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CAPECITABINA

Tableta revestida

500 mg

Estuche por 1 blister de PVC/AL

con 10 tabletas revestidas.

Caja con 10 estuches por 1 blister de PVC/AL

con 10 tabletas revestidas.

ROTIFARMA S.R.L., Moscu, Federacion de Rusia.

BETA DRUGS PVT. LTD., Baddi, India.
M-19-091-L01
30 de diciembre de 2019

500,0 mg

24 meses

Almacenar por debajo de 30 °C.
Protéjase de la luz y la humedad.

Capecitabina se indica para el tratamiento de pacientes con cancer de mama metastasico
resistente tanto al paclitaxel como a un régimen de quimioterapia conteniendo antraciclina o
resistentes al paclitaxel y para quienes no se indica mas terapia con antraciclina.

Contraindicaciones:

Capecitabina esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad conocida al 5-

fluorouracilo.

Pacientes con deficiencia conocida a dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD).

Pacientes insuficiencia renal severa.

Pacientes con insuficiencia hepatica grave

Precauciones:

Los pacientes que reciben terapia con Capecitabina deben ser monitoreados por un médico
experimentado en el uso de agentes quimioterapéuticos.



La mayoria de los eventos adversos son reversibles y no requieren descontinuar la terapia,
aunque las dosis pueden requerir ser retenidas o reducidas.

Sindrome Mano-y-Pie: El sindrome mano-y-pie (eritrodisestesia palmar-plantar o eritema
acral inducido por quimioterapia), es una toxicidad cutanea. Si ocurre sindrome mano-y-pie
grado 2 o 3, la administracion de Capecitabina debe interrumpirse hasta que el evento se
resuelva o disminuya a intensidad de grado 1. Siguiendo el grado 3 del sindrome mano-y
pie, las dosis subsiguientes de Capecitabina deben disminuirse.

Cardiaca: Se ha observado cardiotoxicidad asociada con la terapia con fluorpirimidinas
incluyendo infarto del miocardio, angina, arritmias, choque cardiogénico, muerte subita y
cambios electrocardiograficos. Estos eventos adversos son mas comunes en pacientes con
historia previa de enfermedad arterial coronaria.

Los pacientes con disfuncion hepatica leve a moderada debida a metastasis hepatica deben
ser monitoreados cuidadosamente cuando se administra Capecitabina. El efecto de la
disfuncion hepatica severa en la disponibilidad de la Capecitabina se desconoce.

Hiperbilirrubinemia: Si sucede aumento de bilirrubina grados 2-4 relacionado al farmaco, la
administracion de Capecitabina debe interrumpirse inmediatamente hasta la resolucion de la
hiperbilirrubinemia o su disminucién en intensidad a grado 1.

Insuficiencia renal. Hay poca experiencia en pacientes con trastorno renal. Los médicos
deben tener precaucion cuando se administre Capecitabina.

Hematologicos: Capecitabina puede provocar neutropenia, trombocitopenia y disminucién de
la hemoglobina.

Carcinogénesis y Mutagénesis: No se han realizado estudios a largo plazo en animales
para evaluar el potencial carcinogénico de Capecitabina. No se ha observado si
Capecitabina sea mutagénica in vitro o in vivo.

Trastornos de la Fertilidad: Capecitabina causa disminucion de la fertilidad por trastornos
del estro. En ratones machos capecitabina causa cambios degenerativos en los testis,
incluyendo disminucién en el nimero de espermatocitos y espermatidas.

Lactancia: Se desconoce si el farmaco se excreta en la leche humana. Debido a que
muchos farmacos se excretan en la leche humana y debido al potencial de reacciones
adversas serios para el infante lactante, se recomienda descontinuar la lactancia cuando la
madre recibe terapia con Capecitabina.

Uso Pediatrico: No se ha establecido la seguridad y eficacia de Capacitabina en personas
por debajo de 18 afios de edad.

Uso Geriatrico: Los pacientes mayores de edad pueden experimentar una mayor incidencia
de eventos adversos gastrointestinales grado 3 6 4. Los médicos deben prestar atencién
especial en monitorear los efectos adversos de la capecitabina en los ancianos.

Interaccién Farmaco-Alimentos: Debido a que los datos actuales de seguridad y eficacia
estdn basados en la administracién de Capecitabina con alimentos, se recomienda que la
Capecitabina se administre con alimentos.

Se debe tener precaucion en pacientes con diabetes mellitus o con alteracién de los
electrolitos, ya que estos pueden agravarse durante el tratamiento con Capecitabina.

Se debe tener precaucion en pacientes con enfermedad del sistema nervioso central o
periférico, por ejemplo metastasis cerebrales o neuropatias.

Capecitabina puede inducir la aparicion de diarrea severa, administrar liquidos y reponer
electrolitos si presentan deshidratacion.

Advertencias especiales y precauciones de uso:



Coagulopatia: Se han reportado alteracion de los parametros de coagulacion y/o
sangramiento en pacientes que toman Capecitabina conjuntamente con anticoagulantes
derivados de la coumarina, tales como warfarina y fenprocumon.

Diarrea: Capecitabina puede inducir diarrea, algunas veces severa. Se ha reportado
enterocolitis necrotizante con el uso de Capecitabina..

Embarazo: Capecitabina puede causar dafo fetal cuando se administra a una mujer
embarazada, o si la paciente se embaraza mientras recibe este farmaco, la paciente debe
advertirse del dafio potencial para el feto. La mujer en edad fértil debe estar advertida de
evitar el embarazo mientras reciba tratamiento con Capecitabina.

Efectos indeseables:

Los eventos adversos que ocurren en = 5% de os pacientes que toman Capecitabina son los
siguientes.

Gastrointestinales: Diarrea, nausea, vomito, estomatitis, dolor abdominal, estrefiimiento y
dispepsia.

Piel y tejido subcutaneo: Sindrome de Mano-y-Pie, dermatitis y trastornos de las ufias,
Generales: Fatiga, pirexia, dolor en las extremidades.

Neurolégicos: Parestesia, dolor de cabeza, mareos e insomnio.

Metabolismo: Anorexia y deshidratacion

Ojos: Irritaciéon ocular.

Musculoesquelético: Mialgia.

Cardiovascular: Edema.

Sanguineo: neutropenia, trombocitopenia, anemia, linfopenia.

Hepatobiliar: Hiperbilllrubinemia.

Posologiay modo de administracion:

La dosis recomendada de Capecitabina es 2500 mg/m? administrados diariamente por via
oral con alimentos durante 2 semanas, seguidas por un periodo de 1 semana de descanso,
administrada como ciclos de 3 semanas. La dosis diaria de Capecitabina debe administrarse
oralmente en dos dosis divididas (aproximadamente cada 12 horas) al final de una comida.
Capecitabina debe tragarse con agua. La tabla siguiente expone la dosis total por area de
superficie corporal y el nUmero de tabletas a tomar en cada dosis.

Célculo de Dosis de Capecitabina de Acuerdo al Area de Superficie
Corporal

Nivel de Dosis 1250 mg/m?/dia dos | Niumero de tabletas a tomar en cada
veces al dia dosis (mafiana y tarde)

Area de superficie | Dosis Diaria | 150 mg 500 mg

corporal (m?) Total* (mg)

<1.25 3000 0 3

1.26-1.37 3300 1 3

1.38-.1.51 3600 2 3

1.52-1.65 4000 0 4




1.66-1.77 4300 1 4
1.78-1.91 4600 2 4
1.92-2.05 5000 0 5
2.06-2.17 5300 1 5
2=2,18 5600 2 5

La Dosis Diaria Total dividida por 2 para obtener dosis iguales en la manana y la tarde.

Lineamientos de Modificacion de Dosis: Los pacientes deben ser monitoreados
cuidadosamente para toxicidad. La toxicidad debida a la administracién de Capecitabina
puede ser manejada con tratamiento sintomatico, interrupcion de la dosis y ajustes de la
dosis de Capecitabina. Una vez que la dosis se ha reducido no debe incrementarse
posteriormente.

Modificaciones de Dosis Recomendadas

médico considera que debe
continuar en beneficio del
paciente, interrumpir hasta
resolver al grado 0-1

Grados de toxicidad | Durante Un Ciclo de | Ajuste de Dosis para el
NCIC Terapia Proximo Ciclo
(% de dosis inicial)
Grado 1 Mantener el nivel de dosis Mantener el nivel de dosis
Grado 2
1ra aparicion Interrumpir hasta resolver al | 100%
grado 0-1
— 2% aparicion Interrumpir hasta resolver al | 75%
grado 0-1
3 aparicion Interrumpir hasta resolver 50%
al grado 0-1
4t aparicion Descontinuar el tratamiento | No aplicable
permanentemente
Grado 3
1ra aparicion Interrumpir hasta resolver 75%
al grado 0-1
— 2% aparicion Interrumpir hasta resolver 50%
al grado 0-1
3@ aparicion Descontinuar el tratamiento | No aplicable
permanentemente
Grado 4
1ra aparicion Descontinuar el tratamiento
permanentemente o si el 50%




*Se utilizaron los Criterios de Toxicidad Comunes del National Cancer Institute of Canada,
excepto para el Sindrome de Mano-y-Pie.

*Ajuste de la Dosis Inicial en Poblaciones Especiales:

Pacientes con dafio hepatico debido a metastasis de higado. En pacientes con dafo
hepatico medio a moderado debido a metastasis hepatica, no es necesario ajustar la dosis
inicial. Sin embargo, estos pacientes deben ser cuidadosamente monitoreados. Pacientes
con dafo hepatico grave no han sido estudiados.

Pacientes con dafo renal: Los datos disponibles en pacientes con dafo renal son
insuficientes para proporcionar una recomendacion de dosis.

Poblacion Geriatrica: Los ancianos pueden ser farmacodinamicamente mas sensibles a los
efectos téxicos del 5-FU y por lo tanto, el médico debe tener precaucion en monitorear el
efecto de Capecitabina en los ancianos. Los datos disponibles en pacientes ancianos son
insuficientes para proporcionar una recomendacion de dosis.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

Antiacidos: Los antiacidos que contienen hidréxido de aluminio e hidroxido de magnesio
causan un pequefo incremento en la concentracion de Capecitabina y en un metabolito (5’-
DFCR).

Anticoagulantes coumarina: Los pacientes que toman anticoagulantes derivados de la
coumarina conjuntamente con Capecitabina deben monitorearse regularmente para
alteraciones en sus parametros de coagulacion.

Fenitoina: El nivel de fenitoina debe monitorearse cuidadosamente en pacientes que toman
Capecitabina y pudiera ser necesario reducir la dosis de fenitoina.

Leucovorina: La concentracion de 5-fluorouracilo se incrementa y su toxicidad puede
aumentar por la leucovorina.

Uso en Embarazo y lactancia:

Capecitabina puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada, o si la
paciente se embaraza mientras recibe este farmaco, la paciente debe advertirse del dafio
potencial para el feto. La mujer en edad fértil debe estar advertida de evitar el embarazo
mientras reciba tratamiento con Capecitabina.

Se desconoce si el farmaco se excreta en la leche humana. Debido a que muchos farmacos
se excretan en la leche humana y debido al potencial de reacciones adversas serios para el
infante lactante, se recomienda descontinuar la lactancia cuando la madre recibe terapia con
Capecitabina.

Efectos sobre la conduccién de vehiculos/maquinarias:
No procede.
Sobredosis:

Las manifestaciones anticipadas de una sobredosis aguda son nausea, vomito, diarrea,
irritacion gastrointestinal y sangramiento y depresion medular dsea. Esta debe manejarse
con medidas de soporte médico para corregir las manifestaciones clinicas presentes.
Aunque no hay experiencia clinica reportada, la dialisis pudiera ser beneficiosa para para
reducir las concentraciones circulantes de 5-DFUR, un metabolito de bajo peso molecular
del compuesto parental.

Propiedades farmacodinamicas:



ATC: LO1BC Analogos de las pirimidinas

Capecitabina es relativamente no citotdxico in vitro. Este farmaco es enzimaticamente
convertido en a 5 fluorouracilo (5-FU) in vivo.

Propiedades farmacocinéticas (Absorcién, distribucion, biotransformacion,
eliminacién):
En Tumores Colorrectales y Tejido Adyacente Sano.

Después de la administracion oral de Capecitabina 7 dias antes de la cirugia en pacientes
con cancer colorrectal, la proporcion media de la concentracion de 5-FU en tumores
colorrectales a tejidos adyacentes fue 2.9 (rango de 0.9 a 8.0). Estas proporciones no se
han evaluado en pacientes con cancer de mama o comparados con infusion de 5-FU.

Farmacocinética Humana

La farmacocinética de Capecitabina y sus metabolitos se ha evaluado en aproximadamente
200 pacientes de cancer sobre un rango de dosis de 500 a 3500 mg/m?/dia. Sobre este
rango, la farmacocinética de Capecitabina y su metabolito 5-DFCR fue proporcional a la
dosis y no cambié en el tiempo. El incremento en las ABCs de 5'-DFIl JR y 5-FU, sin
embargo, fue mayor que proporcional para el incremento en dosis y el ABC de 5-FU fue
34% mas alto en el dia 14 que en el dia 1. La vida media de eliminacién tanto de la
capecitabina parenteral y de 5-FU fueron aproximadamente 0.75% en una hora. La
variabilidad entre pacientes en Cmax y en ABC del 5-FU fue mayor que 85%.

Después de la administracion oral de 825 mg/m? de capecitabina dos veces al dia por 14
dias, los pacientes japoneses (n=18) tuvieron una Cmax 36% mas baja y un ABC 24% mas
bajo para capecitabina que los pacientes caucasianos (n=22). Los pacientes japoneses
tuvieron también aproximadamente una Cmax 25% mas baja y un ABC 34% mas baja para
HAL que los pacientes caucasianos. El significado clinico de estas diferencias es
desconocido. Ninguna diferencia significativa

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

No procede.
Fecha de aprobacién/ revision del texto: 30 de diciembre de 2019.



