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Secretaria de Peoliticas.
Regulaciin ¢ Inotitutos DISPOSICION N- 896 2
AUNM.A7T.

BUENOS AIRES, 9 7 (O(T, 2019

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-018081-14-2 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Meédica; y
E

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS IMA
S.A.1.C., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de rétulos, prospe;:tos
e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada
CAPECITABINA IMA / CAPECITABINA, Forma farmacéutica vy
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, CAPECITABINA 500 mg;
aprobada por Certificado N° 51.469.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de' los

alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.4}63,

Decreto 150/92 vy la Disposicidn N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©

6077/97.
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DISPOSICION Nt 896 2

Que a fojas 155 obra el informe técnico favorable de la Direccidn
de Evaluacion y Registro de Medicamentos.
Que se actha en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92, 1886/14 y 1368/15. !

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL;IDE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de rétulos, prospectos e informacién
para el paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada
CAPECITABINA IMA / CAPECITABINA, Forma farmacéuticaf Yy
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, CAPECITABINA 500" mg,
aprobada por Certificado N© 51.469 y Disposicién N° 3518/04, propiedad
de la firma LABORATORIOS IMA S.A.1.C., cuyos textos constan de fojés 44
a 49, para los rétulos, de fojas 8 a I43, para los prospectos y de fojas 50 a

67, para la informacion para el paciente.
ARTICULO 20, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT NO 3518/04 los rotulos autorizades por las fojas 44 y 47‘£, ios

prospectos autorizados por las fojas 8 a 19 y la informacidn para el
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paciente autorizada por las fojas 50 a 55, de las aprobadas en el articulo
19, los que integraran el Anexo de la presente.

ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidon de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente

disposicién y el que debera agregarse al Certificado NO 51.46% en los

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 4°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese; al
disposicién conjuntamente con los rétulos, prospectos e informacion para
el paciente y Anexos, girese a la Direccién de Gestidn de Informacion
Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,

archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-018081-14-2

DISPOSICION N© %g 6 2
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Secretaria de Politica,

Regutacion ¢ Tnstitutos
AN AT,

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion
N08962 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 51.469 y de acuerdo a; lo
solicitado por la firma LABORATORIOS IMA S.A1.C., del producto inscripto
en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo: 1
Nombre comercial / Genérico/s: CAPECITABINA IMA / CAPECITABINA,
Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
CAPECITABINA 500 mg.
Disposicidn Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 3518/04.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-006553-03-4.

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION 1
HASTA LA FECHA AUTORIZADA

Prospectos, Rétulos ejAnexo de Disposicidn|Prospectos de fs. 8 a 43,
informacién para el|N° 3518/04 (rétulos,|corresponde desgiosar de
paciente. prospectos). fs. 8 a 19. Rotulos de fs.
44 a 49, corresponde
desglosar fs. 44 y 47.
Informacién para el
paciente de fs. 50 a 67,
corresponde desglosar de
fs. 50 a 55.-

L
L

El presente sdélo tiene valor probatorioc anexado al certificado jde

Autorizacion antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizaciéon de Modificaciones del REM
a la firma LABORATORIOS IMA S.A.I.C., Titular del Certificade de

Autorizacion N© 51.469 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias......... ,del

mes de 2 7 OCT- 2015 |

Expediente N 1-0047-0000-018081-14-2

]
|
DISPOSICION NO 8 9 6 2 ‘

Jfs

: |
ing. ROGELIO LOPEZ
Ad.mlulltmdor neclonal
A-N.M.A.'I‘.




PROYECTO DE PROSPECTO
CAPECITABINA IMA

CAPECITABINA IMA
CAPECITABINA 500 mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada

¢ 7 0CT. 2015

Cada comprimido recubierto de Capecitabina 500 mg contiene:

‘Capecitabina 500 mg

Excipientes: Celulosa Microcristalina, lactosa hidratada, estearato de magnesio, croscarmelosa,
hidroxipropiimetilcelulosa, dioxido de titanio, macrogol, polisorbato 80, colorante rojo, colorante
amarillo.

INDICACIONES

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

A su vez, esta indicado para el tratamiento del cancer colorrectal metastasico y en el tratamiento en
primera linea del cancer gastrico avanzado en combinacién cen un régimen gque incluya platino.

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

Capecitabina esta también indicado en monoterapia para el tratamiento de pacientes con cancer de
mama locaimente avanzado o metastasico tras fallo & taxanos y & un régimen quimioterapico que
incluya una antraciclina o bien para aquelios pacientes en los que no esté indicada una terapia
posterior con antraciclinas.

DOSIS Y ADMINISTRACION

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

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

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

Tabla 1: Célculo de Ia dosis estandar y reducida segin la superficie corporal para una dosis inicial de
capecitabina de 1250 mg/m2

L~

INivel de dosis de 1250 mg/m® (dos veces al dia)
Dosis completa| Numero de comprimidos de 500 mg por {Dosis reducida [Dosis reducida
| administracidn {cada toma ha de ser {75%) (50%)
1250 mg/m? {administrada por Ja mafiana y por la noche)| gsq maim? | 625 mg/m2
Superficie Dosis por Dosis por Dosis por
Corporal | administracion 500 mg Adminisfracién [adminisfracion
(m”) (mg) (mg) (mg)
=126 1 1500 ' 3 1150 1 800 '
1,27-1,38 1650 3 1300 800
1,39- 1,562 1800 3 1450 950
Nivel de dosis de 1250 mg/m? (dog veces al dia)
1,53 - 1,66 2000 4 1500 1000
11.67-1,78 2150 4 1650 1000
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1,79- 192 2300 4 1800 EEER I
1,93-2,06 2500 5 1950 1308 a2
2,07 -2,18 2650 5 2000 13008 1 ©
22,19 2800 5 2150 1450 ™

3
Tabla 2: Calcuilo de la dosis estandar y reducida segun la superficie corporal para una dosis inicial de
capecitabina de 1000 mg/m2

Nivel de dosis de 7000 mg/m* {dos veces al dia)
Dosis Numero de comprimidos de Dosis reducida |Dosis reducida
completa 500 mg por administracion (cada toma ha (75%) 2 (50%;)
1000 mg /m2 |de ser admlnlstrad:ogﬁ; ;a mafiana y porla| 750 mg/m 500 mg m
Superficie] Dosis por Dosis por Dosis por
corpgral | administracion 500 mg administracion [ administracion
(m*) (mg) " (mg) (mg)
<1,26 1150 2 800 600
1,27 - 1300 2 1000 800
1,39 - 1450 2 1100 750
1,53 - 1600 2 1200 800
1,67 - 1750 2 1300 800 :
1,79 - 1800 3 1400 900 .
1,93 - 2000 4 1500 1000 ,
2,07 - 2150 4 1600 1050
22,19 2300 4 1750 1100

Monoterapia
Céncer de colon, colorrectal y de mama

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

La duracion recomendada del tratamiento adyuvante en pacientes con cancer de colon estadio lll es |
de 6 meses.

Tratamiento en combinacion

Cancer colon, colorrectal y gastrico

En el tratamiento en combinacidn, la dosis inicial recomendada de capecitabina debe reducirse a 800
-1000 mg/m2 cuando se administra dos veces al dia durante 14 dias seguido de un pericdo de
descanso de 7 dias, 0 a 625 mg/m2 dos veces al dia cuando se administra de forma continuada. En
la combinacidn con irinotecan, la dosis inicial recomendada es 800 myg/m2 cuando se administra

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

Para aquellos pacientes que reciban capecitabina en combinacién con cisplatino, la premedicacién
para mantener la hidratacion y el tratamiento antiemético apropiado, de acuerdo con la ficha tecnica -
del cisplatino, deberan ser iniciadas antes de la administracién de cisplatino. Para aquellos pacientes
que reciban capecitabina en combinacién con oxaliplatino, se recomienda premedicacion antiemética,
de acuerdo con la ficha técnica de oxaliplatine.

Para pacientes con cancer de colon estadic lli, se recomienda tratamiento adyuvante durante 6
meses.

Céncer de mama

En combinacion con docetaxel, ia dosis inicial recomendada de capecitabina en el tratamiento del
cancer de mama metastasico es de 1.250 mg/m2 dos veces al dia durante 14 dias seguidos de 7 dias
de descanso, combinada con docetaxel a dosis de 75 mg/m2 en perfusién intravenosa, administrada
durante 1 hora, cada 3 semanas. De acuerdo con la Ficha Tecnica de docetaxel, 1a premedicacion

con un corticoide por via oral, como dexametasona, se iniciard antes de administrar doceta%a ‘ 2




pacientes tratados con la combinacion capecitabina mas docetaxel, 8 9 6 2

Ajustes posoldgicos durante el tratamiento:

General

La toxicidad debida a la administracion de capecitabina se puede controlar mediante tratamiento
sintomatico y/o modificacion de la dosis (interrupcion del tratamiento o reduccion de la dosis). Una vez
que se reduzca la dosis, no debera incrementarse en ningin 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 &j., alopecia, alteraciones del gusto o lesiones ungueales, se
podra continuar el tratamiento con la misma dosis, sin reduccién o interrupcién del mismo. 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. A continuacién se incluyen las
modificaciones posoldgicas recomendadas en funcién de la toxicidad:

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

Grados de Cambios de dosis dentro de un ciclo de Ajuste de dosis para el
toxicidad* tratamiento préximo ciclo/dosis
(% de dosis inicial)
*Grado 1 Mantener el nivel de dosis Mantener el nivel de dosis
+Grado 2
-12 aparicién Interrumpir hasta que remita a grado 0-1 100%
-22 aparicién 75%
-3% aparicién 50%
-42 aparicion Interrumpir el tratamiento de forma permanente No procede
*Grado 3
-12 aparicién Interrumpir hasta que remita a grado 0-1 75%
-22 aparicion 50%
-32 aparicion Interrumpir el tratamiento de forma permanente No procede
*Grado 4
-12 aparicion Interrumpir de forma permanente o 50%
Si el médico considera que es mas beneficioso para
el paciente continuar, interrumpir hasta que remita a
grado 0-1
-22 agparicion Interrumpir de forma permanente No procede

*Segun los Criterios Comunes de Toxicidad del Clinical Trial Group det National Cancer Institute de
Canada

Hematologia: Los pacientes con un recuento basal de neutrofilos < 1,5 x 109/L y/o recuento de
trombocitos < 100 x 109/. no deberan ser tratados con capecitabina. Si alguna prueba de laboratorio
no prevista es realizada durante un ciclo de tratamiento y se observa que el recuente de neutréfilos
cae por debajo de 1,0 x 109/L. 0 que el recuento de plaquetas cae por debajo de 75 x 109/L, se debe
interrumpir el tratamiento con capecitabina.

Modificaciones de la dosis por toxicidad cuando se utiliza capecitabina en un ciclo de 3 semanas en
combinacion con otros medicamentos

Las modificaciones de la dosis por toxicidad cuando se utiliza capecitabina en un ciclo de 3 semanas
en combinacion con otros medicamentos se deben realizar de acuerdo a la Tabla 3 anterior para
capecitabina y conforme a lo indicado en su ficha técnica para el(los) otro(s) medicamentos(s).

Si al comienzo de un cicio de tratamiento es necesario retrasar el tratamiento, bien debido a
capecitabina o a otro(s) medicamento(s), entonces la administracidn de todos los medicamentos se
retrasara hasta que se cumplan los requerimientos necesarios para reiniciar la administracion de todos
los medicamentos.
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Si durante el ciclo de tratamiento el médico considera que estas toxicidades rﬁ das qj.\ &
con capecitabina, se debe continuar el tratamiento con capecitabina y se de& d del otra- DE o2
medicamento de acuerdo a lo indicado en su ficha técnica.
Si el tratamiento con el{los) otro(s) medicamento(s) tiene que ser interrumpido permanentemente, se

podra reanudar el tratamiento con capecitabina cuando se cumplan los requerimientos para reiniciar
el tratamiento con capecitabina.

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

Modificaciones de dosis por toxicidad cuando se uliliza capecitabina de forma continua en
combinacion con otros medicamenfos

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

Ajustes posoldgicos en poblaciones especiales:

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

Insuficiencia renal.

Capecitabina esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina basal por debajo de 30 ml/min). La incidencia de las reacciones adversas de grado 304 en
pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina basal de 30-50 ml/min} esta
aumentada con respecto a la poblacidon general. En pacientes con insuficiencia renal basal moderada
se recomienda administrar una dosis reducida que consistira en un 75% de la dosis inicial de 1250
mg/m2. En pacientes con insuficiencia renal basal moderada no es necesaria una reduccion de dosis
para una dosis inicial de 1000 mg/m2. En pacientes con insuficiencia renal basa! leve (aclaramiento
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 grado 2, 3 o 4 durante el tratamiento, especificandose en 1a tabla 3, incluida mas
arriba, el posterior ajuste de dosis necesario. Si durante el tratamiento el aclaramiento de creatinina
calculado disminuye por debajo de 30 ml/min, se debe interrumpir el tratamiento con capecitabina.
Estas recomendaciones sobre ajuste posolégico en caso de insuficiencia renal son aplicables tanto
para la monoterapia como para el tratamiento en combinacion.

Pacientes de edad avanzada:

Durante el tratamiento con capecitabina en monoterapia no es necesario ajustar la dosis inicial. Sin
embargo, las reacciones adversas de grado 3 4 relacionadas con el tratamiento fueron mas
frecuentes en pacientes 2 60 afios si se compara con los pacientes mas jovenes.

Cuando capecitabina se utilizé en combinacién con otros medicamentos, los pacientes de edad
avanzada (2 65 afios) desarrollaron mas reacciones adversas a medicamentos de grado 3 y 4,
incluyendo aquellas que conducen a la interrupcién del tratamiento, en comparacién con pacientes
mas jovenes. Se aconseja una cuidadosa monitorizacion de los pacientes 2 60 afios,

-En combinacién con docetaxel: se ha observado una mayor incidencia de reacciones adversas de
grado 3 ¢ 4 relacionadas con el tratamiento y de reacciones adversas graves relacionadas con él
tratamiento entre pacientes de 60 o mas afios. Para pacientes de 60 o mas afios se aconseja
empezar el tratamiento con una reduccién de dosis de capecitabina al 75% (950 mg/m2 dos veces al
dia). Si no se observa toxicidad en pacientes 2 60 afios tratados con una dosis inicial reducida de
capecitabina en combinacion con docetaxel, la dosis de capecitabina podria aumentarse con
precaucién a 1250 mg/m2 dos veces al dia.

Poblacion pediatrica:
No hay un uso relevante de capecitabina en la poblacién pediatrica en las |nd|camones de cancer de

-
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colon, colorrectal, gastrico y de mama. 8 9 6

CONTRAINDICACIONES

Antecedentes de reacciones graves e inesperadas al tratamiento con fluorepirimidinas,
*Hipersensibilidad a capecitabina o a flucrouracilo,

*En pacientes con probada deficiencia de dihidropirimidina dehidregenasa (DPD},
*Durante ef embarazo y la lactancia,

*En pacientes con leucopenia, neutropenia o trombocitopenia graves,

+*En pacientes con insuficiencia hepatica grave,

*En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina por debajo de 30 ml/min),
sTratamiento con sorivudina o sus analogos quimicamente relacionados, tal como la brivudina,
+Si existen contraindicaciones a cualquiera de los medicamentos del régimen combinado, no se
debera utilizar ese medicamento.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE EMPLEQO

Los efectos toxicos que limitan la dosis incluyen diarrea, dofor abdominal, nduseas, estomatitis y el
sindrome mano-pie (reaccidn cutanea mano-pie, eritrodisestesia palmo-plantar). La mayoria de [as
reacciones adversas son reversibles y no requieren la interrupcion permanente del tratamiento,
aungue puede ser necesario suspender o reducir las dosis.

Diarrea. Se debe monitorizar cuidadosamente a los pacientes con diarrea severa y administrarles
fividos y reposicion de electrolitos si llegaran a deshidratarse. Se pueden emplear los tratamientos
antidiarreicos estandar (e]. loperamida). La NCIC CTC define la diarrea de grado 2 como un aumento
de 4 a 6 deposiciones/dia ¢ deposiciones nocturnas, diarrea de grado 3 como un aumentode 7a 9
deposiciones/dia o incontinencia y malabsorcién, y diarrea de grado 4 como un aumento de = 10
deposiciones/dia 0 melenas o la necesidad de un soporte parenteral. La reduccion de dosis se
realizara segin sea necesario.

Deshidratacion. La deshidratacién se debe prevenir o corregir desde el inicio. Los pacientes con
anorexia, astenia, nauseas, vémitos o diarrea pueden deshidratarse con mayor rapidez. La
deshidratacion puede causar una insuficiencia renal aguda, especialmente en pacientes con
insuficiencia renal preexistente o cuando capecitabina se da concomitantemente con otros
medicamentos nefrotéxicos conocidos. La insuficiencia renal aguda, secundaria por deshidratacion,
puede ser potencialmente mortal. Si se observa una deshidratacidn de grado 2 (0 mayor), debera
interrumpirse de inmediato el tratamiento con capecitabina y se corregira la deshidratacion. No se
reiniciara el tratamiento hasta que no se haya rehidratado al paciente y se hayan corregido o
controlado las causas desencadenantes. L.as modificaciones de dosis se realizaran segun sea
necesario en funcién de la reaccion adversa desencadenante.

Sindrome mano-pie (también conocido como reaccion cutdnea mano-pie, eritrodisestesia_palmo-
plantar o eritema acral inducido por quimicterapia). El sindrome mano-pie de grado 1 se define como
entumecimiento, disestesia/parestesia, hormigueo, tumefaccién indolora o eritema de las manos y/o
los pies y/o incomodidad gue no altera las actividades normales del paciente.

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

El sindrome mano-pie de grado 3 se define como una descamacion himeda, uiceracion, aparicion de
vesiculas y dolor intenso de manos y/o pies y/o fuerte malestar que causa en el paciente incapacidad
para trabajar o realizar las actividades de la vida diaria. Si se presenta sindrome mano-pie de grado 2
6 3, se debe interrumpir la administracion 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. Cuando capecitabina y cisplatino se utilizan en combinacién, no se
recomienda el uso de la vitamina B6 (piridoxina) para el tratamiento profilactico secundario ¢
sintomatico del sindrome mano-pie, ya que existen informes publicados en los que se recoge que su
uso podria disminuir la eficacia del cisplatino, En pacientes tratados con capecitabina existe cierta
evidencia que el dexpantenol es eficaz en la profilaxis del sindrome mano-pie.

Cardiotoxicidad. Se ha asociado la cardiotoxicidad con la terapia con fluoropirimidinas, la cual incluye
infarto de miocardio, angina, disritmias, shock cardiogénico, muerte sUbita y cambios en ¢l
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electrocardiograma (incluidos los casos muy raros de la prolongacion QT). Est iohiés alversag S/,
fueron mas comunes en pacientes con un historial previo de enfermedad arterial coronaria. En ST
pacientes tratados con capecitabina se ha descrito arritmias cardiacas (incluyendo fibrilacion

ventricular, torsade de pointes y bradicardia), angina de pecho, infarto de miocardio, insuficiencia

cardiaca y cardiomiopatia. Se debe tener precaucién en pacientes con antecedentes de enfermedad

cardiaca importante, arritmias y angina de pecho.

Hipo- o hipercalcemia. Se ha observado hipo- e hipercalcemia durante el tratamiento con
capecitabina. Se debe tener precaucion en pacientes con hipo- o hipercalcemia pre-existente.

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

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

Anticoagulacion con derivados de cumarina. En un estudio de interaccion medicamentosa con la
administracion de dosis Unica de warfarina se observé un incremento significativo en el AUC medio
!+57%) de la S-warfarina. Estos resultados sugieren una interaccion, probablemente debida a una
.nhibicién por capecitabina del sistema isoenzimatico citocromo P450 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
ajustara convenientemente la dosis de anticoagulante.

Insuficiencia hepdtica. En ausencia de datos de seguridad y eficacia en pacientes con insuficiencia
hepatica, se debe monitorizar cuidadosamente el uso de capecitabina en pacientes con disfuncién
hepatica de leve a moderada, independientemente de que existan o no metastasis hepaticas. Se
debe interrumpir la administracion de capecitabina en caso de que se presenten aumentos
relacionados con el tratamiento de la bilirrubina >3,0 x ULN o de las aminotransferasas hepaticas
(ALT, AST) de »2,5 x ULN. E! tratamiento con capecitabina en monoterapia se podra reanudar si la
bilirrubina desciende hasta <3,0 x ULN o las aminotransferasas hepaticas disminuyen hasta <2,5 x
ULN.

Insuficiencia renal. La incidencia de reacciones adversas grado 3 o 4 estd aumentada en pacientes
con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina 30-50 ml/min) con respecto a la
poblacién normal.

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, neutropenia y neurotoxicidad). No se puede excluir ya que existe una relacién entre los
niveles bajos de DPD y el aumento de efectos toxicos y potencialmente graves del 5-FU.

Los pacientes con probada deficiencia de DPD no deben ser tratados con capecitabina. En pacientes
con deficiencia no probada de DPD y tratados con capecitabina, pueden sufrir toxicidades
potencialmente mortales, como una sobredosis aguda. En ¢caso de una toxicidad aguda de grado 24,
el tratamiento debe ser interrumpido inmediatamente hasta que se resuelva la toxicidad observada.
Una interrupcion permanente se debe considerar en la evaluacién clinica, sobre su inicie, duracién y
la gravedad de la toxicidad que se ha observado.

Complicaciones oftalmoldgicas: |.os pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados para
observar las complicaciones oftalmoldgicas tales como queratitis y trastomos de la cérnea,
especialmente si han tenide con anterioridad una historia de trastornos oculares. Se debe iniciar el
tratamiento de los trastornos oculares cuando clinicamente se considere apropiado.

Reacciones cutdneas graves; Capecitabina puede inducir reacciones cutaneas graves como el
sindrome de Stevens-Johnson y necrélisis epidérmica toxica. Debe interrumpirse el tratamiento con
Capecitabina en los pacientes que sufran una reaccién cutanea grave durante el trat?‘yo.
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Como este medicamento contiene lactosa como excipiente, los pacientes con 2 Y\
hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa de los l2pones (L30p '

lactasa) o malabsorcion de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

INTERACCIONES

Interaccién con otros medicamentos:

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

Anticoagulantes derivados de cumarina: se ha observado alteracién de los parametros de coagulacién
yfo sangrado en pacientes tratados con capecitabina concomitantemente con anticoagulantes
derivados de cumarina tales como warfarina ¢ fenprocumoen. Estas reacciones se producen en
algunos dias hasta varios meses tras iniciar |a terapia con capecitabina y, en unocs pocos casos,
dentro del primer mes tras finalizar el tratamiento con capecitabina.

Fenitoina; se ha observado un incremento en las concentraciones plasmaticas de fenitoina que, en
casos aislados, ha conllevado sintomas de intoxicacidén por fenitoina durante el uso concomitante de
capecitabina con fenitoina. Se debe monitorizar regularmente a aquellos pacientes que tomen
fenitoina concomitantemente con capecitabina para detectar aumento de la concentracion plasmatica
de fenitoina.

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

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

Antigcido: se estudid el efecto de un antiacido que contiene hidroxido de aluminio e hidréxido de
magnesio sobre la farmacocinética de capecitabina. Hubo un pequefio aumento de las
concentraciones plasmaticas de capecitabina y de un metabelite (5-DFCR); no hubo ningun efecto
sobre los 3 principales metabolitos (5’-DFUR, 5-FU y FBAL).

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

Interferon alfa: cuando se combiné con interferén alfa-2a (3 MUY/m2 por dia), la DMT de capecitabina
fue de 2000 mg/m2 por dia mientras que fue de 3000 mg/m2 por dia cuando se empled capecitabina
sola.

Radioterapia: la dosis maxima tolerada (MTD) de capecitabina en monoterapia usando el régimen
intermitente es de 3000 mg/m2 mientras que, cuando se combina con radioterapia para el cancer
rectal, ia MTD de capecitabina es de 2000 mg/m2 por dia independientemente de que se siga una
pauta continua de tratamiento o que se administre diariamente de lunes a viernes durante un ciclo de
radioterapia de 6 semanas.
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Oxaliplatino: cuando se administrd capecitabina en combinacion con oxaliplatind o en coibl
con oxaliplatino y bevacizumab, no se produjeron diferencias clinicamente significativas en
exposicion a capecitabina o sus metabolitos, a platino libre o a platino total. '

Bevacizumab: bevacizumab en presencia de oxaliplatino no produjo ningln efecto clinicamente
significativo en los parametros farmacocinéticos de la capecitabina o sus metabolitos.

Interaccién 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 estan
basados en la administracidon con alimentos, se recomienda administrar capecitabina con alimentos,
La administracion con alimentos disminuye el indice de absorcién de capecitabina.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Mujeres en edad fértil / Anticoncepcidn en hombres v mujeres

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

cmbarazg

No existen estudios scbre capecitabina en mujeres embarazadas, sin embargo, se debe tener en
cuenta que capecitabina 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 previsibies de los derivados
de la fluoropirimidina, Capecitabina esta contraindicado durante el embarazo.

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

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

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS
La influencia de capecitabina sobre la capacidad para condugir y utilizar maquinas es pequefia o
moderada, Capecitabina puede causar mareos, fatiga y nauseas.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas consideradas por el investigador como posible, probable ¢ remotamente
relacionadas con la administracion de capecitabina se enumeran en la tabla 4 para capecitabina
administrado en monoterapia y en la tabla 5 para capecitabina administrado en combinacién con
diferentes regimenes de quimioterapia en multiples indicaciones. Para clasificar las RAMs por
frecuencia se utilizan las siguientes categorias: muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a < 1/10),
poco frecuentes (21/1.000 a < 1/100), raras (21/10.000 a <1/1000) y muy raras (<1/10.000). Las
RAMs se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Capecitabina en Monoterapia:
En la tabla 4 se incluyen fas RAMs asociadas con el uso de capecitabina en monoterapia basadas en
un analisis combinado de los datos de seguridad de los tres principales ensayos clinicos que
incluyeran @ mas de 1900 pacientes (estudios M66001, SO14695, y S014796). Las RAMs se afaden
en el grupo de frecuencia apropiado en funcidon de la incidencia global obtenida del analisis
combinado.
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Tabla 4: Resumen de las RAMs notificadas en pacientes tratados con capeab% €
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ONOtErapia, .imu e

L]

oérganos

Sistema de clasificacion de

Muy
Frecuentes

Frecuentes

Poco Frecuentes \Cfrg‘\——/gs
Grave y/o potencialmente mortal (g

considerado de relevancia médica

y

Infecciones e infestaciones

Infeccién por herpes,
Nasofaringitis,
Infeccion del tracto
respiratorio inferior

Sepsis, Infeccién del tracto urinario,
Celulitis, Amigdalitis, Faringitis,
Candidiasis oral, Gripe, gastroenteritis,
Infeccién por hongos, Infeccion,
Abscesos dentales

Neoplasias benignas,

{incl, quistes y pdlipos)

malignas y no especificadas

Lipoma

sistema linfatico

Trastornos de fa sangre y el

Neutropenia, Anemia

Neutropenia febril, Pancitopenia,
Granulocitopenia, Trombocitopenia,
Leucopenia, Anemia hemolitica,
Aumento del indice normalizado
internacional (INR)/ Tiempo prolongado
de protrombina

Trastorno del sistema
inmunologico

Hipersensibilidad

Trastornos def metabolismo y laAnorexia

Deshidratacion,

Diabetes, Hipopotasemia, Alteracion del

Disgeusia

tricién Disminucion del peso  japetito, Malnutricién,Hipertrigliceridemia,
Trastornos psquiatricos - Insomnio, Depresion Estado de confusion, Atagues de
panico, Humor deprimido, Disminucion
de la libido
Trastornos del sistema - Cefalea, Letargia, Afasia, Alteracion de la memoria, Ataxia,
nervioso Vertigo, Parestesia, Sincope, Trastorne del equilibrio,

Trastornos sensoriales, Neuropatia
eriférica

Trastornos oculares

Aumento del lagrimeo,
Conjuntivitis, Irritacion
ocular

Agudeza visual disminuida, Diplopia

Trastornos del oido y del
laberinto

Vértigo, Dolor de oidos

Trastornos cardfacos

Angina inestable, Angina de pecho,
Isguemia miocardica, Fibrilacion atrial,
Arritmia, Taquicardia, Taquicardia
sinusal, Palpitaciones

astornos vasculares

Tromboflebitis

Trombosis de venas profundas,
Hipertension, Petequias, Hipotension,
Rubor con sensacion de calor,
Sensacion de frio periférico

Trastornos respiratorios,
foracicos y mediastinicos

Disnea, Epistaxis, Tos,
Rinorrea

Embolia pulmonar, Neumotérax,
Hemoptisis, Asma, Disnea de esfuerzo

Trastornos gastrointestinales  |[Diarrea, Hemorragia Obstruccion intestinal, Ascitis, enteritis,
Vomitos, gastrointestinal, Gastritis, Disfagia, Dolor en el tracto
Nauseas, Estrefiimiento, Dolor en inferior del abdomen, Esofagitis,
Estomatitis, el tracto superior del Malestar abdominal, Enfermedad de
Dolor abdomen, Dispepsia, feflujo gastroesofagico, Colitis, Sangre
abdominal Flatulencia, Sequedad en las heces
de boca
Trastornos - Hiperbilirrubinemia, Ictericia
hepatobiliares Alteraciones en las
pruebas de la funcién
hepatica
Trastornos de fa piel y Sindrome Rash, Alopecia, Ampollas, Ulceras cutdneas, Rash,
del tejido subcuténeo eritrodisestesi Eritema, Sequedad de  Urticaria, Reaccidn de fotosensibilidad,
a palmo- la piel, Prurito, Eritema palmar, Hinchazon de la cara,

s
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plantar Hiperpigmentacion de laPurpura,
piel, Rash macular, radiacion
PDescamacion cutanea,
PDermatitis, Alteracién de
a pigmentacion,
Alteracidon ungueal
Trastornos s Dolor en las Hinchazén de las articulaciones, Dolor
musculoesqueléticos y del extremidades, Dolor de de huesos, Dolor facial, Rigidez
fejido conjuntivo espalda, Artralgia muscuioesqueletica, Debilidad muscular
Trastornos renales yurinarios | - Hidronefrosis, Incontinencia urinaria,
Mematuria, Nicturia, Aumento de la
creatinina sanguinea
Trastornos del aparato - - Hemorragia vaginal
reproductor y de la mama
Trastornos generales y Fatiga, Pirexia, Edema Edema, Escalofrios, Sintomatologia
La!teracfones enellugardela |Astenia periférico, Malestar, gripal, Rigidez, Aumento de la
administracion Dolor toracico kemperatura corporal

Capecitabina en terapia de combinacion:

Tabla 5: Resumen de las RAMs 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

Sistema dg Clasificacion de
Organos

Muy Frecuentes
Todos los grados

Frecuentes
Todos los grados

infecciones e infestaciones

Herpes zoster, Infeccion del tracto urinario,
Candidiasis oral, Infeccién del tracto
respiratorio superior, Rinitis, Gripe, Infeccion,
Herpes oral

Trastornos de la sangre y del
sisterna linfatico

Neutropenia,
Leucopenia,Anemia, Fiebre
neutropénica, Trombocitopenia

Depresidon de la medula 6sea, Neutropenia
febril

Trastornos del sistema
inmunolégico

Hipersensibilidad

Trastornos del metabolismo y
de la nutricion

Disminucion del apetito

Hipcpotasemia, Hiponatremia,
Hipomagnesemia, Hipocalcemia,
Hiperglicemia

Trastornos psquiatricos - Alteraciones del suefio, Ansiedad
astornos del sistema Parestesia, Disestesia, Neurotoxicidad, Temblor, Neuralgia, Reaccién
|nerw'oso Neuropatia periférica, kle hipersensibilidad, Hipoestesia

Neuropatia periférica sensitiva,
Disgeusia, Cefalea

Trastornos oculares

Aumente de la lagrimeo

Trastornos visuales, Ojo seco, Dolor ocular,
Alteracion visual, Visién borrosa

Trastornos del oido y del
laberinto

Zumbido en los oidos, Hipoacusia

Trastornos cardiacos

Fibrilacion atrial, Isquemia cardiaca/infarto

Trastomos vasculares

Edema de las extremidades
inferiores, Hipertensién,
Embolismo y trombosis

Rubor, Hipotensién, Crisis hipertensiva,
Acaloramiento, Flebitis

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Dolor en la garganta, Disestesia
faringea

Hipo, Dolor faringolaringeo, Disfonia
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Trastornos gastrointestinales

Estrefiimiento, Dispepsia

Hemorragia del tr.
gastrointestinal, Uiceracién de la bo
Gastritis, Distension abdominal, Enferi
del reflujo gastroesofagico, Dolor bucal,
Disfagia, Hemorragia rectal, Dolor en el tracto
inferior del abdomen, Disestesia oral,
Parestesia oral, Hipoestesia oral, Molestia
abdominal

Trastornos hepatobiliares

Alteracion de la funcién hepatica

Trastornos de la pief y del
tejido subcutaneo

Alopecia, Alteracién ungueal

Hiperhidrosis, Rash eritematoso, Uticaria,
Sudores nocturnos

Trastornos
musculoesqueléticos y del

Mialgia, Artralgia, Dolor en las
extremidades

Dolor en la mandibula, Espasmos
musculares, Trismo, Debilidadmuscutar

Trasfornos renales y urinarios

Hematuria, Proteinuria, Disminucion del
aclaramiento renal de creatinina, Disuria

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de la
adrinistracién

Pirexia, Debilidad, Letargia,
Intolerancia a temperatura

Inflamacién de la mucosa, Dolor

=n las extremidades, Dolor, Escalofrios, Dolor
toracico, Sintomatologia gripal, Fiebre,
Reacciones relacionadas con la perfusion,
Reaccion en el lugar de la inyeccién, Dolor en
el lugar de la perfusion, Dolor en el lugar de la
inyeccion [

Lesiones traumaéticas,
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos terapéuficos

Contusion f
|

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

El andlisis de los datos de seguridad entre los pacientes de 260 afios tratados con capecitabina en
monoterapia y un analisis de los pacientes tratados con la combinacion capecitabina mas docetaxel,
mostrd 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 afios.

1
I
Pacientes con insuficiencia renal .
El analisis de los datos de seguridad realizado en pacientes con insuficiencia renal basal tratados con
capecitabina en monoterapia (cancer colorrectai) mostré un incremento en la incidencia de las !
reacciones adversas grado 3 y 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). Los pacientes con funcién renal moderadamente
alterada mostraron un aumento en la reduccidn 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.

SOBREDOSIS

Las manifestaciones de sobredosis agudas incluyen naduseas, vomitos, diarrea, mucositis, irritacion
gastrointestinal y sangrado, asi como depresion de la médula ésea. El manejo médico de la
sobredosis debe incluir terapia individualizada e intervencién 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

tos centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 y 0800 444 8694
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Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 y 0800 3330160 89 6

FARMACODINAMIA

Grupo farmacoterapeutico: citostatico (antimetabolito), codigo ATC: LO1BCO8
La capecitabina es un carbamato de fluoropirimidina no citotoxica que, administrado por via oral, actla
como un precursor del citotdxico 5-fluorouracil (5-FU). La capecitabina se activa a través de varios pasos
enzimaticos. La enzima responsable de la conversion final a 8-FU, la timidina fosforilasa (ThyPasa), se
encuentra en tejidos tumorales asi como en tejidos normales aunque con niveles generalmente mas
bajos. En modelos de xenotrasplante de cancer humano, capecitabina mostré un efecto sinérgico en
combinacién con docetaxel lo cual puede estar relacicnado con la estimulacién de ia timidina fosforilasa
producida por el docetaxel.

FARMACOCINETICA
La farmacocinética de capecitabina se ha evaluado en el intervalo posolégico de 502-3.514 mg/m2/dia.
Los parametros de capecitabina, 5'-deoxi-5-fluorocitidina (5'-DFCR) y &'-deoxi-5-fluorouridina {(5'- DFUR)
medidos el dia 1 y 14 fueron similares. El AUC de 5-FU aumenté un 30-35% el dia 14. La reduccién de
dosis de capecitabina disminuye la exposicion sistémica a 5-FU de forma mayoer que la proporcion de
dosis, debido a una farmacocinética no lineal del metabolito active.

f
Datos preclinicos sobre seguridad :
En los estudios de toxicidad realizados con dosis multiptes, se asociaron los efectos toxicos sobre |
los sistemas gastrointestinales, linfoide y hematopoyético, tipico de las fluoropirimidinas. Estos i
efectos toxicos fueron reversibles. Se ha observado con capecitabina toxicidad cutanea,
caracterizada por cambios degenerativos/regresivos.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 120 comprimidos.

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

Este medicamento deber ser utilizado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y
no puede repetirse sin nueva receta medica

TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de [a Nacién.
Certificado N% 51.469

Laboratorios IMA S.A.L.C.

Palpa 2862, C1426DPB,

Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Republica Argentina |
(54 11) 4551 5109

Direccion Técnica: Farm. Alejandra |. Fernandes, M.N. 12.674



PROYECTO DE PROSPECTO %

INFORMACION PARA EL PACIENTE
CAPECITABINA IMA

CAPECITABINA IMA
CAPECITABINA 500 mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de Capecitabina 500 mg contiene:

Capecitabina 500 mg

Excipientes: Celulosa Microcristalina, lactosa hidratada, estearato de magnesio, croscarmelosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, didxido de titanio, macrogol, polisorbato 80, colorante rojo, colorante
amarillo

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

*Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

+Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

«Este medicarnento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras personas,
aungue tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

+Si experimenta efectos adversos consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos que -
no aparecen en este prospecto. i

QUE ES CAPECITABINA Y PARA QUE SE UTILIZA

Capecitabina pertenece al grupo de farmacos conocido como “medicamentos citostaticos”, que
detienen el crecimiento de células cancerosas. Capecitabina por si mismo no es un medicamento
citostatico. Sélo tras ser absorbido en el organisme se transforma en un medicamento activo anti- |
cancer (mas en el tejido tumoral que en el tejido normal).

Capecitabina se usa para el tratamiento del cancer de colon, de recto, gastrico o de mama. :
Ademas, se usa para prevenir la aparicion de nueve del cancer de colon tras la eliminacion !
completa del tumor mediante una operacién quirirgica.

Capecitabina se puede utilizar s6lo o en combinacién con otros medicamentos

ANTES DE USAR CAPECITABINA

No use capecitabina

si es alérgico a la capecitabina o a cualiquiera 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 ha padecido con anterioridad reacciones graves a la terapia con fluoropirimidinas (un grupo de
medicamentos anticancerigenos como el fluorouracho).

+sj esta embarazada o en periodo de lactancia,

*si tiene niveles excesivamente bajos de leucocitos o plaguetas en sangre (leucopenia, neutropenia
o trombocitopenia),

+si tiene enfermedad del higado o proklemas de rifidn graves,

»si tiene una deficiencia conocida de la enzima dihidropirimidina dehidrogenasa (DPD) implicada en
el metabolismo del uracilo y timina, o

*si esta siendo tratade o ha sido tratado en las Ultimas 4 semanas con brivudina, sorivudina o una
clase similar de estas sustancias como parte del tratamiento para el herpes zoster (varicela o
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herpes).

Tenga especial cuidado con capecitabina

Consulte a su médico antes de empezar a tomar capecitabina, si

*padece problemas de higado o rifién

*padece o ha padecido problemas de corazén (por ejemplo un latido cardiaco irregular} o dolores en
el pecho, mandibula y espalda, por el esfuerzo fisico y debido a problemas de circulacién sanguinea
tiene enfermedades del cerebro (por ejemplo, cancer que se ha extendide al cerebro o dafio en los
nervios (neuropatia))

tiene desequilibrio del calcio (visto en andlisis de sangre)

*padece diabetes

*si debido a fas nauseas y vomitos graves no es capaz de retener alimentos o agua en su cuerpo
fiene diarrea

*esta 0 va a estar deshidratado

«tiene desequilibrio en los iones en sangre (desequilibrio de electrolitos, visto en el analisis)

+Si tiene una historia de problemas oculares ya que puede necesitar monitorizacion adicional de los
0jos

*si tiene una reaccidn grave en la piel,

Deficiencia de DPD: La deficiencia de DPD, es una condicién 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 capecitabina, puede padecer los efectos adversos graves
mencionados en el prospecto. Pdngase en contacto inmediatamente con su médico si esta
preocupado por cualquiera de los efectos adversos ¢ si padece cualquier efecto adverso no
mencionado en el prospecto.

Nifios y adolescentes

Capecitabina esta indicado en nifics y adolescentes. No dar Capecitabina a nifios y adolescentes.
Uso de otros medicamentos: !
Antes de iniciar el tratamiento, informe a su médico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o
podria 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. Tiene que ser muy
cuidadoso si estd tomando alguno de los siguientes medicamentos:

*medicamentos para la gota (alopurinof), _
*medicamentos para disminuir la coagulacién de la sangre (cumarina, warfarina), i
«algunos medicamentos antivirales {sorivudina y brivudina) o

'medicamentos para las convulsicnes o temblores (fenitoina)

sinterferén alfa o

«radioterapia y determinados medicamentos usados para tratar el cancer (acido folinico, oxaliplatino
y bevacizumab, cisplatino, irinotecan).

Uso de capecitabina con alimentos y bebidas

Debe tomar capecitabina antes de pasados 30 minutes después de haher comido.

Embarazo, Lactancia y Fertilidad

Antes de iniciar el tfratamiento, debe informar a su medico si se encuentra embarazada, piensa que
puede estarlo o pretende quedarse en estado. '
No debera tomar capecitabina si se encuentra embarazada o cree que puede estarlo.

No debe dar de mamar al bebe si esta tomando capecitabina.

Consulte a su meédico antes de empezar a usar este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas
Al tomar capecitabina puede sentirse mareado, con nauseas o cansado. Por lo tanto, es posible
que Capecitabina pueda afectar a su capacidad para conducir vehiculos o utilizar maquinaria.
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No conduzca si se siente mareado, con néuseas o cansado después de tomar este medicamen}o?“}i oo @

_____________

Capecitabina contiene lactosa

Si su médico le ha comunicado que tiene intolerancia a algunos azlcares, consulte a su médico
antes de tomar este medicamento.

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

Capecitabina sélo debe ser recetado por un médico con experiencia en el uso de medicamentos
anticancerigenos.

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

Su médico le recetard una pauta de tratamiento y dosis correcta para usted. La dosis de
capecitabina depende de su superficie corporal. Esta se calcula midiendo su altura ¥ SU peso. La
dosis habitual para adultos es de 1250 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.

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 combinacion con otros medicamentos la dosis habitual en adultos puede ser de menos de
1250 mg/m2 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).

Su médico le indicara que dosis necesita tomar, cuando debe tomarla y durante cuanto tiempo
necesita tomarla.

*Tome los comprimidos por la maiiana y por la noche segdn haya prescrito su médico.

*Tome los comprimidos antes de que hayan pasado 30 minutos después de la comida
(desayuno o cena). '
*Es importante que tome toda su medicacion segun se lo haya recetado su médico.

Si usa mas capecitabina del que debiera

Si toma mas capecitabina del que 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 que debiera,
sentirse mareado o vomitar, diarrea, inflamacién o Ulcera intestinal o bucal, dolor o hemaorragias en
el intestino o estémago o depresion de médula ésea (reduccién de ciertos tipos de células
sanguineas). Informe a su médico inmediatamente si experimenta alguno de estos sintomas.

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

Si interrumpe el tratamiento con capecitabina

La finalizacién del tratamiento con capecitabina no produce efectos adversos.
En caso que este tomando anticoagulantes cumarinicos (que contiene p. ef. fenoprocumon), fa
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finalizacion del tratamiento con capecitabina puede requerir que su médico ajuste las dosis da?
anticoagulante,

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS ‘

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

DEJE de tomar capecitabina inmediatamente y péngase en contacto con su médico 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.

*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, hinchazén 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.

*Fiebre: si tiene una temperatura de 38°C o superior,

*Infeccién: si tiene signos de infeccién causada por bacterias o virus, o de otros organismos.
Dolor toracico: si tiene dolor localizado en el centro del pecho, especiaimente si se da mientras
hace ejercicio.

*Sindrome de Steven-Johnson: 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 iabios),
en particular si ha tenido antes sensibilidad a la luz, infecciones del sistema respiratorio (p.ej.
bronguitis) y/o fiebre.

Detectados a tiempo, estos efectos adversos normatmente mejoran a los 2 6 3 dias de dejar el
farmaco. No obstante, si estos efectos adversos contintan, péngase en contacto con su médico
inmediatamente. Puede que su medico le aconseje reanudar el tratamiento con una dosis mas baja.

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

«dolor abdominal

sreaccién cutanea, pief seca o picor

*cansancio

‘perdida 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 fratamiento con capecitabina. Esto ayudara a reducir
la probabilidad de gue el efecto adverso continle o llegue a ser grave.

Otros efectos adversos son:

Efectos adversos frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 10 personas) incluyen:
+disminucién en el numero de glébulos blancos o rojos (observado en los analisis),
*Deshidratacién, perdida de peso,

sinsomnio, depresion,

«dolor de cabeza, somnolencia, mareos, sensacién andomala en la piel (hormigueo o
entumecimiento), alteraciones del gusto,

“irritacidn ocutar, aumento de lagrimas, enrojecimiento de los ojos (conjuntivitis) '
sinflamacion de las venas (tromhoflebitis),

«dificuitad para.respirar, hemorragias nasales, tos, moquec¢ nasal

*herpes labial u otras infecciones de herpes,

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

—
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*hemorragia intestinal, estrefiimiento, dolor en la parte superior del abdomen,%igestién, gase
(aumento de las flatulencias), sequedad de boca,
*erupcion cutanea, leve pérdida de cabello (alopecia) enrojecimiento de la piel, piel seca, picor
(prurito}, cambio de color de la piel, pérdida de piel, inflamacién de la piel, trastornos de las ufias,
*sensacidn de hormigueo ¢ entumecimiento de la piel,

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

sfiebre, hinchazdén en las extremidades, sentirse enfermo

*problemas con la funcidn hepatica (vista en los analisis de sangre) y mayor bilirrubina en sangre
(excretada por e higado).

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas) incluyen:
“infeccion sanguinea, infeccion de las vias urinarias, infeccién de la piel, infecciones de la nariz y
garganta, micosis (incluidas las de la boca), gripe, gastroenteritis, absceso dental.

*bultos bajo fa piel {lipoma),

~disminucion de las células sanguineas incluidas las plaquetas, anemia (vista en los analisis)
«alergia

-diabetes, disminucion de potasio en sangre, malnutricidn, incremento de triglicéridos en sangre,
estado de confusion, ataques de panico, depresién, libido reducida,

«dificultad al hablar, memoria alterada, pérdida de la coordinacién de movimientos, trastornos del
equilibrio, desmayos, daftos nerviosos (neuropatia) y problemas de sensibilidad

*vision borrosa o doble,

+vértigo, dolor de oidos.

*latido cardiaco irregular y palpitaciones (arritmias), dolor en el pecho y ataque al corazoén (infarto),
~coagulos en las venas profundas, presion sanguinea alta o baja, sofocos, extremidades frias,
puntos morados en la piel

»coagulos sanguineos en las venas de los pulmones (embolfismo pulmonar), atelectesia pulmonar,
tos con sangre, asma, dificultad respiratoria en el gjercicio,

*obstruccion intestinal, acumulacion de liquidos en el abdomen, inflamacién del intestino delgado o
grueso, el estdmago o el esofago, dolor en el bajo vientre, molestia abdominal, acidez gastrica
(relujo de comida del estdmago), sangre en las heces,

sictericia (piel y ojos amarillentos)

*Ulcera y ampolla cutaneas, reaccién de la piel con la luz solar, enrojecimiento de las palmas,
hinchazon o dolor en la cara

+hinchazdn o entumecimiento de las articulaciones, dolor 6seo, debilidad o rigidez muscular,
~acumulacion de liquido en los rifiones, mayor frecuencia de miccién durante la noche,
incontinencia, sangre en orina, mayor creatinina en sangre (signo de disfuncién renal)

«sangrado inusual de la vagina

*hinchazén (edema), escalofrios y rigidez

Algunos de estos efectos adversos son mas comunes cuando se usa capecitabina 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, aumento de glucemia,

«dolor nervioso,

szumbido en los oidos (acufenos), pérdida de oido,

+inflamacién venosa,

*hipo, cambio de voz,

«dolor o sensacién alterada/anémala en la boca, dolor de [a mandibula,

*sudor, sudores nocturnos,

*espasmos musculares,

«dificultad en la miccién, sangre o proteinas en la orina, contusion o reaccién en el lugar de
inyeccion (provocado por los medicamentos administrados por inyeccién al mismo tiempo)

"

Efectos adversos raros (puede afectar hasta 1 de cada 1.000 personas) incluyen:
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sestrechamiento o bloqueo del conducto lagrimal (estenocsis del conducto lagrimal),
«insuficiencia hepatica,
sinflamacion que da lugar a disfuncidén u obstruccién de la secrecidn de bilis (hepatitis colestasic )'*
*cambios especificos en el electrocardiograma (prolongacion QT),

«determinados tipos de arritmias (incluida fibrilacién ventricular, torsade de pointes vy bradlcardla)
*Inflamacidn de los ojos que causa dolor ocular y posibles problemas de vision

Inflamacién de fa piel que causa manchas rojas escamosas debido a una enfermedad del sistema
inmunolégico.

Efectos adversos muy raros (pueden afectar hasta a 1 de cada 10.000 perscnas), son: I
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 (0jos rojos e hinchados).

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esté en la Pagina
Web de la ANMAT:

hitp:/Arww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde: 0800-333-
1234.

CONSERVACION DE CAPECITABINA E

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios. Conservar a temperatura ambiente, entre 15°C
y 30°C.

Conservar los blisters en el embalaje original para protegerios de la luz.
No utilice capecitabina después de |la fecha de caducidad que aparece en el envase. y


http://WoNW.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

PROYECTO DE ESTUCHE
CAPECITABINA IMA
CAPECITABINA 500 mg

CAPECITABINA IMA
CAPECITABINA 500 mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada

COMPOSICION

Cada comprimido recubiento contiene:

Capecitabina 500 mg

Excipientes: Celulosa Microcristalina, lactosa hidratada, estearato de magnesio,
croscarmelosa, hidroxipropilmetilcelulosa, diéxido de titanio, macrogol, polisorbato 80,
colorante rojo, colorante amarillo

Contenido: Envases conteniendo 120 comprimidos
Conservacion: Temperatura ambiente, entre 15°C y 30°C, protegido de la luz

Indicaciones, posologia y otras informaciones: ver prospecto adjunto

F————

Todo medicamento debe permanecer alejado de los nifios.

. —

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

Elaborado por Laboratorios IMA S.A.L.C., Palpa 2862, C1426DPB, Ciudad Auténoma
de Buenos Aires, Repiblica Argentina. Tel: (54 11) 4551 5109

Direccidn Técnica: Farm. Alejandra |, Fernandes, M.N. 48.989

Lote:
Venc:



PROYECTO DE IMPRESION EN EL ALUMINIO DEL BLISTER
CAPECITABINA IMA
CAPECITABINA 500 mg

CAPECITABINA IMA !
CAPECITABINA 500 mg

Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada

Conservacion: Temperatura ambiente, entre 15°C y 30°C, protegido de la luz

!
i Laboratorios IMA S.A.[.C., Palpa 2862, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Republica i'
Argentina ]
Lote: \
Venc: .
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