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VISTO el

BUENOSAIRES,

Expediente NO

28 OCT20ti

1-0047-0000-014497-15-7,
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\lf , .,

~ e:~,, '

Disposición NO 5924/16 del registro de la Administración Nacional de

~'Iedicamentos, Alimentos y Tecnología Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS

IIIIIA S.A.Le. solicita la corrección de errores materiales que se habrían

deslizado en la Disposición NO5924/16 por la cual se autoriza la correccion

de la Disposición N° 8962/15, correspondiente a la especialidad medicinal

CAPECITABINA IMA / CAPECITABINA, forma farmacéutica y concentración:

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, CAPECITABINA 500 mg, autorizada por

c,ertificado NO51.469.

Que los errores detectados recaen en prospectos.

Que dichos errores materiales se consideran subsanables en

los términos de lo normado por el Artículo 101 dei Decreto NO 1759/72

(T.O. 1991).
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Que los procedimientos para las modificaciones y/o

rectificaciones de los datos característicos correspondientes a un

certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la

Disposición ANMAT NO 5755/96 se encuentran establecidos en la

elisposíción ANMAT NO6077/97.

Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos ha

. tomado la intervención de su competencia.
,,
.i Que se actúa en virtud a las facultades conferidas por el

. Decreto NO 1.490/92 Y el Decreto NO 101 de fecha 16 de diciembre del

'2015.

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL

DE MEDICAMENTOS,ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTÍCULO 1°.- Rectifiquense los errores materiales detectados en el Anexo

ele Modificaciones de la Disposición NO 5924/16, para la especialidad

medicinal denominada CAPECITABINA IMA / CAPECITABINA; propiedad de
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la':firma LABORATORIOSIMA SALe., según lo detallado en el Anexo de

~'Iodificacionesintegrante de la presente.

ARTÍCULO 2°,- Acéptase el texto del Anexo .•.•'de

,
I

Autorización de

;' modificaciones el cual pasa a integrar parte' de la disposición y el que

deberá agregarse al certificado NO 51.469, en los términos de la

Disposición ANMAT6,077/97,

ARTÍCULO3°,- Regístrese; gírese a la Dirección de Gestión de Información

Técnica a sus efectos, Por Mesa de Entradas notifíquese al interesado,

haciéndole entrega de copia autenticada de la presente Disposición

~onjuntamente con el Anexo de Autorización de Modificaciones y.,
prospectos, Cumplido, archívese.,

Dr. R"'.~"fl'U!I)l!!
Subadmlnlstr!dor Nacioaal

A.N.M.A..T.

f 2073
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
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El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT), autorizó mediante Disposición

i NO.:.....f,20.7,,;:l a los efectos de ser anexado en el Certificado de
!

Autorización de Especialidad Medicinal N° 51.469 Y de acuerdo a lo

solicitado por ia firma LABORATORIOS IMA SALe. la modificación de los

elatos característicos, que figuran en tabla al pie, del producto inscripto en

el Registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre del Producto/Genérico: CAPECITABINA IMA / CAPECITABINA,

forma farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,

CAPECITABINA 500 mg.

Disposición Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 3518/04.

Expediente trámite de autorización 1-0047-0000-006553-03-4.

El ..presente sólo tiene valor probatorio anexado al certificado de

4

t\utorización antes mencionado.

DATO DATOAUTORIZADOHASTA MODIFICACIONAUTORIZADA
IDENTIFICATORIO LA FECHA

A MODIFICAR
F'rospectos: Disposición N° 5924/16,- Prospectos: fojas 226 a 237/

246 a 257, 266 a 277;
corresponde . desglosar ias.
fojas 226 a 237.-
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Dr, ROSeATt~ llltlS
SlIbadmllliSfrador Nacfo.llal

A N M_A.'['.

- 12073
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Se extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones del REMa

LABORATORIOSIMA SALe. Certificado de Autorización N° 51.469 Ciudad

de Buenos Aires,,, " "a los días"""""""" del mes de !,8.DCr. 20."
Expediente NO1-0047-0000-014497-15-7
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PROYECTO DE PROSPECTO
CAPECITABINA IMA

CAPECITABINA IMA
CAPECITABINA 500 mg 'l8 OCT""'" 'U.'r,
Comprimidos recubiertos c;.U1lUf
~~b~offi~aa~i~da !~~

. ~.'21COMPOSICION ~ ' ..•~
Cada comprimido recubierto de Capecitabina 500 mg contiene: I bt EN t'.~~
Capecitabina 500 mg
Excipientes: Celulosa Microcristalina, lactosa hidratada, estearato de magnesio, croscarmelosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, Opadry YS-1-1252 (dióxido de titanio, hipromelosa, macrogol, polisorbafo
80, óxido de hierro)

INDICACIONES
Se utiliza para el tratamiento adyuvante tras cirugía en pacientes con cáncer de colon estadio 111
(estadio e de Dukes),
A su vez, está indicado para el tratamiento del cáncer colorrectaJ metastásico y en el tratamiento en
primera línea del cáncer gástrico avanzado en combinación con un régimen que incluya platino. 1
Capecitabina en combinación con docetaxel está indicado para el tratamiento de pacientes con
cáncer de mama localmente avanzado o metastásico tras fallo de quimioterapia citotóxica. La tera ' ia
previa debe haber incluido una antraciclina. t
Capecitabina está también indicado en monoterapia para el tratamiento de pacientes con cáncer de
mama lo<;:almente avanzado o metastásico tras fallo a taxanos y a un régimen quimioterápico que
incluya üna antraciclina o bien para aquellos pacientes en los que no esté indicada una terapia
posterior con antraciclinas.

DOSISY ADMINISTRACiÓN
Capecitabina solamente debe ser prescrito por un c1inico con experiencia en el empleo de
medicamentos antineoplásicos. Se recomienda una monitorización minuciosa para todos los
pacientes durante el primer ciclo de tratamiento.

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

El tratamiento se interrumpirá si se observa enfermedad progresiva o una toxicidad intolerable. El
cálculo de la dosis estándar y reducida según la superficie corporal para dosis iniciales de
Capecit~bina de 1.250 mg/m2 y 1.000 mg/m2 se recogen en las tablas 1 y 2, respectivamente.

Tabla 1: Cálculo de la dosis estándar y reducida según la superficie corporal para una dosis inicialoe. IcaDecitabina de 1250 mn/m2

Nivel de dosis de 1250 mg/m2 (dos veces al día) ;,
Dosis completa Número de comprimidos de 500 mg por Dosis reducida Dosis reducida

, administración (cada toma ha de ser (75%) (50%)
1250 mg/m2 ,,

administrada por la mañana y por la noche) 950 mg/m2 625 mg/m2,
Superficie Dosis por Dosis por Dosis' por
Corporal administración 500 mg Administración admini~tración(m') (mg) (mg) (mg~

<1,26 1500 3 1150 800¡1,27 -1,38 1650 3 1300 800J1,39-1,52 1800 3 1450 9501
Nivel de dosis de 1250 mn/m2 (dos veces al día' I1,53-1,66 2000 4 1500 10001,67.1,78 2150 4 1650 10001,79 -1,92 2300 4 1800 1150

.-j-
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Dosis por
administración

(mg)

600
600
750
800 .
800
900
1000
1050
1100

Dosis por
administración

(mg)

800
1000
1100
1200
1300
1400
1500
1600
1750

5
5
5

2
2
2
2
2
3
4
4
4

500 mg

2500
2650
2800

1,93 - 2,06
,07-2,18

>2,19

z- '-21l.... .
~ •••• 1300
2000 1300 /', .•. ~
2150 1451T /\,.

3
1~ 'oLlOTabla 2: Cálculo de la dosis estándar y reducida según la superficie corporal para una dosis inicial 1..'i7y

capecitabina de 1000 mg/m2 ~ ~~
Iver oe oaSISas IUUUmgfm ~aos veces 81ala) ~ ENi\\~

Dosis Númerode comprimidosde DosisreducidaDosisreducida
completa 500mgporadministración(cada tomaha (75%) 2 (50%)

1000 mg/m2 de ser administrada por la mañana y por la 750 mg/m 500 mg/m2
noche)

uperficie Dosis por
corP9ral administración
(m ) (mg)

<1,26 1150
1,27- 1300
1,39- 1450
1,53- 1600
1,67 - 1750
1,79- 1800
1,93 - 2000
2,07- 2150
2,19 2300

Mono/erapia
Cáncer de colon, ca/arreclal y de mama
La dosis inicial recomendada de capecitabina cuando se administra en monoterapia en el tratamiento
adyuvante del cáncer de colon, en el tratamiento del cáncer colorrectal metastásico o del cáncer de
mama localmente avanzado o metastásico es de 1.250 mg/m2 administrados dos veces al día (por la
mañana y la noche; equivalente a una dosis diaria total de 2.500 mg/m2) durante 14 días, seguidos
de un periodo de descanso de 7 días.
La duración recomendada del tratamiento adyuvante en pacientes con cáncer de colon estadio JII es
de 6 meses.

Tratamiento en combinación
Cáncer colon, c%rrecla/ y gástrico
En el tratamiento en combinación, la dosis inicial recomendada de capecitabina debe reducirse a 800
-1000 mg/m2 cuando se administra dos veces al dia durante 14 días seguido de un periodo de
descanso de 7 días, o a 625 mg/m2 dos veces al día cuando se administra de forma continuada. En
la combinación con irínotecan, la dosis inicial recomendada es 800 mglm2 cuando se administra
dos veces al día durante 14 días, seguido de un periodo de descanso de 7 días y en combinación en
el día 1 con 200 mglm2 de irinotecan. La inclusión de bevacizumab en un régimen en combinación
no influye en la dosis inicial de capecitabina.
Para aquellos pacientes que reciban capecitabina en combinación con cisplatino, la premedicación
para mantener la hidratación y el tratamiento antiemético apropiado, de acuerdo con la ficha técnica
del cisplatino, deberán ser iniciadas antes de la administración de cisplatino. Para aquellos pacientes
que reciban capecitabina en combinación con oxaliplatino, se recomienda premedicación antiemética,
de acuerdo con la ficha técnica de oxaliplatino.
Para pacientes con cáncer de colon estadio 111, se recomienda tratamiento adyuvante durante 6
meses.
Cáncer de mama
En combinación con docetaxel, la dosis inicial recomendada de capecitabina en el tratamiento del ,
cáncer de mama metastásico es de 1.250 mg/m2 dos veces al dia durante 14 días seguidos de 7 días
de descanso, combinada con docetaxel a dosis de 75 mg/m2 en perfusión intravenosa, administrada
durante 1 hora, cada 3 semanas. De acuerdo con la Ficha Técnica de docetaxel, la premedicación I
con un corticoide por vía oral, como dexametasona, se iniciará antes de administrar docetaxel a
~s tratadoscon la combinacióncapecilabinamásdocetaxe!. ~



Ajustes posológicos durante el tratamiento: - t 2 O '1 3] ,.Ut"

E:~:~~dad debida a la administración de capecitabina se puede controlar mediante tratamiento '%.riit'
sintomático y/o modificación de la dosis (interrupción del tratamiento o reducción de la dosis). Una ~
que se reduzca la dosis, no deberá incrementarse en ningún momento posterior. Para aquellas fNlt\~
toxicidades que el médico considere qüe es poco probable que empeoren o lleguen a ser
amenazantes para la vida, como por ej., alopecia, alteraciones del gusto o lesiones ungueales, se
podrá continuar el tratamiento con la misma dosis, sin reducción o interrupción 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 serán sustituidas. A continuación se incluyen las
modificaciones poso lógicas recomendadas en función de la toxicidad:

bla 3: Pauta de Reducción 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 próximo ciclo/dosis

-f% de dosis inician
"Grado 1 Mantener el nivel de dosis Mantener el nivel de dosis
.Grado 2
w18acarición Interrumpir hasta que remita a grado 0-1 100%
_28aoarición 75%
_38acarición 50%
~48 aparición Interrumpir el tratamiento de forma permanente No procede

.Grado 3
_18aoarición Interrumpir hasta que remita a grado O~1 75%
_28aparición 50%
_38aparición Interrumpir el tratamiento de forma permanente No procede

.Grado 4
w18aparición Interrumpir de forma permanente o 50%

~_iel médico considera que es más beneficioso para
I paciente continuar, interrumpir hasta que remita a

grado 0-1
w2aaparición Interrumnir de forma oermanente No orocede

Ta

.Según 10$ Criterios Comunes de Toxicidad del Clinical Trial Group del National Cancer Instltute de
Canadá

Hemalología: Los pacientes con un recuento basal de neutrófilos < 1,5 x 109/L y/o recuento de
trombocitos < 100 x 109/L no deberán ser tratados con capecitabina. Si alguna prueba de laboratorio
no prevista es realizada durante un ciclo de tratamiento y se observa que el recuento de neutrófilos
cae por debajo de 1,0 x 109/L o 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 capecilabina en un ciclo de 3 semanas en
combinación con otros medicamentos
Las modificaciones de la dosis por toxicidad cuando se utiliza capecitabina en un ciclo de 3 semanas
en combinación 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 ciclo de tratamiento es necesario retrasar el tratamiento, bien debido a "
capecitabina o a otro(s) medicamento(s), entonces la administración de todos los medicamentos se I
retrasará hasta que se cumplan los requerimientos necesarios para reiniciar la administración de todos
los medicamentos. I
Si durante el ciclo de tratamiento el médico considera que estas toxicidades no están relacionadas
con capecltabina, se debe continuar el tratamiento con capecitabina y se debe ajustar la dOS(~ro

~' ~/



Modificaciones de dosis por toxicidad cuando se utiliza capecitabina de forma continua en
combinación con otros medicamentos

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

medicamento de acuerdo a lo indicado en su ficha técnica. - , 2 O "1 3 ~
Si el tratamiento con el (los) otro(s) medicamento(s) tiene que ser interrumpido permanentemente, se
podrá reanudar el tratamiento con capecitabina cuando se cumplan los requerimientos para reiniciar
el tratamiento con capecitabina. " ••••...•.1:.

~~~,,1Jj ~
'OEi~

Las modificaciones de la dosis por toxicidad cuando se utiliza capecitabina de forma continua en
combinación con otros medicamentos se deben realizar según 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 posológicos en poblaciones especiales:

Insuficiencia hepática:
No se dispone de datos de seguridad y eficacia suficientes en pacientes con insuficiencia hepática:
para recomendar un ajuste de dosis. No se dispone de información relativa a insuficiencia hepática¡
por cirrosis o hepatitis. !
~~~~~ 1
Capecitabina está contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de 1
creatinina basal por debajo de 30 ml/min). La incidencia de las reacciones adversas de grado 3 o 4.en
pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina basal de 30-50 ml/min) está
aumentada con respecto a la población general. En pacientes con insuficiencia renal basal moderada
se recomienda administrar una dosis reducida que consistirá en un 75% de la dosis inicial de 1250
mg/m2. En pacientes con insuficiencia renal basal moderada no es necesaria una reducción de dosis
para una dosis inicial de 1000 mg/m2. En pacientes con insuficiencia renal basal leve (aclaramiento
de creatinina basal de 51-80 ml/min) no se precisa ajuste de la dosis inicial. Se recomienda realiza~
una cuidadosa monitorización e interrumpir rápidamente el tratamiento si el paciente desarrolla un9.
reacción adversa de grado 2, 3 o 4 durante el tratamiento, especificándose en la tabla 3, incluida más
arriba, el posterior ajuste de dosis necesario. Si durante el tratamiento el aclaramiento de creatinina
calculado disminuye por debajo de 30 mllmin, se debe interrumpir el tratamiento con capecitabina. ;
Estas recomendaciones sobre ajuste posológico en caso de insuficiencia renal son aplicables tanto
para la monoterapia como para el tratamiento en combinación. :

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 ó 4 relacionadas con el tratamiento fueron más
frecuentes en pacientes;:: 60 años si se compara con los pacientes más jóvenes.
Cuando capecitabina se utilizó en combinación con otros medicamentos, los pacientes de edad
avanzada (2: 65 años) desarrollaron más reacciones adversas a medicamentos de grado 3 y 4,
incluyendo aquellas que conducen a la interrupción del tratamiento, en comparación con pacientes
más jóvenes. Se aconseja una cuidadosa monitorización de los pacientes;:: 60 años.

-En combinación con docetaxe/: se ha observado una mayor incidencia de reacciones adversas de
grado 3 ó 4 relacionadas con el tratamiento y de reacciones adversas graves relacionadas con el
tratamiento entre pacientes de 60 o más años. Para pacientes de 60 o más años se aconseja
empezar el tratamiento con una reducción de dosis de capecitabina al 75% (950 mg/m2 dos veces al
día). Si no se observa toxicidad en pacientes;:: 60 años tratados con una dosis inicial reducida de ;
capecitabina en combinación con docetaxel, la dosis de capecitabina podría aumentarse con !
precaución a 1250 mg/m2 dos veces al día.

Población pediátrica:
No hay un uso relevante de capecitabina en la población pediátrica en las indicaciones de cáncer d,e
colon, colorrectal, gástrico y de mama.



CONTRAINDICACIONES ~ f 20 7 3 5 '
Antecedentes de reacciones graves e inesperadas al tratamiento con fluoropirimidinas, ' ._.-
-Hipersensibilidada capecilabina o a f1uorouracilo, r _N.Af.~)'
-Enpacientesconprobadadeficienciadedihidropirimidinadehidrogenasa(OPD),@o'
'Durante el embarazo y la lactancia, ' ?~
.En pacientes con leucopenia, neutropenia o trombocitopenia graves, ~ ~
'En pacientes con insuficiencia hepática grave, 1"Di!' ~~~
.En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina por debajo de 30 ml/min), l!'N1?-
-Tratamiento con sorivudina o sus análogos químicamente relacionados, tal como la brivudina,
'Si existen contraindicaciones a cualquiera de los medicamentos del régimen combinado, no se
deberá utilizar ese medicamento.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE EMPLEO
Los efectos tóxicos que limitan la dosis incluyen diarrea, dolor abdominal, náuseas, estomatitis y el
síndrome mano-pie (reacción cutánea mano~pie, eritrodisestesia palmo-plantar). La mayoria de las
reacciones adversas son reversibles y no requieren la interrupción permanente del tratamiento,
aunque puede ser necesario suspender o reducir las dosis.

Diarrea. Se debe monitorizar cuidadosamente a los pacientes con diarrea severa y administrarles
fluidos y reposición de electrolitos si llegaran a deshidratarse. Se pueden emplear los tratamientos,
antidiarreicos estándar (ej. loperamida). La NCrC CTC define la diarrea de grado 2 como un aumen.to
de 4 a 6 deposiciones/día ó deposiciones nocturnas, diarrea de grado 3 como un aumento de 7 a 9
deposiciones/día o incontinencia y malabsorción, y diarrea de grado 4 como un aumento de ;:;:10
deposiciones/día o melenas o la necesidad de un soporte parenteral. La reducción de dosis se
realizará según sea necesario.

Deshidratación. La deshidratación se debe prevenir o corregir desde el inicio. Los pacientes con
anorexia, astenia, náuseas, vómitos o diarrea pueden deshidratarse con mayor rapidez. La
deshidratación puede causar una insuficiencia renal aguda, especialmente en pacientes con
insuficiencia renal preexistente o cuando capecitabina se da concomitantemente con otros
medicamentos nefrotóxicos conocidos. La insuficiencia renal aguda, secundaria por deshidratación,
puede ser potencialmente mortal. Si se observa una deshidratación de grado 2 (o mayor), deberá '
interrumpirse de inmediato el tratamiento con capecitabina y se corregirá la deshidratación. No se
reiniciará el tratamiento hasta que no se haya rehidratado al paciente y se hayan corregido o
controlado las causas desencadenantes. Las modificaciones de dosis se realizarán según sea
necesario en función de la reacción adversa desencadenante.

Síndrome mano-pie (también conocido como reacción cutánea mano-pie, eritrodisestesia palmo-
plantar o eritema acral inducido por quimioterapia). El síndrome mano-pie de grado 1 se define como
entumecimiento, disestesia/parestesia, hormigueo, tumefacción indolora o eritema de las manos y/o
los pies y/o incomodidad que no altera las actividades normales del paciente.
El síndrome mano-pie de grado 2 se define como un eritema doloroso y tumefacción de manos y/o
pies produciendo una incomodidad que afecta a las actividades de la vida diaria del paciente.
El síndrome mano-pie de grado 3 se define como una descamación húmeda, ulceración, aparición de
vesículas 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 síndrome mano-pie de grado 2
ó 3, se debe interrumpir la administración de capecitabina hasta que desaparezca el efecto o
disminuya en intensidad a grado 1. Después del síndrome mano-pie de grado 3, las dosis posteriores
de capecitabina deben disminuirse. Cuando capecitabina y cisplatino se utilizan en combinación, no se
recomienda el uso de la vitamina 86 (piridoxina) para el tratamiento profiláctico secundario o
sintomático del síndrome mano-pie, ya que existen informes publicados en los que se recoge que su
uso podría disminuir la eficacia del cisplatino. En pacientes tratados con capecitabina existe cierta
evidencia que el dexpantenol es eficaz en la profilaxis del síndrome mano-pie.

I
Cardiotoxicidad. Se ha asociado la cardiotoxicidad con la terapia con fluoropirimidinas, la cual incluye
infarto de miocardio, angina, disritmias, shock cardiogénico, muerte súbita y cambios en el I
electrocardiograma (incluidos los casos muy raros de la prolongación OT). Estas reacciones adversas
~~áS comunesenpacientesconunhistorialpreviodeenfermedadarterialcorona~ I



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

Enfermedad del sistema nervioso central o periférico. Se debe tener precaución en pacientes
con enfermedad del sistema nervioso central o periférico, p.ej. metástasis cerebrales °
neuropatía.

-120"18
pacientes tratados con capecitabina se ha descrito arritmias cardiacas (incluyendo fibrilación
ventricular, tarsada de pointes y bradicardia), angina de pecho, infarto de miocardio, insuficiencia t..£..- ¡,

cardiaca y cardiomiopatía. Se debe tener precaución en pacientes con antecedentes de enfermedad
cardiaca importante, arritmias y angina de pecho. , 1.'.••.~.1.
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Diabetes me/litus o alteraciones de los electrolitos. Se debe tener precaución en pacientes con
diabetes mellitus o con alteración de los electrolitos ya que éstos pueden agravarse durante el
tratamiento con capecitabina.

Anticoagu/ación con derivados de cumarina. En un estudio de interacción medicamentosa con la
administración de dosis única de warfarina se observó un incremento significativo en el AUC medio'
(+57%) de la S-warfarina. Estos resultados sugieren una interacción, probablemente debida a una
inhibición por capecitabina del sistema isoenzimático 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 sel
ajustará convenientemente la dosis de anticoagulante.

Insuficiencia hepática. En ausencia de datos de seguridad y eficacia en pacientes con insuficiencia
hepática, se debe monitorizar cuidadosamente el uso de capecitabina en pacientes con disfunción
hepática de leve a moderada, independientemente de que existan o no metástasis hepáticas. Se
debe interrumpir la administración de capecitabina en caso de que se presenten aumentos
relacionados con el tratamiento de la bilirrubina >3,0 x ULN o de las aminotransferasas hepáticas
(ALT, AST) de >2,5 x ULN. El tratamiento con capecitabina en monoterapia se podrá reanudar si la
bilirrubina desciende hasta ::;;3,0x ULN o las aminotransferasas hepáticas disminuyen hasta ::;;2,5x
ULN.

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

Deficiencia de dihidropirimidina dehidrogenasa roPO): Raramente, se ha asociado con el S-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 relación entre los
niveles bajos de DPO y el aumento de efectos tóxicos y potencialmente graves del S-FU.
Los pacientes con probada deficiencia de OPD no deben ser tratados con capecitabina. En pacientes
con deficiencia no probada de DPD y tratados con capecitabina, pueden sufrir toxicidades 1
potencialmente mortales, como una sobredosis aguda. En caso de una toxicidad aguda de grado 2-4;
el tratamiento debe ser interrumpido inmediatamente hasta que se resuelva la toxicidad observada.
Una interrupción permanente se debe considerar en la evaluación clínica, sobre su inicio, duración y
la gravedad de la toxicidad que se ha observado.

Complicaciones oftalmológicas: Los pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados para
observar las complicaciones oftalmológicas tales como queratitis y trastornos de la córnea,
especialmente si han tenido con anterioridad una historia de trastornos oculares. Se debe iniciar el
tratamiento de los trastornos oculares cuando clínicamente se considere apropiado.

Reacciones cutáneas graves: Capecitabina puede inducir reacciones cutáneas graves como el
síndrome de Stevens-Johnson y necrólisis epidérmica tóxica. Debe interrumpirse el tratamiento con
Capecitabina en los pacientes que sufran una reacción cutánea grave durante el tratamiento.
Como este medicamento contiene lactosa como excipiente, los pacientes con problemas
h:::O: rarosde intoleranciaa lagalactosa,deficienciade laelasade loslapones~
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INTERACCIONES " .
Interacción con otros medicamentos: ~
Sustratos del citocromo P-450 2C9: Aparte de la warfarina, no hay interacciones entre medicamento bt EN1~"
en los estudios formales que se han llevado a cabo entre la capecitabina y otros sustratos1del
CYP2C9. Se debe tener especial cuidado cuando se cc-administra capecitabina y el sustrato 2C9 (p.
ejemplo la fenitoína). 1
Anticoagulantes derivados de cumarina: se ha observado alteración de los parámetros de coagula ión•y/o sangrado en pacientes tratados con capecitabina concomitantemente con anticoagularjtes
derivados de cumarina tales como warfarina o fenprocumon. Estas reacciones se producen ~en
algunos días hasta varios meses tras iniciar la terapia con capecitabina y, en unos pocos ca~os,
dentro del primer mes tras finalizar el tratamíento con capecitabina. '

Fenitoina: se ha observado un incremento en las concentraciones plasmáticas de fenitoina que, en
casos aislados, ha conllevado síntomas de intoxicaci6n por fenitoina durante el uso concomitante: de
capecitabina con fenitoina. Se debe monitorizar regularmente a aquellos pacientes que torhen,
fenitoina ,concomitantemente con capecitabina para detectar aumento de la concentración plasmática

::;:on;;;;;::. un estudio de combinación de capecitabina y ácido folínico (Ieucovorina) mostró qj el
ácido fólico no tiene un efecto importante sobre la farmacocínética de capecitabina y sus metabolitos.
Sin embargo, el ácido fólico tiene un efecto sobre la farmacodinamia de capecitabina y su toxicidad
puede verse aumentada por el ácido. f6lico: la dosis máxima tolerada (DMT) de capecitabinal en
monoterapia empleando el régimen íntermitente es de 3000 mg/m2 por día mientras que es de sólo
2000 mg/m2 por día cuando se combina con ácido f61ico (30 mg dos veces al día por vía oral). Pu~de
ser relevante un aumento de la toxicídad cuando se pasa de S-FU/LV a un régimen de capecítabina.
Esto también puede ser relevante con los suplementos de ácido fólico para la deficiencia de ádido
fálico, debido a la similitud entre el ácid~ fálico y el ácido .fÓIiCO. I
Sorivudina y análogos: se ha descrito una interacción medicamento-medicamento clínicamente
significativa entre la sorivudina y el S-FU originada por la inhibición de la dihidropirimldin
dehidrogenasa por la sorivudina. Esta interacción, que provoca un aumento de la toxicidad d~ la
fluoropirimidina, es potencialmente fatal. Por lo tanto, capecitabina no debe administrarse junto bon
sorivudina o sus análogos químicamente relacionados, tal como la brivudina. Debe existir al menosl un
periodo de espera de 4 semanas entre el fin del tratamiento con sorivudina o sus análogos
químicamente relacionados, tal como la brivudina y el comienzo de la terapia con capecitabina.

Antiácido: se estudió el efecto de un antiácido que contiene hidróxido de aluminio e hidróxido de
magnesio sobre la farmacocinética de capecitabina. Hubo un pequeño aumento de Ilas
concentraciones plasmáticas de capecitabina y de un metabolito (S'-DFCR); no hubo ningún efe~to
sobre los 3 principales metabolitos (5'-DFUR, 5-FU y FBAL). I
Alopurino/: se han observado interacciones del S-FU con alopurinol que pueden disminuir la eficacia
del 5-fu.

I
Se debe evitar el uso concomitante de alopurinol con capecitabina. I

fntelferón alfa: cuando se combinó con interferón alfa-2a (3 MUl/m2 por día), la DMT de capecitabina
fue de 2000 mg/m2 por día mientras que fue de 3000 mg/m2 por día cuando se empleó capecitablna

:::,oteraPia: la dosis máxima tolerada (MTD) de capecitabina en monoterapia usando el régJen
intermitente es de 3000 mg/m2 mientras que, cuando se combina con radioterapia para el cáncer
rectal, la MTD de capecitabina es de 2000 mg/m2 por día independientemente de que se siga Jna
pauta continua de tratamiento o que se administre diariamente de lunes a viernes durante un ciclo de
radioterapia de 6 semanas.O=i~O:cuando se administró capecitabina en combinación con oxaliplatino o e~aci6n



con oxaliplatino y bevacizumab, no se produjeron diferencias clínicamente
exposición a capecitabjna o sus metabolitos, a platino libre o a platino total.

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

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y UTILIZAR MÁQUINAS
la influencia de capecitabina sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es pequeña o
moderada. Capecitabina puede causar mareos, fatiga y náuseas.

Bevacízumab: bevacizumab en presencia de oxaliplatino no produjo ningún efecto
significativo en los parámetros farmacocinéticos de la capecitabina o sus meta bolitas.

Interacción con alimentos
En todos los ensayos clínicos, se les dio instrucción a los pacientes para tomar capecitabina dent J
los 30 minutos después de una comida. Como los datos actuales de seguridad y eficacia es QE il'~':
basados en la administración con alimentos, se recomienda administrar capecitabina con alimentos.
la administración con alimentos disminuye el índice de absorción de capecitabina.

EMBARAZO Y LACTANCIA
Mujeres en edad fértil/ Anticoncepción en hombres y mujeres
Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil para evitar el embarazo mientras son tratadas con I
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 anticoncepción.

Embarazo
No existen estudios sobre capecitabina-en mujeres embarazadas, sin embargo, se debe tener en
cuenta que capecitabina puede causar daño fetal si se administra a mujeres embarazadas. la I
administración de capecitabina produjo mortalidad embrionaria y teratogenia en los estudios sobre
toxicidad reproductora en los animales. Estos datos constituyen efectos previsibles de los derivados
de la fluoropirimidina. Capecitabina está contraindicado durante el embarazo. I
Lactancia I

Se desconoce si capecitabina se elimina en la leche materna. En ratones lactantes, se han detecta~o
cantidades considerables de capecitabina y sus metabolitos en la leche. Se debe interrumpir la l.

lactancia mientras se reciba tratamiento con capecitabina.

I
1

REACCIONES ADVERSAS
las reacciones adversas consideradas por el investigador como posible, probable o remotamente
relacionadas con la administración de capecitabina se enumeran en la tabla 4 para capecitabina
administrado en monoterapia y en la tabla 5 para capecitabina administrado en combinación con
diferentes regímenes de quimioterapia en múltiples indicaciones. Para clasificar las RAMs por
frecuencia se utilizan las siguientes categorías: muy frecuentes (0::1/10),frecuentes (0::1/100a < 1/10),
poco frecuentes (~1/1.000 a < 1/100), raras (.1/10.000 a <1/1000) y muy raras «1/10.000). Las .
RAMs se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Capecílabína en Monoterapía:
En la tabla 4 se incluyen las RAMs asociadas con el uso de capecitabina en monoterapia basadas en
un análisis combinado de los datos de seguridad de los tres principales ensayos clínicos que 1
incluyeron a más de 1900 pacientes (estudios M66001, S014695, y 8014796). Las RAMs se añaderi
en el grupo de frecuencia apropiado en función de la incidencia global obtenida del análisis 1
combinado.

Tabla 4: Resumen de las RAMs notificadas en pacientes tratados con capecitabina en monoterapia

~. XJ



er.

iabetes, Hipopotasemia, Alteración del
petito, Malnutri ción, Hipertrig Iiceridem ia,

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

Poco Frecuentes ,'-: .
Grave y/o potencialmente mortal (grado 3-4) o
onsiderado de relevancia médica
Sepsis, Infección del tracto urinario,
Celulitis, Amigdalitis, Faringitis, f ,N.. ~
Candidiasis oral, Gripe, gastro t IS, '

Infección por hongos, Infecció, !'OL O
Abscesos dentales 1:
Lipoma

eshidratación,
isminución del peso

Frecuentes

Neutropenia, Anemia

Infección por herpes,
Nasofaringitis,
Infección del tracto
respiratorio inferior

norexia

Muy
Frecuentes

Neoplasias benignas,
malignas y no especificadas
inc!. uistes óli os

Trastornos de la sangre y el
sistema linfático

Sistema de clasificación de
órganos

Infecciones e infestaciones

Trastorno del sistema
nmunoló ico
Trastornos del metabolismo y I
nutrición

mpolias, Ulceras cutáneas, Ri:lsh,
rticaria, Reacción de fotosensibilidad,
ritema palmar, Hinchazón de la cara,
úrpura, Síndrome de retirada ae

értigo, Dolor de oídos

stado de confusión, Ataques de
ánico, Humor deprimido, Disminución
e la libido
fasia, Alteración de la memoria, Ataxia,
íncope, Trastorno del equilibrio,
rastornos sensoriales, Neuropatía
eriférica
gudeza visual disminuida, Diplopía

ctericia

ngína inestable, Angina de pecho,
Isquemia miocárdica, Fibrilación atria!,
rritmia, Taquicardia, Taquicardia
inusal, Pal itaciones
rombosis de venas profundas,
ipertensión, Petequias, Hipotensión,
ubor con sensación de calor,
ensación de frío eriférico

Embolia pulmonar, Neumotórax,
Hemo tisis, Asma, Disnea de esfuerzo
bstrucción intestinal, Ascitis, enteritis,
astritis, Disfagia, Dolor en el tracto
nferior del abdomen, Esofagitis,
alestar abdominal, Enfermedad de
eflujo gastroesofágico, Colitis, Sangre
n las heces

efalea, Letargia,
értigo, Parestesia,
isgeusia

romboflebitis

umento del lagrimeo,
onjuntivitis, Irritación
cular

Insomnio, Depresión

isnea, Epistaxis, Tos,
inorrea
emorragia
astrointestinal,
streñimiento, Dolor en
I tracto superior del
bdomen, Dispepsia,
latulencia, Sequedad
e boca
Hiperbilirrubinemia,
Iteraciones en las
ruebas de la función
e ática

indrome ash, Alopecia,
ritrodisestesi Eritema, Sequedad de
palmo- a piel, Prurito,
lantar Hiperpigmentación de la

Trastornos
epatobiliares

Trastornos de la piel y
el tejido subcutáneo

Trastornos del oido y del
aberinto
Trastornos cardíacos

Trastornos respiratorios,
orácicos mediastínicos
Trastornos gastrointestinales

Trastornos vasculares

Trastornos del sistema
ervioso

Trastornos oculares

Trastornos psquiátricos
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, iel, Rash macular, adiación . -v., pescamación cutanea, 4t:>'

~
,,"'4--' f~.

p~rmatitis, Alteración de - , /'
• a pigmentación, "OL,
I

~teración unaueal ~2'51
Trastornos olor en las Hinchazón de las articulacione~ <
muscu/oesque/éticos y del ~xtremidades, Dolor de "'e huesos, Dolor facial, Rigidez EN1\' ~
eiido coniuntivo espalda, Artralgia musculoesquelética, Debilidad muscular
Trastornos (enales yurinarios ~~dronefrOSiS, Incontinencia urinaria,

I amaturia, Nicturia, Aumento de la
reatinina sannuínea

Trastornos del aparato Hemorragia vaginal
eoroductorv de la mama
Trastornos generales y atiga, ¡raxia, Edema Edema, Escalofríos, Sintomatología
Iteraciones en e/lugar de la Astenia periférico, Malestar, r¡pal, Rigidez, Aumento de la \
'administración Dolor torácico emperatura corporal ,

CapecitalJina en terapia de combinación:

Tabla 5: Resumen de las RAMs notificadas en pacientes tratados con capecitabina en combinación
que difieren de las observadas con capecitabina en monoterapia o que se han observado con una
mavor frecuencia en comnaración con canecitabina en monoteraoia

Sistema de Clasificación de Muy Frecuentes Frecuentes
Órganos Todos los arados Todos los grados

Infecciones e infestaciones Herpes zoster, Infección del tracto urinario,

I ~andidiasis oral, Infección del tracto )
respiratorio superior, Rinitis, Gripe, In ección,
Herces oral I

Trastornos de la sangre y del Neutropenia, Depresión de la medula ósea, Neutropenia
sistema linfático Leucopenia,Anemia, Fiebre ebril

neutropénica, Trombocitopenia
Trastornos del sistema Hipersensibilidad
'nmunol6aico
Trastornos del metabolismo y Disminución del apetito Hipopotasemia, Hiponatremia, Ide la nutrición Hipomagnesemia, Hipocalcemia,

Hiperglicemia
Trastomos----nsnuiátricos Iteraciones del sueño, Ansiedad I
Trastornos del sistema Parestesia, Disestesia, Neurotoxicidad, Temblor, Neuralgia, Reacción
¡erviaso Neuropatia periférica, e hipersensibilidad, Hipoestesia II Neuropatía periférica sensitiva,

Disgeusia, Cefalea
Trastornos oculares Aumento de la lagrimeo rastornos visuales, Ojo seco, Dolor ocular,

I Iteración visual, Visión borrosa 1•
Trastornos del o/do y del umbido en los oídos, Hipoacusia

\aberinto
Trastornos cardíacos Fibrilación atrial, Isquemia cardiaca/infarto'
Trastornos vasculares Edema de las extremidades Rubor, Hipotensión, Crisis hiPertensiva'l

inferiores, 'Hipertensión, "",caloramiento, Flebitis
Embolismo v' trombosis

Trastornos respiratorios, Dolor en la garganta, Disestesia Hipo, Dolor faringolaringeo, Disfonia Itorácicos v mediastínicos aringea

I ." jj/1



Trastornos gastrointestinales

Trastornos hepatobiliares

Trastornos de la piel y del
tejido subcutáneo
Trastornos
musculoesqueléticos y del
Trastornos renales y urinarios

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de la
administración

Lesiones traumáticas,
intoxicaciones y
complicaciones de
rocedimientos tera éuticos

Poblaciones especiales

Estreñimiento, Dispepsia

lopecia, Alteración ungueal

Mialgia, Artralgia, Dolor en las
xtremidades

Pirexia, Debilidad, Letargia,
Intolerancia a temperatura

Hemorragia del tracto superior \" •.
astrointestinal, Ulceración de la boca,
Gastritis, Distensión abdominal, Enfermedad
el reflujo gastroesofágico, Dolor bucal,
Disfagia, Hemorragia rectal, Dolor en el a
inferior del abdomen, Disestesia oral,
Parestesia oral, Hipoestesia oral, Mole ti
bdominal
Iteración de la función hepática

Hiperhidrosis, Rash eritematoso, Urticaria,
Sudores nocturnos
Dolor en la mandíbula, Espasmos
musculares, Trismo, Debilidadmuscular
Hematuria, Proteinuria, Disminución del
aclaramiento renal de creatinina Disuria
Inflamación de la mucosa, Dolor
en las extremidades, Dolor, Escalofrios, Dolor
orácíco, Sintomatología gripal, Fiebre,
Reacciones relacionadas con la perfusión,
Reacción en el lugar de la inyección, Dolor en
I lugar de la perfusión, Dolor en el lugar de la
inyección .

ontusión

Pacientes de edad avanzada
El análisis de los datos de seguridad entre los pacientes de ~60 años tratados con capecitabina en
monoterapia y un análisis de los pacientes tratados con la combinación capecitabina más docetaxel,
mostró una mayor incídencía 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 años. Los pacientes con ~60 años tratados con capecitabina más docetaxel tuvieron
asimismo más retiradas prematuras del tratamiento debído a reacciones adversas si se compara con
pacientes <60 años.

Pacientes con insuficiencia renal
El análisis de los datos de seguridad realizado en pacientes con insuficiencia renal basal tratados con,
capecitabina en monoterapia (cáncer colorrectal) mostró un incremento en la incidencia de las
reacciones adversas grado 3 y 4 relacionadas con el tratamiento si se compara con los pacientes con
función 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 función renal moderadamente
alterada mostraron un aumento en la reducción de dosis (44%) versus 33% y 32% en pacientes sin
insuficiencía renal o insuficiencia leve así 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 náuseas, vómitos, diarrea, mucositis, irritación
gastrointestinal y sangrado, asi como depresión de la médula ósea. El manejo médico de la
sobredosis debe incluir terapia individualizada e intervención médica de soporte encaminadas a
corregir las manifestaciones clínicas y prevenir sus posibles complicaciones.

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al hospital más cercano o comunicarse con
los centros de toxicología:
Hospital de Pedia!ria Ricardo Gu!iérrez: (011) 4962-6666/2247 Y 0800 444 8694



Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 Y0800 3330160 , :3O"":. h7a,,/z .
FARMACODlNAMIA ~.
Grupo farmacoterapéutico: citostático (antimetabolito), código ATe: L01BC06 I
La capecitabina es un carbamato de fluoropirimidina no cjtotáxica que, administrado por vía oral, actú
como un precursor del citot6xico 5-fluorouraciJ (5-FU). La capecitabina se activa a través de varios
enzimáticos. La enzima responsable de la conversión final a S-FU, la timidina fosforilasa (ThyPas ),'
encuentra en tejidos tumorales así como en tejidos normales aunque con niveles generalmente á
bajos. En modelos de xenotrasplante de cáncer humano, capecitabina mostró un efecto sinérgic e
combinación con doeetaxello cual puede estar relacionado con la estimulación de la timidina fosf
producida por el docetaxel.

FARMACOCINÉTICA I
La farmacocinética de capecitabina se ha evaluado en el intervalo posológico de 502-3.514 mg/m2/qía.
Los parámetros de capecitabina, 5'-deoxi-5-fluorocitidina (5'-DFCR) y 5'-deoxi-5-fluorouridina (5'- DF¡~R)
medidos el dia 1 y 14 fueron similares. El AUC de 5-FU aumentó un 30-35% el dia 14. La reducción ¡ue
dosis de capecitabina disminuye la exposición sistémica a 5-FU de forma mayor que la proporción de
dosis, debido a una farmacocinética no lineal del metabolito activo.

Datos preclínicos sobre seguridad
En los estudios de toxicidad realizados con dosis múltiples, se asociaron los efectos tóxicos sobre
los sistemas gastrointestinales, linfoide y hematopoyético, típico de las fluoropirimidinas. Estos
efectos tóxicos fueron reversibles. Se ha observado con capecitabina toxicidad cutánea,
caracterizada por cambios degenerativos/regresivos.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 120 comprimidos.

CONSERVACiÓN
Se debe c0!1servar a temperatura ambiente, entre 15 oC y 30 oC, protegido de la luz.

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

TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DE LOS NIIÍJOS

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

Elaborado por: Eczane Pharma S.A, Laprida 43, CP 81870CNA, Avellaneda, Provincia de Buenos
Aires, República Argentina

Laboratorios 'IMA S.A.I.C.
Palpa 2862. C1426DPB,
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
República Argentina
(5411) 45515109

Dirección Técnica: Farm. Alejandra l. Fernandes, M.N. 12.674
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