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Xenevia 500 esta indicado como agente unico para el tratamiento adyuvante en pacientes
con cancer de colon estadio Ill (estadio C de Dukes), tras cirugia de reseccion completa del
tumor primario, cuando la monoterapia con fluoropirimidinas es de preferencia.

Xenevia 500 esta indicado como primera linea de tratamiento para el cancer colorrectal, no
resecable, avanzado o metastasico en combinacién con oxaliplatino.

Xenevia 500 en combinacién con docetaxel esta indicado 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

Xenevia 500 esta también indicado en monoterapia para el tratamiento de pacientes con
cancer de mama localmente avanzado o metastésico tras fallo a taxanos (paclitaxel) 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.

Xenevia 500 esta indicado en el tratamiento en primera linea del cancer gastrico avanzado o
metastasico en combinacion con un régimen que incluya epirubicina y oxaliplatino o
cisplatino.

Contraindicaciones:



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

Hipersensibilidad a capecitabina, a alguno de los excipientes incluidos o a 5-fluorouracilo.
En pacientes con probada deficiencia de dihidropirimidina dehidrogenasa (DPD).

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

Durante el embarazo y la lactancia.
En pacientes con leucopenia, neutropenia o trombocitopenia graves.
En pacientes con insuficiencia hepatica grave.

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

Si existen contraindicaciones a cualquiera de los medicamentos del régimen combinado, no
se debera utilizar ese medicamento.

Precauciones:

Ver Advertencias.

Advertencias especiales y precauciones de uso:
General

Xenevia 500 solamente debe ser prescrito y monitorizado su tratamiento por un clinico con
experiencia en el empleo de medicamentos antineoplasicos. La mayoria de los efectos
adversos son reversibles y no necesariamente requieren de la discontinuacion del
tratamiento, aunque en ciertos casos puede ser necesaria un ajuste de dosis o0 suspension
(ver administracion y posologia). Los efectos toxicos que limitan la dosis incluyen diarrea,
dolor abdominal, nauseas, estomatitis, el sindrome mano-pie (reaccion cutanea mano-pie,
eritrodisestesia palmo-plantar) y angioedema (hinchazoén de la cara, los labios, la lengua o la
garganta, picor y erupciones).

Angioedema.

Busque atencion médica de inmediato si nota alguno de los siguientes sintomas; es posible
que necesite tratamiento médico urgente: hinchazon principalmente de la cara, los labios, la
lengua o la garganta que dificulta tragar o respirar, picor y erupciones. Podria ser un signo
de angioedema.

Diarrea.

Capecitabina puede producir diarrea, en algunos casos severa. Se debe monitorizar
cuidadosamente a los pacientes con diarrea severa 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 6 deposiciones nocturnas, diarrea de grado 3 como un aumento de 7 a
9 deposiciones/dia o incontinencia y malabsorcién, y diarrea de grado 4 como un aumento
de = 10 deposiciones/dia o melenas o la necesidad de soporte parenteral. La reduccion de
dosis se realizara segun sea necesario (ver dosis y administracion).

Si se observa una diarrea de grado 2 (o mayor, hasta 4), 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 y controlado
las causas desencadenantes o hasta que se retroceda a la intensidad grado 1 de diarrea. Se
han reportado casos de enterocolitis necrotizante.

Deshidratacion. La deshidratacién se debe prevenir o corregir desde el inicio. Los pacientes
con anorexia, astenia, nduseas, vomitos o diarrea pueden deshidratarse con mayor rapidez.



La deshidratacion puede causar una insuficiencia renal aguda, especialmente en pacientes
con insuficiencia renal preexistente o cuando capecitabina se da concomitantemente con
otros 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 seguin sea necesario en funcidén de la reaccién
adversa desencadenante.

Sindrome mano-pie

También conocido como reaccion toxica cutdnea mano-pie, eritrodisestesia palmo-plantar o
eritema acral inducido por quimioterapia. El tiempo medio de aparicion de este fendmeno fue
de 79 dias (rango de 11 a 360 dias), con un rango de severidad de los grados 1 a 3 para los
pacientes que recibieron monoterapia con capecitabina en el tratamiento del cancer
metastasico.

El sindrome mano-pie de grado 1 esta caracterizado por los siguientes sintomas:
entumecimiento, disestesia/parestesia, hormigueo, tumefaccién 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 descamaciéon humeda, ulceracion,
aparicion de vesiculas y dolor intenso de manos y/o pies y/o fuerte malestar que causa
incapacidad para trabajar o realizar las actividades de la vida diaria. Si se presenta un
sindrome mano-pie de grado 2 6 3, se debe interrumpir la administracién 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 la
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 y
capecitabina, la cual incluye infarto de miocardio, angina, disrritmias, insuficiencia cardiaca,
shock cardiogénico, muerte subita, cardiomiopatia y cambios en el electrocardiograma
(incluidos los casos muy raros de la prolongacion QT). Estas reacciones adversas fueron
mas comunes en pacientes con un historial previo de enfermedad arterial coronaria.

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

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

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

Coagulopatias. En los pacientes que reciban tratamiento concomitante con capecitabina y
anticoagulantes derivados de cumarina por via oral se debe monitorizar estrechamente su
respuesta anticoagulante (INR o tiempo de protrombina) y se ajustara convenientemente la
dosis de anticoagulante (ver interacciones).



Insuficiencia hepatica. Se debe monitorizar cuidadosamente el uso de capecitabina en
pacientes con disfuncién hepatica de leve a moderada, independientemente de que existan
0 no metastasis hepaticas. Se debe interrumpir 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 hepaticas disminuyen hasta <2,5 x ULN.

Insuficiencia renal. La incidencia 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 dehidrogenasa (DPD). Raramente se ha asociado con el 5-
Fluoroacilo (5-FU) toxicidad grave e inesperada por una deficiencia en la actividad del DPD,
(por ejemplo estomatitis, diarrea, neutropenia y neurotoxicidad). No se puede excluir ya que
existe una relacion entre los niveles bajos de DPD y el aumento de efectos toxicos vy
potencialmente graves del 5-FU. Los pacientes con probada deficiencia de DPD no deben
ser tratados con capecitabina. En pacientes con deficiencia no probada de DPD vy tratados
con capecitabina, pueden sufrir toxicidades potencialmente mortales, como una sobredosis
aguda. En caso de una toxicidad aguda de grado 2-4, el tratamiento debe ser interrumpido
inmediatamente hasta que se resuelva la toxicidad observada. Una interrupcién permanente
se debe considerar basado en la evaluacion clinica, del inicio, duracién y gravedad de la
toxicidad que se ha observado.

Complicaciones oftalmoldgicas: Los pacientes deben ser monitorizados cuidadosamente
para detectar complicaciones oftalmologicas, tales como queratitis y trastornos de la cérnea,
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 necrolisis epidérmica toxica. Debe interrumpirse el
tratamiento con capecitabina en los pacientes que sufran una reaccion cutanea grave
durante el tratamiento.

Hematologia

Los pacientes con un recuento basal de neutrofilos < 1,5 x 10%L y/o recuento de trombocitos
< 100 x 10%L 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%L o que el recuento de plaquetas cae por debajo de
75 x 10%/L, se debe interrumpir el tratamiento con capecitabina.

Efectos indeseables:

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 funcién renal previa comprometida y
trombosis/embolismo.

Resumen tabulado de las reacciones adversas

Las reacciones adversas consideradas por el investigador como posible, probable o
remotamente relacionadas con la administracion de capecitabina se enumeran en la tabla 5



para capecitabina administrada en monoterapia y en la tabla 6 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 (21/10), frecuentes (=1/100 a < 1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a < 1/100),
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.

Capecitabina en Monoterapia:

En la tabla 5 se incluyen las RAMs asociadas con el uso de capecitabina en monoterapia
basadas en un analisis combinado de los datos de seguridad de los tres principales ensayos
clinicos que incluyeron a mas de 1900 pacientes. Las RAMs se afiaden en el grupo de
frecuencia apropiado en funcion de la incidencia global obtenida del analisis combinado.

TABLA 5 - RESUMEN DE LAS RAMS NOTIFICADAS EN PACIENTES TRATADOS CON
CAPECITABINA EN MONOTERAPIA

Sistema de Muy Frecuentes Poco Raras/Muy raras
Clasificacion Frecuentes Frecuentes C
de Organos (Experiencia
Todos los Egrsr:-ercializacié
Todos los | grados Grave y/o n)
grados potencialment
e mortal

(grado 3-4) o
considerado
de relevancia

médica
Infecciones e - Infeccion  por | Sepsis,
infestaciones herpes, Infeccién  del

Nasofaringitis, | tracto urinario,
Infeccion  del | Celulitis,
tracto Amigdalitis,
respiratorio Faringitis,
inferior Candidiasis
oral, Gripe,
Gastroenteritis
, Infecciéon por
hongos,
Infeccion,
Abscesos
dentales

Neoplasias - - Lipoma
benignas,
malignas y no
especificadas(in
cl quistes vy
polipos)




Sistema de
Cla§ificaci6n
de Organos

Muy
Frecuentes

Todos los

grados

Frecuentes

Todos los

grados

Poco
Frecuentes

Grave y/o
potencialment
e mortal
(grado 3-4) o
considerado
de relevancia
médica

Raras/Muy raras

(Experiencia
post-
comercializacio
n)

Trastornos de la
sangre y del
sistema linfatico

Neutropenia,
Anemia

Neutropenia
febril,
Pancitopenia,
Granulocitope
nia,
Trombocitopen
ia,
Leucopenia,
Anemia
hemolitica,
Aumento
indice
normalizado
internacional
(INR)/ Tiempo
prolongado de
protrombina

del

Trastornos del
sistema

inmunoldgico

Hipersensibilid
ad

Angioedema

Trastornos del
metabolismo vy
de la nutricion

Anorexia

Deshidratacion
, Disminucion
del peso

Diabetes,
Hipopotasemia
, Alteracion del
apetito,
Malnutricién,
Hipertriglicerid
emia,

Trastornos
psiquiatricos

Insomnio,
Depresion

Estado
confusion,
Ataques de
panico, Humor
deprimido,
Disminucién

de la libido

de




Sistema de Muy Frecuentes Poco Raras/Muy raras
Cla§ificaci6n Frecuentes Frecuentes (Experiencia
de Organos t.
Todos los post-— |
Todos los | grados Grave y/o comercializacio
grados potencialment n)
e mortal
(grado 3-4) o
considerado
de relevancia
médica
Trastornos del | - Cefalea, Afasia, Leucoencefalop
sistema Letargia, Alteraciéon de | atia téxica (muy
nervioso Vértigo, la memoria, | rara)
Parestesia, Ataxia,
Disgeusia Sincope,
Trastorno del
equilibrio,
Trastornos
sensoriales,
Neuropatia
periférica
Trastornos - Aumento del | Agudeza Estenosis  del
oculares lagrimeo, visual conducto
Conjuntivitis, disminuida, lacrimal
Irritacion Diplopia (rara), alteracion
ocular corneal (rara),
queratitis (rara),
queratitis
puntiforme
(rara)
Trastornos del | - - Vértigo, Dolor
oido 'y del de oidos
laberinto
Trastornos - - Angina Fibrilacion
cardiacos inestable, ventricular
Angina de | (rara),
pecho, prolongacién
Isquemia QT (rara),
miocardica/inf | Torsade de
arto, pointes  (rara),
Fibrilacion bradicardia
atrial, Arritmia, | (rara),
Taquicardia, vasoespasmo
Taquicardia (rara)
sinusal,

Palpitaciones




Sistema de
Cla§ificaci6n
de Organos

Muy
Frecuentes

Todos los

grados

Frecuentes

Todos los

grados

Poco
Frecuentes

Grave y/o
potencialment
e mortal
(grado 3-4) o
considerado
de relevancia
médica

Raras/Muy raras

(Experiencia
post-
comercializacio
n)

Trastornos
vasculares

Tromboflebitis

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

Trastornos
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos

Disnea,
Epistaxis, Tos,
Rinorrea

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

Trastornos
gastrointestinale
s

Diarrea,
Voémitos,
Nauseas,
Estomatitis,
Dolor
abdominal

Hemorragia
gastrointestinal

Estrefimiento,
Dolor en el
tracto superior
del abdomen,
Dispepsia,
Flatulencia,
Sequedad de
boca

Obstruccion
intestinal,
Ascitis,
Enteritis,
Gastritis,
Disfagia, Dolor
en el tracto
inferior del
abdomen,
Esofagitis,
Malestar
abdominal,
Enfermedad
de reflujo
gastroesofagic
o, Colitis,
Sangre en las
heces

Trastornos
hepatobiliares

Hiperbilirrubine
mia,
Alteraciones
en las pruebas
de la funcién
hepatica

Ictericia

Insuficiencia
hepatica (rara),
hepatitis
colestasica
(rara)




Sistema de Muy Frecuentes Poco Raras/Muy raras
Clasificacion Frecuentes Frecuentes (Experiencia
de Organos
Todos los post-
Todos los | grados Grave y/o comercializacio
grados potencialment n)
e mortal
(grado 3-4) o
considerado
de relevancia
médica
Trastornos de la | Sindrome Rash, Ampollas, Lupus
piel y del tejido | eritrodisest | Alopecia, Ulceras eritematoso
subcutaneo esia palmo- | Eritema, cutaneas, cutaneo (rara),
plantar<* Sequedad de | Rash, reacciones
la piel, Prurito, | Urticaria, cutdneas graves
Hiperpigmenta | Reaccion de [ como sindrome
-cién de la piel, | fotosensibilida | de Stevens-
Rash macular, | d, Eritema | Johnson y
Descamacion | palmar, necrolisis
cutanea, Hinchazén de | epidérmica
Dermatitis, la cara, | toxica (muy
Alteracion de | Purpura, rara) (ver
la Sindrome de | seccién
pigmentacion, | hipersensibiliz | Advertencias vy
Alteracién acion a la | Precauciones)
ungueal radiacion.
Trastornos - Dolor en las | Hinchazon de
musculoesquelé extremidades, | las
ticos y del tejido Dolor de | articulaciones,
conjuntivo espalda, Dolor de
Artralgia huesos, Dolor
facial, Rigidez
musculoesquel
ética,
Debilidad
muscular
Trastornos - - Hidronefrosis,
renales y Incontinencia
urinarios urinaria,
Hematuria,
Nicturia,
Aumento de la
creatinina
sanguinea
Trastornos del | - - Hemorragia
aparato vaginal
reproductor y de
la mama
Trastornos Fatiga, Pirexia, Edema,
generales y | Astenia Edema Escalofrios,
alteraciones en periférico, Sintomatologia




Sistema de Muy Frecuentes Poco Raras/Muy raras

Clasificacion Frecuentes Frecuentes L
de Organos (Experiencia
Todos los (F:)grsr:-ercializacio'
Todos los | grados Grave y/o n)
grados potencialment
e mortal

(grado 3-4) o
considerado
de relevancia

médica
el lugar de la Malestar, gripal, Rigidez,
administracion Dolor toracico | Aumento de la
temperatura
corporal

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

Capecitabina en terapia de combinacién

La tabla siguiente recoge aquellas RAMs asociadas con el uso de capecitabina en
combinacion con diferentes regimenes de quimioterapia en multiples indicaciones basadas
en los datos de seguridad de mas de 3.000 pacientes. Las RAMs se han afadido en el
grupo de frecuencia apropiado (Muy frecuentes o Frecuentes) en funcién 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 medicamento de combinacion (en la literatura y/o en la ficha
técnica correspondiente).

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

Tabla de 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 | Muy Frecuentes | Frecuentes Raras/Muy raras
lasificacion L
grags;ng:co de (Experiencia post-
mercializacion

Todos los | Todos los grados comercializaclo
grados

Infecciones e|- Herpes zoster, Infeccion del

infestaciones tracto urinario, Candidiasis

oral, Infeccibn del tracto
respiratorio superior, Rinitis,
Gripe, *Infeccion, Herpes oral




Sistema de
Qlasificacién de
Organos

Muy Frecuentes

Todos los

grados

Frecuentes

Todos los grados

Raras/Muy raras

(Experiencia post-
comercializacion

Trastornos de la
sangre y del
sistema linfatico

*Neutropenia,
*Leucopenia,
*Anemia, *Fiebre
neutropénica,
Trombocitopenia

Depresion de la medula
osea, *Neutropenia febril

Trastornos del | - Hipersensibilidad
sistema
inmunoldgico
Trastornos del [ Disminucion del | Hipopotasemia,
metabolismo y de | apetito Hiponatremia,
la nutricion Hipomagnesemia,
Hipocalcemia, Hiperglicemia
Trastornos - Alteraciones  del suefo,
psiquiatricos Ansiedad
Trastornos del | Parestesia y | Neurotoxicidad, Tembilor,
sistema nervioso disestesia, Neuralgia, Reaccion de
Neuropatia hipersensibilidad,
periférica, Hipoestesia
Neuropatia
periférica
sensitiva
Disgeusia,
Cefalea
Trastornos Aumento del | Trastornos  visuales, QOjo
oculares lagrimeo seco, Dolor ocular, Alteracién
visual, Vision borrosa
Trastornos del | - Zumbido en los oidos,
oido y del laberinto Hipoacusia
Trastornos - Fibrilacion atrial, Isquemia
cardiacos cardiacal/infarto
Trastornos Edema de las | Rubor, Hipotension, Crisis
vasculares extremidades hipertensiva, Acaloramiento,
inferiores, Flebitis
Hipertension,
*Embolismo y
trombosis
Trastornos Dolor en la | Hipo, Dolor faringolaringeo,
respiratorios, garganta, Disfonia
toracicos y | Disestesia
mediastinicos faringea

Trastornos
gastrointestinales

Estrenimiento,
Dispepsia

Hemorragia del tracto
superior gastrointestinal,
Ulceracion de la boca,
Gastritis, Distension




de
de

Sistema
Clasificacion

Muy Frecuentes

Frecuentes

Raras/Muy raras
(Experiencia post-

Organos e
J Todos los | Todos los grados comercializacion
grados
abdominal, Enfermedad del
reflujo gastroesofagico, Dolor
bucal, Disfagia, Hemorragia
rectal, Dolor en el tracto
inferior del abdomen,
Disestesia oral, Parestesia
oral, Hipoestesia oral,
Molestia abdominal
Trastornos - Alteracién de la funcion
hepatobiliares hepatica
Trastornos de la | Alopecia, Hiperhidrosis, Rash
piel y del tejido | Alteracién eritematoso, Urticaria,
subcutaneo ungueal Sudores nocturnos
Trastornos Mialgia, Artralgia, | Dolor en la mandibula,
musculoesquelétic | Dolor en las | Espasmos musculares,
0s y del tejido | extremidades Trismo, Debilidad muscular
conjuntivo
Trastornos renales | - Hematuria, Proteinuria, | Insuficiencia  renal
y urinarios Disminucién del aclaramiento | aguda secundaria a
renal de creatinina, Disuria deshidratacion (rara)
Trastornos Pirexia, Inflamaciéon de la mucosa,
generales y | Debilidad, Dolor en las extremidades,
alteraciones en el | *Letargia, Dolor, Escalofrios, Dolor
lugar de la | Intolerancia a | toracico, Sintomatologia
administracién temperatura gripal, *Fiebre, Reacciones
relacionadas con la
perfusion, Reaccion en el

lugar de la inyeccion, Dolor
en el lugar de la perfusion,
Dolor en el lugar de la
inyeccion

Lesiones
traumaticas,
intoxicaciones vy
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

Contusioén

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

Descripcion de las reacciones adversas relevantes

Sindrome mano-pie

Para la dosis de capecitabina de 1.250 mg/m? administrada dos veces al dia en los dias 1 al




14 de cada 3 semanas, se observé que en los ensayos con capecitabina en monoterapia
(comprenden estudios para el tratamiento adyuvante en cancer de colon, tratamiento del
cancer colorrectal metastasico, y tratamiento de cancer de mama) la frecuencia del
sindrome mano-pie de todos los grados fue del 53% al 60% y en un brazo de
capecitabina/docetaxel en el tratamiento de cancer de mama metastasico la frecuencia fue
del 63% .Para la dosis de capecitabina de 1000 mg/m? administrada dos veces al dia en los
dias 1 al 14 de cada 3 semanas en terapia de combinacién con capecitabina se observé una
frecuencia del sindrome mano-pie de todos los grados del 22% al 30%.

En un meta-analisis de 14 ensayos clinicos con datos de mas de 4.700 pacientes tratados
con capecitabina en monoterapia o capecitabina en combinacion con diferentes regimenes
de quimioterapia en multiples indicaciones (cancer de colon, colorrectal, gastrico y mama) se
observé que el sindrome mano-pie (todos los grados) se produjo en 2.066 pacientes (43%)
después de un tiempo medio de 239 dias tras el inicio del tratamiento con capecitabina
[IC del 95%: 201 - 288]. En todos los estudios combinados, las siguientes covariables
asociadas con un aumento en el riesgo de desarrollar el sindrome mano-pie fueron
estadisticamente significativas: aumento de la dosis inicial de capecitabina (gramos),
disminucion de la dosis acumulada de capecitabina (0,1* kg), aumento en la intensidad de la
dosis relativa en las primeras seis semanas, aumento en la duracion del tratamiento del
estudio (semanas), aumento de la edad (incrementos de 10 afios), sexo femenino, y un
buen estado general en la escala ECOG (0 frente ?1).

Diarrea

Capecitabina puede inducir la aparicion de diarrea, esto ha sido observado en mas del 50%
de los pacientes.

Los resultados de un meta-analisis de 14 ensayos clinicos con datos de mas de
4.700 pacientes tratados con capecitabina mostraron que en todos los estudios combinados,
las siguientes covariables asociadas con un aumento en el riesgo de desarrollar diarrea
fueron estadisticamente significativas: aumento de la dosis inicial de capecitabina (gramos),
aumento en la duracion del tratamiento del estudio (semanas), aumento de la edad
(incrementos de 10 afios), y el sexo femenino. Las siguientes covariables asociadas con una
disminucion en el riesgo de desarrollar diarrea fueron estadisticamente significativas:
aumento en la dosis acumulada de capecitabina (0,1*kg) y aumento en la intensidad de la
dosis relativa en las primeras seis semanas.

Cardiotoxicidad

Ademas de las RAMs descritas en las tablas 4 y 5, y basado en un andlisis combinado de
los datos de seguridad de 7 ensayos clinicos que incluyeron a 949 pacientes
(2 ensayos fase lll y 5 ensayos fase Il en cancer colorrectal metastasico y cancer de mama
metastasico) se asociaron al uso de capecitabina en monoterapia las siguientes RAMs con
una incidencia menor al 0,1%: cardiomiopatia, insuficiencia cardiaca, muerte subita, y
extrasistoles ventriculares.

Encefalopatia

Ademas de las RAMs descritas en las tablas 4 y 5, y basado en el analisis combinado de los
datos de seguridad de 7 ensayos clinicos descrito anteriormente se asocidé al uso de
capecitabina en monoterapia la encefalopatia con una incidencia menor al 0,1%.

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, inflamaciéon ocular, rash
cutaneo, cefalea, parestesia, diarrea, nausea, irritacion gastrica y vomitos.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica



No existe una recomendacion de uso especifica para capecitabina en la poblacién pediatrica
para las indicaciones de cancer de colon, colorectal, gastrico y de mama, no se ha
establecido su seguridad y eficacia en menores de 18 afios.

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, 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 afnos. 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.

Los resultados de un meta-analisis de 14 ensayos clinicos con los datos de mas de
4.700 pacientes tratados con capecitabina mostraron que en todos los estudios combinados,
la 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 disminucién en el riesgo de
desarrollar neutropenia, fue estadisticamente significativa.

Sexo

Los resultados de un metaanalisis de 14 ensayos clinicos con los datos de mas de
4.700 pacientes tratados con capecitabina mostraron que en todos los estudios combinados,
la 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, fue
estadisticamente significativa.

Pacientes con insuficiencia renal

El analisis de los datos de seguridad realizado en pacientes con insuficiencia renal basal
tratados con capecitabina en monoterapia (cancer colorrectal) mostré un incremento en la
incidencia de las reacciones adversas grado 3 y 4 relacionadas con el tratamiento si se
compara con los pacientes con funcion renal normal (36% en pacientes sin insuficiencia
renal n=268, versus 41% en leves n=257 y 54% en moderados n=59, respectivamente) (ver
seccion 5.2). Los pacientes con funcion renal moderadamente alterada mostraron un
aumento en la reduccion de dosis (44%) versus 33% y 32% en pacientes sin insuficiencia
renal o insuficiencia leve, asi como un incremento en los abandonos prematuros del
tratamiento (21% de retiradas durante los primeros dos ciclos) versus el 5% y 8% de los
pacientes sin insuficiencia renal o insuficiencia leve.

Posologia y modo de administracion:

Los comprimidos de XENEVIA 500 deberian tomarse enteros, sin masticar el comprimido ni
triturarlo, con abundante agua unos 30 minutos después de la comida.

El calculo de la dosis estandar y reducida segun la superficie corporal para dosis iniciales de
XENEVIA 500 de 1.250 mg/m? y 1000 mg/m? se recoge en las tablas 1y 2 respectivamente.

Calculo de la dosis de Xenevia 500

Tabla 1. Calculo de la dosis estandar y reducida segun la superficie corporal para un nivel
de dosis inicial de capecitabina 1250 mg/m? (dos veces al dia)



Superficie Dosis por | 150 mg 500 mg Dosis Dosis
corporal administra- por adm. | por adm.
(m?) cién (mg) (mg) (mg)
<1,26 1500 0 3 1150 800
1,27 - 1,38 1650 1 3 1300 800
1,39 - 1,52 1800 2 3 1450 950
1,563 - 1,66 2000 0 4 1500 1000
1,67 -1,78 2150 1 4 1650 1000
1,79 - 1,92 2300 2 4 1800 1150
1,93 - 2,06 2500 0 5 1950 1300
2,07 -2,178 | 2650 1 5 2000 1300
22,19 2800 2 5 2150 1450

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

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

Dosis Numero de comprimidos de 150 |Dosis Dosis
completa mg y/o comprimidos de 500 mg por  |reducida [reducida
1000 mg/m2 adminish_'a_cién (cada toma ~ha de |(75%) (50%)
ser administrada por la mafana y 5 2
por la noche) 750 mg/m<500 mg/m
Superficie  |Dosis por Dosis porDosis  por
corporal (m?) adm.(mg) 150 mg 500 mg adm.(mg) - @dm. (mg)
<1,26 1150 1 2 800 600
1,27 -1,38 1300 2 2 1000 600
1,39 -1,52 1450 3 2 1100 750
1,53-1,66 1600 4 2 1200 800
1,67-1,78 1750 5 2 1300 800
1,79-1,92 1800 2 3 1400 900
1,93 -2,06 2000 - 4 1500 1000
2,07-2,18 2150 1 4 1600 1050
22,19 2300 2 4 1750 1100

El tratamiento se interrumpira si se observa enfermedad progresiva o una toxicidad

intolerable.

Posologia inicial recomendada:



Xenevia 500 en el Cancer de coldn, colorrectal metastasico y de mama como monoterapia,
adyuvante en el cancer colorrectal y cancer de mama metastasico

La dosis inicial recomendada de capecitabina cuando se administra en monoterapia es de
2 - , . .
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/mz) durante 14 dias, seguidos de un periodo de descanso de 7
dias, administrada como ciclos de 3 semanas.

La duracion recomendada del tratamiento adyuvante en pacientes con cancer de colon
estadio Il (estadio C de Dukes) es de 6 meses [por ejemplo capecitabina via oral a razon de

1.250 mg/m2 administrados dos veces al dia durante 14 dias, seguidos de un periodo de
descanso de 7 dias, administrada como ciclos de 3 semanas, por un total de 8 ciclos, es
decir 24 semanas].

En el tratamiento en combinacién, la dosis inicial recomendada de capecitabina debe
reducirse a 800 — 1000 mg/m2 cuando se administra dos veces al dia durante 14 dias
seguido de un periodo de descanso de 7 dias, o a 625 mg/m2 dos veces al dia cuando se
administra de forma continuada.

En la combinacion con irinotecan, la dosis inicial recomendada es 800 mg/m2 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/m2 de irinotecan. La inclusién de bevacizumab en
un régimen en combinacion no influye en la dosis inicial de capecitabina.

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

Xenevia 500 en combinacion con docetaxel (cancer de mama metastasico)

En combinacién con docetaxel, la dosis inicial recomendada de capecitabina es de 1.250
mg/m2 dos veces al dia durante 14 dias seguidos de 7 dias de descanso, combinada con

docetaxel a dosis de 75 mg/m2 en perfusion intravenosa, administrada durante 1 hora, cada
3 semanas. De acuerdo con la Ficha Técnica de docetaxel, la premedicacién con un
corticoide por via oral, como dexametasona, se iniciara antes de administrar docetaxel a
pacientes tratados con la combinacion capecitabina mas docetaxel.

Guia de ajustes posoldgicos durante el tratamiento:
General

La dosificacion de capecitabina deberia ser individualizada para optimizar el manejo del
paciente, los pacientes deberian ser cuidadosamente monitorizados por la posible toxicidad
del farmaco y la dosis de capecitabina deberia ser modificada para adecuarse a la tolerancia
al tratamiento de cada individuo.

La toxicidad debida a la administracion de capecitabina se puede controlar mediante
tratamiento sintomatico y/o modificacion de la dosis (interrupcion del tratamiento o reduccion
de la dosis). Una vez que se reduzca la dosis, no debera incrementarse en ningin momento
posterior. Las dosis de capecitabina no administradas debido a toxicidad no seran
sustituidas; sino que el paciente continuara los ciclos de tratamiento previstos.

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 o
grave.

La dosis de fenitoina y los anticoagulantes cumarinicos (warfarina) tendra que ser reducidas
cuando se administren concomitantemente con capecitabina.

Xenevia 500 en el Cancer de colorrectal metastasico como monoterapia, adyuvante en el
cancer colorrectal y cancer de mama metastasico

A continuacion, se incluyen las modificaciones posolédgicas de capecitabina, recomendadas
para el manejo de los efectos adversos en funcién de la toxicidad:

Tabla 3. Pauta recomendada de modificacién de dosis de capecitabina

Grados de | Cambios de dosis dentro de Ajuste de dosis para el
toxicidad un ciclo de tratamiento proximo ciclo/dosis
(% de dosis inicial)

* Grado 1 Mantener el nivel de dosis Mantener el nivel de dosis
* Grado 2
12 aparicion Interrumpir hasta que remita a grado 0-1 100%
22 aparicion 75%
32 aparicion 50%
42 aparicion Interrumpir el tratamiento de forma permanente No procede
* Grado 3
12 aparicion Interrumpir hasta que remita a grado 0-1 75%
22 aparicion 50%
32 aparicion Interrumpir el tratamiento de forma permanente No procede
* Grado 4
12 aparicion Interrumpir de forma permanente o 50%

Si el médico considera que es mas beneficioso

para el paciente continuar, interrumpir hasta que

remita a grado 0-1
22 aparicion Interrumpir de forma permanente No procede

*Segun los Criterios Comunes de Toxicidad del Clinical Trial Group del National Cancer
Institute de Canada (NCIC CTG) (version 1) o los Criterios Terminolégicos 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.

Hematologia

Los pacientes con un recuento basal de neutrofilos < 1,5 x 10%L y/o recuento de trombocitos
< 100 x 10%L 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%L o que el recuento de plaquetas cae por debajo de
75 x 10%L, se debe interrumpir el tratamiento con capecitabina.




Xenevia 500 en combinacion con docetaxel (cancer de mama metastasico)

La modificacion de dosis de capecitabina deberia realizarse en funcion de la tabla 3. Al
comienzo de un ciclo de tratamiento, si estuviera indicado un retraso del tratamiento para
cualquiera de los 2 farmacos (capecitabina o docetaxel), la administracion de ambos
farmacos sera demorada hasta que los requerimientos de reinicio se hayan alcanzado.

En la tabla siguiente se muestra la reduccién de dosis de docetaxel cuando se administra
junto con capecitabina para el tratamiento de cancer de mama metastasico.

Tabla 4. Reduccién de dosis de docetaxel en combinacién con capecitabina

Grados de toxicidad | Grado 2 Grado 3 Grado 4
NCIC
-12 aparicion Retrasar el Retrasar el Discontinuar el

tratamiento hasta tratamiento hasta tratamiento con
que remita a grado | que remita a grado | docetaxel

0-1; reanudar el 0-1; reanudar el
tratamiento con tratamiento con
una dosis inicial de | una dosis de 55
75 mg/m? de mg/m? de
docetaxel docetaxel
-22 aparicion Retrasar el | Discontinuar el |-

tratamiento hasta | tratamiento con
que remita a grado | docetaxel

0-1; reanudar el
tratamiento con
una dosis de 55

mg/m? de
docetaxel
-3° aparicién Discontinuar el |- -
tratamiento con
docetaxel

Ajustes de la dosis inicial 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 informacién relativa a
insuficiencia hepatica por cirrosis o hepatitis.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal basal leve (aclaramiento de creatinina basal de 51 a 80
ml/min) no se recomienda un ajuste de la dosis inicial de capecitabina. Se recomienda
realizar una cuidadosa monitorizacion 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 2, incluida mas arriba, el posterior ajuste de dosis necesario.

En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina basal de 30-50
ml/min) se recomienda administrar una dosis reducida que consistira en un 75% de la dosis
inicial de capecitabina cuando es usada tanto en monoterapia como en combinacién con

docetaxel (de 1250 mg/m2 a 950 mg/m2 dos veces al dia). Posteriores ajustes de dosis se



recomiendan tal como esta indicado en las tablas 2 y 3 (dependiendo del régimen) si un
paciente desarrolla efectos adversos grado 2 a 4 (ver advertencias y precauciones). Las
recomendaciones de ajuste de dosis iniciales para pacientes con insuficiencia renal
moderada se aplican tanto a la monoterapia con capecitabina como a la combinacion de
esta con docetaxel.

Si durante el tratamiento el aclaramiento de creatinina calculado disminuye por debajo de 30
ml/min, se debe interrumpir el tratamiento con Xenevia 500.

Capecitabina esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento
de creatinina basal por debajo de 30 ml/min [Cockcroft y Gault, como se muestra a
continuacion]).

Ecuacioén de Cockroft y Gault:

Clearance de creatinina para los varones= (140-edad [afios]) (peso corporal [kg])

(72) (creatinina plasmatica [mg/dL])

Clearance de creatinina para las mujeres = 0.85 x valor de varones

Pacientes de edad avanzada

Se aconseja una cuidadosa monitorizacion de los efectos de capecitabina en los pacientes =
60 afos. No hay suficientes datos como para recomendaciones de dosificacion en este
grupo de pacientes.

Poblacion pediatrica

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

Interaccién con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

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

Anticoagulantes derivados de cumarina.

Se han reportado alteraciones 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. Estos eventos ocurrieron en
pacientes con o sin metastasis hepaticas.

Se observo que al administrar una dosis unica de 20 mg de warfarina, el tratamiento con
capecitabina puede aumentar el AUC de la S-warfarina un 57% y el valor de INR, un 91%.
Estos resultados parecen indicar que la capecitabina y sus metabolitos inhiben la isoenzima
2C9 del Citocromo P450, 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 INR) y la dosis del anticoagulante se ajustara
convenientemente.

Fenitoina.

Se debe monitorizar regularmente a aquellos pacientes que tomen fenitoina
concomitantemente con capecitabina para detectar cualquier aumento en la concentracion



plasmatica de fenitoina, puede ser necesaria la reduccion de la dosis de fenitoina.

Se ha observado un incremento en las concentraciones plasmaticas de fenitoina que, en
casos aislados, ha conllevado sintomas de intoxicacion durante el uso concomitante de
capecitabina con fenitoina. Se presume que la causa de esta elevacion en las
concentraciones plasmaticas de fenitoina seria debido a que capecitabina y sus metabolitos
inhiben la isoenzima 2C9 del Citocromo P450.

Acido folinico/acido folico: Se ha reportado que la combinacién 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 méaxima tolerada (DMT) de capecitabina en monoterapia
empleando el régimen intermitente es de 3000 mg/m2 por dia mientras que es de sélo 2000
mg/m2 por dia cuando capecitabina 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 félico para la deficiencia de acido folico, debido a la similitud entre el 4cido folinico y el
acido félico.

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

Antiacidos: se estudid el efecto de un antiacido que contiene hidréxido 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
ningun efecto sobre los 3 principales metabolitos (5-DFUR, 5-FU y FBAL).

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

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

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

Oxaliplatino: cuando se administré6 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.

Interaccién con alimentos

La administracion con alimentos disminuye el indice de absorcién de capecitabina. 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 capecitabina
con alimentos.

Uso en Embarazo y lactancia:
Mujeres en edad fértil / Anticoncepcion en hombres y mujeres

Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil para evitar el embarazo mientras son
tratadas con capecitabina. Si la paciente se queda embarazada durante el tratamiento con
capecitabina, esta 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 de gestacion deben usar un tratamiento eficaz de anticoncepcion durante el
tratamiento y hasta 3 meses después de la ultima dosis de capecitabina.

Embarazo

No existen estudios sobre capecitabina en mujeres embarazadas, sin embargo, cabe admitir
que capecitabina puede causar dafo 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 contraindicado 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 pivotales de
Xeloda se incluyeron mujeres en edad fértil y hombres, solo si estaban de acuerdo en utilizar
un método aceptable del control de la natalidad para evitar el embarazo durante el estudio y
durante un periodo razonable después de finalizar éste.

Efectos sobre la conduccion de vehiculos/maquinarias:

No procede.

Sobredosis:

En caso de sobredosis o ingestion accidental, consulte inmediatamente a su médico.

Las manifestaciones de sobredosis agudas incluyen nauseas, vomitos, diarrea, mucositis,
irritacion gastrointestinal y sangrado, asi como depresion de la médula 6sea. El manejo
médico de la sobredosis debe incluir terapia individualizada e intervencion médica de
soporte encaminadas a corregir las manifestaciones clinicas y prevenir sus posibles
complicaciones. La didlisis podria ser de utilidad en la reduccion de las concentraciones de
los metabolitos circulantes (5-dFUR). Una dosis simple de capecitabina superior a 2000
mg/Kg no fue mortal para ratones, ratas y monos (2.4; 4.8 y 9.6 veces la dosis recomendada
en el hombre en base a la superficie corporal).

Propiedades farmacodinamicas:
Cddigo ATC: LO1BCO06

Grupo Farmacoterapéutico: L: Agentes antineoplasicos e inmunomoduladores, LO1: Agentes
antineoplasicos, LO1B: Antimetabolitos, LO1BC: Analogos de las pirimidinas



Xenevia® es un antineoplasico, de accion citotoxica que destruye las células tumorales.
Xenevia® cuyo ingrediente activo es la Capecitabina (dFdC), es un carbamato de
fluoropirimidina no citotdxica que, administrado por via oral, actia como un precursor del
citotoxico 5-fluorouracilo (5-FU). La 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. Los metabolitos del 5-FU causan dafio celular por 2
mecanismos. En primer término, el 5-fluoro-2'-deoxyuridine monophosphate (FAUMP) y el
cofactor de folato (N5-10-methylenetetrahydrofolate) se unen a la timidilata sintetasa (TS),
bloqueando la reaccién de metilacidon del acido desoxiuridilico hacia el acido timidilico, por
ello interfiere con la sintesis del acido desoxirribonucleico (ADN), de manera que una
deficiencia de este compuesto puede inhibir la divisién celular.

En segundo término, las enzimas de la transcripcion nuclear pueden incorporar
erréneamente 5-fluorouridine triphosphate (FUTP) en lugar de la uridina trifosfato (UTP)
durante la sintesis del ARN, este error metabdlico puede interferir con el procesamiento del
ARN vy la sintesis proteica.

Los efectos de la privacion del ADN y el ARN se acenttan en las células que proliferan mas
rapidamente y que metabolizan 5-FU con mayor velocidad.

Propiedades farmacocinéticas (Absorcidon, distribucién, biotransformacion,
eliminacion):

Absorcion. Tras la administracion oral de 1250 mg/m? 2 veces al dia a pacientes con cancer,
la capecitabina atraviesa la mucosa intestinal en forma de molécula intacta y se absorbe de
modo rapido y extenso, transformandose posteriormente de forma amplia en los metabolitos
5-DFCR y 5-DFUR. Capecitabina alcanza las concentraciones plasmaticas maximas
(Tmax) en unas 1,5 horas con un pico posterior del 5-FU a las 2 horas.

La administracion con los alimentos reduce la velocidad y la tasa de absorcién de la
capecitabina, modifica el valor de las concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) y el
ABC con una reduccion media de un 60 y 35% respectivamente.

La Cmax y el ABCO-~ del 5-FU también se redujeron por la comida un 43% y 21%
respectivamente. La comida retrasé el tiempo para las concentraciones plasmaticas
maximas (Tmax en horas) a 1.50 para la capecitabina y el 5-FU.

Distribucion. La unién a proteinas plasmaticas, sobre todo a la albumina, de la capecitabina
y sus metabolitos (5’-DFCR, el 5-DFUR y el 5-FU) fue menor al 60% (en un 54%, 10%, 62%
y 10%, respectivamente). La capecitabina tiene un bajo potencial para interacciones
farmacocinéticas relacionadas a la unién a proteinas plasmaticas.

Biotransformacion y metabolismo. La capecitabina es extensamente metabolizada a 5-FU.
En el higado la carboxilesterasa hidroliza a la mayoria del compuesto 5’-DFCR. La citidina
deaminasa, una enzima presente en la mayoria de los tejidos incluso los tumores, convierte
subsecuentemente al 5’-DFCR en 5-FU. La enzima timidina fosforilasa (dThyPase) entonces
hidroliza al 5’-DFUR a el farmaco activo 5-FU.

Las enzimas que intervienen en la activacion catalitica se localizan en los tejidos tumorales
pero también se encuentran en los tejidos sanos, pero normalmente en niveles mas bajos.

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 2,9 (oscilo de 0,9 a 8,0). Estas relaciones no han sido evaluadas en pacientes con
cancer de mama o comparado con la infusién de 5-FU.

Posteriormente la enzima dihidropirimidin dehidrogenasa (DPD), hidrogena al 5-FU el
producto del metabolismo de capecitabina, a uno mucho menos toxico el 5-fluoro-5,6
dihidro-fluorouracil (FUHZ2). La dihidropirimidinasa rompe el anillo de pirimidina y produce el
acido 5-fluoro-ureidopropionico (FUPA). Finalmente, la B—ureido-propionasa transforma el



FUPA a a-fluoro-B-alanina (FBAL) la cual es eliminada por la orina. También se ha
determinado que capecitabina y sus metabolitos (5-DFCR, 5-DFUR, 5-FU y FBAL) no
inhiben el metabolismo de los sustratos de prueba por las isoenzimas de citocromo P450:
1A2, 2A6, 3A4, 2C19, 2D6 y 2E1.

Eliminacion. La capecitabina y sus metabolitos 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.

La vida media de eliminacion (t1/2 en horas) de capecitabina, y 5-FU fue 0.85 y, 0.76
respectivamente.

Terapia en combinacién. Los ensayos fase | para evaluar el efecto de capecitabina sobre la
farmacocinética de docetaxel o paclitaxel y viceversa mostr6 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 han realizado analisis de farmacocinética en
la poblacion tras el tratamiento con capecitabina en pacientes con cancer colorrectal a dosis
de 1250 mg/m? dos veces al dia, que indicaron que el sexo, la raza, la edad, la presencia o
ausencia de metastasis hepaticas basales, no tuvieron un efecto estadisticamente
significativo sobre la farmacocinética del 5’-DFUR, 5-FU y FBAL.

Pacientes con insuficiencia hepatica debida a metastasis hepatica: Segun evaluaciones
farmacocinéticas realizadas en pacientes cancerosos con insuficiencia hepatica leve a
moderada causada por metastasis hepaticas, la biodisponibilidad de capecitabina y la
exposicion a 5-FU puede aumentarse (tanto la Cmax y el ABCO-« se incrementaron un
60%) si se compara con pacientes sin insuficiencia hepatica. Por lo que se debera ser
cuidadoso al administrar capecitabina en este tipo de paciente.

No se disponen de datos farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia hepatica grave
(ver en precauciones y advertencias).

Pacientes con insuficiencia renal. En base a evaluaciones de farmacocinética en pacientes
cancerosos con insuficiencia renal leve a grave, tratados con capecitabina, se observo que
el aclaramiento de creatinina tiene influencia sobre la exposicidon sistémica a 5’-DFUR (42%
de incremento en el AUC) y a FBAL (85% de aumento del AUC) cuando existe una
insuficiencia renal moderada. Estas cifras aumentan a un 258 % y 71% respectivamente
cuando se usa el farmaco en insuficiencia renal severa. FBAL es un metabolito sin actividad
antiproliferativa. La exposicion sistémica de capecitabina se incrementa un 25% tanto en
pacientes con insuficiencia renal moderada como severa (ver dosis y administracion,
precauciones y advertencias, uso en poblaciones especiales).

Efecto de capecitabina sobre la farmacocinética de warfarina. La administracion crénica de
capecitabina a pacientes con cancer con una dosis Unica de 20 mg de warfarina aumento el
ABC de S-warfarina en un 57% y disminuy6 su aclaramiento en un 37%, la linea basal del
ABC corregido del INR en estos pacientes aumento en 2,8 veces, y el maximo valor medio
observado la INR se increment6 en un 91% (ver Interacciones con otros medicamentos).

Efecto de los antiacidos sobre la farmacocinética de capecitabina. Cuando se administré un
antiacido con hidréxido de aluminio e hidréxido de magnesio, inmediatamente después de
capecitabina en pacientes con cancer, el ABC y la Cmax aumentaron en un 16% y 35%,
respectivamente, para capecitabina y en un 18% y 22%, respectivamente, para 5'-DFCR. No
se observo efecto en los otros tres principales metabolitos de capecitabina (5'-DFUR, 5-FU,
FBAL).



Efecto de capecitabina sobre la farmacocinética de docetaxel y viceversa. Se evalud el
efecto de capecitabina sobre la farmacocinética de docetaxel y el efecto de docetaxel en la
farmacocinética de capecitabina en pacientes con tumores sdlidos.

La capecitabina mostré que no tiene efecto sobre la farmacocinética de docetaxel (Cmax y
AUC) y docetaxel no tiene ningun efecto sobre la farmacocinética de la capecitabina y el
precursor de 5-FU 5'-DFUR.

Instrucciones de uso, manipulacion y destruccion del remanente no utilizable del
producto:

No procede.

Fecha de aprobacion/ revision del texto: 29 de febrero de 2024.



