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Referencia: 1-0047-0000-6449-18-8

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-6449-18-8 del Registro de la Admlmstracxon Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologla Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GOBBI NOVAG S.A. solicita la aprobacién de nuevos
proyectos de prospectos e informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada CAPECINOVA / CAPECITABINA, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS - 500 mg, aprobada por Certificado N° 56.583.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y {a Disposicidén N°: 5§904/96 y Circular N° 4/13,

Que por Disposicion A N.M.A.T. N° 680/13 se adoptd ¢l SISTEMA DE GESTION
ELECTRONICA CON FIRMA DIGITAL para el tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION
EN EL REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo
3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993) para ingredientes activos (IFA’S) de origen sintético y
semisintético, otorgandose certificados firmados digitalmente.

Que la Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

QQue se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N°© 101
de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

'MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



-~

DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma GOBBI NOVAG S.A., propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada CAPECINOVA / CAPECITABINA, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS - 500 mg, el nuevo proyecto de prospecto obrante en el
documento [F-2018-34393792-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en
el documento IF-2018-34393783-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Extiéndase por la Direccién de Gestién de Informacion Técnica, el Certificado
actualizado N° 56.583, consignando lo autorizado por el artlculo precedente, cancelandose la
version anterior.

ARTICULQ 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de copia autenticada de la presente Disposicion y prospecto e informacion
para el paciente. Girese a la Direccién de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos.
Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO

CAPECINOVA

CAPECITABINA 500 mg
Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada.
FORMULA

CAPECINOVA Comprimidos Recubiertos 500 mg
Cada comprimido recubierto contiene:

Capecitabina 500.00 mg
Manitol 40.20 mg
Celulosa microcristalina 49.40 mg
Crospovidona 40.20 mg
Polivinilpirrolidona 13.40mg
Dioxido de silicio coloidal 6.70 mg
Talco 13.40 mg
Estearato de magnesio 6.70 mg
Opadry 20.00 mg

ACCION TERAPEUTICA
Antineoplasico

Clasificacién ATC: LO18C06
Formula estructural y molecular:
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades Farmacodindmicas
La capecitabina es un carbamato de fluoropirimidina no citotdxica que, administrado por
via oral, actba como un precursor del citotdxico S-fluorouracil (5-FU}. La capecitabina se
activa a través de varios pasos enzimaticos. La enzima responsable de la conversién final
a 5-fFU, 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
combinacidon con docetaxet lo cbal puede estar relacionado con la estimulacién de la+
timidina fosforilasa producida por el docetaxel.




Existen pruebas de que el metabolismo de 5-FU por via anabdlica bloquea la reaccién de
metilacion del dcido desoxiuridilico hacia el acido timidilico, por ello interfiere con la
sintesis del acido desoxirribonucleico {ADN). La incorporacion del 5-FU también conduce
a la inhibicion del ARN vy sintesis proteica. Dado que tanto el ADN como el ARN son
esenciales para la division y el crecimiento celular, el efecto de 5-FU puede crear una
deficiencia de timidina que provoca un crecimiento no equilibrado vy la muerte celular.
Los efectos de la privacion del ADN y el ARN se acentGan en las células que proliferan
mas rapidamente y gue metabolizan 5-FU con mayor velocidad.

Propiedades Farmacocinéticas

La farmacocinética de capecitabina se ha evaluado en el intervalo posologico de 502-
3.514 mg/mzldl'a. Los metabolitos de capecitabina, 5'-deoxi-5-fluorocitidina (5'-DFCR) y
5’'-deoxi-5-fluorouridina (5'- DFUR) medidos el dia 1 y 14 fueron similares. El ABC de 5-
FU aumento un 30-35% el dia 14. La reduccion de dosis de capecitabina disminuye la
exposicion sistémica a 5-FU de forma mayor que la proporcion de dosis, debido a una
farmacocinética no lineal del metabolito activo.

Absorcion: tras la administracidn oral, la capecitabina atraviesa la mucosa intestinal en
forma de molécula intacta y se absorbe de modo rapido y extenso, transformandose
posteriormente de forma amplia en los metabolitos 5-DFCR y 5-DFUR. La
administracion con los alimentos reduce !a velocidad de absorcion de la capecitahina,
pero sélo modifica minimamente el valor de ABC de 5'-DFUR y del ABC del metabolito
subsiguiente, 5-FU. A la dosis de 1250 mg/m’ en el dia 14 administrada después de
tomar alimentos, las concentraciones plasmaticas maximas (Cmax en pg/ml) para
capecitabina, 5'-DFCR, 5'- DFUR, 5-FU y FBAL fueron 4.67, 3.05, 12.1, 0.95 y 5.46
respectivamente. El tiempo para 1as concentraciones plasmaticas maximas (Tmax en
horas) fue 1.50, 2.00, 2.00, 2.00 y 3.34. Los valores del AUC 0-8 en pg.h/m! fueron 7.75,
7.24,24.6,2.03y36.3.

Distribucion:los estudios in vitro con plasma humano han revelado que la capécitabina,
el 5’- DFCR, el 5’-DFUR y el 5-FU se unen a 1as proteinas, sobre todo a la albumina, en un
54%, 10%, 62% y 10%, respectivamente. .

Metabolismo: En primer lugar, la capecitabina es metabolizada por la carboxiesterasa
hepatica en 5'-DFCR, que se transforma después en 5'-DFUR por la citidina deaminasa,
localizada fundamentalmente en el higado y en los tejidos tumorales. Después, la
activacion catalitica de 5'-DFUR tiene lugar mediante la timidina fosforilasa (ThyPase).
Los enzimas que intervienen en la activacion catalitica se localizan en los tejidos
tumorales pero también se encuentran en los tejidos sanos, pero normalmente en
niveles mas bajos. La biotransformacion enzimatica secuencial de capecitabina a-5-FU
conduce a concentraciones mas altas dentro de los tejidos tumorales. En el caso de

tumores colorrectales, la generacidn de 5-FU estad localizada en mayor medida en las

células del estroma tumoral. Después de la administracién oral de capecitabina a
pacientes con cancer colorrectal, 1a relacion entre concentracion de 5-FU en los tumores
colorrectales y los tejidos adyacentes fue 3,2 {oscilé de 0,9 a 8,0). La relacién de
concentracidon de 5-FU.en tumor frente a plasma fue 21,4 (oscild de 3,9 3 59,9, n=8},
mientras gue la relacion entre los tejidos sanos y plasma fue 8,9 {(oscild de 3,0 a 25,8,




n=8). La actividad de la timidina fosforilasa fue medida y se encontrd que era 4 veces
mds alta en el tumor colorrectal primario que en el tejido normal adyacente. De acuerdo
con los estudios inmunohistoquimicos, fa timidina fosforilasa esta localizada en mayor
medida en las células del estroma tumoral. Posteriormente el 5-FU se cataboliza por el
enzima dihidropirimidin dehidrogenasa (DPD) a dihidro-5- fluorouracil (FUH2) el cual es
mucho menos téxico. La dihidropirimidinasa rompe el anillo de pirimidina y produce el
acido 5-fluoro-ureidopropidnico {(FUPA). Finalmente, la R-ureido-propionasa transforma
el FUPA a a-fluoro-R-alanina {FBAL) la cual es eliminada por la orina. La actividad
dihidropirimidin dehidrogenasa (DPD) es el paso limitante. La deficiencia en DPD puede
conducir a un aumento de la toxicidad de capecitabina.

Eliminacion: La vida media de eliminacién (tys en horas) de capecitabina, 5-DFCR, 5'-
OFUR, 5-FU y FBAL fue 0.85, 1.11, 0.66:0.76 y-3.23 respectivamente. Los metabolitos de
la capecitabina se eliminan fundamentalmente por excrecién urinaria. El 95,5% de la
dosis administrada de capecitabina se recoge en orina. La excrecion fecal es minima
{2,6%). El principal metabolito excretado en |a orina es FBAL, representando un 57% de
la dosis administrada. Alrededor del 3% de la dosis administrada se excreta ‘inalterada
por la grina.

Terapia en combinacidn: Los estudios fase | para evaluar el efecto de capecitabina sobre
ta farmacocinética de docetaxel o paclitaxel y viceversa mostraron gue ng existe efecto
de capecitabina sobre la farmacocinética de docetaxel o paclitaxel {Cmax y ABC) ni del
docetaxel o paclitaxel sobre {a farmacocinética del 5'-DFUR.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Pacientes con ‘insuficiencia hepdtica debida a metdstasis hepdticas: Segin un estudio
farmacocinético realizado en pacientes cancerosos con insuficiencia hepdtica leve a
moderada causada por metdstasis hepdticas, la biodisponibilidad de capecitabina y la.
exposicion a 5-FU puede aumentarse si se compara con pacientes sin insuficiencia
hepética. No %e disponen de datos farmacacinéticos en pacientes con insuficiencia
" hepatica grave.

Pacientes con insuficiencia renal: En basé a un estudio de farmacocinética en pacientes
cancerosos con insuficiencia renal leve a grave, no hay evidencia que exista un efecto
del aclaramiento de creatinina sobre la farmacocinética de! medicamento intacto y el 5-
FU. Se observd que el aclaramiento de creatinina tiene influencia sobre la exposicién
sistémica a 5'-DFUR {35% de incremento en el ABC cuando el aclaramiento de creatinina
disminuye el 50%) y a FBAL (114% aumento del ABC cuando el aclaramiento de
creatinina disminuye el 50%). FBAL es un metabolito sin actividad antiproliferativa.
Ancianos: {a edad no influye la farmacocinética del 5'-DFUR ni del 5-FU. E| AUC del FBAL
aumentd con la edad (20% de aumento en la edad supone un 15% de aumento en el
ABC del FBAL). Este aumento es debido probablemente a un cambio en Ia funcién renal.

INDICACIONES , :
Capecitabina estd indicado para el tratamiento adyuvante tras cirugia en pacientes con
cancer de colon estadio #il {estadio C de Dukes).
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Capecitabina esta indicado como monoterapia en primera linea del cidncer colorrectal
metastdsico. También estd indicada en el tratamiento en primera linea del cincer
gastrico avanzado en combinacién con un régimen que incluya platino.

Capecitabina en combinacién con docetaxel. Estd indicado para el tratamiento de
pacientes con cancer de mama localmente avanzado o metastdsico 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 localmente avanzado o metastasico tras fallo a taxanos y a un
régimen quimioterdpico que incluya una antraciclina o bien para aquellos pacientes en
los que no esté indicada una terapia posterior con antraciclinas.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION _

CAPECINOVA solamente debe ser prescrito por un clinico con experiencia en el empleo
de agentes antineoplasico. Se recomienda una monitorizaciéh minuciosa para todos los
pacientes durante el primer ciclo de tratamiento. Los comprimidos de CAPECINOVA se
deben ingerir con agua dentro de los 30 minutos siguientes a una comida. El tratamiento
se interrumpira si se observa enfermedad progresiva o una toxicidad intolerable. El
calculo de la dosis estandar y reducida segun la superficie corporal para dosis iniciales de
CAPECINOVA de 1.250 mg/m’ y 1000 mg/m’ se describen en la tabla 1 y 2,
respectivamente.

Posologia recomendada:

Monoterapia

Cancer de Colon, colorrectal y de mama:

Empleado como agente Unico, 'a dosis inicial recomendada de CAPECINOVA en el
tratamiento adyuvante del cancer de colon, en el tratamiento del cancer colorrectal
metastasico o de cancer de mama localmente avanzado o metastasico es de 1250
mg/m? administrada dos veces al dia (mafiana y noche, equivalente a 2500 mg/m? dosis
total/dia) durante 14 dias, seguido de un periodo de descanso de 7 dias. La duracidn
recomendada del tratamiento adyuvante en pacientes con cancer de colon estadio I} es
de 6 meses.

Tratamiento en combinacién

Cancer colon, colorrectal y qdstrico:

En el tritamiento en combinacidn, la dosis inicial recomendada de CAPECINOVA debe
reducirse a 800-1000 mg/m? cuando se administra 2 veces al dia durante 14 dias seguido
de un periodo de descanso de 7 dias, 0 a 625 mg/m? 2 veces al dia cuando se administra
de forma continuada. En la combinacion con irinotecan, 1a dosis inicial recomendada es
800 mg/m’ cuando se administra 2 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/m? de irinotecan. Para
aquellos pacientes que reciban CAPECINOVA en combinacién con cisplatino, fa
premedicacién para mantener la hidratacién y el tratamiento antiemético apropiado, de
acuerdo con el instructivo del cisplatino, debera ser iniciada antes de ia administracion
de cisplatino. Para aquellos pacientes que reciban CAPECINOVA en combinacién con
oxaliplatino, se recomienda premedicacién antiemética, de acuerdo con el instructivo de
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oxaliplatino. Para pacientes con cancer de colon estadio Ill, se recomienda tratamlento
adyuvante durante 6 meses,
Cdncer de mama:

En caso de terapia asociada con docetaxel la dosis recomendada €s también 1250 mg
/m2 de capecitabina dos veces al dia durante dos semanas seguido de una semana de
descanso combinada con docetaxel a dosis de 75 mg/m? en perfusion intravenosa,
administrada durante 1 hora, cada 3 semanas. La premedicacién con un corticoide por
via oral como dexametasona, se iniciard antes de administrar docetaxel a pamentes

tratados con la combinacién capecitabind mas docetaxel.

Tabla 1: Cdlculo de la dosis estdndar y reducida segqin la superficie corporal parag una
dosis inicial de capecitabina de 1250 mg/m?

Nivel de dosis de 1250 mg/m? (dos veces al'dia)
Numero de
comprimidos |
administrados Dosis Reducida Dosis Reducid
Dosis Completa {cadatoma ha osis Redud! 0sis Reducida
) (75%}) 950 {50%) 625
1250 mg/m de ser mg/m? a/m?
administrada &/m me/m
por la masana
y por la noche)
Area Dosis por Dosis por Dosis por
corporal administracion 500 mg administracion administracion
(m?) {mg) (mg) (mg)
<126 " 1500 3 1150 300
1.27- ' '
1.38 1650 3 1300 800 ‘
1.39- .
152 1800 3 1450 950
1.53-
166 2000 4 1500 1000
1.67-
178 2150 4 1650 1000
1.79-
19 2300 4 1800 1150
1.93- .
5 06 2500 5 ;950 1300
2.07-
218 2650 5 2000 1300
> 2.19 2800 5 2150 1450

Tabla 2: Célculo de la dosis estindar y reducida segun la superftc:e corporal para una
dosis inicial de capecitabing de IOOOmg/m : - :




Nivel de dosis de 1000 mg/m? (dos veces al dia)

Dosis Completa

Numero de
comprimidos
administrados
(cada toma ha

Dosis Reducida

Dosis Reducida

0, 0,
1000 mg/m2 de ser ‘7:]2/);50 (Sr(r)\/o/)rigo

administrada . §

por la mafana

y por [a noche)
Area Dosis por Dosis por Dosis por

corporal administracién 500 mg administracién administracién
(m?) (mg) (mg) (mg)
<126 1150 2 800 600
1.27-
1.38 1300 2 1000 600
1.39-
152 1450 2 1100 750
1.53-
1.66 1600 2 1200 800
1.67-
178 1750 2 1300 800
1.79-
197 1800 3 1400 900
1.93-
506 2000 4 1500 1000
2.07-
218 2150 4 1600 1050
> 2.19 2300 4 1750 1100

Ajustes de la posologia durante el tratamiento

General:

La toxicidad debida a la administracién de CAPECINOVA se puede controlar mediante
tratamiento sintomatico y/o modificacién de la dosis (interrupcién del tratamiento o
reduccion de la dosis). Una vez que se reduzca la dosis, no deberd incrementarse en
ningun momento posterior. Para aquellas toxicidades que el médico considere que es
poco probable que empeoren o lleguen a ser amenazantes para la vida, como por ej.,
alopecia, alteraciones del gusto o lesiones ungiieales, se podrd continuar el tratamiento
con la misma dosis, sin reducciéon o interrupcién de! mismo.
Se debe informar a los pacientes en tratamiento con CAPECINOVA sobre la necesidad de
interrumpir inmediatamente el tratamiento en caso de que se presente toxicidad
moderada o grave. Las dosis de CAPECINOVA no administradas debido a toxicidad no
seran sustituidas.
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A continuacién se incluyen las modificaciones ‘posologicas recomendadas en funcién de
la toxicidad:
Tabla 3: Pauta de Reduccién de Dosis de CAPECINOVA (Ciclo de 3 semanas o
Tratamiento Continuo)
Grados de Toxicidad Durante un ciclo de tratamiento Ajuste de la dosis
para el proximo
ciclo/dosis
' , {% de dosis inicial)
Grado 1 - Mantener el nivel de dosis Mantener el nivel
| dedosis
Grado 2 :
Primera aparicién [nterrumpir hasta que remita a 100%
Segunda aparicion grado 0-1 75%
Tercera aparicién ' 50%
Cuarta aparicién .-Suspender el tratamiento
indefinidamente
Grado 3 _
Primera aparicién Interrumpir hasta que remita a 75%
Segunda aparicion grado 0-1 50%
Tercera aparicidn Suspender el tratamiento
indefinidamente
Grado 4
Primera aparicion Suspender indefinidamente o 50%
interrumpir hasta que remita a
grado 0-1si el médico considera que
es mas beneficioso para el paciente
_ continuar
Segunda aparicién Suspender indefinidamente

Hematologia: Los pacientes con recuentos de neutréfilos de linea de base < 1,5x10°/ o
recuento de plaquetas < 100x109/l no deben ser tratados con CAPECINOVA. Si las
evaluaciones de laboratorio no programadas durante un ciclo de tratamiento muestran
. que el recuento de neutrdfilos cae por debajo de 1,0x10%/! o el recuento de plaquetas
cae por debajo de 75x10%I, el tratamiento con CAPECINOVA, debe ser interrumpido.

Modificaciones de la toxicidad de dosis cuando CAPECINOVA se utiliza en un aclo de 3
semanas en combmamon con otros agentes:

Las dosis de modificaciones para toxicidad cuando CAPECINOVA se utiliza en un ciclo de
3 semanas en combinacién con otros agentes deben hacerse segun la Tabla 2, para
CAPECINOVA y de acuerde con el correspondiente resumen de caracteristicas del
producto para otros agentes. /
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Al comienzo de un ciclo de tratamlento si un retraso de tratamiento estd indicado para
CAPECINOVA u otros agentes, la administracién de todos los agentes deberia retrasarse
hasta que se cumplan los requisitos para el reinicio de todas las drogas.

Si durante el ciclo de tratamiento el médico considera que estas toxicidades no estan
relacionadas con CAPECINOVA, se debe continuar el tratamiento con CAPECINOVA, y se
debe ajustar la dosis del otro de acuerdo a lo indicado en su prospecto.

Si los otros agentes tienen que suspenderse permanentemente, el tratamiento con
CAPECINOVA se puede reanudar cuando se cumplen los requisitos para el reinicio del
mismao.

Nota: Esta advertencia es aplicable o todas los indicaciones y a todas las poblaciones
especiales.

Modificaciones de la toxicidad de dosis cuando CAPECINOVA se usa continyamente en
combinacidn con otros agentés: '

Las modificaciones de dosis para toxicidad cuando CAPECINOVA se usa continuamente
en combinacién con otros agentes, se efectuaran de acuerdo a la Tabla 3 para
CAPECINOVA, y de acuerdo con el correspondiente resumen de caracteristicas del
producto para otros agentes.

Posologia, ajustes para poblaciones especiales:

Insuficiencia Hepdtica: '

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

Insuficiencia_Renol: CAPECINOVA estd contraindicado en pacientes con insuficiencia
renal grave (aclaramiento de creatinina basal por debajo de 30 ml/min [Cockroft y
Gault]}. La incidencia de las reacciones adversas grado 3 6 4 en pacientes con
insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina basal de 30- 50 ml/min} esta
aumentada con respecto a la poblacién general. Se recomienda una reduccién del 75%
de la dosis inicial en pacientes con insuficiencia renal moderada basal. 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 leve basal
(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 grado 2, 3 ¢ 4 durante el
tratamiento, especificandose en la tabla de mas arriba el posterior ajuste de dosis
necesario. Si [a eliminacidn de creatinina calculada, disminluye durante el tratamiento a
un valor por debajo de 30 mi/min, se debe suspender el tratamiento con capecitabina.
Estas recomendaciones sobre ajuste posoldgico en caso de insuficiencia renal rigen
tanto para la monoterapia como para el tratamiento de combinacion.

Poblacidn pedidtrica:

No existe una recomendacion de uso especifica para capecitabina en la poblacién
pediatrica para las indicaciones de cancer de colon, colorrectal, gastrico y de mama.
Ancianos: No se necesita ajuste inicial de dosis de CAPECINOVA en monoterapia. Sin
embargo, las reacciones adversas grado 3 o 4 relacionadas con el tratamiento fueron
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mds frecuentes en pacientes 2 60 afios. Se aconseja una cuidadosa monitorizacién de los
‘pacientes 2 60 afios.

Se ha observado una mayor incidencia de acontecimientos adversos de grado 3 o0 4
relacionados con el tratamiento y de reacciones adversas graves relacionadas con el
tratamiento entre pacientes de 65 0 mas afos.

En combinacidn ton Docetaxel:

Se ha observado una mayor in¢idencia de reacciones adversas de Grado 3 y 4
relacionadas con el tratamiento entre pacientes de 60 o mas afios. Para pacientes de 60
0 mas afios se aconseja empezar el tratamiento con una reduccion de dosis de
capecitabina al 75% (950 mg/m2 dos veces al dia). Si no se observa toxicidad en
pacientes 260 afios tratados con una dosis inicial reducida de capecitabina en
combinacion con docetaxel, 13.dosis de capecitabina podria aumentarse con precaucron
a 1250 mg/m? dos veces al dia. '

FORMA DE ADMINISTRACION
Los comprimidos de CAPACINOVA se deben ingerir con agua dentro de los 30 minutos
siguientes a una comida

CONTRAINDICACIONES

Antecedentes de reacciones graves e inesperadas al tratamiento con fluoropirimidinas.
Hipersensibilidad conocida a capecitabina, fluorouracilo o a cualquiera de los
excipientes...

En pacientes con probada deficiencia de dihidropirimidina dehidrogenasa (DPD).
Durante el embarazo yﬁla 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
mi/min). '

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

Las contraindicaciones de docetaxel se aplican asimismo a la asociacién capecitabina
mas docetaxel.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEQ
Los efectos toxicos que limitan la dosis incluyen diarrea, dolor abdominal, nduseas,
estomatitis y el sindrome mano-pie (reaccion cutanea palmo-plantar, eritrodisestesia).
La mayoria de las reacciones adversas son reversibles y no requieren discontinuacion
permanente de |a terapia, aunque puede ser necesario suspender o reducir las dosns
Digrreg:

Se debe monitorizar tuidadosamente a los pacientes con diarrea severa y administrarles
fluidos y reposicion de electrolitos si llegaran a deshidratarse. Se pueden emplear los
tratamientos antidiarreicos estaridar {ej. loperamida). La NCIC CTC define la diarrea de
grado 2 como un aumento de 4 a 6 deposiciones/dia o deposiciones nocturnas, diarrea
de grado 3 como un aumento de 7 a 9 deposiciones/dia o incontinencia.y malabsorcidn, -

G'B"OAGSA




.

y diarrea de grado 4 como un aumento de 2 10 deposiciones/dia o melenas o la
necesidad de un soporte parenteral. La reduccién de la dosis deberd ser aplicada cuando
sea necesario.

Deshidratacién:

La deshidratacién se debe prevenir o corregir desde el inicio. Los pacientes con anorexia,
astenia, nauseas, vomitos o diarrea pueden deshidratarse con mayor rapidez. Si se
observa una deshidratacion de Grado 2 (o mayor), deber interrumpirse de inmediato el
tratamiento con capecitabina y se corregird la deshidratacion. No se reiniciard el
tratamiento hasta que no se haya rehidratado al paciente y se hayan corregido o
controlado las causas desencadenantes. Las modificaciones de dosis se realizardn segin
sea necesario en funcion de la reaccién adversa desencadenante.

Sindrome mano-pie (también conocido como reaccion cutdneo mano-pie, eritrodisestesio
palmo-plantar o eritema acral inducido por quimioterapia):

El sindrome mano-pie de Grado 1, se define como entumecimiento,
disestesia/parestesia, hormigueo, tumefaccién dolorosa o eritema de las manos y/o los
pies y/o incomodidad que no altera las actividades normales del paciente.

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

El sindrome mano-pie de Grado 3 se define como una descamacion himeda, ulceracidn,
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 administracién de
CAPECINOVA hasta que desaparezca el efecto o disminuya en intensidad a grado 1.
Después del sindrome mano-pie de grado 3, [as dosis posteriores de CAPECINOVA deben
disminuirse. Cuando CAPECINOVA vy cisplatino se utilizan en combinacidn, el uso de la
vitamina B6 (piridoxina) no se aconseja para tratamiento profilictico sintomatico de
sindrome mano-pie, debido a los informes publicados que puede disminuir {a eficacia de
cisplatino.

Cardiotoxicidad: Se ha asociado la cardiotoxicidad con la terapia con fluoropirimidinas, Ia
cual incluye infarto de miocardio, angina, disrritmias, shock cardiogénico, muerte stbita
y cambios en el electrocardiograma. Estas reacciones adversas fueron mas comunes en
pacientes con un historial previo de enfermedad arterial coronaria. En pacientes
tratados con Capecitabina se ha descrito arritmias cardiacas (incluyendo fibrilacion
ventricular, Torsade des pointes y bradicardia), angina de pecho, infarto de miocardio,
fallo cardiaco y cardiomiopatia. Se debe tener precaucidon 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 precaucién 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.

AGOFBINOVAG S.A.
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Diabetes mellitus o olteraciones de los electrofitos: Se debe tener precaucién en
pacientes con diabetes mellitus o con alteracion de los electrolitos ya que éstos pueden
agravarse durante el tratamiento con capecitabina.
Anticogqulacidn con derivados de_cumaring: En un estudio publicado de interaccidn
medicamentosa con la administracion de dosis (nica de warfarina se observé un
incremento significativo en el ABC medio {+57%) de la S-warfarina. Estos resultados
sugieren una interaccion, probablemente debida a una inhibicidn por capecitabina del
sistema isoenzimatico citocromo P450 2CS. 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: £n ausencia de datos de seguridad y eficacia en pacientes con
insuficiencia hepética,l se debe monitorizar cuidadosamente el uso de capecitabina en
pacientes con disfuncién hepatica de leve a moderada, independientemente de que
existan 0'no metastasis hepaticas. Se debe interrumpir fa administracion de capecitabina
€n caso que se presenten aumentos de bilirrubina refacionados con el tratamiento, > 3,0
X ULN o de las aminotransferasas hepaticas (ALT, AST) de > 2,5 x ULN. El 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 o0 4 esta aumentada en
pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina 30-50 mi/min)
con respecto a la poblacidn 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 de la DPD (por ejemplo estomatitis, diarrea, inflamacion de las
mucosas, neutropenia y neurotoxicidad}. -
Los pacientes con actividad baja o sin actividad DPD, una enzima implicada en la
degradacion del fluorouracilo, tienen un mayor riesgo de reacciones adversas graves,
potencialmente mortales o que causen la muerte provocadas por el fluorouracilo.
Aungue la deficiencia de DPD no puede ser definida con precision, se sabe que los
pacientes con determinadas mutaciones homocigotas o determinadas mutaciones
heterocigotas c‘ompueétas en el locus del gen DPYD (ej. variantes DPYD*2A, c.1679T>G,
€.2846A>T y ¢.1236G>A/HapB3) que pueden provocar una ausencia total o casi total de
la actividad enzimatica de DPD (determinada en ensayos de laboratorio), tienen el mayor
riesgo de toxicidad potencialmente mortal o que cause la muerte y no deben tratarse
con capecitabina.
Ninguna dosis ha demostrado ser segura en pacientes con ausencia total de actividad
DPD.
Los pacientes con determinadas variantes heterocigotas del DPYD (incluyendo las
variantes
DPYD*2A, c.1679T>G, ¢.2846A>T y c. 12366>A/Hap83) han demaostrado tener mayor
riesgo de toxicidad grave cuando son tratados con capecitabina.
La frecuencia del genotipo heterocigoto DPYD*2A en el gen DPYD de pacientes
caucasicos e$ de aproximadamente 1%, dé 1,1% para c.2846A>T, d,_ 6 a 6,3% para la
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variante ¢.1236G>A/HapB3 y de 0,07 a3 0,1% para c.1679T>G. Debe considerarse la
genotipificacion de estos alelos para identificar a los pacientes con mayor riesgo de
toxicidad grave. Los datos de la-frecuencia de estas variantes de DPYD en poblaciones
distintas a la caucasica son limitados. No puede descartarse que otras variantes raras
puedan asociarse con un mayor riesgo de toxicidad grave.

Los pacientes con deficiencia parcial. de DPD (como aquellos con mutaciones
heterocigotas en el gen DPYD) y donde se considere que los beneficios de capecitabina
superan los riesgos (teniendo en cuenta la conveniencia de un régimen de quimioterapia
sin fluoropirimidinas alternativo), deben tratarse con extrema precaucién y monitorizar
frecuentemente con ajustes de dosis acordes a la toxicidad. Se debe considerar la
reduccion de la dosis inicial en estos pacientes para evitar una toxicidad grave. No hay
datos suficientes para recomendar una dosis especifica en pacientes con actividad
parcial de DPD medida por una prueba especifica. . Se ha notificado que las variantes
DPYD*2A, ¢.1679T>G conducen a una mayor reduccion de la actividad enzimatica que
otras variantes, con un mayor riesgo de efectos adversos. Actualmente, se desconocen
las consecuencias sobre la eficacia de una dosis reducida. Por lo tanto, en ausencia de
toxicidad grave, se puede incrementar la dosis siempre que el paciente este
cuidadosamente monitorizado.

Los pacientes con pruebas negativas para los alelos arriba mencionados pueden seguir
teniendo riesgo de sufrir eventos adversos graves.

En pacientes con deficiencia no probada de DPD vy tratados con capecitabina, asi como
en aquellos pacientes con pruebas hegativas para las variaciones especificas del DPYD,
pueden ocurrir toxicidades potencialmente mortales, como una sobredosis aguda. En
caso de una toxicidad aguda de grado 2-4, el tratamiento debe ser interrumpido
inmediatamente. Una interrupcién permanente se debe considerar basada en la
evaluacidn clinica del inicio, duracién y gravedad de |a toxicidad que se ha observado.

Complicaciones oftalmoldgicas

Los pacientes deben ser monitorizados cuidadosamente para detectar complicaciones
oftaimoldgicas, tales como queratitis y trastornos de {a cérnea, sobre todo si tienen
antecedentes de trastornos oculares. Se debe ‘iniciar el tratamiento de los trastornos
oculares cuando clinicamente se considere apropiado.

Reacciones cutdneas graves

Capecitabina pdede inducir reacciones cutaneas graves como el sindrome de Stevens-
lohnson y Necrolisis epidérmica téxica. Debe interrumpirse el tratamiento con
capecitabina en los pacientes que sufran una reaccion cutanea .grave durante el
tratamiento.

Como este medicamento contiene lactosa anhidra como excipiente, los pacientes con
problemas hereditarios raros de intolerancia a 1a galactosa, deficiencia de lactasa de los
lapones (Lapp lactasa) o malabsorcién de glucosa-galactosa no deben tomar este
medicamento. :




INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION
Interaccion con otros medicamentos:

Sustratos del citocromo P-4502(9; .

Aparte de la warfarina no se han lievado a cabo estudios formales de interaccidn entre |a
capecitabina y otros sustratos del CYP2C9. Se debe tener especial cuidado cuando se
administra capecitabina y el sustrato 2C9 {por ejemplo la fenitoina).

Anticoaqulantes derivados de cumaring:

Se ha observado alteracion de los parametros de coagulacion y/o sangrado en pacientes
tratados ' con capecitabina concomitantemente con anticoagulantes derivados de
cumarina tales como warfarina o fenprocumon. Estas reacciones se producen en algunos
dias hasta varios meses tras iniciar la terapia con capecitabina ¥, BN UNOS POCOS €asos,
dentro del primer mes tras finalizar el tratamiento con capecitabina.

Aquellos  pacientes que tomen anticoagulantes derivados de cumarina
concomitantemente con capecitabina deben monitorizarse de forma regular para
detectar alteraciones en sus parametros de coagulacién (TP o INR) y la dosis del
anticoagulante se ajustard convenientemente.

Fenitoina: se ha observado un incremento en las concentraciones plasmaticas de
fenitoina que, en casos aislados, ha conllevado sintomas de intoxicacién por fenitoina
durante el uso concomitante de Capecitabina con fenitoina. Se debe monitorizar
regtilarmente a aquellos pacientes que tomen fenitoina €oncomitantemente con
Capecitabina para detectar aumento de la concentracion plasmatica de fenitoina.

Acido folinico (leucovoring): un estudio publicado de combinacién con capecitabina y
acido folinico mostré que el acido folinico no tuvo efecto importante sobre la
farmacocinética de capecitabina y sus metabolitos. Sin embargo, el acido folinico tuvo
un efecto sobre la farmacodinamia de capecitabina y su toxicidad puede verse
aumentada por el dcido folinico: 1a dosis méxima tolerada (DMT) de capecitabina sola
empleando el régimen intermitente es de 3000 mg/m? por dia mientras que es de sélo
2000 mg/m? por dia cuando se combina con acido folinico (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
unh régimen de capecitabina. Esto también puede ser relevante con los suplementos de
acido folico para {a deficiencia de acido folico, debido a la similitud entre el dcido folinico
y el acido folico.

Sorivudina y andlogos: se ha descrito una interaccién clinicamente significativa entre la
sorivudina y el 5-FU originada por |a inhibicién de Ja dihidropirimidin dehidrogenasa por
la sorivudina. Esta interaccién, que provoca un aumento de fa toxicidad de la
fluoropirimidina, es potencialmente fatal. Por lo tanto, CAPECINOVA no debe
administrarse con sorivudina o sus andlogos quimicamente relacionados, tal como la
brivudina. Debe existir al menos un periodo de espera de 4 semanas_entre el fin del




tratamiento con sorivudina o sus analogos quimicamente relacionados, tal como la
brivudina y el comienzo de la terapia con capecitabina.

Antigcido: se estudid el efecto de un antidcido que contiene hidréxido de aluminio e -

hidroxido de magnesio sobre la farmacocinética de capecitabina. Hubo un pequefo
aumento de las concentraciones plasmaticas de capecitabina y de un metabolito (5'-
DFCR); no hubo ningin efecto sobre los 3 principales metabolitos {5’-DFUR, S-FU Yy
FBAL}.

Allopurinol: se “ha observado interacciones del 5-FU con allopurinol que pueden
disminuir la eficacia de 5- FU. Se debe evitar el uso concomitante de allopurinol con
capecitabina.

interferdn alfa: cuando se combind con interferon alfa-2a (3 MUI/m2 por dia), la DMT de
capecitabina fue de 2000 mg/m? por dia mientras que fue de 3000 mg/m2 por dia
cuando se empled capecitabina sola.

Radioterapia: la dosis maxima tolerada (DMT) de capecitabina en monoterapia usando
el régimen intermitente as de 3000 mg/m2 mientras que, cuando se combina con
radioterapia para el cdncer rectal, la DMT es de 2000 mg/m® por dia
independienteménte de que se siga una pauta continua de tratamiento o que se
administre diariamente de lunes a viernes durante un cicio de radioterapia de 6
semanas.

Oxaliplatino: no se produjeron diferencias clinicamente significativas en exposicion a
capecitabina o sus metabolitos, platino libre o platino total cuando la capecitabina fue
administrada en combinacién con oxaliplatino o en combinacidn con oxaliplatino y
bevacizumab.

Bevacizumab: no hubo ningun efecto clinicamente significativo de bevacizumab sobre
los pardmetros farmacocinéticos de capecitabina o sus metabolitos en presencia de
- oxaliplatino.

Interaccion con alimentos: como los datos actuales de seguridad y eficacia estdn basados
en la administracién con alimentos, se recomienda administrar capecitabina ‘con
alimentos. La administracién con alimentos disminuye el indice de absorcidén de
capecitabina. '

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Mujeres en edod fértil / Anticoncepcién en hombres y mujeres _

Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil para evitar el embarazo mientras son
tratadas con capecitabina. Si la paciente se queda embarazada durante el tratamiento
con capecitabina, esta debe ser informada acerca del riesgo potencial para el feto.
Durante el tratamiento sé debe utilizar un tratamiento eficaz de anticoncepcion.
Embarazo N
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No existen estudios sobre capecitabina en mujeres embarazadas, sin embargo, cabe
admitir que capecitabina puede causar dafio fetal si se administra a mujeres
embarazadas. La administracién 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 Ia 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 la leche. Se
debe interrumpir la lactancia mientras se reciba tratamiento con capecitahina.

Fertilidad

No hay datos sobre capecitabina y su impacto en la fertilidad. En los estudios pivotales
de capecitabina se incluyeron mujeres en edad fértil y hombres, sélo si estaban de
acuerdo en utilizar un método aceptable del control de la natalidad para evitar el
embarazo durante el estudio y durante un periodo razonable después de finalizar éste.
En estudios en animales se han observado efectos en la fertilidad.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS
La influencia de capecitabina sobre la capacidad para conducir o utilizar maguinarias es
pequenia o moderada. Capecitabina puede causar mareos, fatiga y nuseas.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas que se consideraron como posible, probable o remotamente
relacionadas con la administracion de CAPECINOVA provienen de los ensayos clinicos
realizados con capecitabina en monoterapia {en terapia adyuvante del cancer de colon,
en cancer colorrectal metastasico y en cancer de mama metastasico) y con capecitabina
en combinacion con docetaxel en cancer de mama metastdsico tras fracaso de
quimioterapia citotdxica anterior. Las reacciones adversas relacionadas con el
tratamiento mas frecuentemente observadas fueron alteraciones gastrointestinales
(especialmente diarrea, nduseas, vémitos, dolor abdominal, estomatitis), fatiga v
sindrome mano-pie (eritrodisestesia palmo-plantar), astenia, anorexia, cardiotoxicidad,
aumento de fa insuficiencia renal en aquellos pacientes con una funcién renal previa
comprometida y tromboembolismo.

Se han empleado las siguientes categorias para realizar una escala de reacciones
adversas en funcién de la frecuencia, de acuerdo a la siguiente estratificacion: Muy
Frecuentes (2 1/10), Frecuentes {2 1/100 a < 1/10}, Poco frecuentes (= 1/1000 a <
1/100}, Raras (2 1/10000 a < 1/1000), Muy Raras (< 1/10000). Las Reacciones Adversas
se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.
Tabla 4: Resumen de las reacciones adversas notificadas en pacientes tratados con
capecitabina en monoterapia.




Sistema de
Clasificacién de
Grganos

Muy
Frecuehtes
Todos los
grados

Frecuentes

Todos los
grados

Poco Frecuentes

Grove o mortal
(grados 3-4} o
considerado
médicamente
relevantes

Raras/ Muy
Raras
(Experiencia
post
Comercializacid
n

Infecciones e

Infeccién por

Sepsis, Infeccién

especificadas

.

infestaciones herpes, del tracto
Nasofaringitis. urinario,
Infeccion del Celulitis,
tracto Amigdalitis,
respiratorio Faringitis, |
inferior. Candidiasis oral, | ,
Gripe,
Gastroenteritis,
Infeccion por
hongos,
Infeccién,
! Absceso dental. |
E Neoplasias s & Lipoma
| benignas,
malignas y no

Trastornos de la
sangre y del
sistema linfatico |

Neutropenia.
Anemia

Nedtropenia
febril,
Pancitopenia,
Granulocitopeni |
a,
Trombocitopeni
a, Leucopenia.
Anemia
hemolitica,
Aumento del
indice
Normalizado
tnternacional,
Tiempo de
protrombina
prolongado.

Trastornos del
sistema
inmunolégico

Hipersensibilida
d

M0, 18.042
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Trastornos de la Anorexia Deshidratacién. Diabetes.
nutricion y el Disminucign del ! Hipopotasemia.
metabolismo peso. . Trastorno de
apetito.
Desnutricion.
Hipertrigliceride
mia.
Trostornos - Insomnio. Estado de
psiquidtricos Depresion. confusion.
Ataque de
panico. Estado
de dnimo
deprimido,
disminuido de
libido.
Trostornos del Cefalea, Afasia. Detericro] Leucoencefalop
sistema nervioso tetargia, de ia memoria. atia toxica (Muy
Vértigo, Ataxia. Sincope. rara)
Parestesia, Trastorno del
Disgeusia. equilibrio,
Trastornos
sensoriales,
Neuropatia
periférica.
i Trastornos - Aumento del Reduccidnde la Estenosis del
é oculares lagrimea. agudeza visual. conducto
: Conjuntivitis, Diplopia. lacrimal {rara),
Irritacion de alteracidn
' ojos corneal (rata),
queratitis
(rara),
queratitis
1 puntiforme
' (rara).
I Trastornos de - - Vértigo, Dolor
oido y laberinto de oido
Trastornos - - Angina Fibrilacién
cardiacos inestable, ventricular
Angina de {rara),
pecho, Isquemia prolongacién
miocardica/Infar | QT (rara),
to, Fibrilacion Torsade des
! auricular, pointes (rara},
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Arritmia, bradicardia
Taguicardia, (rara),
Taquicardia vasgespasmo
sinusal, {rara).
Palpitaciones. |
Trastornos - Trombofiebitis Trombosis
vasculares venosa
profunda.
Hipertensién,
Petequias.
Hipotension.
Sofocos.
Frialdad
periférica.
Trastornos “ Disnea, Embolismo
respiratorios, Epistaxis, Tos, ‘pulmonar,
tordcicos y Rinorrea. Neumotdrax,
medigstinicos ' Hemonptisis,
Asma, Disnea de
esfuerzo.
Trastornos Diarrea, Hemorragia Qbstruccion
gostrointestinale | Vémitos, gastrointestinal, | intestinal,
5 Nauseas, Estrefimiento, Ascitis, Enteritis,
Estomatitis, Dolor en el Gastritis,
Oolor tracto superior Disfagia, Dolor
abdominal. del abdomen, abdominal
Dispepsia, inferior,
Flatulencia, Esofagitis,
Boca seca. Malestar
abdominal,
Enfermedad de
reflujo
gastroesofagico, |
Colitis, Sangre
en las heces.
Trastornos - Hiperbilirrubine | Ictericia tnsuficiencia
Hepatobifiares mia, hepdtica (rara),
Alteraciones en hepatitis
las pruebas de colestasica
funcidn (rara)
hepdtica.
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Trastornos de lo Sindrome Erupcidn Ampollas, Lupus
Piel ydel tejido | de cutdnea, Ulceras eritematoso
subcutdneo eritrodisest Alopecia, cutdneas, cutdneo {rara),
esia Palmo- .| Eritema, Piel i Sarpullido, Reacciones
plantar | seca, Prurito, Urticaria, cutdneas graves
Hiperpigmentaci] Reaccidn de como Sindrome’
6n de la piel, fotosensibilidad, de Stevens-
Erupcion Eritema Palmar, Johnsony
macular, hinchazén de la Necralisis
Descamacién cara, Parpura, epidérmica
cutdnea, Sindrome de | téxica {muy
Dermatitis, hipersensibilizaci{ Rara)
Alteraciénenla 6n a |a radiacién
pigmentacion, .
Alteraciones de
las ufias
Trostornos - Dolor en las Hinchazon de las
musculoesquelét extremidades, articufaciones,
icos y del tejido Dalor de Dolor de huesos, |
conjuntivo 1 espalda, Dolor facial,
1 Artralgia. Rigidez
I musculoesquelé
] tica, Debilidad
| muscular
Trastornos - - | Hidronefrosis,
renales y | Incontinencia
urinarios urinaria,
Hematuria,
Nicturia,
Aumento de
creatinina en
sangre.
Trastornos del - - Hemorragia
aparato vaginal
reproductor y de
la mama
Trastornos Fatiga, Figbre, Edema Edema,
generales y Astenia. periférico, Escalofrios,
alteracigties en Malestar, Dalor ¢ Sindrome gripal,
el lugar de en el pecho. | Rigidez, '
administracién Incremento de

la temperatura
corporal.

M.N. 1

Mrecto

GOB




Tabla N2 4: CAPECINOVA en terapia de combinacion

Resumen de las reacciones adversas relacionadas en pacientes tratados con Capecitabina en el
tratamiento combinado, que difieren de las observadas can Capecitabina en monoterapia o que
se han observado con una mayor frecuentia en comparacién con (a ‘monoterapia con

Capecitabina.

. Sistema de
Clasificacién de
Organos

Muy Frecuente
todos los grados

Frecuentes
todos los grados

Raras/ Muy
Raras
{Experiencia Post
comercializacion)

Infecciones e
infestaciones

Herpes zdster,
tnfeccion del tracto
urinario, Candidiasis
oral, Infeccion de
tracto respiratorio
superior, Rinitis,
Gripe, Infeccion,
Herpes oral.

Sangre y trastarnos |
del sistema linfatico

Neutropenia,”
Leucopenia, Anemia,
Fiebre neutropénica,
Trombaocitopenia.

Depresién de la
médula ésea,
Neutropenia febril.

Trastornos del sistema
inmunitario

Hipersensibilidad.

Trastornos del
metabolismoyla

Apetito disminuido.

Hipopotasemia,
Hiponatremia,

nutricién Hipomagnesemia,
Hipocalcemia,
Hiperglucemia.

Trastornos - Trastorno del suefio,

psiquidtricos

Ansiedad.

Trastornos del sistema |

nerviose

Parestesia y
disestesia,
Neuropatia
periférica,
Neurapatia sensorial |
periférica, Disgeusia. |

Dolor de ¢abeza.

Neuro’toxici:‘.lad,
Temblor, Neuralgia,
Reaccidn de
hipersensibilidad,
Hipoestesia.

Trastornos oculares

-La'grime-dn

aumentado.

Trastornos visuales,
Ojo seco, Dolor de




ojos, Deficiencia
visual, Vision borrosa,

— e e

Trastornos de oido y
loberinto’

Tinnitus, Hipoacusia.

Trastornos cordiacos

Fibrilacion auricutar,
Isguemia
cardiaca/infarto.

Trastornos vasculares |

Edema de miembros
inferiores,
Hipertension,
Embolia y trombosis.

Enréjecimiento,
Hipotensidn, Crisis
hipertensiva, Sofocos.

Flebitis.

Trastornos del sistema

respiratorio, tordcico$ |
y mediastinicos

Dolor de garganta,
Disestesia faringea.

.Disfonia.

Hipo. Dolor
faringolaringeo.

Trastornos {

gastrointestinales

Estrefiimiento,
Dispepsia

Hemarragia del
tracto digestivo
superior, Ulceras
bucales, Gastritis,
Distension

abdominal,

Enfermedad por

-reflujo

gastroesofagico,
Dolor bucal, Disfagia,
Hemoaorragia rectal,
Dolor-abdominal
inferior, Disestesia
oral. Parestesia oral,

" Parestesia oral,

Hipoestesia aral,

Malestar abdominal.

Trastornos
Hepatobiliares

Funcidn hepatica
anormal.

Trostornos de la piel y '
del tejido subcutdneo

Alopecia.
Alteraciones en las
ufias.

Hiperhidrosis,
Erupcion
eritematosa,
Urticaria, Sudores
nocturnos.

Trastornos !

__musculoesqueléticos y

Mialgia, Artralgia,
Doloren la

Dolaren la

_mandibula, Espasmaos |-

M.P
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del tejido conjuntivo. | extremidad. musculares, Trismo,
Debilidad muscular. |

Trastornos renales y - 4 Hematuria, 1 Insuficiencia

urindrios | Proteinuria, renal aguda
Aclaramiento de secundaria a
creatinina renal .| deshidratacion
disminuido, Disuria. | ({rara)
Trastornos generdles y | Pirexia, Debilidad, 1 Inflamacidn de la
condiciones del lugar Letargo, intolerancia mucosa, Dolor en las |
- de odministracién .| detemperatura. extremidades, Dolor,

Escalofrios, Dolor de
pecho,
Sintomatologia gripal,
Fiehre, Reacciones
relacionadas con la
perfusién, Reaccidn
en el lugar de
inyeccion, Dolor en el
lugar de perfusion,
Dolor en el lugar de
inyeccidn.

Lesiones traumdticas, - ! Contusion
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

SOBREDOSIS

Las manifestaciones de sobredosis agudas incluyen niuseas, vomitos, diarrea, mucositis,
irritacion gastrointestinal y sangrado, asi como depresidn de 1a médula ésea.

El manejo médico de la sobredosis debe incluir terapia individualizada e intervencidn
médica de soporte encaminadas a corregir las manifestaciones clinicas y prevenir sus
posibles complicaciones.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: Tel. {011) 4962-6666/2247.
Hospital Dr. Juan P. Garrahan: Tel (011) 4941-6191/6012.
Hospital Dr. Juan A. Fernandez: Tei. (011} 4801-5555.
Hospital’A. Posadas (011) 4654-6648/ 4658-7777.

PRESENTACION




\\ “:‘m..‘. J |

Estuche conteniendo comprimidos recubiertos de 500 mg de capecitabina de 10, 20, 30,
40, 50, 60, 100, 120, 250, 500 6 1000 comprimidos recubiertos {los Ultimos tres envases
para uso hospitalario exclusivo).

CONSERVACION: Caonservar a temperatura inferior a 30°C

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION
No utilizar después de la fecha de vencimiento.
“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT).
Certificado N2 56.583
GOBBI NOVAG S.A. Fabian Onsari 486/498 — Wilde -Buenos Aires - Argentina
Director Tecnico: Martin C. Dominguez - Farmacéutico

ELABORADO EN: Laboratorio ECZANE PHARMA S.A. Laprida 43, Avellaneda. Buenos Aires.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta
en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT Responde
0800-333-1234"

Ultima Actualizacién: Mayo 2018
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
CAPECINOVA
CAPECITABINA 500 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Leer todo este prospecto cuidadosamente antes de recibir el medicamento, porgue
contiene informacion importante para Usted.

- Conserve este prospecto. Es probable gue necesite leerlo otra vez.

- Sitiene alguna otra pregunta, consulte a su médico.

- Si tiene algin efecto secundario, hable con su médico. Esto incluye efectos
secundarios que no figuran en este prospecto.

- Esta medicacién ha sido prescripta para Ud., no la recomiende a otros ya que
puede danarlos, incluso si los sintomas son similares a los Suyos,

Qué es lo que contiene este prospecto:

1. Qué es CAPECINOVA y para que se utiliza

2. Qué necesita saber antes de tomar CAPECINOVA
3. Cémo tomar CAPECINOVA

4. Pasibles efectos secundarios

5. Cémo almacenar CAPECINOVA

6. Contenido del paguete y otra informacion

1. Que es CAPECINOVA y para que se usa

CAPECINOVA pertenece al grupo de farmacos conocido como “medicamentos
Citostaticos”, que detienen el crecimiento de células cancerosas. CAPECINOVA
contiene capecitabina, y por si mismo no es un medicamento citostatico. S6lo tras ser
absorbido en el organismo se transforma en un medicamento activo anti-cincer {mas
en el tejido tumoral que en el tejido normal).

CAPECINOVA se usa para el tratamiento del céncer de colon, de recto, gastrico, o de
mama. Ademas, CAPECINOVA se usa para prevenir la aparicién de nuevo del cincer de
colon tras la eliminacion completa del tumor mediante cirugia.

CAPECINQVA se puede utilizar sélo o en combinacion con otros medicamentos.

2. Qué necesita saber antes de tomar CAPECINOVA

No tome CAPECINOVA

* Si es alérgico a capecitabina 0 a cualquiera de los demds componentes de este
medicamento. Debe informar a su médico si padece algun tipo de alergia 0 reaccion
exagerada a este medicamento.

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

* Si estd embarazada o en periodo de lactancia, -




« Si tiene niveles muy bajos de gidbulos blancos o plaquetas en sangre (leucopenia,
neutropenia c trombecitopenia),

* Si tiene enfermedades graves de higado o problemas de rifidn,

* Si sabe que no tiene ninguna actividad de la enzima dihidropirimidina dehidrogenasa
(DPD),

* Si estd siendo tratado o ha sido tratado en las dltimas 4 semanas con brivudina,
sorivudina o una clase similar de estas sustancias como parte del tratamiento para el
herpes zoster {varicela o herpes).

Advertencias y precauciones

Consulte con su médico antes de empezar a tomar CAPECINOVA

+ Si sabe que tiene una deficiencia parcial de actividad de la enzima dihidropirimidina
dehidrogenasa {DPD)

* 5i padece enfermedades de higado o rifién

* Si padece o ha padecido problemas de corazdn por ejemplo, un fatido irregular del
corazan o dolores en el pecho y espalda provocados por un esfuerzo fisico y debido a
. problemas con el flujo de sangre al corazén

* Si padece enfermedades del cerebro {por ejemplo, cdncer que se ha extendido al

cerebro, 0 dafio en los nervios (neuropatia})

* Si tiene desequilibrio del calcio (ver en los andlisis de sangre)

« Si padéce diabetes '

* Si debido a fas nduseas y vomitos no es capaz de retener alimentos o agua en su
cuerpo

= Si tiene diarrea

« Si estd deshidratado o llega a deshidratarse

* Si tiene desequilibrio de iones en sangre (desequilibrio de electrolitos, ver en analisis)
* Si tiene antecedentes de problemas en los ojos, ya que necesitard un seguimiento
extra de sus ojos

* Si tiene una reaccidén grave en la piel.

Deficiencia de DPD

La deficiencia de DPD, es un trastorno rara presente al nacer que no suele asociarse
con problemas de salud, a menos que tome ciertos medicamentos. 5i tiene una
deficiencia no reconocida de DPD y toma CAPECINQVA, tiene un mayor riesgo de
aparicién temprana y aguda de efectos adversos graves. Pdngase en contacto
inmediatamente con su médico si esta preocupado por cualquiera de los efectos
adversos 0 si padece cualquier efecto adverso no mencionado en el prospecto.

Nifos y adolescentes
CAPECINOVA no estd indicado en nifios v adolescentes. No administre CAPECINOVA a
nifos y adolescentes.

Otros medicamentos y CAPECINOVA

Informe a su médico si estd 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 cuidadose si estd tomando alguno de los siguientes medicamentos:




* Medicamentos para la gota {(alopurinol),

* Medicamentos para disminuir la coagulacion de la sangre (cumarina, warfarina),

* Algunos medicamentos antivirales (sorivudina y brivudina), '

* Medicamentos para las convulsiones o temblores {fenitoina),

* Interferan alfa,

* Radioterapia y ciertos medicamentos usados para el tratamiento de! cancer (acido
folinico,

Oxaliplatino, bevacizumab, cisplatino, irinotecan),

* Medicamentos utilizados para tratar la deficiencia de 3cido félico.

Toma de CAPECINOVA con alimentos y bebidas
Debe tomar CAPECINOVA antes de pasados 30 minutos después de haber comido.

Embarazo, lactancia materna y fertilidad

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o
tiene intencidn de guedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes
de utilizar este medicamento.

No debe tomar CAPECINOVA si se encuentra embarazada o cree que puede estario.

No debe dar de mamar al bebé si esta tomando CAPECINOQVA.

Manejo y uso de maquinas

Al tomar CAPECINOVA puede sentirse mareado, con nduseas o cansado. Por lo tanto,
es posible que CAPECINOVA puedd afectar a su capacidad para conducir vehiculos o
utilizar maquinas.

CAPECINOVA contiene lactosa anhidra
Si su médico le ha comunicado que tiene intolerancia a algunos aztcares, consulte a su
médico antes de tomar este medicamento.

3. Como tomar CAPECINOVA

Siempre tome CAPECINOVA exactamente como le dijo su doctor. Consulte con su
doctor si no esta seguro.

CAPECINOVA debe ser recetado solamente por un médico con experiencia en el uso de
medicamentos contra el cincer.

Su médico le recetard una pauta de tratamiento y dosis correcta para usted. La dosis
de CAPECINOVA depende de su superficie corporal. Esta se calcula midiendo su altura
y su peso. La dosis habitual para adultos es de 1.250 mg/m2 de superficie corporal dos
veces al dia (mafiana y noche). A continuacion damos dos ejemplos: una persona cuyo
peso sea de 64 kg y mida 1,64 m tiene una superficie corporal de 1,7 m2, por lo que
debe tomar 4 comprimidos de 500 mg y 1 comprimido de 150 mg dos veces al dia. Una
persona cuyo peso sea de 80 kg y mida 1,80 m tiene una superficie corporal de 2,0 m2,
por lo que debe toamar 5 comprimidos de 500 mg dos veces al dia.

Su médico le indicard que dosis necesita tomar, cudndo debe tomarla y durante
cudnto tiempo necesita tomarla.

» Tome los comprimidos por la mafiana y por la noche, segun lo prescrito por su
médico.




* Tome los comprimidos antes de que hayan pasado 30 minutos después de haber
terminado de desayunar o cenar y triguelos enteros con agua. :

* Es importante que tome toda su medicacién segun se lo haya recetado su médico.
Los comprimidos de CAPECINOVA por lo general se administran durante 14 dias
seguidos de un periodo de descanso de 7 dias {en los cuales no se toma ningln
comprimido). Este periodo de 21 dias es un ciclo de tratamiento. '

En combinacién con otros medicamentos la dosis habitual en adultos puede ser de
menoas de

1.250 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). '

Sitoma mas CAPECINOVA del que debe

Si toma mas CAPECINOVA del que debe, contacte con su médico fo antes posible antes
de tomar la dosis siguiente.

Podria padecer los siguientes efectos adversos si toma mas capecitabina de la que
debe: sensacion de malestar, diarrea, inflamacion o ulceraciones en la tripa o en la
boca, dolor o sangrado en el intestino o en el estémago, o depresidn de la médula dsea
{(disminucion de ciertos tipos de células sanguineas).

Informe a su médico inmediatamente si experimenta cualquiera de estos sintomas.

Si se olvida de tomar CAPECINOVA

No tome la dosis olvidada. No tome una dosis doble para compensar las dosis
olvidadas. En su lugar, continte su pauta posoldgica habitual y consdiltelo con su
medico.

Si interrumpe el tratamiento ton CAPECINOVA

La interrupcidn del tratamiento con capecitabina no produce efectos adversos. En caso
que asté tomando anticoagulantes cumarinicos {conteniendo p. ej. acenocumaraol}, la
finalizacion del tratamiento con capecitabina puede requerir que su médico ajuste las
dosis del anticoagulante.

Si tiene alguna duda sobre como tomar este medicamento, consulte con su doctor.

4. Posibles efectos adversos
Como todos los medicamentos, este medicamento puede causar efectos adversos,
+ aunque no todos los experimenten.

DEJE de tomar CAPECINOVA inmediatamente y pdngase en contacto con su médico si
aparecen algunos de estos sintomas: ‘
« Digrrea: si tiene un incrementa de ‘4 0 mas depositiones con respecto a sus
deposiciones normales de cada dia o tiene diarrea nocturna.

* Vomito: si vomita mas de una vez en un periodo de 24 horas.

* Nduseas: si pierde el apetito y |a cantidad de alimento que toma cada dia es mucho
menor de lo habitual.




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

* Reaccidn cutdnea en las manos y pies: si tiene dolor, hinchazén y enrojecimiento u
hormigueo en manos y/o pies. :

* Fiebre: si tiene una temperatura de 382C o superior.

* Infeccidn: si tiene signos de infeccién causada por bacterias o virus u otros
Organismos.

+ Dolor en el pecho: si tiene dolor localizado en el centro del pecho, espec:almente Si
se da mientras hacé ejercicio.

* Sindrome de Steven-Johnson: si tiene erupciones rojas o moradas dolorosas que se
propagan y ampolias y otras lesiones que empigzan a aparecér en la membrana
mucosa (p.ej. boca y labios), en particular si ha tenido antes sensibilidad a la luz,
infecciones del sistema respiratorio (p.ej. bronquitis) y/o fiebre.

» Deficiencia de DPD: si tiene una deficiencia conocida de DPD, tiene un mayor riesgo
de aparicidn temprana de toxicidad y de reacciones adversas graves, potencialmente
mortales 0 que causen la muerte provocadas por CAPECINOVA (ej. estomatitis,
inflamacion de las mucosas, diarrea, neutropenia y neurotoxicidad).

Detectados a tiempo, estos efectos adversos normalmente mejoran a los 2 6 3 dias de
interrumpir el tratamiento. No obstante, si estos efectos adversos contindian, péngase
en contacto con su médico inmediatamente. Puede que su médico le aconseje
reanudar el tratamiénto ¢on una dosis mas baja.

La reaccion cutanea en tas.manos y pies puede conducir a la pérdida de la huella
dactilar, lo cual puede afectar a su identificacién mediante el analisis de Iz huella
dactilar.

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

= Dolor abdominal

+ Sarpullido, piel $eca o con picor

e Cansancio

« Pérdida de apetito (anorexia)

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

-Otros efectos adversos son:
Efectos adversos frecuentes {pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas) incluyen:

+ Disminucion en el numero de gldbulos blancos o rojos {mirar en los analisis)

+ Deshidratacién, pérdida de peso

* Falta de suedo (insomnio), depresion

* Dolor de cabeza, somnolencia, mareo, sensacidén rara en la piel {sensacidn de
hormigueo o entumecimiento), alteraciones del gusto

* Irritacidn ocular, aumento de lagrimas, enrojecimiento de los ojos {conjuntivitis)

* Inflamacidn de las venas (tromboflebitis)

» Dificultad para respirar, hemorragias nasales, tos, moqueo nasal

* Herpes labial o infecciones por otros herpes

9 e‘- ;ﬁpoderado
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* tnfecciones pulmonares o de las vias respiratorias {por ejemplo neumonia o
bronquitis)

* Hemorragia intestinal, estrefimiento, dolor en [a parte superior del abdomen,
indigestién, gases (aumento de flatulencias), sequedad de boca

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

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

= Fiebre, hinchazon de las extremidades, sensacion de malestar

* Problemas con la funcidn del higado (visto en los andlisis de sangre) y aumento de
bilirrubjna en sangre (excretada por el higado).

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

* Infeccion en la sangre, infeccién en el tracto urinario, infeccién-en la piéi, infeccidn
en la nariz y garganta, infécciones por hongos (incluyendo los de la boca), gripe,
gastroenteritis, abscesos dentales

¢ Inflamacidn de la piel {lipomas)

* Disminucidn de las células sanguineas incluido las plaquetas, dilucién de la sangre
{visto en los analisis)

* Alergias

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

« Estado de confusion, atagues de panico, depresién, disminucién de la libido

* Dificultad para hablar, problemas de memoria, pérdida de coordinacién motora,
trastorno del equilibrio, desmayo, dafo en los nervios {neuropatia) y problemas con la
sensacidn :

* \/isién borrosa o doble

* \értigos, dolor de oidos

¢ Latidos irregulares del cof'azén y palpitaciones {arritmias), dolor de pecho y ataque al
corazén {infarto) '

» Formacién de coagulos sanguineos en las venas profundas, tension arterial alta o
haja, sofocos, extrernidades frias, manchas moradas en fa piel

* Formacién de codgulos sanguineds en las venas pulmonares (embolia pulmonar},
colapso pulmonat, tos con'sangre, asina, disnea de esfuerzo

« QObstruccién intestinal, acumulacion de liquide en el abdomen, inflamacion del
intestino delgado o grueso, del estomago o del eséfago, dolor en la parte baja del
abdomen, malestar abdominal, acidez (reflujo de los alimentos desde el estdmago),
sangre en las heces

» Ictericia {coloracién amarillenta de 3 piel y de los ojos)

« Ulcera cutanea y ampollas, reaccion de fa piel con la luz det sol, enrojecimiento de las
. .palmas, hinchazén o dolor en la cara

* Hinchazon de las articulaciones o rigidez, delor de huesos, debilidad o rigidez
muscular '

= Acurulacidn de liquido en los rifiones, aumento de 1a frecuencia de la miccion
durante la noche, incontinencia, sangre en (2 orina, aumento de creatinina en sangre
{signo de disfuncion renal)




* Sangradoinhabitual de Ja vagina
* Hinchazén (edema), escalofrios y rigidez

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

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

* Disminucién de sodio, magnesio o calcio en sangre, incremento de azicar en sangre
* Dolor neuropdtico

* Pitido o zumbido en los oidos (tinnitus), pérdida de audicion.

 Inflamacion de las venas

= Hipo, cambio en fa voz

* Dolor o sensacién alterada/anormal en la boca, dolor en la mandibula

* Sudoracién, sudores nocturnos

* Espasmos musculares ’

» Dificultad para orinar, sangre o proteinas en la orina »

* Moretones o reacciones en el lugar de la inyeccidn {causadas por fos medicamentos
administrados en inyeccién al mismo tiempo).

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas), son:

» Estrechamiento u obstruccion del conducto lagrimal (estenasis del conducto
lagrimal) .

» Fallo hepdtico

* Inflamacidén que conduce a la- disfuncién u obstruccidon en la secrecidn de bilis
(hepatitis colestasica)

» Cambios especificos en el electrocardiograma (prolongacién del intervalo QT) .
« Ciertos tipos de arritmias (incluyendo fibrilacién ventricular, torsade de pointes y
bradicardia)

* Inflamacién de los 0jos que causa dolor ocular y posibles problemas de visian
* Inflamacion de la piel que causa manchas rojas escamosas debido a una enfermedad
. del sistema inmuncldgico.

Efectos adversos muy rards {pueden-afectar hasta a 1 de tada 10.000 personas), son:

+ Reacciones graves en la piel tales como erupciohes en la piel, uiceras y ampollas que
puedan implicar dlceras en la boca, nariz, genitales, manos, pies y ojos {(ojos rojos e
hinchados)

Comunicacidn de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

5. Cémo almacenar CAPECINOVA
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.
No conservar a temperatura superior a 302C. .




No utilice este medicamerito después de la fécha de caducidad que aparece en el
envase y en la etiqueta después de CAD. La fecha de caducidad es el Oitimo dia del mes
gue se indica. ‘

Los medicamentos no se.deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su
farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos gue ya no
necesita. De esta forma ayudard a protéger el medio ambierite.

6. Contenido del envase e informacién adicional,

Que contiene CAPECINOVA

El principio 'a‘cti__vofe_s capecitabina. Cada comprimido recubierto contiene 500 mg de
Cape'citabina '

Los demas componentes {excipientes) son:

Nucleo del comprimido: lactosa anhudra croscarmelosa sédica, hipromelosa, celulosa
microcristalina, estearato magnésico.

Recubnm_lento del comprimido: hipromelosa; diéxido de titanio, éxido de hierro
amarillo, dxido de hierro rojo y talco.

7. Comao es CAPECINOVA y contenido del estuche

CAPECINOVA 500 mg son comprimidos recubiertos ‘blancos, redondos, suministrados
en blisters de 10 unidades cada uno.

El estuche puede contener 120 comprimidos recubiertos.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N°56.583

GOBBI NOVAG S.A. Fabidn Onsari 486/498 ~ Wilde —Buenos Aires < Argentina
Director Técnico: Martin C. Dominguez — Farmacéutico.

ELABORADO EN: Laboratorio ECZANE PHARMA S.A. Laprida 43, Avellaneda. Buenos
Aires.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
estd en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
' o llamar a ANMAT Responde

0800-333-1234"

Ultima Actualizacion: Mayo 2018
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