Thincatonie de Satud DISPOSlCION Ne - 1 4 1 3 9
Sreenetania de Politieas,
Beyatacisn 2 Justituloc

AU AT,

suenos arres, 27 D1C 2016

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-010085-16-1 del Registro

- de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

]

Meacdica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MICROSULES

ARGENTINA S.A. DE S.C.1.I.A., solicita la aprobacidon de nuevos proyectos
. de prospectos e informacidn para el paciente para la Especialidad
- i\'le:fic:ina! cenominada CAPECTAN / CAPECITABINA, Forma farmacéutica y
conicentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, CAPECITABINA 500 mg,

apronada por Certificaco N 55.013,

Que los proyectos presentacdos se encuadran dentro de los

| " alcdnces de ias normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,

. Cecre:o 159/92 y la Disoosicidn N°: 5904/96 y Circular N© 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones vy/o

i rectificaciones  de ‘os datos caracteristicos correspondientes a un

" cartificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de ia

l
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;Dispc«s:icién ANMAT N© 5755/96, se encuentran establecidos en la

| Cisposicién ANMAT N© 6077/97.

Que la Direccién de Evaluacidén y Registro de Medicamentos ha

© . tomado la intervencion de su competencia.

Gue se actiua en virtud de las facultades conferidas por el

- -Eec're:o N® 1490/92 v Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de

2015,

Por elio:
EL ADMINISTRADOX NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

; . CARTICULO 20, - Autcrizase el cambio de prospectos e informacion para el

1 pacierte  oresentado para la Especialidad Medicinal denominada

.‘ITCAHEC'TAN / CAPECITABINA, Forma farmacéutica y concentracion:

. . COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, CAPECITABINA 500 mg, aprobada por

KR R
1

:Certifi:ado NO 55.013 y Disposicion N© 2422/09, propiedad de la firma

MICROSULES ARGENTINA S.A. DE S.C.ILILA., cuyos textos constan de

" fojas B0 a 178, para los prospectos y de fojas 3 a 38, para la informacion

para ¢! paciente.
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| AR’!‘_,ICULO 20, - Sustitdyexise en el Anexo II de la Disposicion autorizante
‘ | ANMAT NO 2422/09 los prospectos autorizados por las fojas 80 a 112 y la
infdi'rﬁacién para el paciénte autorizada por las fojas 3 a 14, de las

a E i s » 5
.+ aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la presente.
Y l .

i EIEARTIICULO 30. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de

: Eiggmodir‘icaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disgosicién y el que debéré agregarse al Certificado N© 55.013 en los
térrﬁn;zos de la Disposicién ANMAT NO 6077/97.

?fi?AR'l'gICULO 40 - Registfese; por mesa de entradas notifiquese al
é:;:intejresado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
E%é?dis;:éos'icién conjuntamente con los prospectos e informacién para el
| ! i pac!ente y Anexo. girese a la Direccion de Gestidbn de Informacion
.Tecnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

| El i Administrador Nacional de la Administracién Nacional de
5 !: Me(jicémentcs, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd
1 { mediante Disposicion N0;14139a los efectos de su anexado en
' j ; :é! Certificado de Autorizacion de Especialidad Medicinai N© 55.013 y de
! acuerdo a lo solicitaco por la firma MICROSULES ARGENTINA S.A. DE

- SCIIA, del producto inscripto en el registro de Especialidades

I i;;EMedlic!InaIes {REM) pajo:
‘; i “Nomb'e comercial ; Genérico/s: CAPECTAN / CAPECITABINA, Forma
;ggirarrpacéutsca y  concentracién:  COMPRIMIDOS  RECUBIERTOS,
‘ , CAPECITABINA 500 mg.-

£ i Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N 2422/09.-

- Tramitado por expediente N° 1-47-0000-004682-08-6.-

P v ;
ol i1 | DATO A MODIFICAR | DATO AUTORIZADO | MODIFICACION |
HE HASTA LA FECHA AUTORIZADA |
I |Prospectos eiAnexo de Disposiciéon Prospectos de fs. 80 a]l
S informaciénn para  el|N° 2422/09. 178, corresponde |
A T [paciente. " ' desglosar de fs., 80 a
1N R 1112, Informacién para el
Hon | paciente de fs. 3 a 38,
1 ; |corresponde desglosar de'
1 o fs. 3a14.- ]
b -
|

- 'El presente sdlo tizne valor probatorio anexado al certificado de

© . Autorizacidon antes mencionado.




Lo

Se éxtiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM

©ia & Grma MICROSULES ARGENTINA S.A. DE S.C.LLA. Titular del

Ceritiﬁcado de Autorizacién N© 55.013 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

Expediente N© 1-0047-0000-010085-16-1
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PROSPECTO INFORMACION FARA PACIENTE -

CAPECTAN 272.01C 2018

CAPECITARINA 500 mg
Comprimidos Recubiertos
Venta Bajo Receta Archivada

indusiria Argentina

COMPOSICION
Cada cormprimido recubierto contiene:
CAPECITABINA 500 mg

Excipientes: Croscarmelosa sadica, Povidona, Opadry it HF, Estearato de

magnesio, Oxido de hierro rojo, Oxide de hierro amarilic, Ceiulosa microcristalina

LEA TODO EL PROSPECTO DETENIDAMEMTE ANTES [ EMPEZAR A TOMAR

El MEDNCAMENTO

Conserve esie prospecto, ya gue puede tener que vobver & iserio,

Si tiene alguna duda, consuite a su médico o farmaszutico.

Este medicamenio se le ha recetado a usted y no debe dirseld a olras persona
aungue fengan los mismos sintomas, ya que puede parjunicanes.

Si considera gue alguno de los efectos adversos que sufre a8 grave o si aprec
cualouier efecto adverso no rnencionado en sste prospecio. infonme a su médico

farmaceéution.

1. QUE ES CAPECTAN Y PARA QUE SF UTHIZA

Capectan pertenece al grupo e farmacos conociin comic  "medicamentos

=

&

citostaticos”, gue detignen & crecimiento de céluias cancernsas. Capectan contiene

500 mg de capecitabina, y por si misme no es un medicamento ciiosiatico. S8lo

después de ser absorbido en & CroanisSMOo $& vansiony %ln un farmaco faetivo

apticancer (mas &0 el lefide tumoral gue en el igids oy,
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mama. Ademas, Capectan se emplea para prevenir la reaparicion del cancer de
colon después de la eliminacidon completa del tumor mediante una operacion
quirargica. '

Capectan se puede utilizar solo o en combinacién con otros medicamentos. :

2. QUE INFORMACION NECESITA SABER ANTES DE TOMAR CAPECTAN

No tome Capectan si:

Es alérgico (hipersensible) a capecitabina o a cualquiera de los demas componentes
de este medicamento informados en su compaosicion. Debe informar a su médico si
padece algun tipo de alergia o reaccion exagerada a este farmaco.

Anteriormente ha experimentadc reacciones graves al tratamiento con
fluoropirimidina (un grupo de medicamentos contra el cancer comao fluorouracilo).
Esta embarazada o en periodo de lactancia.

Tiene niveles muy bajos de gldébulos blancos o plaguetas en sangre (leucopenia,
neutropenia o trombocitopenia). |

Padece enfermedades graves del higado o prodlemas de rifidn.

Esta siendo tratado o ha sido tratado en las Gltimas 4 semanas con brivudina,
sorivudina o una clase similar de estas sustancias cdmo parte del tratamiento para ¢!

herpes zéster (varicela o herpes).

Precauciones y advertencias

Consulte con su médico antes de empezar & fomar Capectan si:

Sabe que tiene una deficiencia parcial de aciividad de la enzima dihidropirimidina
deshidrogenasa (DPD).

Sufre trastornos hepaticos o renales.

Padece o ha padecido probiemas cardiacos, por ejemplo, un latido irregular del
corazon o dolores en el pecho y espalda provocados per un esfuerzo fisico y debido

a problemas con el flujo de sangre al corazdn.

Padece enfermedades del cerebro, por eiemplo, cancer eﬁg se h3

cerehro, ¢ dafo en los nervios {reuropatia).

FA
[n]f:]
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Tiene desequilibrio del calcio (cleqguear en los anaiisis de sangre).

Es diabético.
Debido a las naudseas y vomitos no es capaz de retener alimentos o agua en su
cuerpo.

Tiene diarrea.

Esta deshidratado o llega a deshidratarse. .
Tiene desequilibrio de iones en sangre {desequilibrio de elecirdlitos, chequear en los

analisis de sangre).

Tiene antecedentes de trastornos oculares, ya que necesitara un seguimiento extr?
de sus ojos.

Tiene una reaccion grave en |a piel.

Deficiencia de Dihidropirimidina Deshidrogenasa (DPD)
l.a deficiencia de DPD, es una condicion rara presente al nacer que no suele
asociarse con problemas de salud, a menos que tome ciertos medicamentos. Si
tiene una deficiencia no reconocida de DPD y toma Capectan, puede experimentar

los efectos adversos graves mencionados en Posibles efectos adversos.

Ninos y adolescentes
Capectan no esta indicado en nifios y adolescentes. No administre Capectan a nifios

y adolescentes.

Uso de Capectan con otros medicamentos
Informe a su meédico si usted esta recibiendo, ha recibido recientemente o podria
recibir otros medicamentos en &l futuro. Esto es muy importante, ya que si toma mas
de un farmaco a la vez pueden potenciarse o debilitarse sus efectos. Debe ser muy
cuidadoso si esta recibiendo alguno de los siguientes medicamentos:

Para la gota (alopurinol).

Para disminuir la coagulacion de ia sangre (cumarina, wariarina).
Algunos antivirales (sorivudina y privudina).

Para las convulsiones o temblores (fenitoina).

S.Alde 5.C.0.1La
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Interferdn alfa.
Radioterapia y ciertos medicamentos usados para el tratamiento del céancer (acido
folinico, oxaliplatino, bevacizumab, cisplating, irinotecan).

Para tratar la deficiencia del acido folico.

Toma de Capectan con alimentos y bebidas

Debe tomar Capectan antes de pasados 30 minutos después de haber comido.

Embarazo y lactancia

Antes de iniciar el tratamiento, debe advertir a su médico si estd embarazada, si cree
que puede estarlo o si pretende quedarse embarazada. No debe tomar Capectan si
esta embarazada o cree que puede estarlo. Si esta recibiendo Capectan, no debe

amamantar a su hijo. Consulte con su médico antes de recibir un medicamento.

Conduccion y uso de maquinas
Al tomar Capectan puede sentirse mareado, con nauseas o cansado. Por lo tanto, es
posible que Capectan pueda afectar su capacidad para conducir vehiculos o utilizar

magquinaria.

3. COMO ES EL TRATAMIENTO CON CAPECTAN
Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento

indicadas por su médico. En caso de duda, consultelo nuevamente.

' Capectan debe ser recetado solamente por un medico con experiencia en el uso de

medicamentos contra el cancer.

Como tomario

Los comprimidos de Capectan se deben tragar enteros con agua y en los 30
minutos posteriores a la comida.

Cuanto tomar

Su médico le recetara una pauta Jde tratamiento y dosis correcta para us;ted. La 'Eaisis

de Capectan depende de su supetficie corporal. Esta se caicul '} midi ﬁ]do su
y su peso. La dosis habitual para adultos es de 1.250 mg/mf d '
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dos veces por dia (mafana y oite). A continuation se mencionan dos ejemplos:

- Una persona cuyo peso sea de 64 kg y mida 1,64 m tiene una superficie corporal de
1,7 m?, por lo gue debe tomar 4 comprimidos de 500 mg y 1 comprimido de 150 mg
dos veces por dia.

- Una persona cuyo peso sea de 80 kg y mida 1,80 m tiene una superficie corporal de
2,0 m?, por lo tanto debe tomar 5 compﬁmidos de 500 mg dos veces por dia.

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

En combinacidén con otros medicamentos la dosis habitual en adultos puede ser
menos de 1.250 mg!m2 de superficie corporal, y puede ser necesario que tome los
comprimidos durante un perfodo de tiempo diferente (por ejemplo, todos los dias, sin
lapso de descanso).

Su meédico le indicard qué dosis necesita tomar, cuando debe tomarla y durante
cuanto tiempo. Siga exactamente las instrucciones de adminisiracion de Capectan
indicadas por su rmédico.

Su médico puede indicarle que tome una combinacién de comprimidos de 150 mg y
500 mg para cada dosis.

- Tome los comprimidos por la maiftana y por {a noche, segun |o prescripto por su
médico.

- Tome los comprimidos antes de que hayan pasado 30 minutos después de haber
terminado de desayunar o cenar.

Es importante que tome toda su medicacién seglin se lo haya recetado sumédico.

Si toma mas Capectan del que debe

Si ha tomado una dosis de Capectan mayor que 1a recetada, dfabe contactar a su
médico de inmediato antes de tomar la dosis siguiente.

Podria padecer los siguientes efectos adversos si toma mas Capectan del que debe:
sensacion de malestar, diarrea, inflamacion o ulceraciones en los intestinos o en la
boca, dolor y sangrade er el intestino o en el estomago, o depygsic

dsea (disminucién de ciertos tipos de células sanguineas). Jnforme
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inmediatamente si experimenta cuaiguiera de estos sintomas.
“Ante la posibilidad de una scbredosificacién, concurrir al hospital mas cer
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247
HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777 Optativamente
otros Centros de Intoxicaciones”. '

Si olvidé tomar Capectan
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. En su lugar, continté

con fa pauta posoldgica recetada y consulte con su medico.

Si interrumpe el tratamiento con Capectan

La finalizacién del tratamiento con Capectan no produce efectos adversos. Si esta
tomando anticoagulantes cumarinicos (que contienen, por eiemplo, acenocumarol)}',
la finalizacién del tratamiento con capecitabina puede requerir que su médico ajuste
las dosis del anticoagulante, : i
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, consulte con sdl

x - ln
medico.

[

4.- POSIBLES EFECTOS ADVERSOS |
Al igual que todos los medicamentos, Capectan puede producir efectos adversos)
aunque no todas las personas los sufran.

DEJE de tomar Capectan inmediatamente y contactese con su medico si aparecen
algunos de estos sintomas: 1
Diarrea: si tiene un incremento de 4 o mas deposiciones con respecto a sus'
deposiciones normales diarias o experimenta diarrea nocturna.
Vémitos: si vomita mas de una vez en un periado 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, hinchazén o llagg

garganta.




Reaccion cutanea en manos y pies: si tiene dolor, hinchazén y enrojecirrgfggé"'t U,/
hormigueo de manos y/o pies. ot
Fiebre: si tiene una temperatura de 38°C o superior.

Infeccion: si tiene signos de infeccion causada por bacterias o virus, o por otros
organismos., '
Dolor en el pecho: si tiene dolor localizado en el centro del pecho, especialmente si
se da mientras hace ejercicio. '
Sindrome de Stevens-Johnson: si tiene erupciones rojas 0 moradas dolorosas que
se propagan y ampollas y otras lesiones que empiezan a aparecer en la membrana
mucosa (por ejemplo, boca y labios), en particular si ha tenido antes sensibilidad a la
luz, infecciones del sistema respiratorio (por ejemplo, bronquitis) y/o fiebre.
Deficiencia de DPD: si tiene deficiencia conocida de DPD, tiene un mayor riesgo de
aparicién temprana de toxicidad y de reacciones adversas graves,,potencialmente|
mortales o que causen ia muerte provocadas por Capectan (por ejemplo]

estomatititis, inflamacion de las mucosas, diarrea, neutropenia y neurotoxicidad).

e ——
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Detectados a tiempo, estos efectos adversos normalmente mejoran a los 2 6 3 dias
de dejar el medicamento. No obstante, si usted advierte que contindan, contéctese'l
. |

con su meédico inmediatamente. Posiblemente éste le aconseje reanudar el

tratamiento con una dosis menor.

Ademas de lo anterior, cuando capecitabina se usa sola, los efectos adversos muy
frecuentes que pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas son:

Doilor abdominal.

Sarpullido, piel seca o con picazon.
Cansancio. |
Pérdida de apetito (anorexia). ' \
Estos efectos adversos pueden ser graves; por lo tanto, contacte siempre a suil

médico inmediatamente cuando comience a sentir algiin sintoma, Posiblemen

OSLILES ARQENTIN
MlCHB de 8.0.1.1LA.
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a ser grave.

QOtros efectos adversos frecuentes que pueden afectar hasta 7 de cada 10 personas
incluyen:

Disminucion en el nimero de globulos blancos o rojos (chequear los analisis).
Deshidratacién, pérdida de peso.

Falta de suefio (insomnio), depresién.

Dolor de caheza, somnolencia, mareo, sensacion rara en la piel (sensacion de
hormigueo o entumecimiento), alteraciones del gusto.

frritacion ocular, aumento de lagrimas, enrojecimiento de los ojos (conjuntivitis).
Inflamacion de las venas (tromboflebitis).

Dificultad para respirar, hemorragias nasales, tos, rinorrea.

Herpes labial o infecciones por otros herpes.

Infecciones puimonares o de las vias respiratorias (por ejemplo, neumonia o
bronquitis).

Hemorragia intestinal, estrefiimiento, dolor en la parte superior del abdomen,
indigestion, flatulencias, sequedad bucal.

Sarpullido en la piel, pérdida de pelo (alopecia), enrojecimiento cutaneo, piel seca,
picazon (prurito). trastornos de las ufias y cambio de color/pérdida/inflamacion de la
piel,

Dolor en las articulaciones, 0 en las extremidades, pecho o espalda.

Fiebre, hinchazon de fas piernas, sensacion de malestar.

Trastornos hepéaticos (chequear los andlisis) y aumento de bilirrubina en sangre

{excretada por el higado).

Otros efectos adversos poco frecuentes que pueden afectar hasta 1 de cada 100
personas incluyen:

infecciones en la sangre, en el tracto urinaric, en {a piel, en la nariz y garganta, por
hongos (incluyendo los de la boca); gripe, gastroenteritis, abscesos dentajes.

inflamacion de la piel (lipomas).

Disminucion de las células sanguineas incluyendo las/plaquetas, dilucion de la

M.N. 12813
MICHOSULES ARGENTINA
8.A. de 8.C.LLA



sangre (chequear los analisis).
Alergias.

Diabetes, disminucion de potasio en sangre, malnutricién, incremento de triglicéridos
en sangre.

Estado de confusion, atagues de panico, depresidn, disminucion de la libido.
Dificultad para hablar, problemas de memoria, pérdida de coordinacion motora,
trastorno del equilibrio, desmayo, dafio en los nervios (neuropatia) y sensaciones
alteradas. '

Vision borrosa o doble.

Veértigos, dolor de oidos.

Latidos irregulares del corazon y palpitaciones (arritmias), dolor de pecho y ataque
cardiaco (infarto).

Formacion de codgulos sanguineos en las venas profundas, presion arterial alta o
baja, sofocos, extremidades frias (piernas), 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, acumulacion de liquido en el abdomen, inflamacién del
intestino deigado o grueso, de! estémago o del esofago, dolor en la parte baja del
abdomen, malestar abdominal, acidez (reflujo de los alimentos desde el estdmago),
sangre en las heces.

Ictericia (coloracién amarillenta en pie! y ojos). |
Ulcera cutanea y ampolias, reaccion de la piel con la luz del sol, enrojecimiento de
las palmas, hinchazén o dolor en la cara. ‘
Hinchazon de las articulaciones o rigidez, dolor de huesos, debilidad o rigidez
muscular.

Retencion de liguido en los rifiones, aumento de fa frecuencia de la miccion durante
la noche, incontinencia, sangre en la orina, incremento de creatinina en sangre
(signo de disfuncion renal). '
Sangrado inhabitual de la végina.
Hinchazén (edema), escalofrios y rigidez.

Algunos de estos efectos adversos son mas frecuentes
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enfermedad de! sistema inmunolégico.

observadas son las siguientes:

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

Disminucion de sodio, magnesio o calcic en sangre, incremento de azucar en
sangre.

Dolor neuropatico.

Zumbido en los oidos (tinnitus), pérdida de audicion.

Inflamacion en las venas.

Hipo, cambio en la voz.

Dolor o sensacion alterada/anormal en la boca, dolor en la mandibula.
Sudoracion, sudores nocturnos.

Espasmos musculares.

Dificultad para orinar, sangre o proteinas en la orina.

Moretones o reacciones en el lugar de la inyeccién (causados por los medicamentos

administrados en inyeccién simuitanea).

Efectos adversos raros que pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas
incluyen: _ .
Estrechamientos U obstruccién del conducto lagrimal (estenosis del conductc;
lagrimat}. :

Insuficiencia hepatica. i
Inflamacién que conduce a la disfuncidn u obstruccion en la secrecidon de bilis
(hepatitis colestasica).

Cambios especificos en el electrocardiograma {prolongacion del intervalo QT).
Ciertos tipos de arritmias (incluyendo fibrilacién ventricular, forsade de pointes y
bradicardia).

Inflamacién de los ojos que provoca dolor ocular y posibles problemas de vi

Inflamacién de la piel que causa manchas rojas esca

dn 8.0.L1A
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- Técnica de Microsules Argentina, TE 03327 452629.

~ Envases con 120 comprimidos recubiertos.

Efectos adversos muy raros que pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personals
son.

Reacciones graves en |a piel, tales como, erupciones cutaneas, tlceras y ampolials
que puedan implicar Ulceras en la boca, nariz, genitales, manos, pies y ojos (ojos

rojos e hinchados). |

Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas despues de la
autorizacién del medicamento. Esto permite la monitorizacién continua de la relaciér'w
riesgo/beneficio. Se solicita a los profesionales de la salud informar de cualquiefr

sospecha de eventos adversos asociados con el uso de Capectan a la Direccidon

En forma alternativa esta informacioén puede ser reportada ante ANMAT.
“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ﬁchaI
que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://iwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234”

Todo medicamento debe permanecer alejado del alcance de los nifios.
“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion y vigilancia médica y no

puede repetirse sin nueva receta médica”

Conservar a temperatura ambiente, entre 15°C y 30° C, en su envase original.

Este medicamento debe usarse (nicamente hasta la fecha de vencimiento indicada

en el envase.

Presentacion
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PROSPECTO INFORMACION PARA PROFESIONALES

CAPECTAN
CAPECITABINA 500 my
Comprimidos Recubierios

Venta Bajo Receta Archivada

Industria Argentina

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene:
CAPECITABINA 500 mg
Excipientes: Croscarmelosa sédica,Povidona, Ogpadry !l HP, Estearato de |

magnesio, Oxido de hierro rojs, Oxido de hierre amarilic, Celulosa micrecristalina

Accion terapéutica
Citostatico — antimetabolito. Codigo ATC: L01BCOE

indicaciones

CAPECTAN esta indicado para el tratamiento adyuvante después de la cirugia en
pacientas con cancer de colon estadio ! {estadio C de Dukes).

CAPECTAN estd indicado para el tratamiento del cancer colerrectal metastasico.
CAPECTAN esta indicado en el tratamiento de primera linea del cancer gastrico
avanzado en cembinacién con un esquema basado en platino.

CAPECTAN en combinacion con docetaxel esta indicado para el tratamiento de
pacientes con cancer de mama locaimente avanzado o metastasico despues del
fracaso de la quimioterapia citotdxica. La terapiz previa debe haber incluido una
antraciclina.

CAPECTAN esta también ingicads en mongtorapia para el fratamiznto de

L




posterior con antraciclinas.
Accion farmacolégica
CAPECITABINA es un carbamato de fluoropirimidina no citotéxica que,
administrada por via oral, actGa como un precursor del citotdxico 5-flucrouracilo (5-
FU). CAPECITABINA se activa a través de varios pasos enzimaticos (véase
farmacocinética) .La enzima responsable de la conversion final a 5-FU, la timidina
fosforilasa (ThyPasa), se encuentra en tejidos tumorales, asi como en tejidos
normales, aungue con niveles generalmente mas bajos. En modelos de
xenotrasplante de cancer humano, CAPECITABINA mostro un efecto sinérgico en
combinacion con docetaxel, 1o 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 anabélica bloquea la

. __reaccion de metilacion del acido desoxiuridilico hacia el 4cido timidilico, por elio

interfiere con la sintesis del acido desoxirribonucleico (ADN). La incorporacion del
5-FU también conduce a la inhibicion del ARN y sintesis proteica. Dado que tanto
el ADN como el ARN son esenciales para la division 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 efectos de la privacion det ADN '

y el ARN se acentlan en las células que proliferan mas rapidamente y que
metabolizan 5-FU con mayor velocidad.

CAPECITABINA activa en diversas lineas celulares tumorales tal como Io
demuestran los estudios clinicos de fase NI en terapia adyuvante con

CAPECITABINA en cancer de colon, como monoterapia en cancer colorrectal

metastasico, en terapia combinada con docetaxel en cancer de mama localmente '

avanzado o tetastasico, CAPECITABINA como monoterapia despues del fracaso
con taxanos, quimioterapia gue contenga antraciclinas o para aquellos pacientes
en los gue Ia terapia con antraciclinas no esta indicado.

Farmacocinetica

La farmacocinética de CAPECITABINA se ha evaluado en el intervalo posologico
de 502-3.514 mg/m%dia. lLos parametros de CAPECITABINA, N5 -deoxj+5-
fluorocitidina (5’-DFCR) y 5'-deoxi-5-fluorouridina (5'-DFUR}) “




fueron similares. El ABC de 5-FU aumentd un 36-35% el dia 14. La reduc“qi(}g;z L

-

. o - en Lo
dosis de CAPECITABINA disminuye la exposicion sistémica a 5-FU en }orma:..'/’

mayor que la proporcion de dosis, debido a una farmacocinética no linear del
metabolito activo.

Absorcion: Tras la administracion oral, la CAPECITABINA atraviesa la mucosa
intestina! en forma de molécula intacta y se absorbe de modo rapido y extenso,
transformandose posteriormente en forma amplia en los metabolitos 5-DFCR y &'-
DFUR. La administracién con los alimentos reduce la velocidad de absorcion de la
CAPECITABINA, 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 en pg/ml) para CAPECITABINA, 5-DFCR, 5-DFUR, 5-FU y FBAL
fueron 4,67, 3,05, 12.1, 0,95 y 546 respectivamente. El tiempo para las :
concentraciones plaéméticas maximas (Tmax €n horas) fue 1,50, 2,00, 2,00, 2,00 y
3,34. Los valores del ABCq _ g en pg.h/mi fueron 7,75, 7,24, 24,6, 2,03 y 36,3.

Unién a proteinas: L.os 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 albimina, en un 54%, 10%, 62% y 10%, respectivamente.

Metabolismo: Al comienzo, la CAPECITABINA es metabolizada por al
carboxiesterasa hepatica en 5-DFCR, gue se transforma después en 5'-DFUR por I.!
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 tumoralés, pero también se encuentran en los
tejidos sanos, normalmente en niveles mas bajos. La biotransformacién enzimatica
secuencial de CAPECITABINA a 5-FU conduce a concentraciones mas altas
dentro de los tejidos tumorales. En el caso de tumores colorrectaies, 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 canogr




que la relacién entre los tejidos sanos y plasma fue 8,9 (oscno de 3,0 a 25,8, n-‘8;
La actividad de la timidina fosforilasa fue medida y se encontré que era 4 veces
mas aita en el tumor colorrectal primario que en el tejido normal adyacente. De
acverdo 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-fiucrouracilo (FUH,), el cual es mucho menos
toxico. La dihidropirimidinasa rompe el anillo de pirimidina y produce el acido 5-
fluoro-ureidopropionico (FUPA). Finalmente, la B-ureido-propionasa transforma el
FUPA a o-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 de CAPECITABINA (véanse
Contraindicaciones, Advertencias y Precauciones).

Eliminacion: La vida media de eliminacion (ti» en horas) de CAPECITABINA, 5'-
DFCR, 5-DFUR, 5-FU y FBAL fue 0,85, 1,11, 086, 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 excrecién fecal es minima (2,6%). El principal metabolito
excretado en la orina es FBAL, representando un 57% de ia dosis administrada.
Alrededor del 3% de la dosis administrada se excreta inalterada por la orina.
Terapia en combinacion: Los estudios de Fase I 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 ¥ ABC) ni que éstos alteran la farmacocinetica del 5-DFUR.

Farmacocinética en poblaciones especiales: Se ha realizado un andlisis de
farmacocinética en la poblacién 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 0 ausencia de metastasis hepaticas basales, el indige de




DFUR, 5-FU y FBAL. .
Pacientes con insuficiencia hepatica debida a metastasis hepaticas
Segin un estudio farmacocinético realizado en pacientes con cancer con
insuficiencia hepatica leve a moderada causada por metastasis hepaticas, la
biodisponibilidad de CAPECITABINA y la exposicion 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 3
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 observo que el clearance de creatinina influye
sobre la exposicion 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 de edad avanzada

Sobre la base de los analisis farmacocinéticos en la poblacién, que incluyeron
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 influyoé sobre la
farmacocinética del 5'-DFUR ni del 5-FU. El ABC del FBAL aument6 con ia 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.
Factores étnicos

Después de la administracion oral de 825 mg/m® de CAPECITABINA dos veces
por dia durante 14 dias, los pacientes japoneses (n = 18) tuvieron una Cmax
inferior, alrededor de un 36%, y un ABC un 24% menor de CAPECITABINA que
los pacientes caucasicos (n = 22). Los japoneses tuvieron también una Cmax un
25% inferior y un ABC un 34% menor de FBAL que los caucasicos. Se desconoce
la relevancia clinica de estas diferencias. No se observaron vagaciones
significativas en la exposicion a otros metabolitos (5-DFCR,

Datos preclinicos sobre seguridad




toxicos sobre los sistemas gastrointestinal, linfoide y hematopoyético,

caracteristicos de las fluoropirimidinas, que fueron reversibles.

Se ha observado con CAPECITABINA toxicidad cutanea, caracterizada por
cambios degenerativos/regresivos. La CAPECITABINA no causo toxicidad
hepatica sobre el sistema nervioso central. Se ha detectado toxicidad
cardiovascular (por ejemplo, prolongacion de los intervalos PR y QT) en macacos
de Java después de la aplicacion intravenosa (100 mg/kg), pero no asi después de
la administracion oral repetida (1.379 mg/m*/dia).

Un estudio de carcinogenicidad de dos afos realizado en ratones no evidencié
carcinogenicidad con CAPECITABINA.

Durante los estudios de fertilidad estadndares, se registrd una alteracién de la
fertilidad en ratones hembras tratadas con CAPECITABINA; sin embargo, este
efecto revertid después de un descanso terapéutico. Ademas, durante un estudio
de 13 semanas, aparecieron cambios degenerativos y atroficos en los érganos
reproductores de los ratones macho; no obstante, estos efectos fueron reversibles
después de un descanso terapéutico (véase Precauciones y advertencias).

En los estudios sobre embriotoxicidad y teratogenia efectuados en ratones se
observd un incremento en las reabsorciones fetales y en la teratogenia que
guardaba relacion con la dosis. Con altas dosis se informaron abortos y muertes
embrionarias en los monos, pero ningln signo de teratogenia.

La CAPECITABINA no fue mutagénica in vitro para bacterias (test de Ames) o
células de mamifero (ensayo de mutacion genica V79/HPRT de hamster chino).
No obstante, como ocurre con otros analogos de los nucledsidos (por ejemplo: 5-
FU), la CAPECITABINA mostroé efecto clastogénico sobre los linfocitos humanos
(in vitro} y una tendencia positiva en los tests de micronucleo de medula 6sea
murina (in vivo).

Posologia y formas de administracion

CAPECTAN solamente debe ser prescripto por un clinico con expgrenciden el
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para todos los pacientes durante ei primer ciclo de tratamiento.
El tratamiento se interrumpird si se observa enfermedad progresiva o toxicidad
intolerable. El célculo de la dosis estandar y reducida segin la superficie corporal |
para dosis iniciales de CAPECTAN de 1.250 mg/m? y 1.000 mg/m® se analiza en |
Tablas 1y 2, respectivamente. '
Posologia recomendada

Monoterapia

Cancer de colon, colorrectal y de mama

La dosis inicial recomendada de CAPECTAN cuando se administra en
monoterapia en el tratamiento adyuvante de cancer de colon, en el tratamiento del i
cancer colorrectal metastasico o del cancer de mama localmente avanzado o |
metastasico es de 1.250 mg/m? administrados dos veces por dia (por ia mafana l
y por la noche; equivalente a una dosis diaria total de 2.500 mg/m?) durante |
14 dias, seguido de un periodo de descanso de siete dias.

La duracién recomendada del tratamiento adyuvante en pacientes con cancer de
colon estadio Il es de 6 meses. |
Trafamieqto en combinacion

Cancer de colon, colorrectal y gastrico

En el tratamiento en combinacion {(excepto con irinotecan), la dosis inicial '
recomendada de CAPECTAN es 800 — 1.000 mg/m® administrados dos veces por
dia durante 14 dias, seguido de un periodo de descanso de 7 dias, 6 625 mg/m?
dos veces por dia cuando se administra en forma continuada.

En la asociacion con irinotecan, la dosis inicial recomendada de CAPECTAN es
800 mg)’m2 administrados dos veces por dia durante 14 dias, seguido de un

periodo de descanso de 7 dias y 200 mg/m? de irinotecan en el dia 1 de cada una
de las tres semanas del ciclo. La inclusién de agentes biolégicos en un régimenen
combinacion no influye sobre la dosis inicial de CAPECTAN. i
Para aquellos pacientes que reciban CAPECTAN en combinacién con cisplatino, la |

premedicacion para mantener la hidratacion y el tratamiento antiemético




aquellos tratados con CAPECTAN en combinacién con oxaliplatino, se recomienda

premedicacion antiemeética, de acuerdo con el Prospecto Informacion p\a}E

Profesionales de oxaliplatino. Para pacientes con cancer de colon estadio lll, se |
aconseja tratamiento adyuvante durante 6 meses. :
Cancer de mama

En combinacién con docetaxel, la dosis inicial recomendada de CAPECITABINA .
en el tratamiento del cancer de mama metastasico es de 1.250 mg/m?® dos veces :
por dia durante 14 dias, seguido por un pericdo de descanso de 7 dias, més_

2

docetaxel en dosis de 75 mg/m° en infusién intravenosa de 1 hora, cada 35

semanas. De acuerdo con la informacién de docetaxel, la premedicacion con unI

. . . P . - 1
corticoide por via oral, como dexametasona, se iniciard antes de administrar!
docetaxel a pacientes tratados con la asociacion CAPECITABINA mas docetaxel.

Céiculo de la dosis de CAPECITABINA

Tabla 1. Calculo de la dosis estandar y reducida segtn la superficie corporal para
una dosis inicial de CAPECITABINA de 1.250 mg/mZ.

Nivel de dosis 1.250 mg/im” {dos veces por dia) b

Dosis Namero de comprimidos Dosis Dosis

completa por administracién reducida reducida
{cada toma ha de {T5%) {50%)

ser
1,250 mg/m? adm'“'sng?ap:;;f‘;‘a“a"a Y | 950mgm? | 625mgm?
Superficie Dosis por 150 mg 500 mg Dosis por Dosis por
corporal administracion administracién | administracién

(m2) (mg) (mg) (mg)

1,26 1.500 - 3 1.150 800 i
1,27-1,38 1.650 1 3 1.300 800 \
1,39-1,52 1.800 2 3 1450 950 |
1,53-1,66 2.000 - 4 1.500 1.000 '
1,67-1,78 2150 1 4 1.6850 1.000 '
1,78-1,62 2.300 2 4 1.800 1.150 !
1,93-2,06 2.500 - 5 1.950 1.300 :
2,07-218 2.650 1 5 2.000 1.300 N\ ;

I 2,19 2.800 2 5 2150 o 1450 1\,

i




Tabla 2. Calculo de la dosis estandar y reducida segun la superficie corporal
para una dosis inicial de CAPECITABINA de 1.000 mg/m?.

Nivel de dosis 1.000 mg/m* {dos veces por dia)

Dosis Niamero de comprimidos de Posis Dosis
completa 150 mg ylo 500 mg reducida reducida
por administracion (75%) {50%)
{cada toma ha de )
2 ser 2
1.000 mg/m administrada por la mafiana y 750 mg)‘mz 500 mg/m
por |la noche)
Superficie Dosis por 150 mg 500 mg Dosis por Dosis por
corporal administracion administracién | administracién
(m?) (mg) (mg) (mg)
111,28 1.150 1 2 800 600
1,27-1,38 1.300 2 2 1.000 600
1,39-1,52 1.450 3 2 1.100 750
1,53-1,66 1.600 4 2 1.200 800
1,67-1,78 1.750 5 2 1.300 800
1,79-1,92 1 800 2 3 1.400 800
1,93-2,06 2 000 - 4 1.500 1.000
2,07-2,18 2.150 1 4 1.600 1.050
2,19 2.300 2 4 1750 1.100

Ajustes posoldgicos durante el tratamiento
General

La toxicidad debida a la administracién de CAPECTABINA se puede controlar
mediante medicacion sintomatica y/o modificaciéon de la dosis (interrupcion del
tratamiento o reduccion de la dosis). Una vez que se reduzca la dosis, no debera
incrementarse en ningiin momento posterior. Para aquellas toxicidades que el
médico considere que es poco probable que empeoren o lleguen a ser
amenazantes para la vida, como por ejemplo, alopecia, alteraciones del gusto o
lesiones ungueales, se podra continuar el tratamiento con la misma dosis, sin
reduccion o interrupcién del mismo. Se debe informar a los pacientes en
tratamiento con CAPECITABINA sobre la necesidad de interrumpirlo
inmediatamente en caso de que se presente toxicidad moderada o grave. Las
dosis de CAPECITABINA no administradas debido a toxicidad no

sustituidas. A continuacion se incluyen las modificacig posoldgicas

eran

recomendadas segun el grado de toxicidad.
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Tabla 3. Esquema de reduccién de dosis de CAPECITABINA (ciclo de 3 semanas 0
tratamiento continuo). w

Grados de Ajuste de dosis para
Toxicidad * Cambios de dosis el proximo
durante un ciclo de ciclo/dosis (% de
tratamiento dosis inicial)
o Grado1 Mantener el nivel de dosis Mantener el nivel de
dosis
s Grado2
- 12 Aparicion Interrumpir hasta que remita a2 Grados 0-1 100%
- 2% Aparicion 75%
- 3* Aparicidn o 50%
- 4% Aparicidn Interrumpir &l tratamiento en forma permanente No corresponde
s Grado3
- 1% Aparicién interrumpir hasta gue remita a Grados 01 75%
- 2% Aparncion 50%
- 33 Aparicidn interrumpir el tratamiento en forma permanente No corresponde
s (Grado4
- 1% Aparicion Interrumpir de forma permanents 50%
o
Interrumpir hasta que remita a Grados 0-1 si el
médico considera que es mas beneficioso para el
paciente continuar
- 22 Aparicién’ Interrumpir en forma permanente No corresponde

* Segln los Criterios Comunes de Toxicidad def Instituto Nacional del Cancer de Canada (NCIC CTG)
{versién 1}, ¢ los Criterios Terminolégicos Comunes para Reacciones Adversas (CTCAE) del Programa
de Evaluacion de la Terapia del Céncer del Instifuto Nacional Estadounidense del Cancer, version 4.0.
Para el sindrome mano-pie e hiperbifirrubinemia, véase Precauciones y advertencias.

Hematologia

Los pacientes con un recuento basal de neutréfilos <1,5 x 10% y/o recuento de
trombocitos < 100 x 10% no deberan ser tratados con CAPECTAN. Si alguna
prueba de Jaboratorio no prevista es realizada durante un ciclo de tratamiento y
se observa que el recuento de neutrofilos cae por debajo de 1,0 x 10%1 6 que el
recuento de plaquetas desciende por debajo de 75 x 10%1, se debe interrumpir el
tratamiento con CAPECTAN.

Modificaciones de dosis por toxicidad cuando se utiliza CAPECTAN en un

ciclo de 3 semanas en combinacion con otros medicamentos

lLas modificaciones de dosis por toxicidad cuando se utiliza CA

ciclo de 3 semanas en combinacion con otros medicamentos s
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de acuerdo con la Tabla 3 para CAPECITABINA y conforme con las

instrucciones del Prospecto Informaciéon para Profesionales del/de Ios otrofs‘m '
farmaco/s. |
Si al comienzo de un ciclo de tratamiento es necesario retrasarlo, ya sea debido |
a CAPECTAN o a ofro/s medicamentof/s, entonces la administracion de todo se
postergara hasta que se cumplan los requerimientos necesarios para reiniciar la
administracidn de todos los farmacos.

Si durante el ciclo de tratamiento el médico considera que estas toxicidades no
estan relacionadas con CAPECTAN, se debe continuar el tratamiento con
CAPECTAN vy ajustar la dosis del otro medicamento de acuerdo con lo indicado
en el Prospecto Informacion paré Profesionales.

Si el tratamiento con el/los otro/s medicamento/s debe ser interrumpido en forma

permanente, se podra reanudarlo con CAPECTAN cuando se cumplan los

requerimientos para reiniciar el tratamiento con CAPECTAN. i

Esta adveriencia se aplica para todas las indicaciones y todas las pobilaciones .
especiales. ‘
Modificaciones de dosis por toxicidad cuando CAPECTAN se emplea
continuamente en combinacién con otros medicamentos

Estas modificaciones de las dosis por toxicidad cuando se emplea CAPECTAN
en forma continua en combinacion con otros medicamentos se deben realizar de
acuerdo con lo indicado en la Tabla 3 para CAPECITABINA y segun o
expresado en el Prospecto Informacion para Profesionales dellos otrofs

farmacof/s.

Ajustes posologicos en poblaciones especiales
Pacientes con insuficiencia hepatica

No se dispone de datos de seguridad y eficacia suficientes en pacientes con;
insuficiencia hepatica para recomendar un ajuste de dosis. Tampoco existe5
informacion relativa a insuficiencia hepatica por cirrosis o hepatitis.

Pacientes con insuficiencia renal

CAPECITABINA esta contraindicade en pacientes con insuficiencia repal graye

(clearance de creatinina basal por debajo de 30 mb/min [Cockrg i
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insuficiencia renal moderada {(clearance de creatinina basal de 30-50 ml/min)
estd aumentada con respecto a la poblacidn general. En pacientes con
insuficiencia renal basal moderada se recomienda administrar una dosis reducida
que consistira en un 75% de la dosis inicial de 1.250 mg/m?. En aquéllos con
insuficiencia renal basal moderada, no es necesaria una disminucion de la dosis
inicial de 1.000 mgimz. En aquéllos con insuficiencia renal basal leve (clearance
de creatinina basal de 51-80 ml/min) no se precisa ajuste de la dosis inicial. Se
recomienda realizar una cuidadosa monitorizacién e interrumpir rapidamente el
tratamiento si el paciente desarrolla una reaccion adversa de Grados 2, 3 0 4
durante el mismo; en la Tabla 3 se especifica el posterior ajuste de dosis
necesarno. Si durante el tratamiento, el clearance de creatinina calculado
disminuye por debajo de 30 ml/min, se debe interrumpir {a administracién de
CAPECTAN. Estas recomendaciones sobre ajuste posoldégico en caso de
insuficiencia renal son aplicables tanto para la monoterapia como para la terapia
combinada (véase fambién Pacientes de edad avanzada).

Poblacion pediatrica

No existe una recomendacion de uso especifica para CAPECITABINA en la
poblacién pediatrica para las indicaciones de céncer de colon, colorrectal,
gastrico y de mama.

Pacientes de edad avanzada

En monoterapia: durante el tratamiento con CAPECITABINA en monoterapia no
es necesario ajustar la dosis inicial. Sin embargo, las reacciones adversas de
Grados 3 6 4 relacionadas con el tratamiento fueron mas frecuentes en
pacientes 2 de 60 afios si se cempara con |los pacientes mas jovenes.

En combinacion con otros medicamentos: cuando CAPECITABINA se utilizé en
combinacion con otros medicamentos, los pacientes- de edad avanzada (z 65
afios) desarrollaron mas reacciones adversas a medicamentos de Grados 3 y 4,

incluyendo aquéllas que conducen a la interrupcion del tratamiento,

.comparacion con los mas jovenes. Se aconseja una cuidadosa monitori

los pacientes z 60 afios.

l/_f

incidencia de las reacciones adversas de Grados 3 o 4 en pacientes conﬁ‘;



-

~ - . .

AR IS I

141 g
39 9.,

LI R S

L S L

~—

- En combinacion con docefaxel: se ha observado una mayor incidencia de
reacciones adversas de Grados 3 6 4 y de reacciones adversas graves
relacionadas ambas con el tratamiento entre pacientes de 60 o mas afos Para
aquéllos 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
por dia). Si no se observa toxicidad en pacientes =60 afios tratados con una
dosis inicial reducida de CAPECITABINA en combinacién con docetaxel, la dosis
de CAPECITABINA podria aumentarse con precaucion a 1.250 mg/m? dos
veces pordia.

Formas de administracién
Los comprimidos de CAPECTAN se deben ingerir con agua dentro de los 30 minutos
siguientes a una comida.
Contraindicaciones

- - Antecedentes de reacciones graves e inesperadas al tratamiento con
fluoropirimidinas.

- Hipersensibilidad conocida a CAPECITABINA, fluorouracilo o a cualquiera de los
excipientes indicados en la composicion del medicamento.

- Durante el embarazo y la lactancia. .

- Pacientes con probada deficiencia de dihidropirimidin dehidrogenasa (DPD})

- En pacientes con leucopenia, neutropenia o trombocitopenia graves. ¢

- En pacientes con insuficiencia hepatica grave.

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

- Tratamiento con sorivudina o sus analogos quimicamente relacionados, tal como
la brivudina (véase Interacciones).

- Siexisten contraindicaciones a cualquiera de los medicamentos del regimen
combinado, no se debera utilizar ese farmaco.

Precauciones y advertencias

Los efecfos toxicos que limitan la dosis incluyen diarrea, dolor abdomi

nauseas, estomatitis y el sindrome mano-pie (reaccion cu
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eritrodisestesia palmo- plantar}. La mayoria de las reacciones adversas Q@
reversibles y no requieren interrupcion permanente de la terapia, aunque p%é, e ;1_]
ser necesario suspender o reducir las dosis.

Diarrea

CAPECITABINA puede inducir la aparicion 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
electrélitos si llegaran a deshidratarse. Se pueden emplear los tratamientos
antidiarreicos estandares (por ejemplo, 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 10
deposiciones/dia o melenas o la necesidad de un soporte parenteral. La
reduccion de dosis se realizara segun sea necesario (véase Posologia y formas

de administracion).

Deshidratacion

La deshidratacion se debe prevenir o corregir desde el inicio. Los pacientes con
anorexia, astenia, nduseas, vomitos o diarrea pueden deshidratarse con mayor
rapidez. La deshidratacion puede causar una insuficiencia renal aguda,
especialmente en pacientes con insuficiencia renal preexistente o cuando se
administra CAPECTAN concomitantemente con otros medicamentos
nefrotoxicos conocidos. La insuficiencia renal aguda, secundaria por
deshidratacién, puede ser potencialmente mortal. Si se observa una
deshidratacion de Grado 2 (o mayor), debera interrumpirse de inmediato el
tratamiento con CAPECTAN vy se corregira la deshidratacién. No se reiniciara la
terapia hasta que no se haya rehidratado al paciente y se hayan corregido ©
controlado las causas implicadas. Las modificaciones de dosis se realizaran
segln sea necesario en funcion de la reaccion adversa desencadenante (véase
Posologia y formas de administracion).

Sindrome mano-pie

El sindrome mano-pie (también conocido como reaccion cutdhea
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Grado 1, se define como entumecimiento, disestesia/parestesia, hormiguéﬁ‘r-*—";
tumefaccion indolora o eritema de las manos y/o los pies y/o incomodidad que no
altera las actividades normales del paciente. ‘

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

El sindrome mano-pie de Grado 3 se define como una descamacion humeda,
ulceracién, aparicién de vesiculas y dolor intenso de manos y/o pies y/o fuerte
malestar que causa en el pacienie incapacidad para trabajar o realizar las
actividades de la vida diaria. Si se presenta sindrome mano-pie de Grados 2 6 3,
se debe interrumpir la administracion de CAPECTAN hasta que desaparezca el
efecto o disminuya en intensidad a Grado 1. Después del sindrome mano- pie de
Grado 3, las dosis posteriores de CAPECTAN deben disminuirse. Cuando
CAPECTAN vy cisplatino se utilizan en combinacion, no se recomienda el uso de
la vitamina B6 (piridoxina) para el tratamiento profilactico secundario o
sintomatico del sindrome mano-pie, ya que existen informes publicados en los
que se advierte que su empleo podria disminuir la eficacia del cisplatino. En
pacientes tratados con CAPECTAN existe cierta evidencia de que el dexpantenol
es eficaz en la profilaxis del sindrome mano-pie.

Cardiotoxicidad

Se ha asociado la cardiotoxicidad con la terapia con fluoropirimidinas, la cual
incluye infarto de miocardio, angina, disritmias, shock cardiogénico, muerte
subita y cambios en el electrocardiograma (inciuidos los casos muy raros de
prolongacion QT). Estas reacciones adversas fueron mas comunes en quienes
tenian antecedentes de enfermedad arterial coronaria. En pacientes tratados con
CAPECITABINA se han descripto arritmias cardiacas (incluyendo fibrilacion
ventricular, torsade de pointes y bradicardia), angina de pecho, infarto de

miocardio, insuficiencia cardiaca y cardiomiopatia. Se debe tener precaucion en

pacientes con antecedentes de enfermedad cardiaca importante, itmias y

angina de pecho (véase Reacciones adversas).



Hipocalcemia e hipercalcemia \\
Se ha observado hipocalcemia e hipercaicemia durante el tratamiento con
CAPECITABINA. Se debe tener precaucién en pacientes con estos trastornos
preexistentes (véase Reacciones adversas).

Enfermedad del sistema nervioso central o periférico

Se debe tener precaucion en pacientes con enfermedad del sistema nervioso
central o periférico, por ejemplo, metastasis cerebrales o neuropatia (véase
Reacciones adversas).

Diabetes mellitus o alteraciones de los electrélitos

Se debe tener precaucion en pacientes con diabetes mellitus o con alteracion de
los electrolites, ya que éstos pueden agravarse durante el tratamiento con
CAPECITABINA.

Anticoagulacion con derivados de cumarina

En un estudio de interaccidon medicamentosa con la administracion de dosis
unica de warfarina se observd un incremento significativo en el ABC medio
(+57%) de la S-warfarina. Estos resultados sugieren una interaccion,
probablemente debida a una inhibicion por CAPECITABINA del sistema
isoenzimatico citocromo P450 2C9. En los pacientes que reciban terapia
concomitante con CAPECTAN 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 (véase Interacciones).

Pacientes con insuficiencia hepatica

En ausencia de datos de seguridad y eficacia en pacientes con insuficiencia
hepatica, se debe monitorizar cuidadosamente el uso de CAPECTAN en casos
de disfuncion hepatica de ieve a moderada, independientemente de que existan
o no metastasis hepaticas. Se debe interrumpir la administracion de CAPECTAN
si se presentan 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 CAPECTAN en monoterapia se podra reanudar,
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< 3,0 x ULN o las aminotransferasas hepaticas disminuyen hasta < 2,5 x ULN.

Para el tratamiento combinado de CAPECTAN mas docetaxel, véase también
Pasologia y formas de administracion.

Pacientes con 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 poblacidon normal (véanse Posologia y formas de
administracion y Contraindicaciones).

Deficiencia de dihidropirimidina dehidrogenasa (DPD)

Raramente, se ha asociado con el 5-FU una toxicidad grave e inesperada por
una deficiencia en la actividad del DPD (por ejemplo, estomatitis, diarrea,
inflamacion mucosa, neutropenia y neurotoxicidad).

Los pacientes con actividad DPD baja o ausente, una enzima implicada en la
degradacion de fluorouracilo, tienen un riesgo mayor de reacciones adversas
graves, potencialmente mortales, o mortales causadas por fluorouracilo. Aunque
la deficiencia de DPD no puede ser definida con precision, los pacientes con
determinadas mutaciones homocigdticas o ciertas mutaciones compuestas
heterocigotas en el locus del gen DPYD que pueden provocar ausencia completa
o casi completa de la actividad enzimatica de DPD {(determinada en ensayos de
laboratorio), tienen el mayor riesgo de toxicidad potencialmente mortal 0 mortal,
y no deben ser tratados con CAPECITABINA. Ninguna dosis ha demostrado ser
segura en pacientes con ausencia completa de actividad DPD.

Los pacientes con deficiencia parcial de DPD (como aquellos con mutaciones
heterocigotas en el gen DPYD) y donde los beneficios de CAPECITABINA se
consideran superiores a los riesgos (teniendo en cuenta la conveniencia de un
régimen alternativo de quimioterapia sin fluoropirimidinas), deben ser tratados
con extrema precaucion y monitorizar frecuentemente con ajustes de dosis
acordes con la toxicidad. No se dispone de datos suficientes para recomendar
una dosis determinada en pacientes con actividad parcial ¢g
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Aquéllos con deficiencia no probada de DPD y tratados con CAPECITABINA,
pueden sufrir toxicidades potencialmente mortales, como una sobredosis aguda
(véase Sobredosificacion}. En caso de una ioxicidad aguda de Grados 2 — 4, el
tratamiento debe ser interrumpido inmediatamente hasta que se resueiva la
toxicidad. Una suspension permanente se debe considerar basado en la
evaluacidn clinica del inicio, duracién y gravedad de la toxicidad que se ha
observado.

Complicaciones oftalmolégicas

Los pacientes deben ser monitorizados cuidadosamente para detectar
complicaciones oftalmolégicas, tales como queratitis y trastornos de la cornea,
sobre todo si tienen antecedentes de alteraciones oculares. Se debe iniciar el
fratamiento de los problemas oculares cuando clinicamente se considere
apropiado.

Reacciones cutaneas graves

CAPECITABINA puede inducir reacciones cutaneas graves como el sindrome de
Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica (véase Reacciones adversas).
CAPECTAN debe discontinuarse permanentemente en pacientes que sufran una
reaccion cutanea grave durante el tratamiento.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

CAPECTAN puede causar mareos, fatiga y nauseas. Estos efectos pueden tener
una leve o moderada influencia sobre la capacidad para conducir y usar
maquinaria.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil / Anticoncepcion en hombres y mujeres

Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil para evitar el embarazo mientras
son tratadas con CAPECITABINA. Si la paciente queda embarazada durante la
administracion de CAPECTAN, ésta debe ser informada acerca del riesgo
potencial para el feto. Durante ei tratamiento se debe utilizar un método eficaz de
anticoncepcion.

Embarazo

No existen estudios sobre CAPECTAN en mujeres embs




cabe admitir que puede causar dafic fetal si se administra a estas paciente\s.,.ji_a“"
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administracion de CAPECITABINA produjo mortalidad embrionaria y teratogenié\
en los estudios sobre toxicidad reproductora en los animales. Estos datos
constituyen efectos previsibles de los derivados de la fluoropirimidina.
CAPECTAN esta contraindicado durante el embarazo.

Lactancia

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

Fertilidad

No se dispone de datos sobre el impacto de CAPECITABINA en la fertilidad. En
los estudios pivdtales de CAPECITABINA se incluyeron mujeres en edad fértil y
hombres, solo si estaban de acuerdo en utilizar un método confiable de control
de la natalidad para evitar el embarazo durante el estudio y durante un pericdo
razonable después de finalizar éste.

En ensayos en animales se han observado efectos en {a fertilidad.

Interacciones

Los estudios de interacciones soélo se han llevado a cabo en adultos.

Interaccion con otros medicamentos

Sustratos del citocromo P450 2C9

Ademas de la warfarina, no hay interacciones entre medicamentos en los
estudios formales que se han llevado a cabo entre CAPECITABINA y ofros
sustratos del CYP2C9. Se debe tener especial cuidado cuando se coadministra
CAPECTAN vy el sustrato 2C9 (por ejemplo, la fenitoina), {(véase fambién las
interacciones con anticoagulantes y derivados de cumarina a confinuacion y en
Precauciones y advertencias).

Anticoagulantes derivados de cumarina

Se ha observado alteracion de los parametros de coagulacion y/o sangrado en
pacientes tratados con CAPECITABINA concomitantemente g [ ntes

derivados de la cumarina, tales como warfarina o fenprocumon. Estas reacgiones
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se producen en algunos dias hasta varios meses después de iniciar la terapiaJ: " 7

con CAPECITABINA y, en unos pocos casos, dentro del primer mes luego de
finalizarlo. En un estudio clinico de interaccion farmacocinética, en el que se
administré una dosis Unica de 20 mg de warfarina, el tratamiento con
CAPECITABINA aumentd 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 Ia isoenzima 2C9, pero no tiene efecto
sobre las isoenzimas 1A2 y 3A4. Aquellos pacientes que tomen anticoagulantes
derivados de cumarina simultaneamente con CAPECTAN deben monitorizarse
en forma regular para detectar alteraciones en sus parametros de coagulacién
(TP o INR) y Ia 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 ésta con CAPECITABINA. Se debe
monitorizar regularmente a aquellos pacientes que tomen fenitoina en forma
simultanea con CAPECTAN para detectar aumento de la concentracion
plasmatica de fenitoina.

Acido folinico / Acido félico: Un estudio de combinacion con CAPECITABINA y
acido folinico (leucovorina) mostro que el acido folinico no tiene un efecto
importante sobre la farmacocinética de CAPECITABINA y sus meatabolitos. Sin
embargo, el acido folinico tiene un efecto sobre la farmacodinamia de
CAPECITABINA y puede aumentar su toxicidad: la dosis maxima tolerada (DMT)
de CAPECTAN en monoterapia 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). Puede ser
signhificativo un incremento de la toxicidad cuando se pasa de 5-FU/LV a un
régimen de CAPECITABINA. Esto también puede ser relevante con los
suplementos de acido fdlico para la deficiencia de acido félico, debido a la

similitud entre el acido folinico y el acido félico.

Sorivudina y analogos: Se ha descripto una interaccign

medicamento clinicamente significativa entre la sorivudina
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por la inhibicion de la dihidropirimidina dehidrogenasa por la sorivudina. Estd

interaccion, que provoca un aumento de la toxicidad de la fluoropirimidina, es
potencialmente fatal. Por lo tanto, CAPECTAN no debe administrarse junto con
sorivudina o sus analogos quimicamente relacionados, tal como la brivudina
(véase Conlraindicaciones). Debe existir al menos un periodo de espera de 4
semanas entre el fin del tratamiento con sorivudina o sus analogos
quimicamente relacionados, tal como la brivudina y el comienzo de la terapia con
CAPECTAN.

Antidcidos: Se estudio 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 se registrd ningun efecto
sobre los 3 principales metabolitos (5'-DFUR, 5-FU y FBAL).

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

Interferén alfa: Cuando se combiné con interferén alfa-2a (3 MUIm? por dia), la
DMT de CAPECITABINA fue de 2.000 mgfm2 pbr dia, mientras que fue de 3.000
mg.’m2 por dia cuando se empled CAPECITABINA sola.

Radioterapia: La dosis maxima tolerada (DMT) de CAPECITABINA en
monoterapia usando el régimen intermitente es de 3.000 mg)’m2 mientras que,
cuando se combina con radioterapia para el cancer rectal, ia DMT 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. |
Oxaliplatino: Cuando se administré CAPECITABINA en combinacién con
oxaliplatino o con éste vy bevacizumab, no se produjeron diferencias
clinicamente significativas en la exposicion a CAPECITABINA o sus metabolitos,

a platino libre o a platino total.

Bevacizumab en presencia de oxaliplatino no produj

clinicamente significativo en los parametros farma
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CAPECITABINA o sus metabolitos.
Interaccion con alimentos

En todos los ensayos clinicos, se les indicd a los pacientes tomar
CAPECITABINA dentro de los 30 minutos después de una comida. Como los
datos actuales de seguridad y eficacia estan basados en la administracidon con
alimentos, se recomienda administrar CAPECTAN con los mismos, ya que de
esta manera disminuye el indice de absorcion de CAPECITABINA.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad global de CAPECITABINA se basa en los datos de mas de
3.000 pacientes ftratados con CAPECITABINA en monoterapia o con
CAPECITABINA en combinacion con diferentes regimenes de quimioterapia en
miltiples indicaciones. Los perfiles de seguridad DE CAPECITABINA en
monoterapia son comparables en las poblaciones con cancer de mama
metastasico, cancer colorrectal metastasico y cancer de colon adyuvante.

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 rena! en aquellos
pacientes con una funcion renal previa comprometida y trombosis/embolismo.
Resumen tabulado de las reacciones adversas

Las reacciones adversas consideradas por el Investigador como posible,
probable o remotamente relacionadas con fa administracién de CAPECITABINA
se enumeran en la Tabla 4 para CAPECITABINA administrado en monoterapia y
en la Tabla 5 para CAPECITABINA en combinacién con diferentes regimenes de
quimioterapia en multiples indicaciones.

Para clasificar las reacciones adversas por frecuencia se utilizan las siguientes
categorias: muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100, <1/10),
frecuentes (21/1.000, <1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), m

1/10.000). Las reacciones adversas se enumeran en orde




gravedad dentro de cada intervalc de frecuencia.

CAPECITABINA en monoferapia

Tabla 4. Resumen de las reacciones adversas notificadas en pacientes
tratados con CAPECITABINA en monoterapia.

metabolismo y de
fa nutricion

Disminucidn del
peso

Hipopotasemia
Alteracién del apetito
Malnutricion
Hipertrigliceridemia

Frecuencias
Clasificacion por Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras/ Muy
m:g‘:\nos Y frecuentes Grave y/o raras
sistemas Todos los potencialmente L
Todos Grados mortal (Grados 3- Experiencia
tos 4} o considerado de poscomer-
Grados relevancia médica cializacion
Infecciones e infeccidn par Sepsis
infestaciones herpes Infeccién del tracto
Nasofaringitis urinario
infeccién del Celulitis Amigdalitis
tracto Faringitis
respiratorio Candidiasis oral
inferior Gripe
Gastroenteritis
Infeccién fungica
Infeccién
Absceso dental
Neoplasias Lipoma
benignas,
malignas y no
especificadas
{incluso quistes ¥
polipos)
Trastornos de fa Neutropenta Neutropenia febril
sangre y def Anemia Pancitopenia
sistema linfatico Granulocitopenia
Trombocitopenia
L eucopenia Anemia
hemalitica Aumento
del indice
normalizado
internacional
{INR)/Tiempo
prolongado de
protrombina
Trastornos del Hipersensibilidad
sisterna
inmunolagico
Trastornos de! Anoraxia Deshidratacién Diabetes

Trastornos
psiquiatricos

Insomnic
Depresion

Estado de confusidn
Afaque de panico
Humor deprimido
Dismiriucion de la
libido
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con CAPECITABINA en monoterapia. {Continuacién).

Frecuencias
Clasificacion por Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras/ Muy
organos y frecuentes Grave y/o raras
sistemas /
Todos potencialmente
Todos los los mortal {Grados 3- Experiencia
Grados Grados 4) o considerado de poscomer-
relevancia médica cializacion
Trastornos def Cefalea Afasia Alteracién Leucoencefalopatia
sistema Letargia de la memoria téxica (muy rara)
nervioso veértigo Ataxia
’ Parestesia Sincope
Disgeusia Trastornos del
equilibrio
Trastornos
sensoriales
Neuropatia
periférica
Trastornos Aumentg del Agudeza visual Estenosis det
oculares lagrimeo disminuida conducto lagrimal
Conjuntivitis Diplopta {rara)
Irritacion ocular Alteracion corneal
{rara)
Queratitis {rara)
! Queratitis puntiforme
' (rara)
Trastornos vertigo
def oido y del Dolor de oidos
{aberinto
Trastornos Angina inestable Fibrilacién ventricular
cardiacos Angina de pecho (rara) Prolongacion
isguemia miocardica | QT (rara)
Fibrilacién atrial Torsade de pointes
Arritmia Taquicardia {rara) Bradicardia
Taguicardia sinusal (raraj
Palpitaciones Vasospasmo (rara)
Trastornos Tromboflebitis Trombosis venosa
vasculares profunda
Hipertensién
Petequias
Hipotension, Rubor
con sensacion de
calor, Sensacidn
de frio periférico ﬂ (\

MIGROGUL ES

1
1

Arrhaa

henh
B.A, daB.CLLA |

Y ore
Lok

NA

r?,



Tabla 4. Resumen de las reacciones adversas notificadas en pacientes tratados - 2

con CAPECTAN en monoterapia. (Continuacion).

Clasificacion por

Frecuencias

cidn cuténea

Hinchazén del

> Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras/ Muy
organos y frecuentes Grave y/o raras
sistemas Todos los potencialmente
Todos Grados mortal (Grados 3- Experiencia
fos 4} o considerado poscomer-
Grados de refevancia cializacion
médica
Trastornos Disnea Embolia pulmonar
respiratorios, Epistaxis Neumotdrax
toracicos y Tos Hemaoptisis
mediastinicos Rinorrea Asma
Disnea de esfuerzo
Trastornos Diarrea Vomitos | Hemorragia Obstruecion
gasirointestinales Nauseas gastrointestinal intestinal
Estomatitis Dolor | Estredimiento Ascitis
abdominal Dalor abdominal Enteritis
superior Gastritis
Dispepsia Disfagia
Flatulencia Dolor abdominal
Sequedad bucal inferior Esofagitis
Malestar abdominal
Reflujo
gastroesofagico
Cotlitis
Sangre en las heces
Trastornos Hiperbilirrubing Ictericia Insuficiencia
hepatobiliares mial Alteractones hepatica {rara}
en las pruebas Hepatitis
de la funcidn colestasica (rara)
hepatica
Trastornos de Sindrome de Rash Ampollas Lupus ertematoso
la piel y del tefido | eritrodisestesia Alopecia Uleeras cutaneas cutaneo {rara)
subcutaneo palmo-plantar Eritema Rash Reacciones
Sequedad de la Urticaria cutdneas graves
piet Reaccién de como sindrome de
Prurito fotosensibilidad Stevens-
Hiperpigmenta- Eritema palmar Johnson y necrélisis

epidérmica tdxica

Rash macular rostro {muy rara) (véase
Descamacidén Plrpura Precauciones y
cutanea Sindrome de adverfencias)
Dermatitis hipersensibilizacion a

Trastornos de la la radiacian -

pigmentacién

Trastornos “
ungueales

o
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con CAPECTAN en monoterapia. (Continuacion).

Tabla 4. Resumen de las reacciones adversas notificadas en pacientes tratados ===~

corporal

Frecuencias
Clasificacion por | i e C entes Erecuentes Poco frecuentes Raras/ Muy
organos y raras
sistemas Todos Todos los Grave y/o
fos Grados potenciaimente Experiencia
Grados mortal {Grados 3- poscomer-
4) o considerado de cializacion
refevancia médica
Trastornos Dolor en las Hinchazdn de tas
muscilosquelé- extremidades articulaciones
ticos y del fejido Dalor de Dolor éseo
conjuntivo aspalda Ariralgia | Dolor faciat
Rigidez
musculosquelética
Debitidad muscular
Trastormos Hidronefrosis
renales y Incontinencia
urinarios urinaria
Hematuria
Nicturia
Aumento de la
creatinina
sanguinea
Trastornos del Hemarragia vaginal
aparato
reproductor y de
fa mama
Trastornos Fatiga Astenia Fighre Edema
generales y Edema Escalofrios
afteraciones en el periférico Sintomatologia
lugar de I3 Malestar gripal
adnrministracién Dolor toracico Rigidez
Aumento de la
temperatura

-
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CAPECITABINA en terapia de combinacion

La Tabla 5 recoge aquellas reacciones adversas asociadas con el uso de
CAPECITABINA en combinacion con diferentes regimenes de quimioterapia en
multiples indicaciones basadas en los datos de seguridad de mas de 3.000
pacientes. Las reacciones adversas se han incorporado en el grupo de

frecuencia apropiado (muy frecuentes, frecuentes, raras o muy raras) en funcion

de la alta incidencia registrada en cualquiera de los principales ensayos clinicos

y que difieren de las observadas con CAPECITABINA en monoterapia o que se
han observado con una mayor frecuencia en comparacion con CAPECTAN en
monoterapia (véase Tabla 4). Las reacciones adversas poco frecuentes
notificadas con la terapia de combinacion de CAPECITABINA concuerdan con
las reacciones adversas informadas con CAPECITABINA en monoterapia o con
CAPECITABINA en monoterapia junto con el medicamento de combinacion (en
las publicaciones y/o en los Prospectos Informacién para Profesionales

respectivos).

Algunas de las reacciones adversas se han observado frecuentemente con el
medicamento de combinacion (por ejemplo, neuropatia periférica sensitiva con
docetaxel u oxaliplatino), o con bevacizumab (por ejemplo, hipertension); sin

embargo, no se debe excluir un agravamiento con la terapia de CAPECITABINA.
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Tabla 5. Resumen de las reacciones adversas notificadas en pacientes

tratados con CAPECITABINA en combinacion que difieren de

las

observadas con CAPECITABINA en monoterapia o que se han observado

con una mayor frecuencia en comparacion con CAPECITABINA en

monoterapia.

Clasificacion por
6rganos y sistemas

Frecuencias
Muy frecuentes Frecuentes Raras/ Muy
raras
Todos los Grados Todos los Grados L.
Experiencia
poscomercializacion

Infecciones e
infesiaciones

Herpes zéster
infeccién del tracto
urinario Candidiasis
oral Infeccién del
tracto
respiratorio superior
Rinitis
Gripe
+ .

Infeccian
Herpes oral

Trastornos de la sangre
y del sistema linfatico

Neutropenia
Leucopenia
Anemia
Fiebre

neutropénica
Trombecitopenia

+ 4+ _+

+

Depresién de médula
gsea
Neutropenia febrit

Trastornos del
sistema inmunolbgico

Hipersensibilidad

Trastornos def
metabolismo y de
fa nutricion

Disminucion dei
apetito

Hipopotasemia
Hiponatremia
Hipomagnesemia
Hipocaicemia
Hiperglicemia




Tabla 5. Resumen de las reacciones adversas notificadas en pacientes

tratados con CAPECTAN en combinacién que difieren de las observadas

con CAPECTAN en monoterapia o que se han observado con una mayor

frecuencia en comparacion con CAPECTAN en monoterapia. (Continuacion).

Clasificacion por
organos y sistemas

Frecuencias

Muy frecuentes

Todos los Grados

Frecuentes

Todos los Grados

Raras/
Muy raras

Experiencia
poscomercinfizacidn

Trastornos psiquiatricos

Trastornos del suefio
Ansiedad

Trastornos del sistema Parestesia y Neurctoxicidad

nervioso dlsestesm' Temblor
Neuropatia N i
periferica eura gza
Neuropaﬁa Reaccién de
periférica sensitiva hipersensibilidad
Disgeusia Hipoestesia
Cefalea

Trastornos oculares Aumento de Trastornos visuales
lagrimeo

Sequedad de ojos
Dator acular
Alteracién visual
Visién borrosa

Trastornos del cido y del
laberinto

Zumbido en los oidos
Hipoacusia

Trastornos cardiacos

Fibrilacion atrial
Isgquemia
cardiacafinfarto




Tabla 5. Resumen de las reacciones adversas notificadas en pacientes
tratados con CAPECTAN en combinacién que difieren de las observadas
con CAPECTAN en monoterapia o que se han observadc con una mayor

frecuencia en comparacion con CAPECTAN en monoterapia. (Continuacién).

Frecuencias

" Clasificacion por Muy frecuentes Frecuentes Raras! Muy
drganos y sistemas raras
Todos los Grados Todos los Grados
Experiencia
poscomercializacion
Trastornos vasculares Edema de las Ruboer
extremidades Hipotensidn

mferiores Crisis hipertensiva
Hipertensién Sofocos
*Embolismo ¥ Flebitis
trombosis

Trastornos respiratorios, | Dolorenla Hipo

toracicos y
mediastinicos

garganta Disestesia
faringea

Dalor faringelaringeo
Disfonia

Trastornos
gastrointestinales

Estrefiimiento
Dispepsia

Hemorragia de! tracto
superior gastrointestinal
Ulceracién bucal
Gastritis

Distensian abdominal
Enfermedad del reflujo
gastroesofagico

Dolor bucail

Disfagia

Hemorragia rectal
Dolor en el tracto
inferior del abdomen
Disestesia oral
Pareslesia orat
Hipoestesia aral
Molestia abdominal

vl

Trastornos
hepatobiliares

Funcidn hepatica
alterada

Trastornos de la piel y
tejido subcutaneo

Alopecia Alleracién
unguaal

Hiperhidrosis Rash
eritematoso

I Urticaria

Sudores nocturnos
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Tabla 5. Resumen de las reacciones adversas notificadas en pacientes
tratados con CAPECTAN en combinacién que difieren de las observadas
con CAPECTAN en monoterapia o que se han observado con una mayor
frecuencia en comparacion con CAPECTAN en monoterapia. (Continuacion).

Frecuencias

Clasificacién por Muy frecuentes Frecuentes Raras/ Muy
drganos y sistemas raras
Todos los Grados Todos los Grados

Experiencia
poscomercializacion

Trastornos hiaigia Dolor en 12 mandibula
musculosqueléticos y Artralgia Espasmos musculares
del tefido conjuntivo Dolor en las Trsmo

extremidades Debilidad muscular

Trastornos renales y Hematuria insuficiencia renal
urinarios Proteinuria agudz secundaria a
Disminucidn del deshrdratacién {rara)
clearance de creatinina
renal

Disuria

Trastornos generales y Fiebre inflamacién de las
alteraciones en el lugar F Eebmdad mucosas

de fa administracion Letargia Dolor en las
intolerancia a extremidades
temperatura Dolor

Escalofrios

Dolor toracico
Sintormatolegia gripal
*Fiebre

Reacciones
relacionadas con s
infusidn

Reaccién en el lugar de
la inyeccidn

Dolor en el lugar de la
infusian

Dolor en el lugar de la
inyeccian R\




Tabla 6. Resumen de las reacciones adversas notificadas en pacientes
tratados con CAPECTAN en combinacion que difieren de las observadas
con CAPECTAN en monoterapia o que se han observado con una mayor

frecuencia en comparacion con CAPECTAN en monoterapia.
{Continuacidn).

Frecuencias

Clasificacion por

. Muy frecuenies Frecuentes Raras/ Muy
oérganos y sistemas
raras
Todos los Grados Todos los Grados
Experiencia
poscomercializacion
Lesiones traumiticas, Contusién

infoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapétiticos

™ Para el calcule de s frgcuencia de cada reaccion adversa se tuvo en cuenta todos los Grades. Para los
términes marcados con ' el calculp de la frecuencia se basd en las reacciones adversas de Grados 3-4.

Las reacciones adversas se han agregado en funcién de la alta incidencia observada en cualquiera de los
principales ensayos de

combinacién.

Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presunias reacciones adversas después de la
autorizacion del medicamento. Esto permite la monitorizacion continua de la
relacion riesgo/beneficio. Se solicita a los profesionales de la salud informar de
cualquier sospecha de eventos adversos asociados con el uso de CAPECTAN

a la Direccion Técnica de MICROSULES ARGENTINA.

En forma alternativa, esta informacion puede ser reportada ante ANMAT. Ante
cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:

http/ivewwe. anmat gov.arffarmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde al 0800-333-1234.

Sobredosificacion

Las manifestaciones de sobredosis agudas incluyen nauseas

mucositis, irritacion gastrointestinal y sangrado, asi co

[ ———

e im ey e — e | et 1



http://wwlfl.anmat,gov.ar/farmacovigilancia/Nohficar.asp

&

medula Osea. El manejo médicc de la sobredosis debe incluir terapia jZ '
individualizada e intervencion médica de soporte encaminadas a correglr\la """
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 Nifios "Dr. Ricardo Gutiérrez" Tel.: (011) 4962-6666/2247. 1
Hospital de Nifios "Dr. Pedro de Elizalde™ Tel.: (011) 4300-2115/ 4362-6063
Hospital Nacional “A. Posadas' Tel.: (011) 4654.6648/ 4658-7777.

Hospital de Pediatria "Sor Maria Ludovica" Tel.: (0221) 451-5555"

TODO MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Conservar a temperatura ambiente, enire 15°C y 30° C.

Este medicamenfo debe usarse unicamente hasta la fecha de vencimiento

indicada en ef envase.

Presentacion

Envases con 120 comprimidos recubiertos.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 55.013

Director Técnico: Gabriel Saez. Farmacéutico.

MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LLA.

Ruta Panamericana km 36.5

B 1619 IEA — Garin (Pdo. de Escobar) Provincia de Buenos Aires
TE 03327 452629

WWW.microsules.com.ar

Elaborado en: Ernesto de las Carreras 2469. Beccar, Provincia de Buenos A
yfo Laprida 43, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires

Fecha Ultima revisitn:



http://www.microsules.com.ar
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