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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-6623-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 2 de Septiembre de 2021

Referencia: EX-2021-33510052- -APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2021-33510052- -APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma ASOFARMA ARGENTINA SA.l. y C. solicita la aprobacién de
nuevos prospectos e informacion para el paciente para la Especididad Medicinal denominada CAPEFAS /
CAPECITABINA; forma farmacéutica y concentracion. COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / 150 mg vy
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / 500 mg; aprobada por Certificado N° 53.994.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado laintervencién de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma ASOFARMA ARGENTINA S.A.l. y C. propietaria de la Especiaidad
Medicinal denominada CAPEFAS / CAPECITABINA; forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS



RECUBIERTOS / 150 mg y COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / 500 mg; e nuevo prospecto obrante en €l
documento 1F-2021-72449596-APN-DERM#ANMAT, 1F-2021-72449711-APN-DERM#ANMAT, informacion
para e paciente obrante en el documento 1F-2021-72449327-APN-DERM#ANMAT, 1F-2021-72449426-APN-
DERM#ANMAT

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado N° 53.994 cuando €l mismo se
presente acompafiado de la copia de la presente disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por €l Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicién conjuntamente con |os prospectos e informacion para € paciente. Girese ala
Direccién de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO
CAPEFAS
CAPECITABINA
Comprimidos recubiertos 500 mg — Via Oral
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de 500 mg contiene:

Capecitabina 500,00 mg
Estearato de magnesio 11,20 mg
Lactosa 50,00 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 12,00 mg
Croscarmelosa sodica 18,60 mg
Celulosa microcristalina 22,00 mg
Dioxido de silicio coloidal 6,20 mg
Oxido de hierro rojo 0,278 mg
Oxido de hierro amarillo 0,097 mg
Opadry 14,625 mg
ACCION TERAPEUTICA

Citostatico (antimetabolito),
Codigo ATC: LO1BC06

INDICACIONES:

Capecitabina estd indicada para el tratamiento adyuvante tras cirugia en
pacientes con cancer de colon estadio III (estadio C de Dukes).

Capecitabina estd indicada para el tratamiento del céancer colorrectal
metastasico.

Capecitabina esta indicada en el tratamiento en primera linea del cancer géstrico
avanzado en combinacion con un régimen que incluya platino.

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

Capecitabina estd también indicada en monoterapia para el tratamiento de
pacientes con cancer de mama localmente avanzado o metastasico tras fallo a
taxanos y a un régimen quimioterapico que incluya una antraciclina o bien para
aquellos pacientes en los que no esté indicada una terapia posterior con
antraciclinas.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Accion farmacologica
Capecitabina es un carbamato de fluoropirimidina no citotoxica que,
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administrado por via oral, actia como un precursor del citotoxico 5-fluorouracil
(5-FU). Capecitabina se activa a través de varios pasos enzimaticos. La enzima
responsable de la conversion final a 5-FU, la timidina fosforilasa (ThyPasa), se
encuentra en tejidos tumorales, asi como en tejidos normales, aunque con
niveles generalmente mas bajos. En modelos de xenotrasplante de cancer
humano, capecitabina mostr6 un efecto sinérgico en combinacion con docetaxel
lo cual puede estar relacionado con la estimulacion (up-regulation) de la
timidina fosforilasa producida por el docetaxel.

Existen pruebas de que el metabolismo de 5-FU por via anabdlica bloquea la
reaccion de metilacion del acido 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 y sintesis
proteica. Dado que tanto el ADN como el ARN son esenciales para la division
y el crecimiento celular, el efecto de 5-FU puede crear una deficiencia de
timidina que provoca un crecimiento no equilibrado y la muerte celular. Los
efectos de la privacion del ADN y el ARN se acentian en las células que
proliferan mas rapidamente y que metabolizan 5-FU con mayor velocidad.

Farmacocinética

La farmacocinética de capecitabina fue evaluada en el intervalo posologico de
502-3.514 mg/m?*/dia. Los parametros de capecitabina, 5’-deoxi-5-
fluorocitidina (5’-DFCR) y 5’-deoxi-5-fluorouridina (5’-DFUR) medidos el dia
1 y 14 fueron similares. El AUC de 5-FU aument6 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, debida a una farmacocinética no
lineal del metabolito activo.

Absorcion:

Tras la administracion oral, 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 la velocidad de absorcion de
capecitabina, pero solo modifica minimamente el valor de AUC de 5’-DFUR y
del AUC 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 (Cpax €n 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 las
concentraciones plasmaticas maximas (Tuax €n horas) fue 1.50, 2.00, 2.00, 2.00
y 3.34. Los valores del AUCy— en pg.h/ml fueron 7.75, 7.24, 24.6, 2.03 y 36.3.

Distribucion:

En estudios in vitro con plasma humano se ha revelado que capecitabina, el 5°-
DFCR, el 5’-DFUR y el 5-FU se unen a las proteinas, sobre todo a la albiimina,
en un 54%, 10%, 62% y 10%, respectivamente.

Metabolismo:

En primer lugar, 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
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en los tejidos tumorales y 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 generacion de 5-FU
esta localizada en mayor medida en las células del estroma tumoral. Después de
la administracion oral de capecitabina a pacientes con cancer colorrectal, la
relacion entre concentracion de 5-FU en los tumores colorrectales y los tejidos
adyacentes fue 3,2 (oscilo de 0,9 a 8,0). La relacion de concentracion de 5-FU
en tumor frente a plasma fue 21,4 (oscilé de 3,9 a 59,9), mientras que la relacion
entre los tejidos sanos y plasma fue 8,9 (oscilo de 3,0 a 25,8). La actividad de
la timidina fosforilasa fue medida y se encontr6 que era 4 veces mas alta en el
tumor colorrectal primario que en el tejido normal adyacente. De acuerdo con
los estudios inmunohistoquimicos, la timidina fosforilasa esta localizada en
mayor medida en las células del estroma tumoral.

Posteriormente el 5-FU se cataboliza por la enzima dihidropirimidin
dehidrogenasa (DPD) a dihidro-5-fluorouracil (FUH2) el cual es mucho menos
toxico. La dihidropirimidinasa rompe el anillo de pirimidina y produce el cido
5-fluoro-ureidopropioénico (FUPA). Finalmente, la p—ureido-propionasa
transforma el FUPA a a-fluoro-f-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 eliminacion (t;» en horas) de capecitabina, 5’-DFCR, 5°’-
DFUR, 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 excrecion
urinaria. El 95,5% de la dosis administrada de capecitabina se recoge en orina.
La excrecion fecal es minima (2,6%). El principal metabolito excretado en la
orina es FBAL, representando un 57% de la dosis administrada. Alrededor del
3% de la dosis administrada se excreta inalterada por la orina.

Terapia combinada:

En estudios para evaluar el efecto de capecitabina sobre la farmacocinética de
docetaxel o paclitaxel y viceversa mostrd que no existe efecto de capecitabina
sobre la farmacocinética de docetaxel o paclitaxel (Cmax y AUC) ni del
docetaxel o paclitaxel sobre la farmacocinética del 5'-DFUR.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Se realizé un analisis de farmacocinética tras el tratamiento con capecitabina en
una poblacion de pacientes con cancer colorrectal a dosis de 1250 mg/m? dos
veces al dia. El sexo, presencia o ausencia de metastasis hepaticas basales, el
indice de Karnofsky, la bilirrubina total, la albimina sérica, ASAT y ALAT no
tuvieron un efecto estadisticamente significativo sobre la farmacocinética del
5’-DFUR, 5-FU y FBAL.

Pacientes con insuficiencia hepdtica debida a metastasis hepaticas:

Segin un estudio farmacocinético realizado en pacientes oncoldgicos con
insuficiencia hepatica leve a moderada causada por metéstasis hepaticas, la
biodisponibilidad de capecitabina y la exposicion a 5-FU puede aumentarse si
se compara con pacientes sin insuficiencia hepatica. No se disponen de datos
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farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Pacientes con insuficiencia renal:

En base a un estudio de farmacocinética en pacientes oncoldgicos con
insuficiencia renal leve a grave, no hay evidencia que exista un efecto del
aclaramiento de creatinina sobre la farmacocinética del medicamento intacto y
el 5-FU. Se observo que el aclaramiento de creatinina tiene influencia sobre la
exposicion sistémica a 5’-DFUR (35% de incremento en el AUC cuando el
aclaramiento de creatinina disminuye el 50%) y a FBAL (114% aumento del
AUC cuando el aclaramiento de creatinina disminuye el 50%). FBAL es un
metabolito sin actividad antiproliferativa.

Pacientes de edad avanzada:

En base a analisis de farmacocinética en-pacientes con un amplio rango de
edades (27 a 86 afios) y donde se incluy6 una poblacion de pacientes con edades
iguales o superiores a los 65 afios, la edad no influy6 la farmacocinética del 5’-
DFUR ni del 5-FU. El AUC del FBAL aumento con la edad (20% de aumento
en la edad supone un 15% de aumento en el AUC del FBAL). Este aumento es
debido probablemente a un cambio en la funcion renal.

Factores étnicos:

Tras la administracion oral de 825 mg/m? de capecitabina dos veces al dia
durante 14 dias, los pacientes japoneses tuvieron una Cp,y inferior, alrededor de
un 36%, y un AUC un 24% menor de capecitabina que los pacientes caucasicos.
Los pacientes japoneses tuvieron también una Cmayx un 25% inferior y una AUC
un 34% menor de FBAL que los pacientes caucésicos. Se desconoce la
relevancia clinica de estas diferencias. No se observaron diferencias
significativas en la exposicion a otros metabolitos (5'-DFCR, 5'-DFUR y 5-FU).

Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios de toxicidad realizados con dosis multiples, la administracion
oral diaria de capecitabina a macacos de Java y ratones se asocid a efectos
toxicos sobre los sistemas gastrointestinal, linfoide y hematopoyético, tipico de
las fluoropirimidinas. Estos efectos toxicos fueron reversibles. Se ha observado
con capecitabina toxicidad cutdnea, caracterizada por cambios
degenerativos/regresivos. Capecitabina no causoé toxicidad hepatica ni sobre el
SNC. Se ha detectado toxicidad cardiovascular (prolongacion de los intervalos
PR y QT) en macacos de Java tras la administracion intravenosa (100 mg/kg)
pero no asi tras la administracion oral repetida(1.379 mg/m?/dia).

Un estudio de carcinogenicidad de dos afios realizado en ratones no ha
evidenciado carcinogenicidad con capecitabina.

Durante los estudios de fertilidad estandar, se observo una alteracion de la
fertilidad en ratones hembra tratadas con capecitabina; sin embargo, este efecto
revirtio después de un descanso terapéutico. Ademas, durante un estudio de 13
semanas, aparecieron cambios degenerativos y atroficos en los Organos
reproductores de los ratones macho; no obstante, estos efectos fueron
reversibles después de un descanso terapéutico.

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

Capecitabina no fue mutagénica in vitro para bacterias (test de Ames) o células
de mamifero (ensayo de mutacion génica V79/HPRT de hamster Chino). No
obstante, como ocurre con otros analogos de los nucledsidos (ej.: 5-FU),
capecitabina mostr6 efecto clastogénico sobre los linfocitos humanos (in vitro)
y una tendencia positiva en los test de micronucleo de médula 6sea murina (in
Vivo).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Capecitabina solamente debe ser prescrita por un clinico con experiencia en el
empleo de agentes antineoplasicos. Se recomienda una monitorizacion
minuciosa para todos los pacientes durante el primer ciclo de tratamiento.

El tratamiento se interrumpird si se observa enfermedad progresiva o una
toxicidad intolerable. El célculo de la dosis estandar y reducida segun la
superficie corporal para dosis iniciales de capecitabina de 1.250 mg/m? y 1.000
mg/m? se obtienen en las tablas 1y 2, respectivamente.

Posologia

Monoterapia:

Cancer de colon, colorrectal y de mama

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

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

Tratamiento combinado:

Cancer colon, colorrectal y gastrico

En el tratamiento combinado, la dosis inicial recomendada de capecitabina debe
reducirse a 800—-1000 mg/m? cuando se administra dos veces al dia durante 14
dias seguido de un periodo de descanso de 7 dias, 0 a 625 mg/m?* dos veces al
dia cuando se administra de forma continuada.

En la combinacién con irinotecan, la dosis inicial recomendada es 800 mg/m?
cuando se administra dos veces al dia durante 14 dias, seguido de un periodo de
descanso de 7 dias y en combinacion en el dia 1 con 200 mg/m? de irinotecan.
La inclusion de bevacizumab en un régimen en combinacion no influye en la
dosis inicial de capecitabina.

Para aquellos pacientes que reciban capecitabina en combinacion con
cisplatino, la premedicaciéon para mantener la hidratacion y el tratamiento

antiemético apropiado, de acuerdo con el prospecto del cisplatino, deberan ser
iniciadas antes de la administracion de cisplatino. Para aquellos pacientes que
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reciban capecitabina en combinaciéon con oxaliplatino, se recomienda
premedicacion antiemética, de acuerdo con el prospecto de oxaliplatino. Para
pacientes con cancer de colon estadio III, se recomienda tratamiento adyuvante
durante 6 meses.

Cancer de mama

En combinacién con docetaxel, la dosis inicial recomendada de capecitabina en
el tratamiento del cancer de mama metastésico es de 1.250 mg/m? dos veces al
dia durante 14 dias seguidos de 7 dias de descanso, combinada con docetaxel a
dosis de 75 mg/m? en infusion intravenosa, administrada durante 1 hora, cada 3
semanas. De acuerdo con el prospecto de docetaxel, la premedicacion con un
corticoide por via oral, como dexametasona, se iniciara antes de administrar
docetaxel a pacientes tratados con la combinacion capecitabina mas docetaxel.

Caélculo de la dosis de capecitabina:

Tabla 1: Célculo de la dosis estandar y reducida segln la superficie corporal
ara una dosis inicial de capecitabina de 1250 mg/m?

Nivel de dosis 1.250 mg/m? (dos veces al dia)
Dosis completa Numero de Dosis reducida | Dosis reducida
P 2 comprimidos de (75%) (50%)
1250 mg/m
500 mg a ser 950 mg/m? 625 mg/m?
Area Dosis por administrados por Dosis por Dosis por
corporal | administracion |la mafiana y por la | administracion | administracion

(m?) (mg) noche (mg) (mg)
<1,26 1500 3 1150 800
1,27 -

138 1650 3 1300 800
1,39 —

152 1800 3 1450 950
1,53 -

1.66 2000 4 1500 1000
1,67 —

178 2150 4 1650 1000
1,79 —

1.92 2300 4 1800 1150
1,93 —

2.06 2500 5 1950 1300
2,07 -

2.18 2650 5 2000 1300
>2,19 2800 5 2150 1450

Tabla 2: Calculo de la dosis estandar y reducida segln la superficie corporal
para una dosis inicial de capecitabina de 1000 mg/m?

Nivel de dosis 1.000 mg/m?(dos veces al dia)
Dosis completa Nl"lm.ero de Dosis reducida Dosis reducida
1000 mg/m? comprimidos de 500 (75%) (50%)
mg 750 mg/m? 500 mg/m?
Area Dosis por a ser administrados Dosis por Dosis por
corporal administracion por la mafiana y la administracion administracion
(m?) (mg) noche (mg) (mg)
<1,26 1150 2 800 600
1,27-1,38 1300 2 1000 600
1,39 -1,52 1450 2 1100 750
1,53 - 1,66 1600 3 1200 800
1,67-1,78 1750 3 1300 800
1,79 -1,92 1800 3 1400 900
1,93 — 2,06 2000 4 1500 1000
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2,07-2,18 2150 1600 1050
>2,19 2300 4 1750 1100

N

Ajustes de la dosificacion durante el tratamiento:

General:

Los efectos toxicos de la medicacion pueden ser controlados por tratamiento
sintomatico y/o por modificacion de la posologia (interrupcion del tratamiento
o reduccion de la dosis).

Una vez que se reduzca la dosis, no debera incrementarse en ningin momento
posterior. Para aquellas toxicidades que el médico considere que es poco
probable que empeoren o lleguen a ser amenazantes para la vida, como por ej.,
alopecia, alteraciones del gusto o lesiones ungueales, se podra continuar el
tratamiento con la misma dosis, sin reduccion o interrupcion 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 a grave. En este caso las dosis no deberan ser
sustituidas o restablecidas. En la tabla 3 se incluyen las modificaciones
posologicas recomendadas en funcion de la toxicidad:

Tabla 3: Pauta de reduccion de dosis para la monoterapia con capecitabina (ciclo
de 3 semanas o tratamiento continuo)

Ajuste de posologia
Grados de Cambios de dosis durante un ciclo de para el proximo
toxicidad N.C.I.C.* terapia. ciclo/dosis (% de dosis
previa)
Grado 1
Mantener el nivel de dosis Mantener e,l nivel de
dosis

Grado 2
1? aparicién 100 %
2% aparicion Interrumpir hasta que remita a grado 0-1 75 %
3? aparicién 50 %
4" aparicién Interrumpir el tratamiento en forma No procede

permanente.
Grado 3
1? aparicién . . 75 %

— Int hast t -1

27 aparicion nterrumpir hasta que remita a grado 0 50 %
3 aparicién Interrumpir el tratamiento en forma No procede

permanente.
Grado 4

Interrumpir en forma permanente o
1% aparicién Siel medlco conmdeya que es mas 50 %
beneficioso para el paciente continuar,
interrumpir hasta que remita a grado 0-1

29 aparicién Interrumpir el tratamiento en forma No procede

permanente.

* Segtin los Criterios Comunes de Toxicidad del Clinical Trial Group del National Cancer Institute
de Canada (NCIC CTG) (version 1) o los Criterios Terminoloégicos Comunes para Reacciones
Adversas (CTCAE) del Programa de Evaluacion de la Terapia del Cancer del US Nacional Cancer
Institute, version 4.0. Para el sindrome mano-pie e hiperbilirrubinemia, ver advertencias.

Hematologia:

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

Modificaciones de la dosis por toxicidad cuando se utiliza capecitabina en un
ciclo de 3 semanas combinada con otros agentes:

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

Si al comienzo de un ciclo de tratamiento es necesario retrasar el tratamiento,
bien debido a capecitabina o a otro(s) farmaco(s), entonces la administracion de
todo el tratamiento se retrasard hasta que se cumplan los requerimientos
necesarios para reiniciar la administracion de todos los farmacos.

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

Si el tratamiento con el(los) otro(s) agente(s) tiene que ser interrumpido
permanentemente, se podra reanudar el tratamiento con CAPEFAS cuando se
cumplan los requerimientos para reiniciar el tratamiento con capecitabina.

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

Modificaciones de dosis por toxicidad cuando se utiliza capecitabina de forma
continua en combinacion con otros agentes:

Las modificaciones de la dosis por toxicidad cuando se utiliza capecitabina de
forma continua en combinacidn con otros farmacos se deben realizar segin lo
indicado en la Tabla 3 para capecitabina y de acuerdo a lo indicado en su
prospecto para el(los) otro(s) farmaco(s).

Ajustes posoldgicos en 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
informacion relativa a insuficiencia hepatica por cirrosis o hepatitis.

Insuficiencia renal:

Capecitabina estd contraindicada en pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina basal por debajo de 30 ml/min [Cockcroft y Gault]).
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) estd aumentada con respecto a la poblacion general. En pacientes con
insuficiencia renal basal moderada se recomienda administrar una dosis
reducida que consistira en un 75% de la dosis inicial de 1250 mg/m’. En
pacientes con insuficiencia renal basal moderada no es necesaria una reduccion
de dosis para una dosis inicial de 1000 mg/m?. 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 realizar un cuidadoso monitoreo e
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interrumpir rapidamente el tratamiento si el paciente desarrolla una reaccion
adversa de grado 2, 3 o 4 durante el tratamiento, especificandose en la Tabla 3,
incluida mas arriba, el posterior ajuste de dosis necesario. Si durante el
tratamiento el aclaramiento de creatinina calculado disminuye por debajo de 30
ml/min, se debe interrumpir el tratamiento con CAPEFAS. Estas
recomendaciones sobre ajuste posoldgico en caso de insuficiencia renal son
aplicables tanto para la monoterapia como para el tratamiento combinado.

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 o 4 relacionadas
con el tratamiento fueron mas frecuentes en pacientes > 60 afios si se compara
con los pacientes mas jovenes.

Cuando capecitabina se utilizo en combinacion con otros agentes, los pacientes
de edad avanzada (> 65 afios) desarrollaron mdas reacciones adversas a
medicamentos de grado 3 y 4, incluyendo aquéllas que conducen a la
interrupcion del tratamiento, en comparacion con pacientes mas jovenes. Se
aconseja una cuidadosa monitorizacion de los pacientes > 60 afios.

En combinacion con docetaxel, se ha observado una mayor incidencia de
reacciones adversas de grado 3 o 4 relacionadas con el tratamiento y de
reacciones adversas graves relacionadas con el tratamiento entre pacientes de
60 o mas afios. Para pacientes de 60 o mas afios se aconseja empezar el
tratamiento con una reduccion de dosis de capecitabina al 75% (950 mg/m? dos
veces al dia). Si no se observa toxicidad en pacientes > 60 afios tratados con una
dosis inicial reducida de capecitabina en combinacion con docetaxel, la dosis
de CAPEFAS podria aumentarse con precaucion a 1250 mg/m? dos veces al dia.

Pacientes pedidtricos:

No existe una recomendacion de uso especifica para capecitabina en la
poblacion pediatrica para las indicaciones de cancer de colon, colorrectal,
gastrico y de mama.

Forma de administracion:

Los comprimidos de CAPEFAS se deben ingerir con agua dentro de los 30
minutos siguientes a una comida.
Los comprimidos de CAPEFAS no se deben triturar ni dividir.

CONTRAINDICACIONES:

Antecedentes de reacciones graves e inesperadas al tratamiento con
fluoropirimidinas.

Hipersensibilidad a capecitabina, fluorouracilo o a cualquiera de los
excipientes.

Deficiencia completa y conocida de dihidropirimidina dehidrogenasa
(DPD).

Embarazo y lactancia.

En pacientes con leucopenia, neutropenia o trombocitopenia graves.

En pacientes con insuficiencia hepatica grave.

En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina
por debajo de 30 ml/min).
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Tratamiento reciente o concomitante con brivudina.
Si existen contraindicaciones a cualquiera de los fArmacos del régimen
combinado, no se debera utilizar ese farmaco.

ADVERTENCIAS
Efectos téxicos que limitan la dosis

Los efectos toxicos que limitan la dosis incluyen diarrea, dolor abdominal,
nauseas, estomatitis y el sindrome mano-pie (reaccion cutdnea mano-pie,
eritrodisestesia palmo-plantar). La mayoria de las reacciones adversas son
reversibles y no requieren la interrupcion permanente del tratamiento, aunque
puede ser necesario suspender o reducir las dosis.

Diarrea

Se debe monitorizar cuidadosamente a los pacientes con diarrea grave y
administrarles fluidos y reposicion de electrolitos si llegaran a deshidratarse. Se
pueden emplear los tratamientos antidiarreicos estandar (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 malabsorcion, y diarrea de grado 4
como un aumento de > 10 deposiciones/dia o melenas o la necesidad de un
soporte parenteral. La reduccion de dosis se realizard segun sea necesario.

Deshidratacion

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

Sindrome mano-pie

El sindrome mano-pie también es conocido como reaccion cutinea mano-pie,
eritrodisestesia palmo-plantar o eritema acral inducido por quimioterapia. El
sindrome mano-pic de grado 1 se define como entumecimiento,
disestesia/parestesia, hormigueo, tumefaccion indolora o eritema de las manos
y/o los pies y/o incomodidad que no altera las actividades normales del paciente.
El sindrome mano-pie de grado 2 se define como un eritema doloroso 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,
ulceracion, 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
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actividades de la vida diaria. El sindrome mano-pie persistente o grave (grado
2 y por encima) puede conducir con el tiempo a la pérdida de las huellas
dactilares, lo cual puede afectar a la identificacion del paciente. Si se presenta
sindrome mano-pie de grado 2 6 3, se debe interrumpir la administracion de
capecitabina hasta que desaparezca el efecto o disminuya en intensidad a grado
1. Después del sindrome mano-pie de grado 3, las dosis posteriores de
capecitabina deben disminuirse. Cuando capecitabina y cisplatino se utilizan en
combinacién, no se recomienda el uso de vitamina B6 (piridoxina) para el
tratamiento profildctico secundario o sintomatico del sindrome mano-pie, ya
que existen informes publicados en los que se recoge que su uso podria
disminuir la eficacia del cisplatino. En pacientes tratados con capecitabina
existe cierta evidencia que el dexpantenol es eficaz en la profilaxis del sindrome
mano-pie.

Cardiotoxicidad

Se ha asociado la cardiotoxicidad con la terapia con fluoropirimidinas, la cual
incluye infarto de miocardio, angina, arritmias, shock cardiogénico, muerte
subita y cambios en el electrocardiograma (incluidos los casos muy raros de la
prolongacion QT). Estas reacciones adversas fueron mas comunes en pacientes
con un antecedente previo de enfermedad arterial coronaria. En pacientes
tratados con capecitabina se han descrito arritmias cardiacas (incluyendo
fibrilacion ventricular, forsade de pointes y bradicardia), angina de pecho,
infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca y cardiomiopatia. Se debe tener
precaucion en pacientes con antecedentes de enfermedad cardiaca importante,
arritmias y angina de pecho.

Hipo o hipercalcemia

Se ha observado hipo ¢ hipercalcemia durante el tratamiento con capecitabina.
Se debe tener precaucion en pacientes con hipo o hipercalcemia preexistente.

Enfermedad del sistema nervioso central o periférico

Se debe tener precaucion en pacientes con enfermedad del sistema nervioso
central o periférico, p.ej. metéstasis cerebrales o neuropatia.

Diabetes mellitus o alteraciones electroliticas

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

Complicaciones oftalmoldgicas

Los paciente deben ser monitorizados cuidadosamente para detectar
complicaciones oftalmologicas, tales como queratitis y trastornos de la cornea,
sobre todo si tienen antecedentes de trastornos oculares. Se debe iniciar el
tratamiento de los trastornos oculares cuando clinicamente se considere

apropiado.

Reacciones cutineas graves

IF-2021-72449711-APN-DERM#ANMAT

Pagina 42 de 74

?ﬁ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el da{@' N&@gﬁd@ %)ecreto N° 283/2003.-



Capecitabina puede inducir reacciones cutaneas graves como el sindrome de
Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica. Debe interrumpirse el
tratamiento con capecitabina en los pacientes que sufran una reaccion cutanea
grave durante el tratamiento.

PRECAUCIONES
Anticoagulacion con derivados de cumarina

En un estudio de interaccion medicamentosa con la administracion de una dosis
unica de warfarina se observéd un incremento significativo en el AUC medio
(+57%) de la S-warfarina. Estos resultados sugieren una interaccion,
probablemente debida a una inhibicion por capecitabina del sistema
isoenzimatico citocromo P450 2C9. En los pacientes que reciban terapia
concomitante con capecitabina y anticoagulantes derivados de cumarina por via
oral se debe monitorizar estrechamente su respuesta anticoagulante (RIN o
tiempo de protrombina) y se ajustara convenientemente la dosis de
anticoagulante.

Brivudina

Brivudina no debe ser administrada concomitantemente con capecitabina. Se
han reportado casos mortales después de esta interaccion medicamentosa. Debe
haber al menos un periodo de espera de 4 semanas entre el final de tratamiento
con brivudina y el comienzo de la terapia con capecitabina. El tratamiento con
brivudina debe ser iniciado 24 horas después de la ultima dosis de capecitabina.
En el caso de una administracion accidental de brivudina a pacientes que estan
siendo tratados con capecitabina, deberian tomarse medidas efectivas para
reducir la toxicidad de capecitabina. Se recomienda acudir inmediatamente al
hospital. Deberian iniciarse todas las medidas para prevenir infecciones
sistémicas y deshidratacion.

Insuficiencia hepatica

En ausencia de datos de seguridad y eficacia en pacientes con insuficiencia
hepatica, se debe monitorizar cuidadosamente el uso de capecitabina en
pacientes con disfuncion hepatica de leve a moderada, independientemente de
que existan o no metastasis hepaticas. Se debe interrumpir la administracion de
capecitabina en caso de que se presenten aumentos relacionados con el
tratamiento de la bilirrubina > 3,0 x ULN o de las aminotransferasas hepéticas
(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 o 4 estd aumentada en pacientes
con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina 30-50 ml/min) con
respecto a la poblacion normal.

Deficiencia de dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD)

La actividad de la DPD limita la tasa del catabolismo del 5-fluorouracilo. Los
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pacientes con deficiencia de DPD tienen por tanto un incremento del riesgo de
toxicidad relacionada con las fluoropirimidinas (como 5-Fluorouracilo,
capecitabina y tegafur), que incluye, por ejemplo, estomatitis, diarrea,
mucositis, neutropenia y neurotoxicidad.

La toxicidad relacionada con la deficiencia de DPD se suele producir durante el
primer ciclo de tratamiento o después de un incremento de la dosis.

Deficiencia completa de DPD

La deficiencia completa de DPD es rara (0,01-0,5% de la poblacion caucasica).
Los pacientes con deficiencia completa de DPD tienen un mayor riesgo de
reacciones potencialmente mortales o mortales, y no deben recibir tratamiento
con capecitabina.

Deficiencia parcial de DPD

Se estima que la deficiencia parcial de DPD afecta entre el 3-9% de la poblacion
caucasica. Los pacientes con deficiencia parcial de DPD presentan un riesgo
incrementado de toxicidad grave y potencialmente mortal. En pacientes con
deficiencia parcial de DPD en los que no haya otra alternativa de tratamiento,
se recomienda comenzar el tratamiento con una dosis menor. La reduccion de
la dosis inicial puede afectar a la eficacia del tratamiento. En ausencia de
toxicidad grave, es posible aumentar las dosis posteriores bajo una estrecha
monitorizacion.

Monitorizacion durante el tratamiento

Fluorouracilo: La monitorizacion de los niveles de fluorouracilo cuando se
administra en infusiéon continua puede mejorar los resultados clinicos
reduciendo la toxicidad. Se recomienda un area bajo la curva (AUC) entre 20 y
30 mg-h/l.
Capecitabina: no existe buena correlacion entre sus niveles plasmaticos y la
toxicidad.

Test de deficiencia de DPD

Se recomienda realizar pruebas fenotipicas y/o genotipicas antes del inicio de
tratamiento con capecitabina a pesar de las dudas sobre las metodologias
optimas de pruebas antes del tratamiento. Se deben tener en cuenta las guias
clinicas aplicables.

Caracterizacion genotipica de la deficiencia de DPD

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

Las cuatro variantes DPYD ¢.1905+1G>A [también conocida como
DPYD*2%A], ¢.1679T>G [DPYD*13], c.2846A>T y c.1236G>A/HapB3,
pueden provocar una ausencia total o una reduccion de la actividad enzimatica
de la DPD. Otras variantes raras también pueden estar asociadas con un riesgo
incrementado de toxicidad grave o potencialmente mortal.
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Determinadas mutaciones homocigotas y mutaciones heterocigotas compuestas
en el locus del gen DPYD (por ejemplo, combinaciones de las cuatro variantes
con al menos un alelo de ¢.1905+1G>A o ¢.1679T>G) son conocidas por
producir una ausencia completa o casi completa de la actividad

enzimatica de la DPD.

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

La frecuencia del genotipo heterocigoto ¢.1905+1G>A en el gen DPYD en los
pacientes caucasicos es de alrededor del 1%, 1,1% para las variantes
c.2846A>T, 2,6-6,3% para c.1236G>A/HapB3, y del 0,07% al 0,1% para
c.1679T>G.

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

Caracterizacion fenotipica de la deficiencia de DPD

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

Las concentraciones elevadas de wuracilo antes del tratamiento estan
relacionadas con un riesgo incrementado de toxicidad. A pesar de las dudas
sobre los umbrales de uracilo que definen la deficiencia completa y parcial de
DPD, un nivel de uracilo en sangre > 16 ng/ml y < 150 ng/ml se deberia
considerar indicativo de deficiencia parcial de DPD y asociarse con un riesgo
incrementado de toxicidad por fluoropirimidina. Un nivel de uracilo en sangre
> 150 ng/ml se deberia considerar indicativo de deficiencia completa de DPD y
asociarse con un riesgo incrementado de toxicidad por fluoropirimidinas
potencialmente mortal o mortal.

Excipientes

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

Los comprimidos de capecitabina no se deben triturar ni dividir. En caso de
exposicion bien del paciente o del cuidador a comprimidos de capecitabina
triturados o divididos pueden aparecer reacciones adversas relacionadas.
Interacciones

Solo se han realizado estudios de interaccion en adultos.
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Interaccion con otros medicamentos:

— Brivudina: Se ha descrito una interaccion clinicamente significativa entre
brivudina y las fluoropirimidinas (por ejemplo, capecitabina, 5-
Fluorouracilo, tegafur), originada por la inhibicion de 1la
dihidropirimidina deshidrogenasa por labrivudina. Esta interaccion, que
provoca un aumento de la toxicidad de la fluoropirimidina, es
potencialmente fatal. Por lo tanto, brivudina no debe administrarse junto
con capecitabina. Debe existir al menos un periodo de espera de 4
semanas entre el fin del tratamiento con brivudina y el comienzo de la
terapia con capecitabina. El tratamiento con brivudina puede ser iniciado
24 horas después de la ultima dosis de capecitabina.

— Sustratos del citocromo P-450 2C9: Aparte de la warfarina, no se han
llevado a cabo estudios formales de interaccion entre la capecitabina y
otros sustratos del CYP2C9. Se debe tener especial cuidado cuando se
coadministra capecitabina y sustratos de 2C9 (por ejemplo, fenitoina).

— Anticoagulantes derivados de cumarina: 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 y, en unos pocos casos, dentro del primer mes tras finalizar
el tratamiento con capecitabina. El tratamiento con capecitabina aumento
el AUC de la S-warfarina un 57% y el valor de RIN, un 91%. Dado que
el metabolismo de R-warfarina no se afecto, estos resultados indican que
la capecitabina inhibe la isoenzima 2C9 pero no tiene efecto sobre las
isoenzimas 1A2 y 3A4. Aquellos pacientes que tomen anticoagulantes
derivados de cumarina concomitantemente con capecitabina deben
monitorizarse de forma regular para detectar alteraciones en sus
parametros de coagulacion (TP o RIN) y la dosis del anticoagulante se
ajustara convenientemente.

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

— Leucovorina (acido folinico): un estudio de combinacion de Capecitabina
y écido folinico (leucovorina) mostré que el acido folinico no tiene un
efecto importante sobre la farmacocinética de capecitabina y sus
metabolitos. Sin embargo, el acido folinico tiene un efecto sobre la
farmacodinamia de capecitabina y su toxicidad puede verse aumentada
por el acido folinico: la dosis méaxima tolerada (DMT) de capecitabina en
monoterapia empleando el régimen intermitente es de 3000 mg/m?> por
dia mientras que es de s6lo 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 un régimen de
capecitabina. Esto también puede ser relevante con los suplementos de
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acido folico para la deficiencia de acido folico, debido a la similitud entre
el acido folinico y el acido folico.

— Antiacidos: Se estudi6 el efecto de un antiacido que contiene hidroxido
de aluminio e hidroxido de magnesio sobre la farmacocinética de
capecitabina. Hubo un pequefio aumento de las concentraciones
plasmaticas de capecitabina y de un metabolito (5’-DFCR); no hubo
ningin efecto sobre los 3 principales metabolitos (5'-DFUR, 5-FU y
FBAL).

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

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

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

— Oxaliplatino: cuando se administrd capecitabina en combinaciéon con
oxaliplatino o en combinacion con oxaliplatino y bevacizumab, no se
produjeron diferencias clinicamente significativas en la exposicion a
capecitabina o sus metabolitos, a platino libre o a platino total.

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

Interaccion con alimentos

En todos los ensayos clinicos, se les dio instruccion a los pacientes para tomar
capecitabina dentro de los 30 minutos después de una comida.

Como los datos actuales de seguridad y eficacia estan basados en la
administracién con alimentos, se recomienda administrar con alimentos. La
administracion con alimentos disminuye el indice de absorcion de capecitabina.

Mujeres en edad fértil / Anticoncepcion en hombres y mujeres

Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil para evitar el embarazo mientras
son tratadas con capecitabina. Si la paciente se queda embarazada durante el
tratamiento con capecitabina, ésta debe ser informada acerca del riesgo
potencial para el feto. Se debe utilizar un tratamiento eficaz de anticoncepcion
durante el tratamiento y hasta 6 meses después de la tultima dosis de
capecitabina. Basado en hallazgos de toxicidad genética, los pacientes varones
con pareja femenina con capacidad reproductora deben usar un tratamiento
eficaz de anticoncepcion durante el tratamiento y hasta 3 meses después de la
ultima dosis de capecitabina.
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Embarazo

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 administracion de capecitabina produjo mortalidad
embrionaria y teratogenia en los estudios sobre toxicidad reproductora en los
animales. Estos datos constituyen efectos previsibles de los derivados de la
fluoropirimidina.

Capecitabina esta contraindicada durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si capecitabina se elimina en la leche materna. No se han realizado
estudios para evaluar el impacto de capecitabina en la produccion de leche o su
presencia en la leche materna. En ratones lactantes, se han detectado cantidades
considerables de capecitabina y sus metabolitos en la leche. Dado que el
potencial dafio para el lactante es desconocido, la lactancia debe ser
interrumpida mientras se recibe tratamiento con capecitabina y hasta 2 semanas
después de la dosis final.

Fertilidad

No hay datos sobre capecitabina y su impacto en la fertilidad. En los estudios
con capecitabina se incluyeron mujeres en edad fértil y hombres, sélo si estaban
de acuerdo en utilizar un método anticonceptivo efectivo 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 y utilizar
maquinas es pequefia o moderada. Capecitabina puede causar mareos, fatiga y
nauseas.

REACCIONES ADVERSAS

El perfil de seguridad global de capecitabina se basa en los datos de mas de
3000 pacientes tratados con capecitabina en monoterapia o con capecitabina en
combinaciéon con diferentes regimenes de quimioterapia en multiples
indicaciones. Los perfiles de seguridad de capecitabina en monoterapia son
comparables en las poblaciones con cancer de mama metastasico, cancer
colorrectal metastasico y cancer de colon adyuvante.

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

Las reacciones adversas consideradas como posibles, probables o remotamente
relacionadas con la administracion de capecitabina en los estudios clinicos se
enumeran en la Tabla 4 para capecitabina administrada en
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monoterapiay en la Tabla 5 para capecitabina administrada en combinacion con
diferentes regimenes de quimioterapia en multiples indicaciones. Para clasificar
las RAMs por frecuencia se utilizan las siguientes categorias: muy frecuentes
(>1/10), frecuentes (>1/100, < 1/10), poco frecuentes (>1/1.000, < 1/100), y
raras (> 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000). Las RAMs se enumeran
en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 4 Resumen de las RAMs notificadas en pacientes tratados con

capecitabina en monoterapia

Infecciones e
infestaciones

Sistema de
Clasificacion de Frecuencia Reacciones adversas
Organos
Infeccion por herpes, nasofaringitis
Frecuentes p TPes, gis,

infeccion del tracto respiratorio inferior

Poco frecuentes

Sepsis, infeccion del tracto urinario,
celulitis, amigdalitis, faringitis,
candidiasis oral, gripe, gastroenteritis,
infeccion micodtica, infeccion, abscesos
dentales

Neoplasias benignas,
malignas y no
especificadas (incluyendo
quistes y p6lipos)

Poco frecuentes

Lipoma

Trastornos de la sangre y
del sistema linfatico

Frecuentes

Neutropenia, anemia

Poco frecuentes

Neutropenia febril, pancitopenia,
granulocitopenia, trombocitopenia,
leucopenia, anemia hemolitica, aumento
de la razon internacional normalizada
(RIN)/ tiempo prolongado de

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

protrombina
Trastornos del sistema Poco frecuentes | Hipersensibilidad
inmunolédgico Raras Angioedema
Muy frecuentes | Anorexia

Frecuentes

Deshidratacion, disminucion del peso

Poco frecuentes

Diabetes, hipopotasemia, alteracion del
apetito, malnutricion,
hipertrigliceridemia,

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes

Insomnio, depresion

Poco frecuentes

Estado de confusion, ataques de panico,
humor deprimido, disminucion de la

libido

Trastornos del sistema
nervioso

Frecuentes

Cefalea, letargia, vértigo, parestesia,
disgeusia

Poco frecuentes

Afasia, alteracion de la memoria, ataxia,
sincope, trastorno del equilibrio,
trastornos sensoriales, neuropatia
periférica

Muy rara

Leucoencefalopatia toxica

Trastornos oculares

Frecuentes

Aumento del lagrimeo, conjuntivitis,
irritacion ocular

Poco frecuentes

Agudeza visual disminuida, diplopia

Raras

Estenosis del conducto lacrimal,
alteracion corneal, queratitis, queratitis
puntiforme

Trastornos del oido y del
laberinto

Poco frecuentes

Vértigo, otalgia

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes

Angina inestable, angina de pecho,
isquemia miocardica/infarto, fibrilacion
atrial, arritmia, taquicardia, taquicardia
sinusal, palpitaciones
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Fibrilacion ventricular, prolongacion QT,

Trastornos vasculares

Raras Torsade de pointes, bradicardia,
vasoespasmo
Frecuentes Tromboflebitis

Poco frecuentes

Trombosis de venas profundas,
hipertension, petequias, hipotension,
rubor con sensacion de calor, sensacion
de frio periférico

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Frecuentes

Disnea, epistaxis, tos, rinorrea

Poco frecuentes

Embolia pulmonar, neumotorax,
hemoptisis, asma, disnea de esfuerzo

Trastornos
gastrointestinales

Muy frecuentes

Diarrea, vomitos, nauseas, estomatitis,
dolor abdominal

Frecuentes

Hemorragia gastrointestinal,
estrefiimiento, dolor en el tracto superior
del abdomen, dispepsia, flatulencia,
sequedad de boca

Poco frecuentes

Obstrucciodn intestinal, ascitis, enteritis,
gastritis, disfagia, dolor en el tracto
inferior del abdomen, esofagitis, malestar
abdominal, enfermedad por reflujo
gastroesofagico, colitis, melena

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes

Hiperbilirrubinemia, alteraciones en las
pruebas de la funcién hepética

Poco frecuentes

Ictericia

Raras

Insuficiencia hepatica, hepatitis
colestasica

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Muy frecuentes

Sindrome de eritrodisestesia palmo-
plantar**

Frecuentes

Rash, alopecia, eritema, sequedad de la
piel, prurito, hiperpigmentacion de la
piel, rash macular, descamacion cutanea,
dermatitis, alteracion de la pigmentacion,
alteracion ungueal

Poco frecuentes

Ampollas, ulceras cutaneas, rash,
urticaria, reaccion de fotosensibilidad,
eritema palmar, inflamacion de la cara,
purpura, sindrome de
hipersensibilizacion a la radiacion.

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Raras Lupus eritematoso cutaneo
Reacciones cutaneas graves como
Muy raras sindrome de Stevens Johnson y necrolisis
epidérmica toxica
Dolor en las extremidades, dolor de
Frecuentes

espalda, artralgia

Poco frecuentes

Inflamacion articular, dolor 6seo, dolor
facial, rigidez musculoesquelética,
debilidad muscular

Trastornos renales y
urinarios

Poco frecuentes

Hidronefrosis, incontinencia urinaria,
hematuria, nicturia, aumento de la
creatinina sanguinea

Trastornos del aparato
reproductor y de la mama

Poco frecuentes

Hemorragia vaginal

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
la administracion

Fatiga, astenia

Pirexia, edema periférico, malestar, dolor
toracico

Edema, escalofrios, sintomatologia
gripal, rigidez, aumento de la temperatura
corporal

** Basado en la experiencia posterior a la comercializacion, el sindrome eritrodisestesia
palmo-plantar persistente o grave puede conducir con el tiempo a la pérdida de las huellas
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dactilares

La Tabla 5 recoge aquellas RAMs asociadas con el uso de capecitabina en
combinacién con diferentes regimenes de quimioterapia en multiples
indicaciones basadas en los datos de seguridad de mas de 3000 pacientes. Las
RAMs se han afiadido en los grupos de frecuencia apropiados (Muy frecuentes
o Frecuentes) en funcion de la alta incidencia observada en cualquiera de los
principales ensayos clinicos y que difieren de las observadas con capecitabina
en monoterapia o que se han observado con una mayor frecuencia en
comparacion con capecitabina en monoterapia (ver Tabla 4). Las RAMs poco
frecuentes notificadas con la terapia de combinaciéon de capecitabina
concuerdan con las RAMs notificadas con capecitabina en monoterapia o
notificadas con capecitabina en monoterapia junto con el agente de
combinacion (en la literatura y/o en el prospecto correspondiente).

Algunas de las RAMs son reacciones observadas frecuentemente con el agente
de combinacién (por ejemplo, neuropatia periférica sensitiva con docetaxel u
oxaliplatino, hipertensiéon con bevacizumab); sin embargo, no se debe excluir
un agravamiento con la terapia de capecitabina.

Tabla 5: Resumen de las RAMs notificadas en pacientes tratados con
capecitabina en combinacion que difieren de las observadas con capecitabina
en monoterapia o que se han observado con una mayor frecuencia en
comparacion con capecitabina en monoterapia

Sistema de Clasificacion

de Frecuencia Reacciones adversas
Organos
Herpes zoster, infeccion del tracto
Infecciones e Frecuentes urinario, candidiasis oral, infeccion del
infestaciones tracto respiratorio superior, rinitis,

gripe, infeccion*, herpes oral
Muy Frecuentes | Neutropenia*, leucopenia*, anemia*,
Trastornos de la sangre y fiebre neutropénica*, trombocitopenia
del sistema linfatico Depresion de la medula 6sea,
Frecuentes . -
neutropenia febril

Trastornos del sistema

. . Frecuentes Hipersensibilidad
inmunoldgico

Muy Frecuentes | Disminucién del apetito
Hipopotasemia, hiponatremia,

Trastornos del
metabolismo y de la

. . Frecuentes hipomagnesemia, hipocalcemia,
nutricion . .
hiperglucemia
Trastornos psiquiatricos Frecuentes Alteraciones del suefio, ansiedad
Parestesia y disestesia, neuropatia
Muy Frecuentes | periférica, neuropatia periférica
Trastornos del sistema sensitiva, disgeusia, cefalea
nervioso Neurotoxicidad, temblor, neuralgia,
Frecuentes reaccion de hipersensibilidad,
hipoestesia
Muy Frecuentes | Aumento del lagrimeo
Trastornos oculares Frecuentes Trastornos visuales, ojo seco, dolor
ocular, alteracion visual, vision borrosa
Trastornos del oido y del . . . .
. y Frecuentes Zumbido en los oidos, hipoacusia
laberinto
. Fibrilacion atrial, isquemia
Trastornos cardiacos Frecuentes . .
cardiaca/infarto
Edema de las extremidades inferiores,
Trastornos vasculares Muy Frecuentes

hipertension, embolismo* y trombosis
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Frecuentes

Rubor, hipotension, crisis hipertensiva,
acaloramiento, flebitis

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Muy Frecuentes

Odinofagia, disestesia faringea

Frecuentes

Hipo, dolor faringolaringeo, disfonia

Trastornos
gastrointestinales

Muy Frecuentes

Estrefiimiento, dispepsia

Frecuentes

Hemorragia del tracto superior
gastrointestinal, ulceracion de la boca,
gastritis, distension abdominal,
enfermedad por reflujo gastroesofagico,
dolor bucal, disfagia, hemorragia rectal,
dolor en el tracto inferior del abdomen,
disestesia oral, parestesia oral,
hipoestesia oral, molestia abdominal

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes

Alteracion de la funcion hepatica

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Muy Frecuentes

Alopecia, alteracién ungueal

Frecuentes

Hiperhidrosis, rash eritematoso,
urticaria, sudores nocturnos

Trastornos
musculoesqueléticos y del

Muy Frecuentes

Mialgia, artralgia, dolor en las
extremidades

Dolor en la mandibula, espasmos

tejido conjuntivo Frecuentes . o
J ) musculares, trismo, debilidad muscular
Hematuria, proteinuria, disminucion del
Frecuentes . .. ..
Trastornos renales y aclaramiento renal de creatinina, disuria
urinarios Raras Insuficiencia renal aguda secundaria a

deshidratacion

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de

Muy Frecuentes

Pirexia, debilidad, letargia*,
intolerancia a la temperatura

Inflamacion de la mucosa, dolor en las
extremidades, dolor, escalofrios, dolor
toracico, sintomatologia gripal, fiebre*,

procedimientos
terapéuticos

la administracion Frecuentes reacciones relacionadas con la infusion,
reaccion en el lugar de la inyeccion,
dolor en el lugar de la infusion, dolor en
el lugar de la inyeccion

Lesiones traumaticas,

intoxicaciones y

complicaciones de Frecuentes Contusion

Para el calculo de la frecuencia de cada RAM se tuvo en cuenta todos los grados. Para los

términos marcados con

3732

el calculo de la frecuencia se baso en las RAMs de grado 3-4.

Las RAMs se han afiadido en funciéon de la alta incidencia observada en cualquiera de los
principales ensayos de tratamientos combinados.

Exposicion a comprimidos de capecitabina triturados o divididos

En el caso de exposicion a comprimidos de capecitabina triturados o divididos,
han sido reportadas las siguientes reacciones adversas: irritacion ocular,
inflamacion ocular, rash cutaneo, cefalea, parestesia, diarrea, nausea, irritacion
gastrica y vomitos.

Pacientes de edad avanzada

El andlisis de los datos de seguridad entre los pacientes de > 60 afios tratados
con capecitabina en monoterapia y un andlisis de los pacientes tratados con la
combinacioén capecitabina mas docetaxel, mostr6 una mayor incidencia de
reacciones adversas de grados 3 y 4 relacionados con el tratamiento y de las
reacciones adversas graves relacionados con el tratamiento, si se compara con
pacientes menores de 60 afios. Los pacientes con > 60 afios tratados con
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capecitabina mas docetaxel tuvieron asimismo mas retiradas prematuras del
tratamiento debido a reacciones adversas si se compara con pacientes <60 afios.

En todos los estudios combinados, hubo una asociacion del aumento de la edad
(incrementos de 10 afios) con un aumento en el riesgo de desarrollar el sindrome
mano-pie y diarrea, y con una disminucion en el riesgo de desarrollar
neutropenia, que fue estadisticamente significativa.

Género

En todos los estudios combinados, hubo una asociacion del sexo femenino con
un aumento en el riesgo de desarrollar el sindrome mano-pie y diarrea, y con
una disminucion en el riesgo de desarrollar neutropenia, que fue
estadisticamente significativa.

Pacientes con insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal basal tratados con capecitabina en
monoterapia (cancer colorrectal) se observo un incremento en la incidencia de
las reacciones adversas grado 3 y 4 relacionadas con el tratamiento si se
compara con los pacientes con funcion renal normal. Los pacientes con funcion
renal moderadamente alterada mostraron un aumento en la reduccion de dosis,
asi como un incremento en los abandonos prematuros del tratamiento.

Experiencia posterior a la comercializacion

El tratamiento con dihidropirimidinas supone un riesgo importante de
reacciones adversas graves para los pacientes con deficiencia de DPD (tales
como estomatitis, diarrea, inflamacion de mucosas, neutropenia y reacciones
neurologicas), en particular para aquellos con una deficiencia completa, en los
cuales la exposicion al mismo puede desencadenar la muerte.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras
su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Departamento de
Farmacovigilancia del laboratorio via email: fvigilancia@raffo.com.ar o a
través de los teléfonos (011) 4509-7100/7127, y/o del Sistema Nacional de
Farmacovigilancia al siguiente link:

http://sistemas.anmat.gov.ar/aplicaciones _net/applications/fvg_eventos_adver
sos_nuevo/index.html

SOBREDOSIFICACION

Las manifestaciones de sobredosis agudas incluyen nauseas, vomitos, diarrea,
mucositis, irritacion gastrointestinal, hemorragia digestiva y mielodepresion.

El tratamiento médico de una intoxicacion por sobredosis debe incluir las
medidas terapéuticas y de apoyo habituales para corregir las manifestaciones
clinicas y prevenir las posibles complicaciones.
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ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

CONSERVACION

Almacenar a temperatura no mayor de 30° C.

PRESENTACION

Envases conteniendo 60 y 120 comprimidos recubiertos.

FECHA DE ULTIMA REVISION: Octubre de 2020

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO
CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN
NUEVA RECETA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD

CERTIFICADO N°: 53.994

LABORATORIO: ASOFARMA S.A.l.y C.

DOMICILIO: Conesa 4261, Ciudad Autonoma de Buenos Aires.
DIRECTORA TECNICA: Farmacéutica Claudia B. Benincasa.

FECHA DE ULTIMA REVISION: Octubre de 2020.
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PROYECTO DE PROSPECTO
CAPEFAS
CAPECITABINA 150 mg
Comprimidos recubiertos — Via oral
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de 150 mg, contiene:

Capecitabina 150,0000 mg
Lactosa 15,0000 mg
Croscarmelosa sodica 5,5800 mg
Celulosa microcristalina 6,6000 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 3,6000 mg
Dioxido de silicio coloidal 1,8600 mg
Estearato de magnesio 3,3600 mg
Oxido de hierro amarillo (CI 77492) 0,0291 mg
Oxido de hierro rojo (CI 77491) 0,0834 mg
Polietilenglicol* 0,3510 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa* 2,6215 mg
Polisorbato 80* 0,0439 mg
Dioxido de titanio* 1,3711 mg

* Forman parte del excipiente Opadry
ACCION TERAPEUTICA

Citostatico (antimetabolito),
Codigo ATC: LO1BC06

INDICACIONES:

Capecitabina estd indicada para el tratamiento adyuvante tras cirugia en
pacientes con cancer de colon estadio III (estadio C de Dukes).

Capecitabina estd indicada para el tratamiento del cancer colorrectal
metastasico.

Capecitabina esta indicada en el tratamiento en primera linea del cancer
gastrico avanzado en combinacidn con un régimen que incluya platino.
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Capecitabina en combinacion con docetaxel esta indicada para el tratamiento
de pacientes con cancer de mama localmente avanzado o metastasico tras
fallo de quimioterapia citotoxica. La terapia previa debe haber incluido una
antraciclina.

Capecitabina estd también indicada en monoterapia para el tratamiento de
pacientes con cancer de mama localmente avanzado o metastasico tras fallo
a taxanos y a un régimen quimioterapico que incluya una antraciclina o bien
para aquellos pacientes en los que no esté¢ indicada una terapia posterior con
antraciclinas.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Accion farmacoldgica

Capecitabina es un carbamato de fluoropirimidina no citotdoxica que,
administrado por via oral, actia como un precursor del citotoxico 5-
fluorouracil (5-FU). Capecitabina se activa a través de varios pasos
enzimaticos. La enzima responsable de la conversion final a 5-FU, la
timidina fosforilasa (ThyPasa), se encuentra en tejidos tumorales, asi como
en tejidos normales, aunque con niveles generalmente mas bajos. En
modelos de xenotrasplante de cancer humano, capecitabina mostré un efecto
sinérgico en combinacién con docetaxel lo cual puede estar relacionado con
la estimulacion (up-regulation) de la timidina fosforilasa producida por el
docetaxel.

Existen pruebas de que el metabolismo de 5-FU por via anabolica bloquea la
reaccion de metilacion del acido 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 y la
muerte celular. Los efectos de la privacion del ADN y el ARN se acentiian
en las células que proliferan mas rapidamente y que metabolizan 5-FU con
mayor velocidad.

Farmacocinética

La farmacocinética de capecitabina fue evaluada en el intervalo posologico
de 502-3.514 mg/m?/dia. Los parametros de capecitabina, 5’-deoxi-5-
fluorocitidina (5’-DFCR) y 5’-deoxi-5-fluorouridina (5’-DFUR) medidos el
dia 1 y 14 fueron similares. El AUC de 5-FU aument6 un 30-35% el dia 14.
La reduccion de dosis de capecitabina disminuye la exposicion sistémica a
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5-FU de forma mayor que la proporcion de dosis, debida a una
farmacocinética no lineal del metabolito activo.

Absorcion:

Tras la administracion oral, 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 la velocidad
de absorcion de capecitabina, pero s6lo modifica minimamente el valor de
AUC de 5’-DFUR y del AUC 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 (Cpax €n 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 las concentraciones plasmaticas maximas
(Tmax en horas) fue 1.50, 2.00, 2.00, 2.00 y 3.34. Los valores del AUCy— en
pg.h/ml fueron 7.75, 7.24, 24.6, 2.03 y 36.3.

Distribucion:

En estudios in vitro con plasma humano se ha revelado que capecitabina, el
5’- DFCR, el 5’-DFUR vy el 5-FU se unen a las proteinas, sobre todo a la
albumina, en un 54%, 10%, 62% y 10%, respectivamente.

Metabolismo:

En primer lugar, 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 y 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 generacion de 5-FU esta localizada en mayor
medida en las células del estroma tumoral. Después de la administracion oral
de capecitabina a pacientes con cancer colorrectal, la relacion entre
concentracion de 5-FU en los tumores colorrectales y los tejidos adyacentes
fue 3,2 (oscil6 de 0,9 a 8,0). La relacion de concentracion de 5-FU en tumor
frente a plasma fue 21,4 (oscil6 de 3,9 a 59,9), mientras que la relacion entre
los tejidos sanos y plasma fue 8,9 (oscilé de 3,0 a 25,8). La actividad de la
timidina fosforilasa fue medida y se encontrd que era 4 veces mas alta en el
tumor colorrectal primario que en el tejido normal adyacente. De acuerdo
con los estudios inmunohistoquimicos, la timidina fosforilasa esta localizada
en mayor medida en las células del estroma tumoral.
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Posteriormente el 5-FU se cataboliza por la enzima dihidropirimidin
dehidrogenasa (DPD) a dihidro-5-fluorouracil (FUH2) el cual es mucho
menos toxico. La dihidropirimidinasa rompe el anillo de pirimidina y
produce el acido 5-fluoro-ureidopropionico (FUPA). Finalmente, la p—
ureido-propionasa transforma el FUPA a a-fluoro-B-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 eliminacion (t;; en horas) de capecitabina, 5°’-DFCR, 5’-
DFUR, 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 excrecion
urinaria. El 95,5% de la dosis administrada de capecitabina se recoge en
orina. La excrecion fecal es minima (2,6%). El principal metabolito
excretado en la orina es FBAL, representando un 57% de la dosis
administrada. Alrededor del 3% de la dosis administrada se excreta
inalterada por la orina.

Terapia combinada:

En estudios para evaluar el efecto de capecitabina sobre la farmacocinética
de docetaxel o paclitaxel y viceversa mostré que no existe efecto de
capecitabina sobre la farmacocinética de docetaxel o paclitaxel (Cmax y
AUC) ni del docetaxel o paclitaxel sobre la farmacocinética del 5'-DFUR.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Se realiz6 un analisis de farmacocinética tras el tratamiento con capecitabina
en una poblacion de pacientes con cancer colorrectal a dosis de 1250 mg/m?
dos veces al dia. El sexo, presencia o ausencia de metastasis hepaticas
basales, el indice de Karnofsky, la bilirrubina total, la albimina sérica,
ASAT y ALAT no tuvieron un efecto estadisticamente significativo sobre la
farmacocinética del 5’-DFUR, 5-FU y FBAL.

Pacientes con insuficiencia hepatica debida a metéstasis hepaticas:

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

Pacientes con insuficiencia renal:
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En base a un estudio de farmacocinética en pacientes oncologicos con
insuficiencia renal leve a grave, no hay evidencia que exista un efecto del
aclaramiento de creatinina sobre la farmacocinética del medicamento intacto
y el 5-FU. Se observo que el aclaramiento de creatinina tiene influencia sobre
la exposicion sistémica a 5’-DFUR (35% de incremento en el AUC cuando
el aclaramiento de creatinina disminuye el 50%) y a FBAL (114% aumento
del AUC cuando el aclaramiento de creatinina disminuye el 50%). FBAL es
un metabolito sin actividad antiproliferativa.

Pacientes de edad avanzada:

En base a analisis de farmacocinética en-pacientes con un amplio rango de
edades (27 a 86 afos) y donde se incluy6 una poblacion de pacientes con
edades iguales o superiores a los 65 afios, la edad no influyo la
farmacocinética del 5’-DFUR ni del 5-FU. El AUC del FBAL aumento6 con
la edad (20% de aumento en la edad supone un 15% de aumento en el AUC
del FBAL). Este aumento es debido probablemente a un cambio en la
funcion renal.

Factores étnicos:

Tras la administracion oral de 825 mg/m? de capecitabina dos veces al dia
durante 14 dias, los pacientes japoneses tuvieron una Cy,y inferior, alrededor
de un 36%, y un AUC un 24% menor de capecitabina que los pacientes
caucasicos. Los pacientes japoneses tuvieron también una Cpax un 25%
inferior y una AUC un 34% menor de FBAL que los pacientes caucasicos.
Se desconoce la relevancia clinica de estas diferencias. No se observaron
diferencias significativas en la exposicion a otros metabolitos (5'-DFCR, 5'-
DFUR y 5-FU).

Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios de toxicidad realizados con dosis multiples, la administracién
oral diaria de capecitabina a macacos de Java y ratones se asoci6 a efectos
toxicos sobre los sistemas gastrointestinal, linfoide y hematopoyético, tipico
de las fluoropirimidinas. Estos efectos toxicos fueron reversibles. Se ha
observado con capecitabina toxicidad cutdnea, caracterizada por cambios
degenerativos/regresivos. Capecitabina no causoé toxicidad hepatica ni sobre
el SNC. Se ha detectado toxicidad cardiovascular (prolongacion de los
intervalos PR y QT) en macacos de Java tras la administracion intravenosa
(100 mg/kg) pero no asi tras la administracion oral repetida(1.379
mg/m?*/dia).

Un estudio de carcinogenicidad de dos afios realizado en ratones no ha
evidenciado carcinogenicidad con capecitabina.
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Durante los estudios de fertilidad estandar, se observd una alteracion de la
fertilidad en ratones hembra tratadas con capecitabina; sin embargo, este
efecto revirtié después de un descanso terapéutico. Ademas, durante un
estudio de 13 semanas, aparecieron cambios degenerativos y atroficos en los
organos reproductores de los ratones macho; no obstante, estos efectos
fueron

reversibles después de un descanso terapéutico.

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

Capecitabina no fue mutagénica in vitro para bacterias (test de Ames) o
células de mamifero (ensayo de mutacion génica V79/HPRT de hamster
Chino). No obstante, como ocurre con otros analogos de los nucledsidos (ej.:
5-FU), capecitabina mostro efecto clastogénico sobre los linfocitos humanos
(in vitro) y una tendencia positiva en los test de micronticleo de médula 6sea
murina (in vivo).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Capecitabina solamente debe ser prescrita por un clinico con experiencia en
el empleo de agentes antineoplasicos. Se recomienda una monitorizacion
minuciosa para todos los pacientes durante el primer ciclo de tratamiento.

El tratamiento se interrumpira si se observa enfermedad progresiva o una
toxicidad intolerable. El calculo de la dosis estandar y reducida segin la
superficie corporal para dosis iniciales de capecitabina de 1.250 mg/m? y
1.000 mg/m? se obtienen en las tablas 1 y 2, respectivamente.

Posologia

Monoterapia:

Cancer de colon, colorrectal y de mama

La dosis inicial recomendada de capecitabina cuando se administra en
monoterapia en el tratamiento adyuvante del cancer de colon, en el
tratamiento del cancer colorrectal metastdsico o del cancer de mama
localmente avanzado o metastasico es de 1.250 mg/m? administrados dos
veces al dia (por la mafiana y la noche; equivalente a una dosis diaria total
de 2.500 mg/m?) durante 14 dias, seguidos de un periodo de descanso de 7
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dias.
La duracion recomendada del tratamiento adyuvante en pacientes con cancer
de colon estadio III es de 6 meses.

Tratamiento combinado:

Cancer colon, colorrectal y gastrico

En el tratamiento combinado, la dosis inicial recomendada de capecitabina
debe reducirse a 800-1000 mg/m? cuando se administra dos veces al dia
durante 14 dias seguido de un periodo de descanso de 7 dias, 0 a 625 mg/m>
dos veces al dia cuando se administra de forma continuada.

En la combinacion con irinotecén, la dosis inicial recomendada es 800 mg/m?
cuando se administra dos veces al dia durante 14 dias, seguido de un periodo
de descanso de 7 dias y en combinacion en el dia 1 con 200 mg/m? de
irinotecan. La inclusion de bevacizumab en un régimen en combinacion no
influye en la dosis inicial de capecitabina.

Para aquellos pacientes que reciban capecitabina en combinacién con
cisplatino, la premedicacion para mantener la hidratacion y el tratamiento
antiemético apropiado, de acuerdo con el prospecto del cisplatino, deberan
ser iniciadas antes de la administracion de cisplatino. Para aquellos pacientes
que reciban capecitabina en combinacion con oxaliplatino, se recomienda
premedicacion antiemética, de acuerdo con el prospecto de oxaliplatino. Para
pacientes con cancer de colon estadio III, se recomienda tratamiento
adyuvante durante 6 meses.

Cancer de mama

En combinacion con docetaxel, la dosis inicial recomendada de capecitabina
en el tratamiento del cancer de mama metastasico es de 1.250 mg/m? dos
veces al dia durante 14 dias seguidos de 7 dias de descanso, combinada con
docetaxel a dosis de 75 mg/m? en infusion intravenosa, administrada durante
1 hora, cada 3 semanas. De acuerdo con el prospecto de docetaxel, la
premedicacion con un corticoide por via oral, como dexametasona, se
iniciard antes de administrar docetaxel a pacientes tratados con la
combinacién capecitabina mas docetaxel.

Caélculo de la dosis de capecitabina:

Tabla 1: Célculo de la dosis estandar y reducida segtn la superficie corporal
para una dosis inicial de capecitabina de 1250 mg/m?
| Nivel de dosis 1.250 mg/m? (dos veces al dia) |
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Numero de
comprimidos de 150
] mgpor Dosis reducida | Dosis reducida
Dosis completa administracion o °
2 (75%) (50%)
1250 mg/m (cada toma ha de ser 2 2
A 950 mg/m 625 mg/m
administrada por la
mafiana y por la
noche)
Area Dosis por Dosis por Dosis por
corporal | administracion 150 mg administracion | administracion
(m?) (mg) (mg) (mg)
<1,26 1500 10 1150 800
1,27 -
138 1650 11 1300 800
1,39 -
152 1800 12 1450 950
1,53 -
1.66 2000 13 1500 1000
1,67 —
178 2150 14 1650 1000
1,79 -
1.92 2300 15 1800 1150
1,93 -
2.06 2500 16 1950 1300
2,07 -
2.18 2650 17 2000 1300
22,19 2800 18 2150 1450

Tabla 2: Calculo de la dosis estandar y reducida segin la superficie corporal
para una dosis inicial de capecitabina de 1000 mg/m?

Nivel de dosis 1.000 mg/m?(dos veces al dia)
Numero de comprimidos de
Dosis completa 150 mg por administracion | Dosis reducida | Dosis reducida
1000 }’mz (cada toma ha de ser (75%) (50%)
& administrada por la 750 mg/m? 500 mg/m?
maifiana y por la noche)
Area Dosis por Dosis por Dosis por
. . . r 150 mg .. . r . . .
corporal | administracion administracion | administracion
(m?) (mg) (mg) (mg)
<1,26 1150 7 800 600
1,27 —
138 1300 8 1000 600
1,39 —
152 1450 9 1100 750
1,53 -
1.66 1600 10 1200 800
1,67 —
1,78 1750 11 1300 800
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1,79 -

1.92 1800 12 1400 900
1,93 -

2.06 2000 13 1500 1000
2,07 -

2,18 2150 14 1600 1050
>2,19 2300 15 1750 1100

Ajustes de la dosificacion durante el tratamiento:

General:

Los efectos toxicos de la medicacion pueden ser controlados por tratamiento
sintomatico y/o por modificacion de la posologia (interrupcion 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 €j., alopecia, alteraciones del gusto o lesiones ungueales, se podra
continuar el tratamiento con la misma dosis, sin reduccion o interrupcion 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 a grave. En este caso las dosis no deberan ser
sustituidas o restablecidas. En la tabla 3 se incluyen las modificaciones
posologicas recomendadas en funcion de la toxicidad:

Tabla 3: Pauta de reduccion de dosis para la monoterapia con capecitabina
(ciclo de 3 semanas o tratamiento continuo)

Ajuste de posologia
Grados de . . . ] posolog
o Cambios de dosis durante un ciclo para el proximo
toxicidad . . o 70 q
N.C.LC.* de terapia. ciclo/dosis (% de dosis
R previa)
Grado 1
. . Mantener el nivel de
Mantener el nivel de dosis .
dosis
Grado 2
1* aparicion . . 100 %
r — Interrumpir hasta que remita a grado 5
2" aparicion 0-1 75 %
3* aparicion 50 %
a _ Interrumpir el tratamiento en forma
4% aparicion No procede
permanente.
Grado 3
1% aparicion Interrumpir hasta que remita a grado 75 %
2% aparicion 0-1 50 %
a . Interrumpir el tratamiento en forma
3* aparicion No procede
permanente.
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Grado 4

Interrumpir en forma permanente o

Si el médico considera que es mas
1* aparicion beneficioso para el paciente continuar, 50 %
interrumpir hasta que remita a grado
0-1
Interrumpir el tratamiento en forma
permanente.
* Segun los Criterios Comunes de Toxicidad del Clinical Trial Group del National Cancer
Institute de Canada (NCIC CTG) (version 1) o los Criterios Terminologicos Comunes para
Reacciones Adversas (CTCAE) del Programa de Evaluacion de la Terapia del Cancer del US
Nacional Cancer Institute, version 4.0. Para el sindrome mano-pie e hiperbilirrubinemia, ver
advertencias.

2% aparicion No procede

Hematologia:

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

Modificaciones de la dosis por toxicidad cuando se utiliza capecitabina en
un ciclo de 3 semanas combinada con otros agentes:

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

Si al comienzo de un ciclo de tratamiento es necesario retrasar el tratamiento,
bien debido a capecitabina o a otro(s) farmaco(s), entonces la administracion
de todo el tratamiento se retrasara hasta que se cumplan los requerimientos
necesarios para reiniciar la administracion de todos los farmacos.

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

Si el tratamiento con el(los) otro(s) agente(s) tiene que ser interrumpido
permanentemente, se podra reanudar el tratamiento con CAPEFAS cuando

se cumplan los requerimientos para reiniciar el tratamiento con capecitabina.

Esta advertencia es de aplicacion para todas las indicaciones y para todas las
poblaciones especiales.
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Modificaciones de dosis por toxicidad cuando se utiliza capecitabina de
forma continua en combinacion con otros agentes:

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

Ajustes posologicos en poblaciones especiales:

Insuficiencia hepatica:

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

Insuficiencia renal:

Capecitabina estd contraindicada en pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina basal por debajo de 30 ml/min [Cockcroft y
Gault]). 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) esta aumentada con respecto a la poblacion general. En pacientes
con insuficiencia renal basal moderada se recomienda administrar una dosis
reducida que consistirad en un 75% de la dosis inicial de 1250 mg/m*. En
pacientes con insuficiencia renal basal moderada no es necesaria una
reduccion de dosis para una dosis inicial de 1000 mg/m?. 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 realizar un
cuidadoso monitoreo e interrumpir rapidamente el tratamiento si el paciente
desarrolla una reaccion adversa de grado 2, 3 o 4 durante el tratamiento,
especificandose en la Tabla 3, incluida mas arriba, el posterior ajuste de dosis
necesario. Si durante el tratamiento el aclaramiento de creatinina calculado
disminuye por debajo de 30 ml/min, se debe interrumpir el tratamiento con
CAPEFAS. Estas recomendaciones sobre ajuste posologico en caso de
insuficiencia renal son aplicables tanto para la monoterapia como para el
tratamiento combinado.

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 o 4
relacionadas con el tratamiento fueron mas frecuentes en pacientes > 60 afios
si se compara con los pacientes mas jovenes.

Cuando capecitabina se utilizdO en combinacion con otros agentes, los
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pacientes de edad avanzada (> 65 afios) desarrollaron mdas reacciones
adversas a medicamentos de grado 3 y 4, incluyendo aquéllas que conducen
a la interrupcion del tratamiento, en comparacion con pacientes mas jovenes.
Se aconseja una cuidadosa monitorizacion de los pacientes > 60 afios.

En combinacion con docetaxel, se ha observado una mayor incidencia de
reacciones adversas de grado 3 o 4 relacionadas con el tratamiento y de
reacciones adversas graves relacionadas con el tratamiento entre pacientes
de 60 o mas afios. Para pacientes de 60 o mas afios se aconseja empezar el
tratamiento con una reduccion de dosis de capecitabina al 75% (950 mg/m?
dos veces al dia). Si no se observa toxicidad en pacientes > 60 afios tratados
con una dosis inicial reducida de capecitabina en combinacion con docetaxel,
la dosis de CAPEFAS podria aumentarse con precaucion a 1250 mg/m? dos
veces al dia.

Pacientes pedidtricos:

No existe una recomendacion de uso especifica para capecitabina en la
poblacion pediatrica para las indicaciones de cancer de colon, colorrectal,
gastrico y de mama.

Forma de administracion:

Los comprimidos de CAPEFAS se deben ingerir con agua dentro de los 30
minutos siguientes a una comida.
Los comprimidos de CAPEFAS no se deben triturar ni dividir.

CONTRAINDICACIONES:

Antecedentes de reacciones graves e inesperadas al tratamiento con
fluoropirimidinas.

Hipersensibilidad a capecitabina, fluorouracilo o a cualquiera de los
excipientes.

Deficiencia completa y conocida de dihidropirimidina dehidrogenasa
(DPD).

Embarazo y lactancia.

En pacientes con leucopenia, neutropenia o trombocitopenia graves.
En pacientes con insuficiencia hepatica grave.

En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina
por debajo de 30 ml/min).

Tratamiento reciente o concomitante con brivudina.

Si existen contraindicaciones a cualquiera de los farmacos del régimen
combinado, no se debera utilizar ese farmaco.
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ADVERTENCIAS
Efectos téxicos que limitan la dosis

Los efectos toxicos que limitan la dosis incluyen diarrea, dolor abdominal,
nauseas, estomatitis y el sindrome mano-pie (reaccion cutdnea mano-pie,
eritrodisestesia palmo-plantar). La mayoria de las reacciones adversas son
reversibles y no requieren la interrupcion permanente del tratamiento,
aunque puede ser necesario suspender o reducir las dosis.

Diarrea

Se debe monitorizar cuidadosamente a los pacientes con diarrea grave y
administrarles fluidos y reposicion de electrolitos si llegaran a deshidratarse.
Se pueden emplear los tratamientos antidiarreicos estandar (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 malabsorcion, y diarrea
de grado 4 como un aumento de > 10 deposiciones/dia o melenas o la
necesidad de un soporte parenteral. La reduccion de dosis se realizara segiin
sea necesario.

Deshidratacion

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

Sindrome mano-pie
El sindrome mano-pie también es conocido como reaccion cutdnea mano-

pie, eritrodisestesia palmo-plantar o eritema acral inducido por
quimioterapia. El sindrome mano-pie de grado 1 se define como
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entumecimiento, disestesia/parestesia, hormigueo, tumefaccioén indolora o
eritema de las manos y/o los pies y/o incomodidad que no altera las
actividades normales del paciente.

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

El sindrome mano-pie de grado 3 se define como una descamacion hiimeda,
ulceracion, 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. El sindrome mano-pie persistente o grave
(grado 2 y por encima) puede conducir con el tiempo a la pérdida de las
huellas dactilares, lo cual puede afectar a la identificacion del paciente. Si se
presenta sindrome mano-pie de grado 2 6 3, se debe interrumpir la
administracion de capecitabina hasta que desaparezca el efecto o disminuya
en intensidad a grado 1. Después del sindrome mano-pie de grado 3, las dosis
posteriores de capecitabina deben disminuirse. Cuando capecitabina y
cisplatino se utilizan en combinacion, no se recomienda el uso de vitamina
B6 (piridoxina) para el tratamiento profilactico secundario o sintomatico del
sindrome mano-pie, ya que existen informes publicados en los que se recoge
que su uso podria disminuir la eficacia del cisplatino. En pacientes tratados
con capecitabina existe cierta evidencia que el dexpantenol es eficaz en la
profilaxis del sindrome mano-pie.

Cardiotoxicidad

Se ha asociado la cardiotoxicidad con la terapia con fluoropirimidinas, la
cual incluye infarto de miocardio, angina, arritmias, shock cardiogénico,
muerte subita y cambios en el electrocardiograma (incluidos los casos muy
raros de la prolongacion QT). Estas reacciones adversas fueron mas comunes
en pacientes con un antecedente previo de enfermedad arterial coronaria. En
pacientes tratados con capecitabina se han descrito arritmias cardiacas
(incluyendo fibrilacion ventricular, torsade de pointes y bradicardia), angina
de pecho, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca y cardiomiopatia. Se
debe tener precaucion en pacientes con antecedentes de enfermedad cardiaca
importante, arritmias y angina de pecho.

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

hipercalcemia preexistente.

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

Diabetes mellitus o alteraciones electroliticas

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

Complicaciones oftalmoldgicas

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

Reacciones cutaneas graves

Capecitabina puede inducir reacciones cutaneas graves como el sindrome de
Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica. Debe interrumpirse el
tratamiento con capecitabina en los pacientes que sufran una reaccion
cutanea grave durante el tratamiento.

PRECAUCIONES
Anticoagulacion con derivados de cumarina

En un estudio de interaccion medicamentosa con la administracion de una
dosis tinica de warfarina se observé un incremento significativo en el AUC
medio (+57%) de la S-warfarina. Estos resultados sugieren una interaccion,
probablemente debida a una inhibicion por capecitabina del sistema
isoenzimatico citocromo P450 2C9. En los pacientes que reciban terapia
concomitante con capecitabina y anticoagulantes derivados de cumarina por
via oral se debe monitorizar estrechamente su respuesta anticoagulante (RIN
o tiempo de protrombina) y se ajustard convenientemente la dosis de
anticoagulante.

Brivudina

Brivudina no debe ser administrada concomitantemente con capecitabina. Se
han reportado casos mortales después de esta interaccion medicamentosa.
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Debe haber al menos un periodo de espera de 4 semanas entre el final de
tratamiento con brivudina y el comienzo de la terapia con capecitabina. El
tratamiento con brivudina debe ser iniciado 24 horas después de la tltima
dosis de capecitabina. En el caso de una administracion accidental de
brivudina a pacientes que estan siendo tratados con capecitabina, deberian
tomarse medidas efectivas para reducir la toxicidad de capecitabina. Se
recomienda acudir inmediatamente al hospital. Deberian iniciarse todas las
medidas para prevenir infecciones sistémicas y deshidratacion.

Insuficiencia hepatica

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

Insuficiencia renal

Laincidencia de reacciones adversas grado 3 o 4 esta aumentada en pacientes
con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina 30-50 ml/min)
con respecto a la poblacion normal.

Deficiencia de dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD)

La actividad de la DPD limita la tasa del catabolismo del 5-fluorouracilo.
Los pacientes con deficiencia de DPD tienen por tanto un incremento del
riesgo de toxicidad relacionada con las fluoropirimidinas (como 5-
Fluorouracilo, capecitabina y tegafur), que incluye, por ejemplo, estomatitis,

diarrea, mucositis, neutropenia y neurotoxicidad.

La toxicidad relacionada con la deficiencia de DPD se suele producir durante
el primer ciclo de tratamiento o después de un incremento de la dosis.

Deficiencia completa de DPD

La deficiencia completa de DPD es rara (0,01-0,5% de la poblacion
caucasica). Los pacientes con deficiencia completa de DPD tienen un mayor
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riesgo de reacciones potencialmente mortales o mortales, y no deben recibir
tratamiento con capecitabina.

Deficiencia parcial de DPD

Se estima que la deficiencia parcial de DPD afecta entre el 3-9% de la
poblacion caucésica. Los pacientes con deficiencia parcial de DPD presentan
un riesgo incrementado de toxicidad grave y potencialmente mortal. En
pacientes con deficiencia parcial de DPD en los que no haya otra alternativa
de tratamiento, se recomienda comenzar el tratamiento con una dosis menor.
La reduccion de la dosis inicial puede afectar a la eficacia del tratamiento.
En ausencia de toxicidad grave, es posible aumentar las dosis posteriores
bajo una estrecha monitorizacion.

Monitorizacion durante el tratamiento

Fluorouracilo: La monitorizacion de los niveles de fluorouracilo cuando se
administra en infusion continua puede mejorar los resultados clinicos
reduciendo la toxicidad. Se recomienda un area bajo la curva (AUC) entre
20 y 30 mg-h/1.

Capecitabina: no existe buena correlacion entre sus niveles plasmaticos y la
toxicidad.

Test de deficiencia de DPD

Se recomienda realizar pruebas fenotipicas y/o genotipicas antes del inicio
de tratamiento con capecitabina a pesar de las dudas sobre las metodologias
optimas de pruebas antes del tratamiento. Se deben tener en cuenta las guias
clinicas aplicables.

Caracterizacion genotipica de la deficiencia de DPD

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

Las cuatro variantes DPYD ¢.1905+1G>A [también conocida como
DPYD*2%A], c.1679T>G [DPYD*13], c.2846A>T y ¢.1236G>A/HapB3,
pueden provocar una ausencia total o una reduccion de la actividad
enzimatica de la DPD. Otras variantes raras también pueden estar asociadas
con un riesgo

incrementado de toxicidad grave o potencialmente mortal.
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Determinadas mutaciones homocigotas y mutaciones heterocigotas
compuestas en el locus del gen DPYD (por ejemplo, combinaciones de las
cuatro variantes con al menos un alelo de ¢.1905+1G>A o ¢.1679T>G) son
conocidas por producir una ausencia completa o casi completa de la
actividad

enzimatica de la DPD.

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

La frecuencia del genotipo heterocigoto ¢.1905+1G>A en el gen DPYD en
los pacientes caucasicos es de alrededor del 1%, 1,1% para las variantes
c.2846A>T, 2,6-6,3% para c.1236G>A/HapB3, y del 0,07% al 0,1% para
c.1679T>G.

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

Caracterizacion fenotipica de la deficiencia de DPD

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

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

Excipientes

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

Los comprimidos de capecitabina no se deben triturar ni dividir. En caso de
exposicion bien del paciente o del cuidador a comprimidos de capecitabina
triturados o divididos pueden aparecer reacciones adversas relacionadas.
Interacciones

Solo se han realizado estudios de interaccion en adultos.

Interaccion con otros medicamentos:

— Brivudina: Se ha descrito una interaccion clinicamente significativa
entre brivudina y las fluoropirimidinas (por ejemplo, capecitabina, 5-
Fluorouracilo, tegafur), originada por la inhibicion de la
dihidropirimidina deshidrogenasa por labrivudina. Esta interaccion,
que provoca un aumento de la toxicidad de la fluoropirimidina, es
potencialmente fatal. Por lo tanto, brivudina no debe administrarse
junto con capecitabina. Debe existir al menos un periodo de espera de
4 semanas entre el fin del tratamiento con brivudina y el comienzo de
la terapia con capecitabina. El tratamiento con brivudina puede ser
iniciado 24 horas después de la tltima dosis de capecitabina.

— Sustratos del citocromo P-450 2C9: Aparte de la warfarina, no se han
llevado a cabo estudios formales de interaccion entre la capecitabina
y otros sustratos del CYP2C9. Se debe tener especial cuidado cuando
se coadministra capecitabina y sustratos de 2C9 (por ejemplo,
fenitoina).

— Anticoagulantes derivados de cumarina: 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 y, en unos pocos casos, dentro del primer mes tras
finalizar el tratamiento con capecitabina. El tratamiento con
capecitabina aumento6 el AUC de la S-warfarina un 57% y el valor de
RIN, un 91%. Dado que el metabolismo de R-warfarina no se afecto,
estos resultados indican que la capecitabina inhibe la isoenzima 2C9
pero no tiene efecto sobre las isoenzimas 1A2 y 3A4. Aquellos
pacientes que tomen anticoagulantes derivados de cumarina
concomitantemente con capecitabina deben monitorizarse de forma
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regular para detectar alteraciones en sus parametros de coagulacion
(TP o RIN) y la dosis del anticoagulante se ajustara convenientemente.

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

— Leucovorina (acido folinico): un estudio de combinacion de
Capecitabina y acido folinico (leucovorina) mostré que el acido
folinico no tiene un efecto importante sobre la farmacocinética de
capecitabina y sus metabolitos. Sin embargo, el acido folinico tiene un
efecto sobre la farmacodinamia de capecitabina y su toxicidad puede
verse aumentada por el acido folinico: la dosis maxima tolerada
(DMT) de capecitabina en monoterapia empleando el régimen
intermitente es de 3000 mg/m? por dia mientras que es de s6lo 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 un régimen de capecitabina. Esto
también puede ser relevante con los suplementos de acido folico para
la deficiencia de acido f6lico, debido a la similitud entre el acido
folinico y el 4cido folico.

— Antidcidos: Se estudio el efecto de un antidcido que contiene
hidroxido de aluminio e hidréxido de magnesio sobre la
farmacocinética de capecitabina. Hubo un pequefio aumento de las
concentraciones plasmaticas de capecitabina y de un metabolito (5'-
DFCR); no hubo ningtn efecto sobre los 3 principales metabolitos (5'-
DFUR, 5-FU y FBAL).

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

— Interferén alfa: Cuando se combiné con interferén alfa-2a (3 MUI/m?
por dia), la DMT de capecitabina fue de 2000 mg/m? por dia mientras

que fue de 3000 mg/m? por dia cuando se empled capecitabina sola.

— Radioterapia: La dosis maxima tolerada (DMT) de capecitabina en
monoterapia usando el régimen intermitente es de 3000 mg/m’
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mientras que, cuando se combina con radioterapia para el cancer
rectal, la DMT es de 2000 mg/m? por dia independientemente de que
se siga una pauta continua de tratamiento o que se administre
diariamente de lunes a viernes durante un ciclo de radioterapia de 6
semanas.

— Oxaliplatino: cuando se administr6 capecitabina en combinacion con
oxaliplatino o en combinacion con oxaliplatino y bevacizumab, no se
produjeron diferencias clinicamente significativas en la exposicion a
capecitabina o sus metabolitos, a platino libre o a platino total.

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

Interaccion con alimentos

En todos los ensayos clinicos, se les dio instruccion a los pacientes para
tomar capecitabina dentro de los 30 minutos después de una comida.

Como los datos actuales de seguridad y eficacia estan basados en la
administracion con alimentos, se recomienda administrar con alimentos. La
administracion con alimentos disminuye el indice de absorcion de
capecitabina.

Mujeres en edad fértil / Anticoncepcion en hombres y mujeres

Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil para evitar el embarazo
mientras son tratadas con capecitabina. Si la paciente se queda embarazada
durante el tratamiento con capecitabina, ésta debe ser informada acerca del
riesgo potencial para el feto. Se debe utilizar un tratamiento eficaz de
anticoncepcion durante el tratamiento y hasta 6 meses después de la ultima
dosis de capecitabina. Basado en hallazgos de toxicidad genética, los
pacientes varones con pareja femenina con capacidad reproductora deben
usar un tratamiento eficaz de anticoncepcion durante el tratamiento y hasta
3 meses después de la tltima dosis de capecitabina.

Embarazo

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 administracion de capecitabina
produjo mortalidad embrionaria y teratogenia en los estudios sobre toxicidad
reproductora en los animales. Estos datos constituyen efectos previsibles de
los derivados de la fluoropirimidina.
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Capecitabina esta contraindicada durante el embarazo.
Lactancia

Se desconoce si capecitabina se elimina en la leche materna. No se han
realizado estudios para evaluar el impacto de capecitabina en la produccion
de leche o su presencia en la leche materna. En ratones lactantes, se han
detectado cantidades considerables de capecitabina y sus metabolitos en la
leche. Dado que el potencial dafio para el lactante es desconocido, la
lactancia debe ser interrumpida mientras se recibe tratamiento con
capecitabina y hasta 2 semanas después de la dosis final.

Fertilidad

No hay datos sobre capecitabina y su impacto en la fertilidad. En los estudios
con capecitabina se incluyeron mujeres en edad fértil y hombres, solo si
estaban de acuerdo en utilizar un método anticonceptivo efectivo 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 y utilizar
maquinas es pequefia o moderada. Capecitabina puede causar mareos, fatiga
y nduseas.

REACCIONES ADVERSAS

El perfil de seguridad global de capecitabina se basa en los datos de mas de
3000 pacientes tratados con capecitabina en monoterapia o con capecitabina
en combinacion con diferentes regimenes de quimioterapia en multiples
indicaciones. Los perfiles de seguridad de capecitabina en monoterapia son
comparables en las poblaciones con cancer de mama metastasico, cancer
colorrectal metastasico y cancer de colon adyuvante.

Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento (RAMs) mas
frecuentemente notificadas y/o clinicamente relevantes fueron alteraciones
gastrointestinales  (especialmente diarrea, nauseas, vOmitos, dolor
abdominal, estomatitis), sindrome mano-pie (eritrodisestesia palmo-plantar),
fatiga, astenia, anorexia, cardiotoxicidad, aumento de la insuficiencia renal
en aquellos pacientes con una funcion renal previa comprometida y
trombosis/embolismo.
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Las reacciones adversas consideradas como posibles, probables o
remotamente relacionadas con la administracion de capecitabina en los
estudios clinicos se enumeran en la Tabla 4 para capecitabina administrada
en

monoterapia y en la Tabla 5 para capecitabina administrada en combinacioén
con diferentes regimenes de quimioterapia en multiples indicaciones. Para
clasificar las RAMs por frecuencia se utilizan las siguientes categorias: muy
frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100, < 1/10), poco frecuentes (>1/1.000,
<1/100), y raras (> 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000). Las RAMs
se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

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

Sistema de
Clasificacion de Frecuencia Reacciones adversas
Organos
Infeccion por herpes, nasofaringitis
Frecuentes P 'Pes, E1s,

infeccion del tracto respiratorio inferior
Sepsis, infeccion del tracto urinario,
celulitis, amigdalitis, faringitis,

Poco frecuentes | candidiasis oral, gripe, gastroenteritis,
infeccion micoética, infeccion, abscesos
dentales

Infecciones e
infestaciones

Neoplasias benignas,
malignas y no
especificadas (incluyendo
quistes y p6lipos)

Poco frecuentes | Lipoma

Frecuentes Neutropenia, anemia

Neutropenia febril, pancitopenia,
granulocitopenia, trombocitopenia,
leucopenia, anemia hemolitica,
aumento de la razon internacional
normalizada (RIN)/ tiempo prolongado
de protrombina

Trastornos del sistema Poco frecuentes | Hipersensibilidad

inmunoldgico Raras Angioedema

Muy frecuentes | Anorexia

Trastornos de la sangre y

del sistema linfatico Poco frecuentes

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Frecuentes

Deshidratacion, disminucion del peso

Poco frecuentes

Diabetes, hipopotasemia, alteracion del
apetito, malnutricion,
hipertrigliceridemia,

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes

Insomnio, depresion

Poco frecuentes

Estado de confusion, ataques de
panico, humor deprimido, disminucion
de la libido
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Trastornos del sistema
nervioso

Frecuentes

Cefalea, letargia, vértigo, parestesia,
disgeusia

Poco frecuentes

Afasia, alteracion de la memoria,
ataxia, sincope, trastorno del
equilibrio, trastornos sensoriales,
neuropatia periférica

Muy rara

Leucoencefalopatia toxica

Trastornos oculares

Frecuentes

Aumento del lagrimeo, conjuntivitis,
irritacion ocular

Poco frecuentes

Agudeza visual disminuida, diplopia

Raras

Estenosis del conducto lacrimal,
alteracion corneal, queratitis, queratitis
puntiforme

Trastornos del oido y del
laberinto

Poco frecuentes

Vértigo, otalgia

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes

Angina inestable, angina de pecho,
isquemia miocardica/infarto,
fibrilacion atrial, arritmia, taquicardia,
taquicardia sinusal, palpitaciones

Fibrilacion ventricular, prolongacion

Trastornos vasculares

Raras QT, Torsade de pointes, bradicardia,
vasoespasmo
Frecuentes Tromboflebitis

Poco frecuentes

Trombosis de venas profundas,
hipertension, petequias, hipotension,
rubor con sensacion de calor, sensacion
de frio periférico

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Frecuentes

Disnea, epistaxis, tos, rinorrea

Poco frecuentes

Embolia pulmonar, neumotorax,
hemoptisis, asma, disnea de esfuerzo

Trastornos
gastrointestinales

Muy frecuentes

Diarrea, vomitos, nauseas, estomatitis,
dolor abdominal

Frecuentes

Hemorragia gastrointestinal,
estrefiimiento, dolor en el tracto
superior del abdomen, dispepsia,
flatulencia, sequedad de boca

Poco frecuentes

Obstruccion intestinal, ascitis, enteritis,
gastritis, disfagia, dolor en el tracto
inferior del abdomen, esofagitis,
malestar abdominal, enfermedad por
reflujo gastroesofagico, colitis, melena

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes

Hiperbilirrubinemia, alteraciones en las
pruebas de la funcidn hepética

Poco frecuentes

Ictericia

Raras

Insuficiencia hepatica, hepatitis
colestasica

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Muy frecuentes

Sindrome de eritrodisestesia palmo-
plantar**

Frecuentes

Rash, alopecia, eritema, sequedad de la
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piel, prurito, hiperpigmentacion de la
piel, rash macular, descamacion
cutanea, dermatitis, alteracion de la
pigmentacion, alteracion ungueal
Ampollas, tlceras cutaneas, rash,
urticaria, reaccion de fotosensibilidad,
Poco frecuentes | eritema palmar, inflamacion de la cara,
purpura, sindrome de
hipersensibilizacion a la radiacion.

Raras Lupus eritematoso cutaneo
Reacciones cutaneas graves como
Muy raras sindrome de Stevens Johnson y

necrolisis epidérmica toxica
Dolor en las extremidades, dolor de

Frecuentes .
Trastornos espalda, artralgia
musculoesqueléticos y Inflamacion articular, dolor 6seo, dolor
del tejido conjuntivo Poco frecuentes | facial, rigidez musculoesquelética,

debilidad muscular

Hidronefrosis, incontinencia urinaria,
Poco frecuentes | hematuria, nicturia, aumento de la
creatinina sanguinea

Trastornos renales y
urinarios

Trastornos del aparato

Poco frecuentes | Hemorragia vaginal
reproductor y de la mama

Fatiga, astenia

Pirexia, edema periférico, malestar,
dolor torécico

Edema, escalofrios, sintomatologia
gripal, rigidez, aumento de la
temperatura corporal

** Basado en la experiencia posterior a la comercializacion, el sindrome eritrodisestesia
palmo-plantar persistente o grave puede conducir con el tiempo a la pérdida de las huellas
dactilares

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de la administracion

La Tabla 5 recoge aquellas RAMs asociadas con el uso de capecitabina en
combinacién con diferentes regimenes de quimioterapia en multiples
indicaciones basadas en los datos de seguridad de mas de 3000 pacientes.
Las RAMs se han afiadido en los grupos de frecuencia apropiados (Muy
frecuentes o Frecuentes) en funcion de la alta incidencia observada en
cualquiera de los principales ensayos clinicos y que difieren de las
observadas con capecitabina en monoterapia o que se han observado con una
mayor frecuencia en comparacion con capecitabina en monoterapia (ver
Tabla 4). Las RAMs poco frecuentes notificadas con la terapia de
combinacién de capecitabina concuerdan con las RAMs notificadas con
capecitabina en monoterapia o notificadas con capecitabina en monoterapia
junto con el agente de combinacion (en la literatura y/o en el prospecto
correspondiente).
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Algunas de las RAMs son reacciones observadas frecuentemente con el
agente de combinacion (por ejemplo, neuropatia periférica sensitiva con
docetaxel u oxaliplatino, hipertension con bevacizumab); sin embargo, no se
debe excluir un agravamiento con la terapia de capecitabina.

Tabla 5: Resumen de las RAMs notificadas en pacientes tratados con
capecitabina en combinacion que difieren de las observadas con
capecitabina en monoterapia o que se han observado con una mayor
frecuencia en comparacion con capecitabina en monoterapia

Sistema de Clasificacién

de Frecuencia Reacciones adversas
Organos
Herpes zoster, infeccion del tracto
Infecciones e Frecuentes urinario, candidiasis oral, infeccion
infestaciones del tracto respiratorio superior, rinitis,

gripe, infeccion*, herpes oral
Neutropenia*, leucopenia*, anemia*,
fiebre neutropénica*,
trombocitopenia

Depresion de la medula 6sea,
neutropenia febril*

Muy Frecuentes
Trastornos de la sangre y
del sistema linfético

Frecuentes

Trastornos del sistema

. . Frecuentes Hipersensibilidad
inmunoldgico

Muy Frecuentes | Disminucion del apetito
Hipopotasemia, hiponatremia,
Frecuentes hipomagnesemia, hipocalcemia,
hiperglucemia

Trastornos psiquiatricos | Frecuentes Alteraciones del suefio, ansiedad
Parestesia y disestesia, neuropatia
Muy Frecuentes | periférica, neuropatia periférica
Trastornos del sistema sensitiva, disgeusia, cefalea
nervioso Neurotoxicidad, temblor, neuralgia,
Frecuentes reaccion de hipersensibilidad,
hipoestesia

Muy Frecuentes | Aumento del lagrimeo

Trastornos visuales, ojo seco, dolor

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Trastornos oculares

Frecuentes ocular, alteracion visual, vision
borrosa
Trastornos del oido y del . , . .
. y Frecuentes Zumbido en los oidos, hipoacusia
laberinto
, Fibrilacién atrial, isquemia
Trastornos cardiacos Frecuentes - 154

cardiaca/infarto

Edema de las extremidades inferiores,
Muy Frecuentes | hipertension, embolismo* y
Trastornos vasculares trombosis

Rubor, hipotension, crisis
hipertensiva, acaloramiento, flebitis

Frecuentes
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Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Muy Frecuentes

Odinofagia, disestesia faringea

Frecuentes

Hipo, dolor faringolaringeo, disfonia

Trastornos
gastrointestinales

Muy Frecuentes

Estrefiimiento, dispepsia

Frecuentes

Hemorragia del tracto superior
gastrointestinal, ulceracion de la
boca, gastritis, distension abdominal,
enfermedad por reflujo
gastroesofagico, dolor bucal, disfagia,
hemorragia rectal, dolor en el tracto
inferior del abdomen, disestesia oral,
parestesia oral, hipoestesia oral,
molestia abdominal

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes

Alteracion de la funcion hepética

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Muy Frecuentes

Alopecia, alteracion ungueal

Frecuentes

Hiperhidrosis, rash eritematoso,
urticaria, sudores nocturnos

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Muy Frecuentes

Mialgia, artralgia, dolor en las
extremidades

Frecuentes

Dolor en la mandibula, espasmos
musculares, trismo, debilidad
muscular

Trastornos renales y
urinarios

Frecuentes

Hematuria, proteinuria, disminucion
del aclaramiento renal de creatinina,
disuria

Raras

Insuficiencia renal aguda secundaria
a
deshidratacion

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar

Muy Frecuentes

Pirexia, debilidad, letargia*,
intolerancia a la temperatura

Inflamacion de la mucosa, dolor en
las extremidades, dolor, escalofrios,
dolor toracico, sintomatologia gripal,
fiebre*, reacciones relacionadas con

procedimientos

terapéuticos

de la administracion Frecuentes . - -
la infusion, reaccion en el lugar de la
inyeccion, dolor en el lugar de la
infusion, dolor en el lugar de la
inyeccion

Lesiones traumaticas,

intoxicaciones y

complicaciones de Frecuentes Contusion

Para el calculo de la frecuencia de cada RAM se tuvo en cuenta todos los grados. Para los
términos marcados con “*” el célculo de la frecuencia se basé en las RAMs de grado 3-
4. Las RAMs se han afiadido en funcion de la alta incidencia observada en cualquiera de
los principales ensayos de tratamientos combinados.

Exposicion a comprimidos de capecitabina triturados o divididos
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En el caso de exposicion a comprimidos de capecitabina triturados o
divididos, han sido reportadas las siguientes reacciones adversas: irritacion
ocular, inflamacion ocular, rash cutaneo, cefalea, parestesia, diarrea, nausea,
irritacion gastrica y vomitos.

Pacientes de edad avanzada

El andlisis de los datos de seguridad entre los pacientes de > 60 afios tratados
con capecitabina en monoterapia y un analisis de los pacientes tratados con
la combinacion capecitabina mas docetaxel, mostr6é una mayor incidencia de
reacciones adversas de grados 3 y 4 relacionados con el tratamiento y de las
reacciones adversas graves relacionados con el tratamiento, si se compara
con pacientes menores de 60 afios. Los pacientes con > 60 afios tratados con
capecitabina mas docetaxel tuvieron asimismo mas retiradas prematuras del
tratamiento debido a reacciones adversas si se compara con pacientes <60
afios.

En todos los estudios combinados, hubo una asociacion del aumento de la
edad (incrementos de 10 afios) con un aumento en el riesgo de desarrollar el
sindrome mano-pie y diarrea, y con una disminuciéon en el riesgo de
desarrollar neutropenia, que fue estadisticamente significativa.

Género

En todos los estudios combinados, hubo una asociacion del sexo femenino
con un aumento en el riesgo de desarrollar el sindrome mano-pie y diarrea,
y con una disminucioén en el riesgo de desarrollar neutropenia, que fue
estadisticamente significativa.

Pacientes con insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal basal tratados con capecitabina en
monoterapia (cancer colorrectal) se observo un incremento en la incidencia
de las reacciones adversas grado 3 y 4 relacionadas con el tratamiento si se
compara con los pacientes con funcion renal normal. Los pacientes con
funcion renal moderadamente alterada mostraron un aumento en la
reduccion de dosis, asi como un incremento en los abandonos prematuros del
tratamiento.

Experiencia posterior a la comercializacion

El tratamiento con dihidropirimidinas supone un riesgo importante de
reacciones adversas graves para los pacientes con deficiencia de DPD (tales
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como estomatitis, diarrea, inflamaciéon de mucosas, neutropenia y reacciones
neurologicas), en particular para aquellos con una deficiencia completa, en
los cuales la exposicion al mismo puede desencadenar la muerte.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento
tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Departamento de
Farmacovigilancia del laboratorio via email: fvigilancia@raffo.com.ar o a
través de los teléfonos (011) 4509-7100/7127, y/o del Sistema Nacional de
Farmacovigilancia al siguiente link:
http://sistemas.anmat.gov.ar/aplicaciones_net/applications/fvg_eventos_ad
versos_nuevo/index.html

SOBREDOSIFICACION

Las manifestaciones de sobredosis agudas incluyen nauseas, vOmitos,
diarrea, mucositis, irritacion gastrointestinal, hemorragia digestiva y
mielodepresion.

El tratamiento médico de una intoxicacion por sobredosis debe incluir las
medidas terapéuticas y de apoyo habituales para corregir las manifestaciones
clinicas y prevenir las posibles complicaciones.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

CONSERVACION

Almacenar a temperatura no mayor de 30° C.
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PRESENTACION

Capecitabina 150 mg:
Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos.

Capecitabina 500 mg:
Envases conteniendo 60 y 120 comprimidos recubiertos.

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO
ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N°: 53.994

LABORATORIO: ASOFARMA S.A.L.y C.

DOMICILIO: Conesa 4261, Ciudad Autéonoma de Buenos Aires.
DIRECTORA TECNICA: Farmacéutica Claudia B. Benincasa.

FECHA DE ULTIMA REVISION: Octubre de 2020.
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INFORMACION PARA PACIENTE

CAPEFAS
CAPECITABINA
Comprimidos recubiertos 500 mg — Via Oral

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
Lea todo el prospecto detenidamente antes de tomar el medicamento

e Conserve este prospecto ya que puede tener que volver a leerlo.

¢ Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

o Este medicamento se le ha recetado a usted personalmente y no debe darselo
a otras personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede
perjudicarles.

e Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico,
incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto:

1- ;Qué es CAPEFAS y para qué se utiliza?
2- Antes de tomar CAPEFAS

3- ({Coémo tomar CAPEFAS?

4- Posibles eventos adversos

5- Conservacion del envase

6- Informacion adicional

1- ;QUE ES CAPEFAS Y PARA QUE SE UTILIZA?

CAPEFAS contiene capecitabina. Capecitabina pertenece al grupo de farmacos
conocido como “medicamentos citostaticos”, que detienen el crecimiento de
células cancerosas.

CAPEFAS se usa para el tratamiento del cancer de colon, de recto, gastrico, o
de mama. Ademas, CAPEFAS se usa para prevenir la reaparicion del cancer de
colon tras la eliminacién completa del tumor mediante cirugia.

CAPEFAS se puede utilizar s6lo o en combinacion con otros medicamentos.

2- ANTES DE TOMAR CAPEFAS
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No tome CAPEFAS

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

e Si anteriormente ha padecido reacciones graves al tratamiento con
fluoropirimidina (como fluorouracilo).

e Si esta embarazada o en periodo de lactancia.

Si tiene niveles muy bajos de globulos blancos o plaquetas en sangre
(leucopenia, neutropenia o trombocitopenia).
Si tiene enfermedades graves de higado o problemas de rifion.

e Si sabe que no tiene ninguna actividad de la enzima dihidropirimidina
deshidrogenasa (DPD) (deficiencia completa de DPD).

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

Tenga especial cuidado:

Debe consultar con su médico antes de empezar a tomar CAPEFAS si:
e Sabe que tiene una deficiencia parcial de actividad de la enzima
dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD)
e Tiene un familiar que tiene deficiencia parcial o completa de la enzima
dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD)
e Padece enfermedades de higado o rifién
e Padece o ha padecido problemas de corazon, por ejemplo, arritmias o
dolores en el pecho y espalda provocado por un esfuerzo fisico y debido
a problemas con el flujo de sangre al corazéon
e Padece enfermedades del cerebro, por ejemplo, cancer que se ha
extendido al cerebro, o dafio en los nervios (neuropatia)
Tiene alterados los niveles de calcio en los analisis de sangre
e Padece diabetes
Debido a las nauseas y vomitos no es capaz de retener alimentos o agua
en su cuerpo
Tiene diarrea
Esta deshidratado o llega a deshidratarse
Tiene alterados los valores de iones en los analisis de sangre.
Tiene antecedentes de problemas en los ojos

e o o o
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e Tiene una reaccion grave en la piel.

La deficiencia de DPD es una condicion genética que no suele estar relacionada
con problemas de salud, a menos que esté en tratamiento con determinados
medicamentos. Si tiene una deficiencia de DPD y toma CAPEFAS, tiene un
mayor riesgo efectos adversos graves. Se recomienda que se le realice una
prueba para detectar la deficiencia de DPD antes de iniciar el tratamiento. Si no
tiene actividad de la enzima, no debe tomar CAPEFAS. Si tiene una actividad
reducida de la enzima (deficiencia parcial) su médico puede prescribirle una
dosis reducida. Aunque los resultados de la prueba para la deficiencia de DPD
sean negativos, podrian producirse efectos adversos graves o potencialmente
mortales.

Tenga en cuenta que:

CAPEFAS no esta indicado en nifios y adolescentes. No administre CAPEFAS
a nifios y adolescentes.

Debe informar a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado
recientemente o pudiera tener que utilizar cualquier otro medicamento
incluyendo con los adquiridos con o sin receta, suplementos vitaminicos o
productos naturales. Esto es muy importante, ya que si toma mas de un
medicamento a la vez pueden potenciarse o debilitarse sus efectos.

No debe tomar brivudina (un medicamento antiviral para el tratamiento de
herpes zoster o varicela) al mismo tiempo que recibe tratamiento con
capecitabina (incluyendo cualquier periodo de descanso cuando no esta
tomando ningiin comprimido de capecitabina).

Si ha tomado brivudina debe esperar al menos 4 semanas después de terminar
el tratamiento con brivudina antes de empezar a tomar capecitabina. Ver
también “No tome CAPEFAS”.

También tiene que ser muy cuidadoso si estd tomando alguno de los siguientes
medicamentos:
e Alopurinol
Cumarina, warfarina
Fenitoina
Interferon alfa,
Radioterapia y ciertos medicamentos usados para el tratamiento del

e o o o
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cancer (acido folinico, oxaliplatino, bevacizumab, cisplatino,
irinotecan),
e Medicamentos utilizados para tratar la deficiencia de acido folico.

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

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

No debe tomar CAPEFAS si esta embarazada o cree que puede estarlo.

No debe amamantar al bebé si estd tomando CAPEFAS y hasta 2 semanas
después de la ultima dosis.

Si es usted una mujer que podria quedar embarazada debe usar un método
anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con CAPEFAS y hasta 6 meses
después de la ultima dosis.

Si es usted un paciente vardn y su pareja femenina podria quedar embarazada,
debe usar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con
CAPEFAS y hasta 3 meses después de la tiltima dosis.

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

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

3- ;COMO TOMAR CAPEFAS?

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

Su médico le recetara una pauta de tratamiento y dosis correcta para usted. La

dosis de CAPEFAS depende de su superficie corporal. Esta se calcula midiendo
su altura y su peso. La dosis habitual para adultos es de 1.250 mg/m? de
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superficie corporal dos veces al dia (mafiana y noche).

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

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

e Tome los comprimidos antes de que hayan pasado 30 minutos después
de haber terminado de desayunar o cenar y traguelos enteros con agua.
No triture ni divida los comprimidos. Si no puede tragar los comprimidos
de CAPEFAS enteros, digaselo a su médico.

¢ Es importante que tome toda su medicacion seglin se lo haya recetado su
médico.

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

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

Si olvidé tomar CAPEFAS:

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

Si interrumpe el tratamiento con CAPEFAS:

La interrupcion del tratamiento con capecitabina no produce efectos adversos.
En caso de que est¢é tomando anticoagulantes cumarinicos (por ejemplo,
acenocumarol), la finalizacion del tratamiento con capecitabina puede requerir
que su médico ajuste las dosis del anticoagulante.

Si tom6é mas CAPEFAS del que debe:

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
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CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

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

4- POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

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

DEJE de tomar CAPEFAS inmediatamente y pongase en contacto con su
médico si aparecen algunos de estos sintomas:

e Diarrea: si tiene un incremento de 4 o mas deposiciones con respecto a
sus deposiciones normales de cada dia o tiene diarrea nocturna.

e Vomitos: si vomita mas de una vez en un periodo de 24 horas.

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

e Estomatitis: si tiene dolor, enrojecimiento, hinchazén o 1lagas en la boca
y/o garganta.

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

e Fiebre: si tiene una temperatura de 38° C o superior.

e Infeccion: si tiene signos de infeccion causada por bacterias o virus u
otros organismos.

e Dolor en el pecho: si tiene dolor localizado en el centro del pecho,
especialmente si se da mientras hace ejercicio.

e Sindrome de Steven-Johnson: si tiene erupciones rojas o moradas
dolorosas que se propagan y ampollas y otras lesiones que empiezan a
aparecer en la membrana mucosa (p.¢j. boca y labios), en particular si ha
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tenido antes sensibilidad a la luz, infecciones del sistema respiratorio (por
ejemplo, bronquitis) y/o fiebre.
Si se detectan a tiempo, estos efectos adversos normalmente mejoran a los 2 6
3 dias después de interrumpir el tratamiento. No obstante, si estos efectos
adversos continiian, pongase en contacto con su médico inmediatamente. Su
médico puede indicarle que reinicie el tratamiento con una dosis mas baja.

Si presenta estomatitis grave (irritacion en la boca y/o garganta), inflamacion
de las mucosas, diarrea, neutropenia (aumento del riesgo de infecciones), o
neurotoxicidad durante el primer ciclo de tratamiento, es posible que exista una
deficiencia de DPD (ver Antes de tomar CAPEFAS).

Lareaccion cutanea en las manos y pies puede conducir a la pérdida de 1a huella
dactilar, lo cual puede afectar a su identificacion mediante el analisis de la huella
dactilar.

Ademas de lo anterior, cuando CAPEFAS se usa s6lo, los efectos adversos muy
frecuentes que pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas son:

e Dolor abdominal

e Sarpullido, piel seca o con picazén

¢ Cansancio

e 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 CAPEFAS. Esto ayudaré a reducir la probabilidad de que el efecto adverso
continte o llegue a ser grave.

Otros efectos adversos son:

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas) incluyen:

e Disminucién en el nimero de globulos blancos o rojos

e Deshidratacion, pérdida de peso

o Falta de suefio (insomnio), depresion

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

e [Irritacion ocular, aumento de lagrimas, enrojecimiento de los ojos
(conjuntivitis)
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Inflamacioén de las venas (tromboflebitis)

Dificultad para respirar, hemorragias nasales, tos, congestion nasal

Herpes labial o infecciones por otros herpes

Infecciones pulmonares o de las vias respiratorias (por ejemplo,

neumonia o bronquitis)

e Hemorragia intestinal, estrefiimiento, dolor en la parte superior del
abdomen, indigestion, gases (aumento de flatulencias), sequedad de boca

e Sarpullidos en la piel, pérdida de pelo (alopecia), enrojecimiento de la
piel, piel seca, picazon, cambio de color de la piel, pérdida de la piel,
inflamacion de la piel, trastornos de las uias
Dolor en las articulaciones, o en las extremidades, pecho o espalda

e Fiebre, hinchazon de las extremidades, sensacion de malestar

e Problemas con la funcién del higado y aumento de bilirrubina en sangre

e o o o

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas) incluyen:
¢ Infeccion en la sangre, infeccion en el tracto urinario, infeccion en la piel,

infeccion en la nariz y garganta, infecciones por hongos (incluyendo los

de la boca), gripe, gastroenteritis, abscesos dentales

Bultos debajo de la piel (lipomas)

Disminucién de plaquetas

Alergia

Diabetes, disminucion de potasio en sangre, malnutricion, incremento de

triglicéridos en sangre

e Estado de confusion, ataques de panico, depresion, disminucion de la
libido

¢ Dificultad para hablar, problemas de memoria, pérdida de coordinacion

motora, trastorno del equilibrio, desmayo, dafio en los nervios

(neuropatia) y problemas con la sensacion

Visioén borrosa o doble

Vértigo, dolor de oidos

Arritmias, dolor de pecho y ataque al corazon (infarto)

Formacion de coagulos sanguineos en las venas profundas, presion

arterial alta o baja, sofocos, extremidades frias, manchas moradas en la

piel

e Formacion de coagulos sanguineos en las venas pulmonares (embolia
pulmonar), colapso pulmonar, tos con sangre, asma, dificultad para
respirar con el esfuerzo

e Obstruccidon intestinal, acumulacion de liquido en el abdomen,

e o o o

e o o o

Pagina 72 de 74

?ﬁ El presente documento electronico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-

|F-2021-72449426-APN-DERM#ANMAT

Pégina 8 de 10



inflamacion del intestino delgado o grueso, del estdmago o del eséfago,
dolor en la parte baja del abdomen, malestar abdominal, acidez (reflujo
de los alimentos desde el estdbmago), sangre en la materia fecal

e Ictericia (coloracion amarillenta de la piel y de los 0jos)
Ulcera cutdnea y ampollas, reacciéon de la piel con la luz del sol,
enrojecimiento de las palmas, hinchazén o dolor en la cara

e Hinchazdn de las articulaciones o rigidez, dolor de huesos, debilidad o
rigidez muscular

e Acumulacion de liquido en los rifiones, aumento de la frecuencia de la
miccion durante la noche, incontinencia, sangre en la orina, aumento de
creatinina en sangre (signo de disfuncion renal)
Sangrado poco habitual de la vagina

¢ Hinchazén (edema), escalofrios y rigidez

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

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas) incluyen:
e Disminucion de sodio, magnesio o calcio en sangre, incremento de azucar
en sangre
Dolor neuropatico
Silbidos 0 zumbido en los oidos (tinnitus), pérdida de audicion
Inflamacion de las venas
Hipo, cambio en la voz
Dolor o sensacion alterada/anormal en la boca, dolor en la mandibula
Sudoracion, sudores nocturnos
Espasmos musculares
Dificultad para orinar, sangre o proteinas en la orina
Moretones o reacciones en el lugar de la inyeccion

e 6 o o o o o o o

Si considera que alguno de los eventos adversos que sufre es grave o si
aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en esta informacion
informe a su médico o farmacéutico

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
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O puede comunicarse con el Departamento de Farmacovigilancia del
laboratorio via email: fvigilancia@raffo.com.ar, o a través de los teléfonos
(011) 4509-7100/7127.

5- CONSERVACION DEL ENVASE

Almacenar a temperatura no mayor de 30° C.

6- INFORMACION ADICIONAL

El principio activo de CAPEFAS es: Capecitabina.

Los demas componentes son: FEstearato de magnesio, Lactosa,
Hidroxipropilmetilcelulosa, Croscarmelosa S(')dica,’ Celulosa microcristalina,
Dioxido de silicio coloidal, Oxido de hierro rojo, Oxido de hierro amarillo y
Opadry

Cada envase de CAPEFAS contiene: 60 y 120 comprimidos recubiertos.
ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO
CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN
NUEVA RECETA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD.

CERTIFICADO N°: 53.994

LABORATORIO: ASOFARMA S.AlLyC.

DOMICILIO: Conesa 4261, Ciudad Autéonoma de Buenos Aires.
DIRECTORA TECNICA: Farmacéutica Claudia B. Benincasa.

FECHA DE ULTIMA REVISION: Octubre de 2020.

/%

onMat

BENINCASA Claudia Beatriz
CUIL 27205558727
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INFORMACION PARA PACIENTE

CAPEFAS
CAPECITABINA 150 mg

Comprimidos recubiertos — Via Oral
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
Lea todo el prospecto detenidamente antes de tomar el medicamento

e Conserve este prospecto ya que puede tener que volver a leerlo.

o Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

¢ Este medicamento se le ha recetado a usted personalmente y no debe darselo
a otras personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede
perjudicarles.

e Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico,
incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto:

1- ;Qué es CAPEFAS y para qué se utiliza?
2- Antes de tomar CAPEFAS

3- ({Coémo tomar CAPEFAS?

4- Posibles eventos adversos

5- Conservacion del envase

6- Informacion adicional

1- ;QUE ES CAPEFAS Y PARA QUE SE UTILIZA?

CAPEFAS contiene capecitabina. Capecitabina pertenece al grupo de farmacos
conocido como “medicamentos citostaticos”, que detienen el crecimiento de
células cancerosas.

CAPEFAS se usa para el tratamiento del cancer de colon, de recto, gastrico, o
de mama. Ademas, CAPEFAS se usa para prevenir la reaparicion del cancer de
colon tras la eliminacién completa del tumor mediante cirugia.

CAPEFAS se puede utilizar s6lo o en combinacion con otros medicamentos.

2- ANTES DE TOMAR CAPEFAS
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No tome CAPEFAS

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

e Si anteriormente ha padecido reacciones graves al tratamiento con
fluoropirimidina (como fluorouracilo).

e Si esta embarazada o en periodo de lactancia.

Si tiene niveles muy bajos de globulos blancos o plaquetas en sangre
(leucopenia, neutropenia o trombocitopenia).
Si tiene enfermedades graves de higado o problemas de rifion.

e Si sabe que no tiene ninguna actividad de la enzima dihidropirimidina
deshidrogenasa (DPD) (deficiencia completa de DPD).

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

Tenga especial cuidado:

Debe consultar con su médico antes de empezar a tomar CAPEFAS si:
e Sabe que tiene una deficiencia parcial de actividad de la enzima
dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD)
e Tiene un familiar que tiene deficiencia parcial o completa de la enzima
dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD)
e Padece enfermedades de higado o rifién
e Padece o ha padecido problemas de corazon, por ejemplo, arritmias o
dolores en el pecho y espalda provocado por un esfuerzo fisico y debido
a problemas con el flujo de sangre al corazéon
e Padece enfermedades del cerebro, por ejemplo, cancer que se ha
extendido al cerebro, o dafio en los nervios (neuropatia)
Tiene alterados los niveles de calcio en los analisis de sangre
e Padece diabetes
Debido a las nauseas y vomitos no es capaz de retener alimentos o agua
en su cuerpo
Tiene diarrea
Esta deshidratado o llega a deshidratarse
Tiene alterados los valores de iones en los analisis de sangre.
Tiene antecedentes de problemas en los ojos

e o o o

Pagina 56 de 74

?ﬁ El presente documento electronico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-

|F-2021-72449327-APN-DERM#ANMAT

Pégina 2 de 10



e Tiene una reaccion grave en la piel.

La deficiencia de DPD es una condicion genética que no suele estar relacionada
con problemas de salud, a menos que esté en tratamiento con determinados
medicamentos. Si tiene una deficiencia de DPD y toma CAPEFAS, tiene un
mayor riesgo efectos adversos graves. Se recomienda que se le realice una
prueba para detectar la deficiencia de DPD antes de iniciar el tratamiento. Si no
tiene actividad de la enzima, no debe tomar CAPEFAS. Si tiene una actividad
reducida de la enzima (deficiencia parcial) su médico puede prescribirle una
dosis reducida. Aunque los resultados de la prueba para la deficiencia de DPD
sean negativos, podrian producirse efectos adversos graves o potencialmente
mortales.

Tenga en cuenta que:

CAPEFAS no esta indicado en nifios y adolescentes. No administre CAPEFAS
a nifios y adolescentes.

Debe informar a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado
recientemente o pudiera tener que utilizar cualquier otro medicamento
incluyendo con los adquiridos con o sin receta, suplementos vitaminicos o
productos naturales. Esto es muy importante, ya que si toma mas de un
medicamento a la vez pueden potenciarse o debilitarse sus efectos.

No debe tomar brivudina (un medicamento antiviral para el tratamiento de
herpes zoster o varicela) al mismo tiempo que recibe tratamiento con
capecitabina (incluyendo cualquier periodo de descanso cuando no esta
tomando ningiin comprimido de capecitabina).

Si ha tomado brivudina debe esperar al menos 4 semanas después de terminar
el tratamiento con brivudina antes de empezar a tomar capecitabina. Ver
también “No tome CAPEFAS”.

También tiene que ser muy cuidadoso si estd tomando alguno de los siguientes
medicamentos:
e Alopurinol
Cumarina, warfarina
Fenitoina
Interferon alfa,
Radioterapia y ciertos medicamentos usados para el tratamiento del

e o o o
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cancer (acido folinico, oxaliplatino, bevacizumab, cisplatino,
irinotecan),
e Medicamentos utilizados para tratar la deficiencia de acido folico.

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

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

No debe tomar CAPEFAS si esta embarazada o cree que puede estarlo.

No debe amamantar al bebé si estd tomando CAPEFAS y hasta 2 semanas
después de la ultima dosis.

Si es usted una mujer que podria quedar embarazada debe usar un método
anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con CAPEFAS y hasta 6 meses
después de la ultima dosis.

Si es usted un paciente vardn y su pareja femenina podria quedar embarazada,
debe usar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con
CAPEFAS y hasta 3 meses después de la tiltima dosis.

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

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

3- ;COMO TOMAR CAPEFAS?

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

Su médico le recetara una pauta de tratamiento y dosis correcta para usted. La

dosis de CAPEFAS depende de su superficie corporal. Esta se calcula midiendo
su altura y su peso. La dosis habitual para adultos es de 1.250 mg/m? de
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superficie corporal dos veces al dia (mafiana y noche).

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

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

e Tome los comprimidos antes de que hayan pasado 30 minutos después
de haber terminado de desayunar o cenar y traguelos enteros con agua.
No triture ni divida los comprimidos. Si no puede tragar los comprimidos
de CAPEFAS enteros, digaselo a su médico.

¢ Es importante que tome toda su medicacion seglin se lo haya recetado su
médico.

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

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

Si olvidé tomar CAPEFAS:

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

Si interrumpe el tratamiento con CAPEFAS:

La interrupcion del tratamiento con capecitabina no produce efectos adversos.
En caso de que est¢é tomando anticoagulantes cumarinicos (por ejemplo,
acenocumarol), la finalizacion del tratamiento con capecitabina puede requerir
que su médico ajuste las dosis del anticoagulante.

Si tom6é mas CAPEFAS del que debe:

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
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CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

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

4- POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

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

DEJE de tomar CAPEFAS inmediatamente y pongase en contacto con su
médico si aparecen algunos de estos sintomas:

e Diarrea: si tiene un incremento de 4 o mas deposiciones con respecto a
sus deposiciones normales de cada dia o tiene diarrea nocturna.

e Vomitos: si vomita mas de una vez en un periodo de 24 horas.

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

e Estomatitis: si tiene dolor, enrojecimiento, hinchazén o 1lagas en la boca
y/o garganta.

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

e Fiebre: si tiene una temperatura de 38° C o superior.

e Infeccion: si tiene signos de infeccion causada por bacterias o virus u
otros organismos.

e Dolor en el pecho: si tiene dolor localizado en el centro del pecho,
especialmente si se da mientras hace ejercicio.

e Sindrome de Steven-Johnson: si tiene erupciones rojas o moradas
dolorosas que se propagan y ampollas y otras lesiones que empiezan a
aparecer en la membrana mucosa (p.¢j. boca y labios), en particular si ha
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tenido antes sensibilidad a la luz, infecciones del sistema respiratorio (por
ejemplo, bronquitis) y/o fiebre.
Si se detectan a tiempo, estos efectos adversos normalmente mejoran a los 2 6
3 dias después de interrumpir el tratamiento. No obstante, si estos efectos
adversos continiian, pongase en contacto con su médico inmediatamente. Su
médico puede indicarle que reinicie el tratamiento con una dosis mas baja.

Si presenta estomatitis grave (irritacion en la boca y/o garganta), inflamacion
de las mucosas, diarrea, neutropenia (aumento del riesgo de infecciones), o
neurotoxicidad durante el primer ciclo de tratamiento, es posible que exista una
deficiencia de DPD (ver Antes de tomar CAPEFAS).

Lareaccion cutanea en las manos y pies puede conducir a la pérdida de 1a huella
dactilar, lo cual puede afectar a su identificacion mediante el analisis de la huella
dactilar.

Ademas de lo anterior, cuando CAPEFAS se usa s6lo, los efectos adversos muy
frecuentes que pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas son:

e Dolor abdominal

e Sarpullido, piel seca o con picazén

¢ Cansancio

e 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 CAPEFAS. Esto ayudaré a reducir la probabilidad de que el efecto adverso
continte o llegue a ser grave.

Otros efectos adversos son:

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas) incluyen:

e Disminucién en el nimero de globulos blancos o rojos

e Deshidratacion, pérdida de peso

o Falta de suefio (insomnio), depresion

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

e [Irritacion ocular, aumento de lagrimas, enrojecimiento de los ojos
(conjuntivitis)

Pagina 61 de 74

?ﬁ El presente documento electronico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-

|F-2021-72449327-APN-DERM#ANMAT

Pégina 7 de 10



Inflamacioén de las venas (tromboflebitis)

Dificultad para respirar, hemorragias nasales, tos, congestion nasal

Herpes labial o infecciones por otros herpes

Infecciones pulmonares o de las vias respiratorias (por ejemplo,

neumonia o bronquitis)

e Hemorragia intestinal, estrefiimiento, dolor en la parte superior del
abdomen, indigestion, gases (aumento de flatulencias), sequedad de boca

e Sarpullidos en la piel, pérdida de pelo (alopecia), enrojecimiento de la
piel, piel seca, picazon, cambio de color de la piel, pérdida de la piel,
inflamacion de la piel, trastornos de las uias
Dolor en las articulaciones, o en las extremidades, pecho o espalda

e Fiebre, hinchazon de las extremidades, sensacion de malestar

e Problemas con la funcién del higado y aumento de bilirrubina en sangre

e o o o

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas) incluyen:
¢ Infeccion en la sangre, infeccion en el tracto urinario, infeccion en la piel,

infeccion en la nariz y garganta, infecciones por hongos (incluyendo los

de la boca), gripe, gastroenteritis, abscesos dentales

Bultos debajo de la piel (lipomas)

Disminucién de plaquetas

Alergia

Diabetes, disminucion de potasio en sangre, malnutricion, incremento de

triglicéridos en sangre

e Estado de confusion, ataques de panico, depresion, disminucion de la
libido

¢ Dificultad para hablar, problemas de memoria, pérdida de coordinacion

motora, trastorno del equilibrio, desmayo, dafio en los nervios

(neuropatia) y problemas con la sensacion

Visioén borrosa o doble

Vértigo, dolor de oidos

Arritmias, dolor de pecho y ataque al corazon (infarto)

Formacion de coagulos sanguineos en las venas profundas, presion

arterial alta o baja, sofocos, extremidades frias, manchas moradas en la

piel

e Formacion de coagulos sanguineos en las venas pulmonares (embolia
pulmonar), colapso pulmonar, tos con sangre, asma, dificultad para
respirar con el esfuerzo

e Obstruccidon intestinal, acumulacion de liquido en el abdomen,

e o o o

e o o o
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inflamacion del intestino delgado o grueso, del estdmago o del eséfago,
dolor en la parte baja del abdomen, malestar abdominal, acidez (reflujo
de los alimentos desde el estdbmago), sangre en la materia fecal

e Ictericia (coloracion amarillenta de la piel y de los 0jos)
Ulcera cutdnea y ampollas, reacciéon de la piel con la luz del sol,
enrojecimiento de las palmas, hinchazén o dolor en la cara

e Hinchazdn de las articulaciones o rigidez, dolor de huesos, debilidad o
rigidez muscular

e Acumulacion de liquido en los rifiones, aumento de la frecuencia de la
miccion durante la noche, incontinencia, sangre en la orina, aumento de
creatinina en sangre (signo de disfuncion renal)
Sangrado poco habitual de la vagina

¢ Hinchazén (edema), escalofrios y rigidez

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

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas) incluyen:
e Disminucion de sodio, magnesio o calcio en sangre, incremento de azucar
en sangre
Dolor neuropatico
Silbidos 0 zumbido en los oidos (tinnitus), pérdida de audicion
Inflamacion de las venas
Hipo, cambio en la voz
Dolor o sensacion alterada/anormal en la boca, dolor en la mandibula
Sudoracion, sudores nocturnos
Espasmos musculares
Dificultad para orinar, sangre o proteinas en la orina
Moretones o reacciones en el lugar de la inyeccion

e 6 o o o o o o o

Si considera que alguno de los eventos adversos que sufre es grave o si
aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en esta informacion
informe a su médico o farmacéutico

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
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O puede comunicarse con el Departamento de Farmacovigilancia del
laboratorio via email: fvigilancia@raffo.com.ar, o a través de los teléfonos
(011) 4509-7100/7127.

5- CONSERVACION DEL ENVASE

Almacenar a temperatura no mayor de 30° C.

6- INFORMACION ADICIONAL

El principio activo de CAPEFAS es: Capecitabina. Los comprimidos
recubiertos pueden contener 150 mg 0 500 mg de capecitabina.

Los demas componentes son: Lactosa, Croscarmelosa soédica, Celulosa
microcristalina,  Hidroxipropilmetilcelulosa, Diéxido de silicio coloidal,
Estearato de magnesio, Oxido de hierro amarillo (CI 77492), Oxido de hierro
rojo (CI 77491), Polietilenglicol, Polisorbato 80 y Didxido de titanio.

Cada envase de CAPEFAS 150 contiene: 30 y 60 comprimidos recubiertos.
Cada envase de CAPEFAS 500 contiene: 60 y 120 comprimidos recubiertos.
ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO
CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN
NUEVA RECETA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD.

CERTIFICADO N°: 53.994

LABORATORIO: ASOFARMA S.A.l.y C.

DOMICILIO: Conesa 4261, Ciudad Autonoma de Buenos Aires.
DIRECTORA TECNICA: Farmacéutica Claudia B. Benincasa.

FECHA DE ULTIMA REVISION: Octubre de 2020.
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