dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD)

La actividad de la DPD determina la tasa del catabolismo del 5-fluorouracilo (ver
seccién 5.2). Por lo tanto, los pacientes con deficiencia de DPD presentan un mayor
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 poblacién caucasica). Los
pacientes con una deficiencia completa de DPD presentan un aumento del riesgo de
toxicidad potencialmente mortal o mortal 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
caucasica. Los pacientes con una 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 deficiencia de DPD se debe
considerar como un parametro a tener en cuenta en combinacion con otras medidas
habituales para la reduccion de dosis. La reduccién de la dosis inicial puede afectar a
la eficacia del tratamiento. Si no se experimenta una toxicidad grave, es posible
aumentar las dosis posteriores bajo una estrecha monitorizacion.

Pruebas para la deficiencia de DPD

Se recomienda un andlisis fenotipico y/o genotipico antes de iniciar el tratamiento con
Capecitabina, a pesar de las dudas respecto a las metodologias optimas de las
pruebas antes del tratamiento. Se deben tener en cuenta las directrices clinicas
correspondientes.

Caracterizacion genotipica de la deficiencia de DPD
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La realizacion de pruebas para detectar mutaciones raras del gen DPYD antes del
tratamiento puede servir para identificar a pacientes con deficiencia de DPD.

Hay cuatro variantes del gen DPYD (c.1905+1G>A [también conocida como
DPYD*2A], ¢.1679T>G [DPYD*13], c.2846A>T y c.1236G>A/HapB3) que pueden
provocar una ausencia total o una reduccién de la actividad enzimatica de la DPD.
Otras variantes raras también pueden estar asociadas con un aumento del riesgo de
toxicidad grave o potenciaimente mortal.

También se conoce que ciertas mutaciones homocigotas y heterocigotas compuestas
en el locus del gen DPYD (p. €j, combinaciones de las cuatro variantes con al menos
un alelo de ¢.1905+1G>A o c.1679T>G) provocan una ausencia total o casi total de
actividad enzimatica de la DPD.

Los pacientes con determinadas variantes heterocigotas del gen DPYD (como las
variantes ¢.1905+1G>A, ¢.1679T>G, ¢.2846A>T y ¢.1236G>A/HapB3) presentan un
mayor riesgo de toxicidad grave cuando son tratados con fluoropirimidinas.

La frecuencia del genotipo c.1905+1G>A heterocigoto en el gen DPYD en los
pacientes caucasicos es de aproximadamente un 1%, de un 1,1% para c.2846A>T, de
un 2,6 a 6,3% para la variante c.1236G>A/HapB3 y de un 0,07 a 0,1% para
c.1679T>G.

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

Caracterizacion fenotipica de la deficiencia de DPD

Para la caracterizacion fenotipica de la deficiencia de DPD, se recomienda la medicion
previa al tratamiento de los niveles plasmaticos de uracilo (U), el sustrato endégeno de
la DPD.

Las concentraciones elevadas de uracilo antes del tratamiento estan relacionadas con
un aumento del riesgo de toxicidad. A pesar de las dudas acerca de los umbrales que
definen la deficiencia completa y parcial de DPD, un nivel de uracilo en sangre 2 16
ng/ml y < 150 ng/ml se debe considerar indicativo de deficiencia parcial de DPD y
asociado con un aumento del riesgo de toxicidad por fluoropirimidinas. Un nivel de
uracilo en sangre = 150 ng/ml se debe considerar indicativo de deficiencia completa de
DPD y asociado con un riesgo de toxicidad por fluoropirimidinas potencialmente mortal
o mortal.

Complicaciones oftalmolégicas: Los pacientes deben ser

cuidadosamente monitorizados para ver las complicaciones oﬂaimolé?ié;&es como
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queratitis y trastornos de la cérnea, especialmente si han tenido una historia anterior
de trastornos oculares. Se debe iniciar el tratamiento de los trastornos oculares
cuando clinicamente se considere apropiado.

Reacciones cutdneas graves: Capecitabina puede incluir reacciones cutaneas graves

como el sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica. Debe
interrumpirse el tratamiento con este medicamento en los pacientes que sufran una
reaccién cutanea grave durante el tratamiento.

Advertencia sobre excipientes

Como este medicamento contiene lactosa anhidra como excipiente, los pacientes con
problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiente de lactosa de los
lapones (Lapp lactosa) o mal absorcién de glucosa-galactosa no deben tomar
CAPECITABINA LAFEDAR.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINARIAS
CAPECITABINA LAFEDAR puede causar mareos, fatiga, nauseas. Estos efectos
pueden tener una leve 0 moderada influencia sobre la capacidad para conducir y usar

magquinarias.

EMBARAZO Y LACTANCIA

No existen estudios sobre Capecitabina en mujeres embarazadas, sin embargo, cabe
admitir que puede causar dafio fetal si se administra a mujeres embarazadas. La
administracion de Capecitabina 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 esta contraindicada
durante el embarazo. Las mujeres en edad fértil deben ser advertidas para evitar el
embarazo mientras son tratadas con Capecitabina y deben ser informadas acerca del
riesgo potencial para el feto.

Se desconoce si Capecitabina se elimina en la leche materna. En ratones lactantes, se
han detectado cantidades considerables de capacitabina y sus metabolitos en la leche.

Se debe interrumpir la lactancia mientras se reciba tratamiento con Capecitabina.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas que se consideraron como posible, probable o remotamente
relacionadas con la administracién de CAPECITABINA LAFEDAR proviene de los
ensayos clinicos realizados en mas de 3.000 pacientes con CAPECITABINA

LAFEDAR en monoterapia (en terapia adyuvante del cancer de colon, en cancer

colorrectal metastasico y en cancer de mama metastasico) con CITABINA
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LAFEDAR en combinacién con docetaxel en cancer de mama metastasico después
del fracaso de la quimioterapia citotoxica, con CAPECITABINA LAFEDAR en
combinacién con oxiplatino con o sin bevacizumab en cancer colorrectal metastasico y
con CAPECITABINA LAFEDAR es combinacion con varios agentes en cancer gastrico
avanzado. Los datos de seguridad obtenidos de la poblacién de los estudios clinicos
para monoterapia y en terapia combinada se presentan en esta secciéon. A
continuacién se recoge la experiencia poscomercializacion. En Caracteristicas
Farmacolégicas-Propiedades se detallan los principales ensayos realizados,
incluyendo el disefio de los mismos y los resultados de eficacia.

Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento (RAMs) mas frecuentemente
notificadas y/o clinicamente relevantes fueron alteraciones gastrointestinales
(especialmente diarrea, nauseas, vomitos, dolor abdominal, estomatitis), sindrome
mano-pie (eritrodisestesia palmo-plantar), fatiga, astenia, anorexia, cardiotoxicidad,
aumento de la insuficiencia renal en aquellos pacientes con una funcion renal
previamente comprometida y trombosis/embolismo.

Se han empleado las siguientes categorias para realizar una escala de reacciones
adversas en funcién de la frecuencia: muy frecuente (21/10), frecuente (21/100, <1/10)
y poco frecuente (21/1.000, <1/100).

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas al farmaco se presentan
en forma decreciente de severidad.

CAPECITABINA LAFEDAR en monoterapia

Los datos de seguridad de CAPECITABINA LAFEDAR en monoterapia se obtuvieron
de mas de 1.900 pacientes. En la Tabla 10 se detallan los efectos adversos de la
monoterapia con CAPECITABINA LAFEDAR provenientes de tres ensayos clinicos
principales en el tratamiento adyuvante de cancer de colon y del cancer colorrectal
metastasico.

Cada uno de los efectos adversos a medicamentos fue incorporado al grupo de
frecuencia asignado de acuerdo con la incidencia global obtenida a partir de un
analisis combinado de los datos de seguridad de estos tres estudios clinicos sobre
cancer colorrectal.

Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento mas frecuentemente
observadas fueron trastornos gastrointestinales, especialmente diarrea, nauseas,
vémitos, estomatitis y sindrome mano-pie (eritrodisestesia palmo-plantar). El perfil de
seguridad de CAPECITABINA LAFEDAR en monoterapia es comparable entre las
poblaciones con cancer de mama, cancer colorrectal metastasico y cancer de colon

| | IF—2022-8411M ANMAT
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Tabla 11: Resumen de lo efectos adversos descriptos en pacientes tratados con
CAPECITABINA LAFEDAR en monoterapia en el tratamiento adyuvante del cancer de

colon y del cancer colorrectal Metasta

sico
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cutanea
Dermatitis
Trastornos de
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pigmentacion
Trastornos
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musculoesquel extremidades articulaciones
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** Basado en la experiencia postcomercializacion, el sindrome eritrodisestesia palmo-plantar persistente o
grave puede conducir con el tiempo a la perdida de las huellas dactilares.

CAPECITABINA LAFEDAR en terapia de combinacion

La Tabla 11 recogen aquellas reacciones adversas asociadas con el uso de
Capacitabina con diferentes regimenes de quimioterapia en mdltiples indicaciones
basadas en los datos de seguridad de mas de 3000 pacientes. Las reacciones
adversas se han afiadido en el grupo de frecuencia apropiado (muy Frecuente o
Frecuentes) en funcion de la alta incidencia observada en cualquiera de los principales
ensayos clinicos y que difiefen de las observadas con Capecitabina en/ /mouo\terapia
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(ver Tabla 10). Las reacciones adversas poco frecuentes notificadas con la terapia de
combinacién con Capecitabina concuerdan con las reacciones adversas notificadas
con Capecitabina en monoterapia junto con el agente de combinacién (en la literatura
y/o en la ficha técnica correspondiente)

Algunas de las reacciones adversas son reacciones observadas frecuentemente con el
agente de combinacién (ej. neuropatia periférica sensitiva con docetaxel u oxaplatino,
hjipertension con bevacizumab); sin embargo no se debe xcluir un agravamiento con la

terapia de Capecitabina.

Tabla 12: Resumen de las RAMs notificadas en pacientes tratados con Capecitabina
en combinacién que difieren de las observadas con Capecitabina en monoterapia o
que se ha observado con una mayor frecuencia en comparacion con Capecitabina en

monoterapia.
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Descripcion de las reacciones adversas relevantes

Sindrome mano-pie (ver Advertencias y precauciones)
Para la dosis de Capecitabina de 1250 mg/m2 administrada dos veces al dia en los

dias 1 al 14 de cada 3 semanas, se observo que en los ensayos con Capecitabina en
monoterapia (comprenden estudios para el tratamiento adyuvante en cancer de colon,
tratamiento del cancer colorrectal metastasico, y tratamiento de cancer de mama) la
frecuencia del sindrome mano-pie de todos los grados fue del 53% al 60% y en un
brazo de Capecitabina/docetaxel en el tratamiento de cancer de mama metastasico la
frecuencia fue del 63% .Para la dosis de Capecitabina de 1000mg/m2 administrada
dos veces al dia en los dias 1 al 14 de cada 3 semanas en terapia de combinacién con
Capecitabina se observé una frecuencia del sindrome mano-pie de todos los grados
del 22% al 30%.

En un meta-analisis de 14 ensayos clinicos con datos de mas de 4700 pacientes
tratados con Capecitabina en monoterapia o Capecitabina en combinacion con
diferentes regimenes de quimioterapia en multiples indicaciones (cancer de colon,
colorrectal, gastrico y mama) se observé que el sindrome mano-pie (todos los grados)
se produjo en 2066 pacientes (43%) después de un tiempo medio de 239 dias tras el
inicio del tratamiento con Capecitabina [IC del 95%: 201 - 288]. En todos los estudios
combinados, las siguientes covariables asociadas con un aumento en el riesgo de
desarrollar el sindrome mano-pie fueron estadisticamente significativas: aumento de la
dosis inicial de Capecitabina (gramos), disminucién de la dosis acumulada de
Capecitabina (0,1* kg), aumento en la intensidad de la dosis relativa en las primeras
seis semanas, aumento en la duracion del tratamiento del estudio (semanas), aumento
de la edad (incrementos de 10 afios), sexo femenino, y un buen estado general en la
escala ECOG (0 frente 21).

Diarrea (ver Advertencias y precauciones)

Capecitabina puede inducir la aparicion de diarrea, esto ha sido observado en mas del
50% de los pacientes.

Los resultados de un meta-analisis de 14 ensayos clinicos con datos de mas de 4700
pacientes tratados con Capecitabina mostraron que en todos los estudios combinados,
las siguientes covariables asociadas con un aumento en el riesgo de desarroliar
diarrea fueron estadisticamente significativas: aumento de la dosis inicial de
Capecitabina (gramos), aumento en la duracion del tratamiento del estudio (semanas),
aumento de la edad (incrementos de 10 afios), y el sexo femenino. Las siguientes
covariables asociadas con una disminucién en el riesgo de desarrollar diarrea fueron
estadisticamente significativas: aumento en la dosis acumulada de Capecitabina
(0,1*kg) y aumento en la intgnsidad de la dosis relativa en las primeras seis semanas.
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Cardiotoxicidad (ver Advertencias y precauciones)

Ademas de las reacciones adversas descritas en las Tablas 10 y 11, y basado en un
analisis combinado de los datos de seguridad de 7 ensayos clinicos que incluyeron a
949 pacientes (2 ensayos fase Il y 5 ensayos fase Il en cancer colorrectal metastasico
y cancer de mama metastasico) se asociaron al uso de Capecitabina en monoterapia
las siguientes RAMs con una incidencia menor al 0,1%: cardiomiopatia, insuficiencia
cardiaca, muerte subita, y extrasistoles ventriculares.

Encefalopatia

Ademas de las reacciones adversas descritas en las Tablas 10 y 11, y basado en el
analisis combinado de los datos de seguridad de 7 ensayos clinicos descrito
anteriormente se asoci6 al uso de Capecitabina en monoterapia la encefalopatia con
una incidencia menor al 0,1%.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (ver Posologia y Forma de administracion)

El analisis de los datos de seguridad entre los pacientes de =60 afios tratados con
Capecitabina en monoterapia y un analisis de los pacientes tratados con la
combinacién Capecitabina mas docetaxel, mostré una mayor incidencia de reacciones
adversas de grados 3 y 4 relacionados con el tratamiento y de las reacciones adversas
graves relacionados con el tratamiento, si se compara con pacientes menores de 60
afios. Los pacientes con 260 afios tratados con Capecitabina mas docetaxel tuvieron
asimismo mas retiradas prematuras del tratamiento debido a reacciones adversas si
se compara con pacientes <60 afos.

Los resultados de un meta-analisis de 14 ensayos clinicos con los datos de mas de
4700 pacientes tratados con Capecitabina mostraron que en todos los estudios
combinados, la asociacién del aumento de la edad (incrementos de 10 afios) con un
aumento en el riesgo de desarrollar el sindrome mano-pie y diarrea y con una
disminucién en el riesgo de desarrollar neutropenia, fue estadisticamente significativa.
Sexo

Los resultados de una meta-analisis de 14 ensayos clinicos con los datos de mas de
4700 pacientes tratados con Capecitabina mostraron que en todos los estudios
combinados, la asociacién del sexo femenino con un aumento en el riesgo de
desarrollar el sindrome mano-pie y diarrea y con una disminucion en el riesgo de
desarrollar neutropenia, fue estadisticamente significativa.

Pacientes con insuficiencia renal (ver seccién Posologia y Forma de administracion,

Advertencias y precauciones)
El analisis de los datos de seguridad realizado en pacientes con insuficiencia renal

basal tratados con Capec:tabrna en monoterapia (cancer colorrectau mostro un
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incremento en la incidencia de la reacciones adversas grado 3y 4 relacionadas con el
tratamiento si se compara con los pacientes con funcion renal normal (36% en
pacientes sin insuficiencia renal n=268, versus 41% en leves n=257 y 54% en
moderados n=59, respectivamente) (ver seccion 5.2). Los pacientes con funcion renal
moderadamente alterada mostraron un aumento en la reduccién de dosis (44%)
versus 33% y 32% en pacientes sin insuficiencia renal o insuficiencia 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.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION
Los estudios de interaccion solo se han llevado a cabo en adultos.

Anticoagulantes derivados de la cumarina

Se ha observado alteracién de los parametros de coagulacién y/o sangrado en
pacientes tratados con Capecitabina concomitantemente con anticoagulantes
derivados de la cumarina, tales como warfarina o fenprocumon. Estas reacciones se
producen en algunos dias hasta varios meses tras iniciar la terapia con Capecitabina
y, €N unos pocos Casos, dentro del primer mes tras finalizar el tratamiento con
Capecitabina. En un estudio clinico de interaccion farmacocinética, en el que se
administré una dosis Unica de 20 mg de warfarina, el tratamiento con Capecitabina
aumenté el ABC de la S-warfarina un 57% y el valor de INR, un 91%. Dado que el
metabolismo de R-warfarina no se afectd, estos resultados indican que la
Capecitabina inhibe el isoenzima 2C9, pero no tiene efecto sobre las isoenzimas 1A2
y 3A4. Aquellos pacientes que tomen anticoagulantes derivados de la cumarina
concomitantemente con Capecitabina deben monitorizarse de forma regular para
detectar alteraciones en sus parametros de coagulacién (TP o INR) y la dosis del
anticoagulante se ajustara convenientemente.

Fenitoina

Se ha observado un incremento en las concentraciones plasmaticas de fenitoina que,
en casos aislados, ha conllevado sintomas de intoxicacion por fenitoina durante el uso
concomitante de Capecitabina con fenitoina. Se debe monitorizar regularmente a
aquellos pacientes que tomen fenitoina en forma simultanea con Capecitabina para
detectar aumento de la concentracién plasmatica de fenitoina.

Acido folico

Un estudio de combinacién con Capecitabina y leucovorina mostré que el acido

folinico no tuvo efecto importante sobre la farmacocinética de Cage;ltabina y sus
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metabolitos. Sin embargo, ¢l cido folinico alterd la farmacodinamia de Capecitabina la
dosis maxima tolerada (DMT) de Capecitabina sola empleando el régimen intermitente
es de 3.000 mg/m? por dia, mientras que es de sélo 2.000 mg/m? por dia cuando se
combina con acido folinico (30 mg, dos veces por dia por via oral).

Sorivudina y analogos

Se ha descripto una interaccion medicamento-medicamento clinicamente significativa
entre la sorivudina y el 5-FU originada por la inhibicién de la dihidropirimidina
dehidrogenasa por la sorivudina. Esta interaccién, que provoca un aumento de la
toxicidad de la fluropirimidina, es potencialmente fatal. Por lo tanto, Capecitabina no
debe administrarse con sorivudina o sus analogos quimicamente relacionados, tal
como la brivudina (ver Contraindicaciones).

Antiacidos

Se estudié el efecto de un antiacido que contiene hidroxido de aluminio e hidréxido de
magnesio sobre la farmacocinética de Capecitabina. Se observé un pequefio aumento
de las concentraciones plasmaticas de Capecitabina y de un metabolito (5'-DFCR); no
hubo ningun efecto sobre los 3 principales metabolitos (5'-DFUR, 5-FU y FBAL).
Alopurinol

Se han registrado interacciones del 5-FU con alopurinol que pueden disminuir la
eficacia de 5-FU. Se debe evitar el uso concomitante de alopurinol con Capecitabina.

Interaccion con citocromo P-450

Para interacciones potenciales con isoenzimas 1A2, 2C9 y 3A4, ver interacciones con
anticoagulantes derivados de la cumarina.

Interferén alfa

Cuando se combiné con interferon alfa-2a (3 MUI/m? por dia), la DMT de Capecitabina
fue de 2.000 mg/m? por dia, mientras que fue de 3.000 mg/m? por dia cuando se
emple6 Capecitabina sola.

Radioterapia

La dosis maxima tolerada (MTD) de Capecitabina en monoterapia usando el régimen
intermitente es de 3.000 mg/m? mientras que, cuando se combina con radioterapia
para el cancer rectal, la MTD es de 2.000 mg/m? por dia, independientemente de que
se siga un esquema continuo de tratamiento o que se administre diariamente de lunes
a viernes durante un ciclo de radioterapia de 6 semanas.

Interaccion con alimentos

En todos los ensayos clinicos, se les dio instruccion a los pacientes para tomar
Capecitabina dentro de los 30 minutos después de una comida. Como los datos
actuales de seguridad y eficacia se basan en la administracion con alimentos, se

recomienda administrar Capecitabina con alimentos. La administracic')n/conlps mismos
{ _
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disminuye el indice de absorcion de Capecitabina (Ver Caracteristicas farmacolégicas

— Propiedades farmacocinéticas).

SOBREDOSIFICACION

Las manifestaciones de sobredosis agudas incluyen nauseas, vomitos, diarrea,
mucositis, irritacion gastrointestinal y sangrado, asi como depresion de la médula
6sea. El manejo médico de la sobredosis debe incluir terapia individualizada e
intervencion médica de soporte encaminadas a corregir las manifestaciones clinicas y

prevenir sus posibles complicaciones.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano
o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

Centro Nacional de Intoxicaciones: 4658-7777 / 0800-333-0160

PRESENTACION
Envases con 10, 20, 30, 40, 50, 60 y 120 comprimidos recubiertos.

Envases con 500 y 1000 comprimidos recubiertos para Uso Hospitalario Exclusivo.

CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente, entre 15°C y 30° C.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:55.331

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS.
ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO SOLO PARA SU PROBLEMA
MEDICO ACTUAL, NO SE LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA. NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA
NUEVA RECETA MEDICA.

Director Técnico: Gustavo Omar Sein — Farmacéutico y Lic. en Cs. Farmacéuticas
LAFEDAR S.A.

Valentin Torra 4880 — Pque. Industrial Gral. Belgrano — Parana — Pcia. Entre Rios
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