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ACCION TERApEuﬂcA
Antineoplasic
Cédige ATG: L018006

INDIGACIONES
Cancer Gastric

DEREBEL sva Indicado en ol tratamiento ce primeralines del céncer géstrico avanzado en combinacién con un
‘esquema basado en pl

Céncer Colorrectal
DEREBEL esta indicado como monoterapia en el tratamiento adyuvsme en pacientes con cancer de colon estadio
Dukes C (estadio i, imari

DEREBEL esta indicado como monoterapia en el tratamiento de pnmera linea en pacientes con cancer colorreotal
metastasico.
incer de Mama
DEREBEL esta indicado combinada con docetaxel, en el atamiento do pacientes con cancer de mama localmente
luego del ia cor

DEREBEL et i de
o melasidsico desput ol acaed o 1 1rapla Con taancs y con esauema quimicterapico aue haya s
antraciclinas 0 para aquellos pacientes en los que esta droga no esté indic:

ACCION FARMACOLOGICA
Capeciabina es un carbamato de fuoropirimidina o ciloléxica que, administrada por via ora, es convertida
2 princiio actvo 6-FU). La epitica hidroliza gran parte del
Tncuyondolos mores, aundue Qeneabmonto o Fivels mas s, conviets posterormente s 5 DFCR on 5-deont-o-
fluorouridina (5'-DFUR). Luego, la enzima timidino fosforilasa, hidroliza la 5'-DFUR a la sustancia activa 5-FU. En modelos
e xanafrssplanto de cincer hurano, cspaciabina mostt un afcto sinerlco en cominacién con docetare o cual
imidina fosforilasa producida por el d
Exsten prisoas de aus ol Frabolimo de 580 por via anabdlica bloquea la reaccion de etiacon e acido
Gasoniuaiico hacia o ido tmidlico, por oo intefers on Ia sintess de &ido.desexmoonuco (ADN). La
incorporacién del &-FU también condos a2 infibiion del 4cido ribonucleico (ARN) y sintesis proteca. Dado oue tanto
3 U pueds crear
el ADN y el ARN 5o
acontlanen s ol que Drollleran mas rapidamente y que eandizan .20 con mayor velocidad
Eficaci

Torapia ’Wwame con Capecitabina en monoterapia, en cancer de colon
Los detos provenirtes e un ensayo cinio fse l muioénrion olestoizade, conroledo Estulo oo 1) relzado
en cancer (estadio G de para el tratamiento
adyuvante de pacientes con cancer de colon. En este ensayo, se evtoranon 1967 pacientes en tratamiento con
Capecitabina (1250 mg/m* dos veces al dia durante 2 semanas Sequidas de 1 de descanso, administrandose en ciclos
de 3 semanas durante 24 semanas) o 5-FU y leucovorina [LV] (régimen de la Clinica Mayo: 20 mg/m* de LV por via
intravenosa [IV] seguidos de 425 mg/m? de 5-FU en bolos por via IV, los dias 1 5, cada 28 dias durante 24 semanas).
Capecitabina fue al menos equivalente a 5-FUALV IV en cuanto a la supervivencia libre de enfermedad (SLE) on la
poblacin incluida en el protocolo (indice de riesgo [HR]: 0,92; IC 95%: 0,80-1,06). En toda la poblacién aleatorizada,
I prusbes oars dlleroncar a SLE y superviencia ghbal (SG) de Capactaia versus 5-FULY dison unos HR: 083
(IC 95%: 0,77~ 1,01; p=0,068) y 0,86 (IC 95%: 0,74~1,01; p:

una reduccién significativa del riesgo de progresion con FOLFIRI (HR: 0,76; IC 95: 0,62- 0,95;
en parte ala mala tolerancia de los regimenes usados de XELIRI.
Los datos de un estulo cfico seatorizado comparando ol rotamient de FOLFI ¢ bevadizumab con f tratamiento
de XELIRI + bevacizumab, no mostraron diferencias significativas en la SLP o entre ambos tratamientos. Los
pacientes fueron alealorzados pera reobir FOLIR] més bevaoizuma {braco A, 1167 & XELIPI mas bevacuma
, n=166). En el brazo B, ELIR utizat i 14
Cinotocin 250 ma/mt on el 1. La matana delasLpiue de T007 y a 9 meses, p=0,64, Ia SG 25,7 y 27,5 meses, p=
0,55y latasa de respuesta 45,5 y el 39,8%, 2 para FOLFIRI- Bev y XELIRI - eev, respectivaments, Los pacenios
tratados con XELIRI + febrily
Sindrome mano-ple, aue los pacentes atades con FOLIRI - bavaciurab eon un neraments onilcatig on raascs
o trataminto, rducciones de dosis o larupcianes e ratamiento
fentes de un andl un ensayo fase Il Estudio clinico 10) controladio, multcéntrico y

aloatorizado apoyan of use de Gapactabina a Ia dosis incial de 800 moim? semanas en combinacion con
finotecan y bovacizumab cada 3 semanas an sl wratamienta n primara Inea do paciniss con cancer colorectal
metastésico. Se leatorzaron 120 pacients para recbr o «égmen de XELIR| modiicado con Gapeciiatina (300 mo/m:
dos veces al dia 7d en perfusion

curants 30 minutos, o i | cada  semanas) y bevacizumab (7.5 mykg an psnusm clrante 30390 minutos ol dia
mgim? dos veces

<0,01), como resuitado

cada 3 semanas) ; 127 pacientes fueron

7 dies),
2 horas, of a1 cada 3 semanae,y bovaclaumab (7,6 maikg an perfusion do 90 a 80 minutos, ol 1 Sada 3 semanas).
Como consecuencia de la duracion media de seguiniento de la poblacion en estudio, 26,2 meses, las respuestas al

tratamiento fueron las que se muestran a continuacicr

Tabla 3 Resultados principales de eficacia del Estudio cli

XELOX XELIRI modificad HR
[Qag N-im (ITT: N=120) 1C 95%
Valor p
Supervivencia libre de progresién a los 6 meses
Ul g 84%
1C95% 69-84% -
La mediana d ivencia i progresion
i 0.4 meses 12,1 meses. 093
1C95% 9,0-12.0 108-132 082-1,07
=030
La mediana de
Ul 244 meses 255 meses 0,90
1C95% 193-307 21,0-31.0 0,65-1,19
=045

Terapia de combinacion en el tr cancer colorrectal metastasi
Los datos procedentes de un ensaye Cclinico ace I {Estudio ciico 11) conrolado, mulcéntico  aleatoizado apeyan
el uso de Capecitabina en combinacion con oxaliplatino para el tratamiento en segunda linea del cancer colonectal

metastasico. En este ensayo, 627 pacientes con carcinoma colorrectal metastésico que habian recibido tratamiento
previo con irinotecan en combinacion con un régimen de I\uompmmldma como tratamiento de primera linea, fueron
aleatorizados para recibir tratamiento con XELOX o FOLFOX-4. Para el esquema de dosificacion de XELOX y FOLFOX-4
(sin la adicién de placebo o bevacizumab), ver la Tabla 1. En la poblamon por protocolo y en la poblacion por intencin
de tratar se demostr6 la no-inferioridad de XELOX frente a FOLFOX-4 en términos de SLP (ver Tabla 4). Los resultados
Indicaron aue XELOX es equivalente a FOLFOX-4 en témings do SG (ver Tabla d). La mediana do seguimieno en los
analisis principales en la poblacion por intencién de tratar fue de 2,1 aftos; en la Tabla 4 también se incluyen datos
procedentes de los andlisis realizados tras un periodo de segulmlenlo adicional de 6 meses.

momento del andist 1 de 6. aos. En Un anals muth
itabina frente a 5-FU/LV bolo. En el pl
factores para su inclusion en el modelo: edad, tiampo desd by cwgla rastala aleatenz
« 6 | blacion aleatorizada, Capecitabina
demostiG sar superior a SFULV en términos de supwvenc.anm o progrsslor\ 4su7; (HR: 0,849; IC 95%: 0,739- 0,976,
p=0,0212), asi como en términos de SG (HR: 0,828; IC 95%: 0,705~ 0,971,
uvante en combinacién
Los datos de un ensayo (Estudio clinico 2) fase I, aleatorizado, multicéntrico y controlado, en pacientes con céncer
e oolo estaio l Estacko C d Dukes)avakn o uso de Gaposiabing en combnacién oo oxalpato XELOX) para
el tratamiento adyuvante de pacientes con cancer de colon. En este ensayo, 944 pacientes fueron aleatorizados para
recibir ciclos de 3 semanas durante 24 semanas con Capecitabina (1000 mg/rw dos veces al dia durante 2 semanas
seguido de un periodo e descanso de 1 semana) en combinacion con oxaliplatino (130 mg/m? en perfusion IV durante
horas, administrado el dia 1, cada 3 semanas); 942 pacientes fueron aleatorizados para recibir 5-FU en bolo y LV. En
is primario de SLE en poblaci6n por intencion de tratar, XELOX mostr6 ser significativamente superior a 5-FU/
0,69-0,93; p= 0,0045). El valor de SLE alos 3 afios fue 71% para XELOX frente a 67% para 5 FU/
i L st un HR:

rlanls de Cox prodeiico 8o cermostr Ia superiorded do
i ! t

n, sexo, niveles basales de

(ac 95% 057 092 p= 00024) para XELOX frenle & &-FLILV XELOX mosiro una fendencia hacia una SG supercr con
un HR: 0,87 (I 95%: p= 0,1486), que se traduce en un 13% de reduccion del riesgo de muerte. El valor de
S0 s aom on 7894 1 para XELOX frente a 74% para 5-FU/LV. Los datos de eficacia estan basados en la mediana del
tiempo de obssrvacién de 59 meses para la SGy &7 meses para SLE, En poblacitn por intencién de rata, ol porcentaje

| OX (21%)

e an ol brszo d taranto con Tt soron monolsfapla.

Monoterapia con Capecitabina en el cancer colorrectal

Los datos provenientes P ensayos clinicos fase ll controlados, idénticamente disefiados, mulicéntricos y
sleatorizados Estudio olnico ; Estudio cliico 4 spayan o uso de Capesitabin para ol atamiento e primera inea e

ngi Gos vecss dl i duranie 2 semanas Seqtidas de 1 semana o6 reposo, conSIGerANdoss oiclos oe 3 semanas).
Otros 604 pacientes se aleatorizaron en el tratamiento con 5-FUILV (régimen Mayo: 20 mg/m* de LV IV seguido de un
bolo IV de 5-FU 425 mg/m? los dias 1 y 5, cada 28 dias). Los indices de respuesta global objetiva en toda la poblacion
aleatorzada (vaacien de investigadon fueron 25,7% (apeciabin) versus 16,75 (régimen Mayo) p- <0002, La
mediana del tiempo hasta progresion fue de 140 dias (Capecitabina) versus 144 dias (régimen Mayo). La mediana de
supervvenca f me do 392 dias (Capeciiating) versus 391 dias régmen Mayol Actudimerte no se cspona de detos
it reg

Terapia de ombrin on el tratamiento en primera Inea el cimeor ealonoctal
Los datos procedentes de un ensayo clinico fase ll (Estudio clinico 5) controlado, e " tleatotzado apoyan
¢ uso de Gapectabina en combinacign con oxalpltino o on combiacién oon oxallatino y bevecizumab pera o
tratamiento en primera linea del cancer colorrectal metastasico. El ensayo tuvo dos etapas: una etapa inicial con 2
brago cond 434 pacienics ueron alatorzads a doe gupos d Gatamento dierstes, aue Inolyeron XELOX o
S-FUALV/oxaliplatino (FOLFOX), y una etapa posterior con un diseio factorial 2x2 e cual 1401 pacientes fusron

de tratamiento i XELOX + placebo, FOLFOX-4 + placebo, XELOX
+ bevacizumab, y FOLFOX-4 + bevacizumab. En la Tabiat ae mcluyen los distintos regimenes de tratamiento.

Tabla 1, Regimenes de tratamiento en el Estudio clinico 5

Tratamiento Esquema
FOLFOX-4 0 Oxaliplatino & intravenoso Oxaliplatino el dia 1, cada 2
FOLFOX-4 + e z h semanas
Bevacizumab Leucovorina 200 mg/m? Leucovorina los dias 1y 2, cada,
nravenoss Sante 21 2 semanas
s-Fluorouracilo 400 mg/m*
bolo, seguido de

perfusion, administrado en dias 1y
, cada 2 semanas

Placebo o 5 mofg ravenoso Dia 1, previo a FOLFOX-4 cada 2
i durante 30-90 mi semanas
XELOX o Oxaliplatino 130 mg/m2

Oxaliplatino el dia 1, cada 3
intravenoso durante 2 h semanas

Bevacizumab Capecitabina 1000 mg/m’ oral dos veces. Capecitabina oral dos veces al dia
aldia durante 2 semanas (seguido de 1
ia de descanso)
Placebo o 7,5 mglkg ntravenoso Dia 1, previo a XELOX, cada 3
i durante 30-90 minutos semanas
SFuorouracio:

En in global la poblacion 10y sobrela poblacion por intencion ds rtar so
FOLFOX-4

er Tabla 2). Los resultados indican que XELOX es equ-valeme a FoLFoX-A en xe«mmos de SG (ver Tabla 2). Se realiz6

nte a FOLFOX-4 + bevacizumab. En esta

fue similar a FOLFOX-4 + bevacizumab en «evmms
blaci

de tratamiento, XELOX +
o Sip b 101, |ce15% 0.84-1,22).

por intencion de tratar fue de 1,5 afios; los datos procedentes del andlisis tras un afo eona o sequimiento ambién
se han incluido en la Tabla 2. Sin embargo, el andlisis de la SLP durante el tratamiento no confirmo los resultados del
andllas genral do SLP y ol andliss o SO el H do XELOX fonto & FOLFOX-4 e de 124 con un G 7 5 S04 de 107
-1,44, Aunque los andlisis de sensibilidad muestran que las diferencias en los esquemas de régimen y el momento de
Ia evaluacion del tumor influyen en el andlisis de la SLP durante el tratamiento, no se ha encontrado una explicacion
completa de este resultado.

XELOXIXELOX +PIXELOX +BY
7; ITT: N=1.017)

Tabla 4 Resultados princij iaen el lisis -inferioric Estudio clinico 11
ANALISIS PRINCIPAL
XELOX FOLFOX-4
(PPP: N=251; ITT: N=313) (PPP: N=252; ITT: N=314)
Poblacion | Mediana del Tiempo hasta i (di | HR (IC 95%)
Pardmetro: Supervivencia libre de progresion
PPPITT 154 1,03 (0,87- 1,24)
144 146 097 (083-1,14)
Parametro: jlobal
PPPITT | 388 401 1,07 (0,88-131)
363 382 1,03 (0,87-1,23)
'SEGUIMIENTO ADICIONAL DE 6 MESES
Poblacién Mediana del Tiempo. HR (IC 95%)
Parametro: libre de progresion
PPPITT) | 154 166 | 1,04 (0,87-1,24)
143 148 0,97 (0.83- 1,14)
Parametro: Supervivencia global
PPPITT 393 1,05 (0,88-1,27)
363 382 1,02 (0,86-1,21)
protocolo ITT-
Céncer géstrico avanzado

Los resultados de un ensayo clinico fase lll multicéntrico, aleatorizado, controlado en pacientes con céncer gstrico
avanzado respaldan la utilizacion de Capecitabina para el tratamiento en primera linea. del cancer géstrico avanzado
(Estudio cinico 12) En esto ensayo, <o aleatorizaron 160 pacientes a un tatamiento con Capectatina (1000 mo/m’

s veces al dia durante 2 semanas, fo de un periodo de desc: dias)  cspltio (80 mg/m durante un
T de 2 horas cada § semanes. S sestoizaron un total de 156 pacientes a un tratamient

por d

1, cad 3 somanas). Gapectbina en combinacién con ciplaino e no nferior  &-FU en combinacién con ciplatno
en términos de SLP en el andlisis por protocolo (HR: 0,81: IC 95%: 0,63- 1,04). La mediana de la SLP fue de 5.6 meses
(Capecitabina + cisplatino) frente a 5,0 meses (5-FU + clsplatlno) 1R do a duracion de SG fue smila al HR de a S

(HR: 0,85; IC 95% +cisplatino)
frente 29,3 mese:
Los resultados de un ensayo fase Il lestorzado, que comparabs Capectabina con &L y oxalpltino

con cisplatino en pacientes con cancer gastrico avanzado resy la utiizacion de Capecitabina para el tratamiento
en primera Inea dol cénce gésirco avanzado (Esudio olrico 19, En este ensayo, mediante un disefio factorial, se
1002 acada u 4

ZECF. oprbicina (5 moy ¥ como bolo on Preperiel semanas) *Gsplatino (60 meyim como perfusion de dos horas

en el dia 1 cada 3 semanas) y 5-FU (200 mg/m# administrado diariamente mediante perfusion continua a través de una

via central).
ox s

I 3 semanas), cispl ¢ horas en
I dia 1 cada 3 semanas), y Capecitabina 4525 ma/m’ losvetna s dis co forma comia da).

o epirubicina (50 mg/m® como bolo en el dia 3 semanas). oxaliplatino (130 mg/m* administrado como
pertion de 2 haras an & i 1 cada res semanas), y 5.FU (200 Mg scminatrado diatomente medante periuson
continua a través de una via central).

- EOK: epiniblcna (50 mg/m* camo boko on e i 1 cada 3 semanas), owalipltino (130 mg/m? saminisirado cormo
perusién de 2 horas en f dia 1 cada trs semanas), y Capeciiabina (625 g/ dos veces al dia deforma continuad):
Los analisis principales de eficacia en Ia poblacion

regimenes basados en &L (H: 0861 IG 95°%: 0,8-0.99)y dol xalatno lrsnte a st regimenes basadws on
isplatio (1F: 092;1C 955%: de'1
yde 9,6 meses en los basados en 5- B s e 88 e 10,0 meses enlos regimenes basados en clsplalmo
3 do 10 meses e los basados en olplatino.
Capecitabina también se ha utiizado er lip acl ico avanzado.
Los ensayos con Gapecitabina en mone(efanla ndcan que canecnamna ono acticad en ol céncer gésmm svanzade,
Céncer de colon, colorrectal inzado: met
Un metaandlisis de seis ensayos ol Estudio clinico 4, Estu ., Estudio clinico 5,
Estudio clinco 11, Estudo cinico 12) apoya la iacion de Gapeciabina en susiucign de 55U on monarerana y
tratamiento de combinacion en cancer gastrointestinal. El andlisis conjunto incluye 3097 pacientes tratados con
Togimenss g contienen Gapacltabinay 5073 tatados con regimenss clue Sontienan o.FL. La mediana del irmpo de
SG fue de 703 dias (IC 95%: 671- 745) en los pacientes tratados con regimenes que contenian Capecitabina y de 683
dias (IG 95%: 646- 715) en los que fueron tratados con regimenes que contenian 5-FU. EI HR para la SG fue de 0,94 (IC
0,0489) indicando que los regimenes que contienen Capecitabina no son inferiores a los regimenes

95%: 0,89- 1,0
que contienen 5-FU.
Céncer de mama
Terapia de combinacién con Capecitabina y docetaxel en el céncer de mama localmente avanzado o metastdsico
Los datos provenientes o un ensayo cinco faso Il conrlad, mulicéntrico, alstorzado, apoyan o uso do
Capecitabina en combinacién con docetaxel para el tratamiento de pacientes con cancer de mama localmente
avanzado o metastésico ras fall a teraia itolexiea aue ncluya una antracilna En ese ensayo se lealorizaron 255
pacientes en tratamiento con Capecitabina (1250 mg/m? dos veces al dia durante 2 semanas seguidas de
G descanso y docetaxcl on closs 86 75 mains en perusion I durants T hora cada 3 semanas), Otros 258 pacienios
fueron aleatorizados para ser tratados con docetaxel solo (100 mg/m? en perfusion IV durante 1 hora cada 3 semanes).
La supervivencia results mayor en la rama de tratamiento combinado con Gapecitabina + docetael (p= 0,0126). La
mesliana do auperivencla fue do 442 ds (Copeciabina+ docetaxl fento 362 dss docetaxel soo. Los ndics do
respuesta abjeva olabales en todaIa poblacio aleatoizada (evaluacien il mvestigadon) fue dl 416% (Ga

focetaxel) versus 29,7% (docetaxel sl 1005, E oo hasta progresion ds a anfermecid e suparir en 1
s wtado con s combinacon Capociabina + docetaxel (o <0,0001), La mesians de sempo nasta s rogreson fua
186 dias (Capecitabina + docetaxel) versus 128 dias (docetaxel solo).

los que Ia terapia con antraciclinas no esté indicada.
Los datos provenientes de 2 ensayos clinicos fase Il multicéntricos apoyan el empleo de Capesitabina en monoterapia

© aue no puedan se ratados posteriomente con antraccinas, En slos ensayos, fueron atados un total de 238
pacientas con Capeciabina (1250 mn* dos veces al te 2 semanas sequido de una 1 semana de descanso).
Los fueron del 20% (primer ensayo) y 25% (segundo
ensayo). La mediana del tiempo. fap progresion fue de 93 y 98 dias. La mediana de supervivencia fue de 384 y 373 dias.
Todas las indicaciones

En un metaandlisis de 14 ensayos clinicos con los datos de més de 4700 pacientes tratados con Capecitabina en

de colon, colorrectal, géstrico y mama) se demostrd que los pacientes tratados con Capecitabina que desarrollaron el
sindrome mano-pie tuvieron una mayor
media de 1100 dias (IC 95%: 1007- 1200) rente a 691 dias (IC 95%: 636- 752) con n HR del 0,61 (IC 95%: 0.56- 0.66).

Mediana del
Parametro: Supervivencia libre de progresion
EPPITT 241 259 1,05 (0,94-1,18)
244 259 1.04 (0.93-1.16)
|
EPPITT 577 549 0,97 (0,84-1,14)
553 0.96 (0.83-1,12)
SEGUIMIENTO ADICIONAL DE UN ANO
Poblacién HR (IC del 97,5%)
Parametro: i
EPPITT | 242 | 1,02 (0,92-1,14)
244 1,01(0,91-1,12)

Parametro: Supervivencia global

La farmacocinética de Capecitabina y sus metabolitos ha sido evaluada en pacientes tratados con dosis de 502 a 3514
mgiidia, Los parémros do Capaciabina, §-DFCA y 5™ DFUR medidos of cia 1y 14 fueron simlres El érea bajo
Ia curva (AUC) de 5-FU aumento un 30-35% el dia 14. La reduccién de dosis de Capecitabina disminuye la exposi
Sstérmioa & 5.FU de forma mayor G Ie proporcien de coss, debido & una farmasocinética no Ineel de metebalto
activo.
Absorcién
Tras la administracion oral, la Capecitabina atraviesa la mucosa intestinal en forma de molécula intacta y se absorbe de
modo épido y extenso, transfoméndose posterormerte de forma amplia en 1os metabolitos 5-DFCR y 5-DFUR. La
valor
de AUC de 5-DFUR y del AUG del metabolito subsiguiente, 5-FU. Ala ol e 155 gt on ol da 14 admelada
después de tomar alimentos, las concentraciones plasmaticas maximas (C,.., en ug/m) para Capecitabina, 5'-DFCR,
5'-DFUR, 5-FU y o-fluoro-fi-alanina (FBAL) fueron 4,67, 3,05, 12,1, 095 y'5,46 respectivamente, El tiempo para las
concentraciones plasmaticas maximas (T, en horas) fue 1,50, 2,00, 2,00, 2,00 y 3,34, Los valores del AUC,__ en ug.n/
mlfueron 7,75, 7,24, 24,6, 2,03 y 36,3,

ANALISIS PRINCIPAL
EPPITT 600 504
602 596

otos; ITT=poblacion por

1,00 (0,88-1,13)
099 (0,88-1,12)

Los detos o un ensayo fase ) Estudio clrico 6 corirdadoy letorzado apayan o uso de Capeciiatina s una dosis
inicial de 1000 mg/m* durante 2 ser mbinacién con irinotecan cada 3 semanas para el tratamiento en primera.
lnca e pacientos con cancer calorectal metastiico. Se aleatorsaron 820 pacienes para 1200 blen ratiento
secuencial (1=410) o bien tratamiento de combinacién (n=410). £l tratamiento secuencial consistia jento

) rtamento &n sequnca nea con
. to combinado en tercera linea de Capecitabina (1000 mg/m* dos veces al
dia durante 14 dias) con oxaliplatino u:«w mg/m‘ en el dia 1), El tatamiento de combinacién consistié on ratamierto do

dia 1) ELIRI y en segunda Inea con Capecitabina (1000 mgim o veces o curante 14 dias) o con oxelpating
(130 mg:m* en el dia 1). T En el tratamiento

fue d 1 9556 51- 62 messs) con
Capeciabina en monoteaplay de 7,8 meses (G 95%: 7.0- 33 mesos: p- 0.0002) con XELIR
Sin embargo, esto se asoci con una mayor incidencia de toxicidad gastrointestinal y neutropenia durante el tratamiento
de primera linea con XELIRI + Causcl(ab\na (26% y 11% para XELIRIl y pnmera linea de Capecitabina, vespecnvamsnle)
XELIRI + Capecitabina se ha c el 5-FU + irinotecan IRI) en tres estudios aleatorizadc n pacientes
con cancer colorrectal mlas(as:co Cos rogimenes do XELI, Inuyen 1000 Mg/ da Capeclabia s veces ol da
durante 14 dias, en un cmlo de 3 semanas en combinacion con 250 mg/m de irinotecan en el En el estudio mas
fent ya fuera HoLrR ) bolo
de 5-FU (miFL) (n= 145; St (n=141) y, adems, fueron estorzadon fpars reii o ratamient dobl ciego can

Los estudios in vitro con plasma humano han revelado que la Capecitabina, el 5'-DFCR, el 5'-DFUR y el 5-FU se unen a
las proteinas, sobre todo a la albGmina, en un 54%, 10%, 62% y 10%, respectivamente.

Blotransformacidn

En primer lugar, Capecitabi pitica en §'-DFCR, que se transforma despuss
en S=DFUR por la cicna Goarminasa, ocalzads ncamentamarts onl higado y en los tejidos tumorales. Después,
la activacion cataltica de 5™-DFUR tiene lugar mediante la timicina fosforilasa (ThyPase). Las enzimas que intervienen
en a aciacion catallca se Iocaizzn en Iog teldas fumorelo, poro también 56 encuantia on os 6]6s sancs, pero
normalmente en niveles mas bajos. La biotransformacién enzimética secuencial de Capecitabina a 5-FU conduce a
concentraciones més aktas dentro de los tejidos tumorales. En el aso de tumores colorrectales, la generacion de 5-FU
esté localizada en mayor medida en las células del estroma tumoral, Después de a administracion oral de Gapecitabina
a pacientas con céincar colorectl Ia olacién o concariracicn do 5-FU on os tumores coloractaos y os todos
U en tumor frente a plasma fue 21,4 (0scil6 de
292500, =), 1 6 plasma fue 8, 6 de 3,02 25,8, n=8). La actividad
G T otontac fe s yse encons que era 4 veces mas alta en el tumor colorrectal primario que en el
6o normal adyacente. De acuerdo con Ios estudios inmunoistoquimicos, 1 fimidina fostorlasa eeé focaizaca sn
mayor medida en las células del estroma tumoral
Posterirmente o 5 se cataboliza por el @ (oP
(FUH,) el cual es mucho menos téxico. La mmampmmmmasa rompe el anilo de pirmidina y produce el 4cido §-fluoro-
ureidopropiénico (FUPA). Finalmente, la transforma el FUPA a (FBAL) la cual es
eliminada por Ia orina. La actividad de la DPD es el paso limitante. La defiiencia de DPD puede conducir a un aumento
idad de Capecitabina.

Eliminacion
La vida media de eliminacién (t,, en horas) de Capecitabina, 5'-DFCR, 5™-DFUR, 5-FU y FBAL fue 0,85, 1,11, 0,66, 0,76

¥ 3,23, respectivamente, Los metabolitos de la Capecitabina se efiminan fundamentalmente por excrecion urinaria. £l
8559 do Ia dosis aamiistada do Gapeaiabina se rocoge en orna La excrecien fcales minima (265 €l prnciod

eleco o placebo. La mediana dola SLPfue do 7.6 mesos on FOLFI, 50 meses e miFL (o= 0,004
" FOLFIRY v 5.8 meses on XELIRI (o= 0.016). La mediana de la G fue do 231 meses en FOLARL 176 mescs
o IFL (o 0,09) y 16 meses en XELIFI (o 027). Los paciantes tratados con XELINI suferon excesiva oxie e
gastrointest nen comparacion con Forr trioa 48% y 14% on XELIRy FOLFIRL fospocihamonto).
En el Estuio ciico 8 os pacentes fueron aleatrizados para reioirde forma abieta FOLFIR (1-41) o XELI (44
dicional para recibir el ciego con celecoxib o placebo. La mediana de la SLP
3 de1a 5 fus mas paquens pare XELIF cue para FOLFIRI (SLP do 5,5 rente & 8.6 mases y SG 6a 14,6 frene & 199
meses), ademds se notificaron tasas excesivas de diarrea en los pacientes que recibian el régimen de XELIRI (41%
XELIRI, 5,1% FOLFIRI).
En el Estudio clinico 9, I ntes fi recibir de FOLFIRI o de XELIRI. La tasa de
fespuesa global s del49% en o brazo e XELIRy del 49% en <l ce FOLAIRI (- 076, Al fnal del vatarento, o1 3756
de los pacientes del brazo de XELIRI y el 26% del de FOLFIRI no tenian la enfermed:
tratamientos fue similar a excepcién de a neutropenia que se nolificaron mas casos en pacientes rtadoc con FOLFIAL
Los resultados de los tres estudios anteriores se utilizeron para ofrecer un andlisis global de los estudios aleatorizados
comparando las pautas de FOLFIRI y las de XELIRI en el tratamiento del cancer colorrectal metastasico. Se asocié con

orina es % d dela dosis
administrada se excreta inakerada por Pl
Terapia en combinacion
Los ensayos fase | para evaluar el efect sobre la pacitaxel y viceversa
moslid que o exists efecto de Capec\labma sabro o fTamacocinélica de docetaxel o pacitaxel (Cye. ¥ AUC) ni el
UR.

Fac/-nm ‘con cancer colorrectal
Se ha realizado

poblacion tras el
=]

elindice de Kamofsky, a bilimubina ot la alomina sérica,
(Am ot uvieron sobre la

T) y alalina
-DFUR, 5-FU y FBAL.

i rate s los andiss do famacociéica en la poblacion, que incluyeron pacientes con un amplio rango de edades
(27 a 86 afios) e incluyé 234 (46%) de pacientes con edades Iguales o superiores a los 65 afos, la edad ro influy la
farmacocinética del 5™-DFUR ni del 5-FU. EI AU del FBAL auments con la edad (20% de aumento en la edad supone

un cambio en la funcién renal.

un 15% de aumento en &l AUC del FBAL).
Pacientes con Insuficiencia Hepitica debido a metdstasis hepiiticas
Segun un atudio 'armacoclneuco realizado en pacientes con cﬁnoer & insuficiencia hepéioa leve a moderada causada

por metéstasis hepéticas, la a5-FUp i se compara
on pacintes sin nsfciencia heplica. No 5o cibponan o datos femacodnatcos on pacienes son neuieiendi
hepética gray

acientos con Insuficioncia Fonal
€n base a un estudio de fammacocinstica en pacientes con cancer e insuficiencia renal leve a grave, no hay evidencia
do s axista n efeco cl larance (CICr) sobre la del intacto y el 5-FU.
observo que el GICr influye sobre la exposicion sistémica a 5-DFUR (35% de incremento en el AUG cuando el CICT
Gminoys o1 50%) y & FBAL (114% aumnto del AUG cuando el GIGr isminuye o 8050). FBAL es un metabatto sin
activida
Factores 6tnicos
Tras la administracion oral de 825 mgi/m? de Capecitabina dos veces al dia durante 14 dias, los pacientes japoneses
{818 tiioon una C., e aledador do un 36%,  un AUC un 245% menor de Capeciabina qus los cauchsicos
(n=22). Los pacientes Sponeses uvieran también una C,,, Un 25% feiory ua AUC tn 34% menor de FBAL aue s
caucasicos. Se desconoce la relevancia cl s erancias. No so observaron cfersncias sionfcatias en 1o
Crposicion a otos metabolts (5-DFGH, 5-DFUR y S-FU).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
DEREBEL debe ser presarito porun clitco con experioncia en ol empleo do medicamentos antineoplésicos. Se
recomienda una monitorizacion de los pacientes durante el primer ciclo de tratami
i ratamiento s inerrumpird 8 50 obearva enformedad proGreaa o una wucidad ntolerable. € céulo de la dosis
estandar y reducida segun la superficie corporal para dosis iniciales de DEREBEL de 1250 mg/m? y 1000 mg/m se
recogen onles Tablas 5y 8, rospociivamentc.

b .

Los comprimidos de DEnEBEL rose  Gebon rturar i, En caso de axposielon a comprimidos ds DEREBEL

La dosis inicial recomendada e DEREBEL ¢ cuanuo 26 admiristra en monoterapia en el tratamiento adyuvante del
céncer de colon, en el tratamiento del cancer colorrectal metastésico o del cancer de mama localmente avanzado o
metastésico es de 1250 mg/m?, administrados por via oral, dos veces al dia (manana y noche; equivalente a una dosis
diaria total de 2500 mg/m) durante 14 dias, seguicos de 7 dia
durate un total de 6 meses.

ratamiento en Combinacion: Cancer de Colon,

Lot il vecomanasis 4o DEREBEL debs rodorires & 500 - 1600 mg/mé cuando se adminisira 2 veces al dia
durante 14 dias seguido de un periodo de descanso de 7 dias, 0 625 mg/m* 2 veces al dia cuando se administra de
forma continuade. En s combinacion oon Hinotecdn, i dosls ncal recomendada s 800 mgim’cusndo se adminsia
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
g/ o inoteoén. La Inclusién de 80entos biciagicos en un g men de Gombincoiin no iuys o1 Ia dosis mcil da
DEREBEL.

Para aquellos pacientes que reciban DEREBEL en combinacion con cisplatino, la hidratacion y la premedicacion
antimétca, do acuerdo con ol prospects do cisplatino, deberén sor iniiadas antes do a administacidn do cisplatno.
Para aquellos pacientes que reciban DERE!

anterniios, 4o acuerdo con ol prospecto de oxalpatie, Para paclates con oanos do celon sstado il sa recomienda
tratamiento adyuvante durante 6 meses.

Tratamiento en Combinacion: Cancer de Mam:

En combinacion con docetaxel, la doss inicial recomendada en el tratamiento e céncer de mama metastésico

de 1250 g/ de DEREBEL dos veces ol ia durante 14 dias, seguidos de 7 dias do descanso, combinada oon
docetaxel  dosis de 75 mg/m en perfusion IV, hora,

(e doceraxel Ia premecicacion con un corcoide o via ol Gomo desametasona, a6 ricara antes de acmtar
docetaxel a pacientes tratados con la combinacion DEREBEL mas docetaxel.

Calculo de la Dosis de DEREBEL:

Enla Tabla 5 se indica la dosis diaria estandar y reducida de DEREBEL a ser administrac, segin la superficie corporal,
yelni i i . para una dosis inicial de 1250 mg#y.

Tabla 5 Célculo de la dosis estandar y reducida segin poral para una dosis inicial de
Capecitabina de 1250 mglm‘
Nivel de Dosis incial do 1250 mg/m (005 vocos al dia)
Dosis reducida | Dosis reducida
mgim 150mg o de SaD g por (75%) (50%)
ministracion (cadatoma | 950 mgim? 625 mg/m’
Superficie debe ser administac pora
corporal () ay por la
Dosis por T mg e mg _ Doskspor Dosis por
administracion (mg) administracion
{mg)
1500 - 800
271, 1650 i) 800
391, 1800 2 950
531, 2000 - 1000
K 2150 1 1000
§ 2300 2 1150
X 2500 - 1300
X 2650 1 1300
2800 2 2150 1450

Tabla § Calculo de la dosis estandar y reducida segin la superficie corporal para una dosis inicial de
Capecitabina de 1000 mg/m?

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

uperficie Dos's completa | Numero de comprimidos de | Dosis reducida | Dosis reducida
corporal (m) 1000 mg/m? | 150 mg y/o de 500 mg por (50%)
administracion (cadatoma | 750 mo/m* 500 mg/m
debe ser administrada por
la mafiana y por la noche)
150mg | 500 mg Dosis por Dosis por
administracion | administracion
(mg) (m
E 800 600
271, 1000 600
381, 1100 750
531 1200 800
671, 1300 800
71, 1400 900
932, - 1500 1000
072, 1 1600 1050
2,19 2 1750 1100

Ajustes Posologicos durante el Tratamiento
General
La toxicidad causada por la DEREBEL puede ser manejada mediante tratamiento sintomatico o interrupaicn o ajuste
de Ia dosificacion. Cuando se ha reducido la doss, la misma no debe ser incrementada posteriormente. Para aquellas
toxicidades que el mécico considere que es poco probable que empeoren o leguen a ser amenazantes para la vida.
como , se podra continuar el conla misma
dosis, sin reduccion o \merrupc\én T aebo oot alor pacientes en tratamiento con DEREBEL sobre l necos dad
de interrumpir inmediatamente el tratamiento en caso de que se presents toxicidad a gra a
DEREBEL no aamniirades debids  1oxcdd no serin Sstiues. A coninscén oo \ncluysn o moiiadones
posolégicas (Tabla 7).

]

Tabla 7 Pauta de reduccion de dosis d itabina (ciclo d iento continuo)
‘Grados de N N ‘Ajuste de posologia para el ciclo
toxicidads Cambios de dosis dentro de un ciclo de tratamiento | “F 18 POSSORE PR S

Grado 1
I Mantener el nivel de dosis I Mantener el nivel de dosis
rado 2
1° aparicién . 100%
7 aparicer arumpi st agrado 5%
3" aparicion 50%
N Suspender definitivamente &
4° aparicién e No procede
Grado 8
T aparicion Interrumpir hasta que remita a grado 75%
2” aparicion 0-1 50%
* aparici Suspender definfivamente &
& aparicion plitee No procede
Grado 4
Suspeﬂder Gefinitivamente, o si el médico considera que es
1 aparicion ra el paciente continuar, interrumpir hasta 50%
volver al grado 0-1
27 aparicion Suspender definthamente el No proceds

“Segun los Cterios Comunes del Clinical Trial Group el National Cancer Insttute de Canadd (NCIC CTG) (versidn 1) o los Criterios

Insttue, versién 3.0, ADVERTENGIAS).
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tratados con DEREBEL. 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°1L, se debe interrumpir el tratamiento con DEREBEL.

Modificaciones de la dosis por toxicidad cuando se utiliza DEREBEL en un ciclo de 3 semanas en combinacién
con otros medicamentos

P DEREBEL en
otros agentes se deben realizar de acuerdo a la Tabla 7 para DEREBEL y conforme a lo indicado en el prospecto de el
(los) otro(s) medicamentos(s).
i al comienzo e un ciclo es nacesario retrasar el tratamiento, bien debido a DEREBEL o  ofrols) medicamento(s),
entonces la administracion de todos los agentes se retrasara hasta que se cumplan los requerimientos necesarios para
reiniciar la administracien de todos los medicamentos.

Si durante el ciclo el médico considera que estas toxicidades no estan relacionadas con DEREBEL, se debe continuar
¢l ratemirto con DEREBEL y se dobe austar a cosis el oto medlcameno do acuerdo a o ndiado e su prospecto
i el tratamiento con el(os) oiros) tiene que ser e podrd reanudar el
tratamiento con DEREBEL cuando se cumplan 10s requerimientos para reiniciarlo.

jales.
losis por toxicidad cuando se ut REBEL de forma continua en combinacion con otros

Las modificaciones de la dosis por toxicidad cuando se utiiza DEREBEL de forma continua en combinacion con otros
agentes se deben realizar segun o indicado en Ia Tabla 7 para DEREBEL y de acuerdo a lo indicado en su prospecto
para el(los) otro(s) medlcamentots).
Ajust n Poblaciones Especiales
Inouicioncia Hopatica

No se dispone de datos de sequridad y eficacia suficientes en pacientes con insuficiencia hepética para recomendar un
ajuste de dosis. Tampoco se dispone de informacién refativa a insuficiencia hepética por cirtosis o hepatitis.
Insuficiencia Renal

DEREBEL osté contranicado on pac\emers con insufisenci ronal grave (CICr basak: < 30 miimin). La ncidencia de
las reacciones ad ientes con insuficiencia renal 2 (CICr basal: mU/min,) esta
aumentada con respecto 8 o poblac\en enerepor 1o cuel 86 ecomienda una Teduccion dl 75% do 1a dosis i de
1250 mg/m’. En pacientes con insuficiencia renal moderada basal con dos's inicial de 1000 mg/m* no es necesaria una
reduccion de la dosis. En pacientes con insuficiencia renal leve (GICr basal: 51-80 m/min) no es necesario un ajuste de
la dosis inicial.

Se recomienda redizar un monioreo o interumpir épidamerte el rataminto s el peciento desarola una reaccion
adversa grado 2, 3 0 4 durante el tratamiento, especificandose en la Tabla 7 el posterior ajuste de dosis necesario.
S Guranta o ratamiento 1 OICr aleulado diiniye por debelo de 30 mimin, 53 Gaba Inemmumel o vatarento con
DEREBEL. Estas recomendaciones sobre ajuste uosolog-ce on caso do Inuliencia anal son apiabies tarto para la

monoterapia (ver “Pacientes ).
lacion peditrica
No existe una ffica para Capecitabina en la poblacion pediatrica para las indicaciones de

céncer de colon, colorrectal, gaslnm y de mama.
Pacientes de Edad Avanzad

Durante el tratamiento con DEREBEL en monoterapia no es necesario ajustar la dosis inicial. Sin embargo, las
reaceiones adversas de grado 3 0 4 rlacionadas con e tratamieno fueton mas recuentes n pacientes = 60 afos en

cion con los

Guado, Capsctabin s utize én sombinacién con olros agentes, fos pacintas do edad avanzada (- 65 aos)
desarrollaron més reacciones adversas a entos de grado 3 y 4, incluyendo aquellas que conducen a la
interrupcion del tratamiento, en comparacion con més Jovenas, So aconsela una cukiadoss montorzasion de fos

Docetaxel
Se ha observado una mayov ncidencia de reacciones adversas de grado 3 0 4 y e reacciones adversas graves
relacionadas con el tratamiento en pacientes de = 60 anos. Para pacientes de > 60 afios se aconseja empezar
1755 (350 a2 vacos por ia). 1 no 5o obeorva onicdad on
pacientes mayores de 60 afios tratados con una dosis inicial reducida de DEREBEL en combinacion con docetaxel, la
dosis de DEREBELpodia aumentarse con precaucién a 1250 mg/m* 2 veces por dia.

CCONTRAINDICACIONES

- Capecitabina, 0 a cualquiera de fluoruracilo.

002398-0624 (1)



- e déicit completo de la enzima dihidropiri (oPD)
- Embarazo y lactancia,

~ Leucopenia, neutropenia o trombocitopenia graves

- Insuficiencia hepatica grave

~ Insuficiencia renal grave (CICr < 30 mi/min ),

2 atamioni rosants > concomiants rdia (ver ADVERTENCIAS)

3 empleado.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Efectos toxicos que limitan Ja dosis

Los efectos 6xcos que Imian fa dosisncluyen darea dolor abdorinal,rauseas, sstomatis y of srome mano-pie
rsibles y no

requieren Ia nferrupcion permanent del ratamiento, aunqus uach v nacesarc suspendera Teduoiras dosis.
Diarrea

Gapeataona pusde ndcrla aparcion de dianea. S deben monforear cuidadosaments a los paciantes con darea
sovora, adminiirar liuidos y roponer lectolfos si presentan desh\dralac\én. S pueden omplear los ralamientos
ant\d\arve\cos estandar (por ejemplo, loperamida).

Oxaliplatino
Cuando

con

v
nose Capecitabi & platino libre
o platino total.
Bevacizumab
Bovasizumab en presencia de oxalpatino 10 produjo ningin efecto cliicamente signficativo en los pardmetros

overscin aom Avomios
En todos los ensayos clinicas, 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 se basan en la administracién con alimentos,
se recomienda administrar Gapecitabina con alimentos. La administracion con los mismos disminuye el indice de
absorcion de Capecitabina, (Véase CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS ~ PROPIEDADES FARMACOCINETICAS)
Carcinogénesis, Mutagénesis y Trastornos de la Fertiidad
En los estudios de toxicidad realizados con dosis muliples, Ia administracion oral diaria de Capecitabina a macacos
s se asocio a efectos toxicos sobre los sistemas gastrointestinal, linfoide y hematopoyético, tipico de
las luoropirmidinas. Estos efoctos téicos fusren roveribls. So ha obsoriado con Cepoctabina loxicidad cutines,
LaC: &l SNC. Se

icones noctumas, diarea de grado 3 cama un aumento erase
Glrrea do gracs 4 como un sumento do ~ 10 depesicionesidia o melens, o a necesdad de sapore pareneral LA
Teciiocion e dosis se realiard segun sea necesatit (ver FOSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

Deshidratacidn
La deshidratacion se debe prevenir o tratar desde el inicio. Los pacientes con anorexia, astenia, nduseas, vomitos o
diarrea pueden deshidratarse con mayor rapidez. La deshidratacién puede causar una insuficiencia renal aguda,
especiaimente en pacientes con insuficiencia renal preexistente o cuando Capecitabina se da concomitantsments con
ncla renal aguda, secundaria por deshidratacién, puede ser potencialmente
ortal, Si io 2 (o mayor), debera interrumpirse de inmediato el tratamiento con
Capechabina y coregies la deshicratacion, &1 (va(amienh: 1o se ainiire hasia cue ol paciete se haya rnratedo
¥ se hayan corregido o controlado las causas des iantes. Las modificaciones de doss se realizarén segun
reaccion adversa (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).
Sindrome Mano-pie (también conocido como reaccion cuténea mano-pie, eritrodisestesia palmo-plantar o
eritema acral inducido por quimioterapia)
El sindromo mano-pie do grado 1 se define camo entumecimiento, disestosia/oarstesia, hormigueo, tumelaccién
indolora o eritema de las manos y/o los pies /o incomodidad que no altera las actividades normales del p:
B sindrome Mano-ple g grado 2 86 deine oo un erkerna coloroso y tumefacion de manos yio bl producnsnde
una incomodidad que afecta a las actividades de Ia vida diaria del paciente. El sindrome mano-pie de grado 3 se define
‘Gomo una descamacin humeda, ulceracion, aparicion de
que le causan al paciente mcapamdad pers tejr o reakaar g sctividaces d ks vid disa, il sikome maro-pie
el tiempo a la pérdida de las huellas dactilares, lo cual
Sl dentiicacion do paciente. 81 presenta sivérome mano.pié de grado 20, 2 debe intemumir i Seminisrecon
de Capecitabina, hasta que desaparezca el sfecto o disminuya la intensidad a grado 1. Después del sindrome mano-
ple de grado 3, las dosis posteriores de Capecitabina deben disminuirse, Cuando Capecuamna y cisplatino se utiizan
en combinacién, no se recomienda el uso de la vitamina B, (piridoxina) para el tratamiento profildctico secundario o
intomético del sincrome mano-pie, ya que su uso podria didminuir 2 eficacia el cispltino. En pacientss ratados con
existe cierta es eficaz en la profi pie.

Corcotentedad

a asociado la con la terapia con la cual incluye infarto cardio, angina,
arrtmias, shock cardiogénico, muerte subita y cambios en el siectrocardlograma (incluidos los casos muy raros de la
prolongacion QT). Estas reacciones adversas fueron més comunes en pacientes con un historial previo e enfermedad

angina de pecho, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca y cardiomiopatia en pacientes tratados con Capecitabina.
Se debe tener precaucion en pacientes con antecedentes de enfermedad cardiaca importante, anitmias y angina de
pecho (ver REACCIONES ADVERSAS).
#Hipo o Hipercalcemia
Se h: itabina. Se debe tener precaucion en pacientes
an hlpo & hipercaloemia preexistentes 1ver REACCIONES AuvsnsAs;

rmedad del Sistema Nervioso Central o Pe

J érico, por ejemplo, metastasis
cerebrales o neuropalla (ver. REACCIONES ADVERSAS).

e b terer precaucion en paclsmss con. abeten meltus o con atracion d s electrolitos, ya que éstos pusden
bina (ver REACCIONES ADVERSAS).

Anticoagulacidn con derivados de Cumannzs

Foician a (por efemplo,
admlmswac 6n iniravenosa (100 mg/kg) pero no asi tras la administracion oral repetida (1379 mg/m2/ia).

Durents s sotios de fotida estindar 5 observG una kerscidn de [a fertllde o ratones hembras ttades con
Gapeciabin: sih embaryo, este efecto et despus do un doscanso terapéuico, Ademds, duranto un estuo do
emanas, aparecieron cambios degeneraivos ¥ girsficos en los Groanos eprodctores de los atones machs no
omams, estos efectos fueron reversibles después de un descanso terapéutico.
En los estudios sobre embriotoxicidad y feratogenia efectuados en ratones se observo un incremento en las
reabsorciones fetales y en la 1eratogenls que guardabe rel josis. A altas dosis se observaron abortos y
3 gUin signo de teratogen
U2 Gapeciabing no foe mtagénios i viro para hacteres st 0o Ames) 0 células de mamitero (ensayo de mutacion
génica V79/HPRT de hamster chino). No obstante, como ocurre con otros andlogos de los nucledsidos (por ejemplo,
5-FU). la Capecitabina mostro efecto clastogénico sabre os linfocitos humanos (in vitro) y una tendencia positiva en los
tests de micronticleo de médula 6sea murina (in vivo)
Mujres en dad fértiiAnticoncopién en hombros y mujeres
Las mujeres en edad fértil deben evitar el embarazo mientras son tratadas con Capecitabina. Si la paciente queda
embarazads durante sl slamiento con Capeoitabing, eta debe ser Inormac oeros del Hesgo potencal para o e,
Se debe utilizar un tratamiento eficez de anticoncepcion durante el tratamiento y hasta 6 meses después de la dltima.
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 dltima dosis
de Capecitabina

g

Capecitabina no ha sido estuciado en mujeres embarazadas, sn embargo, en base  esudios ralzados en anmales
cabe admitir que puede causar daio fetal si se administra a mujere: adas. La administracion de Capecitabina
produfo mortalidad embionaray tratogeniaen o estudios scre & xickind reprocuctora en os animsles.
Estos datos constituyen efectos previsibles de los derivados de th
durante el embarazo. Las mujeres en edad del i
tancia

Se desconoce si Capecitabina se elimina en la leche materna. No se han realizado estudios para evaluar ef impacto
o Capectabin on l produceion do leche o su prosencia on I lche matora n atones lactantes so han delectado
cantidades considerables de Capecitabina y sus metabolitos en la leche. Dado que el potencial dafio para el lactante
es desconocido, se debe interrumplr Ia lactancia mientras se reciba tratamiento con Capecitabina y hasta 2 e
después de la dosis final.

fectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

para el feto.

puede causar mareos, fatiga y nduseas.

REACCIONES ADVERSAS
Resumen del perfil de seguridad
El peril d idad global de C b os datos de mé

pacientes tratados con Capecitabina

Los perfles de seguridad de Capecitabina en monoterapia son comparables en las poblaciones con cancer de mama
metastasico, cancer colorrectal metastasico y céncer de Golon adyuvante.
Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento (RAM) més frecuentemente notificadas y/o

Algunas de las RAM son reacciones observadas (por ejemplo,
neuropatia periférica sensitiva con docetael u oxaliplatino, h\penens\an con bevacnzumabi i ambargo, no 86 debs
excluir un agravamiento con la terapia de Gapecitabina.

Resumen de las RAM notificadas en pacientes tratados con Capecitabina en combinacién que difieren
de las observadas con Capecitabina en monoterapia o que se han observado con una mayor frecuencia en

Sistema de Raras/Muy raras
Muy Frecuentes Frecuentes
O reacior Todos los grados Todos los grados (Experiencia post
Herpes zoster, Infeccion del
racto urinario, Candidiasis oral,
Inieceiones o - Iiecitn el oct respratoro
superior, Riniti,
infoccibn, Horpes ara
Neutroperia.
Trastomos de la sangre y pieucopenta, | Depresién de la medula ésea,
el sistera nfitico ey “Neutropenia febrll
ﬁ””“”"“ del - Hipersensibilidad
Trastornos del Fipopotasemia. Hiponatrema,
ydela o I apetito
nutricion Hiperglicemia

- Alteraciones el sueio,
Trastomos psiquidtricos - jliotm)

Parestosia y disestesia,

Neuropatia periférica, Neurotoxicidad, Temblor,

Trastornos delsistema | Neuropata periérica al ccion de
Sensiliva hipersensibiidad, Hipoestesia
Disgousa,Cetelea
Trastomos visuales, Ojo
T Door ol Areracen ol
Trastornos del oido y del N b e
laberinto Hipoacusia
Trastornos N Fibriacion il lsquema
cardiacos
Goles :
Rubor, Hipotension, Crisis
Trastornos vasculares | SVeTICA08S INErores, | pootengiva, Acaloramiento,
“Embolismo y trombosis Flebits
Trastomos respiatorios, | Dolor enla garganta, | Mo, Dolor
fossos Disestesia faringea Disfonia

Estrenimiento, Dispepsia | Hemorragia del fracto superior
gastrointestinal, Ulceracion de
la boca, Gastritis, Distension
abdominal, Enlevmedad del
flujo gastroesofagico, Dolor
Suce, istagla, Harmerragia.
rectal, Dolor en el tracto inferior
del abdomen, Disestesia oral,
Parestesia oral, Hipoestesia
ral, Molestia abdominal

Trastormnos
gastrointestinales.

Trastormos hepatobiliares B ‘Alteracion de la funcion
hepética

significativo en el AUG medio (+57%) de la S-warfarina. Estos resultados sugieren una interaccion,
debida a una inhibicién por Capecitabina del sistema isoenzimatico citocromo P450 2G9. En pacientes que reciben

o con el obj ajustar la dosis de
Brivudina

estanteraccion medicamentose, Debe haber almenos un perioo do espera de 4 semanas eire ol ial o trataentc
on brivudina y el comienzo de a terapia con Capecitabina. E| tratamiento con brivudina puede ser iniciado
Gospus o' i ot o Gapecitabina (ver CONTRAINDICACIONES e Interaccion con otros medvcamsnms) o
890 de un admirstacin aoidental de efvcing a pocentes quo estén sendo tratados on Capeiaking, deberien
reducir la toxicidad d
Deberen niciarse e o o para prevenir neceiomes Sevmicas ¥ desndratacion.
Insuficiencia Hepatica

incremento , vémitos, dolor abdominal, estomatitis),
pl canga astenia, anorexia, cardiotoxicidad, aumento de a insuficiencia
I ell ntes con una funcio
Tabla de reacciones adversa
Les rescciones adversas considarads por el nvestigador como posible, probble o erotament relcionads con la
yenla Tabla
§pare Gapecabing en 6n con diferentes reg en miligles
utiizar tes (> 1/100

i oca tocuamios (. 1100 & < 110D ot . 110000 5 < 13000, iy e (- 110000 Las AN 0. re
en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Capecitabina en Monoterapia

En la Tabla 8 se incluyen las RAM asociadas con el uso de Capecitabina en monoterapia basadas Eﬂ un andlisis
combinada de os dalo de sequridad deIo 1 prinipals enseyos clricos que nluyeron  més de 1900 pecentss
(estudios clinicos 1, 3, y 4). 150 ahaton o ol 1upo o ebuencia spropiade e funcion de la nidencia g
obtenida del analisis combinado.

luso de C: d
L Tablag las RAM notif pacientes tratade itabi i
3.0 nal (xLSN) o de & Poce Frecuent

{ALT/AST) de > 2,5 xLSN. El tratamiento con Capecitabina en monoterapia se podra reanudar si la bilirrubina desmende e yes.
;\asn;; 530 xLiN o :as aminotransferasas hepaticas disminuyen hasta = 2.5 xXLSN. Sistema de Muy Frecuentes | Frocuent potenciaiments Raras/Muy rara
insuficiencia Renal Clasificacién de (Experiencia post-
La incidencia de reacciones adversas de grado 3 o 4 esté aumentada en pacientes con insuficiencia renal moderada Organos Todos los grados| Todos los grados | - mortal (grado 3-4) o o Eiom)
(CICr 30-50 mlimin.) con respecto a la poblacién normal (Véanse POSOLOGIA Y FORMAS DE ADMINISTRACION y Ao
CONTRAINDICACIONES)

gl (OPD) Infeccion Sepsis, Infeccion del
Se recomienda realizar pruebas de genotipo y/o fenotipo para detectar una deficiencia de la enzima dihidropirimidina por herpes, tracto urinario, Celulitis,
deshidrogenasa (DPD) antes de comenzar el tratamiento, Los pacientes tratados con dihidropirimidinas, como, Infecciones & Nasoiav nq . Amigdalitis, Faringitis,
5-Fluorouracilo, Capecitabina, Tegafur, que tienen deficiencia completa o parcial de la actividad de la enzima infestaciones - Infect Candidiasis oral, Gripe,
mh-dropmm\dma desmdregenasa (DPD) nenen mayor riesgo de reacciones adversas Que pueden ser muy graves 1(ales NSP‘NW’W mienor Gastroenteritis, Infeccion
como estomatits, diarrea, inflamacién d as, neutropenia y reacciones newrologicas), en particular para aguel por hongos, Infeccién,
Con una defsencla completa, en os cuales Ia sxposlolon al Tiemo pusds desencadanar 1 muere. En facentas o Abscesos dentales
deficiencia parcial de DPD en los que no haya ofra alterativa de tratamiento, se recomienda comenzar el tratamiento ‘Neoplasias benignas, Lipoma
con una dosis menor.La actividad de la DPD limita Ia tasa del catabolismo del 5-flucrouracilo (ver FARMACOCINETICA). malignas y no
Los pacientes con defcenca de DPD een par tanlo un incemento del resgo de oxicidad oladionada con les especificadas (incluidos - -
fluoropirimidinas, que incluye, por ejemplo, estomatits, diarrea, mucositis, neutropenia y neurotox quistes y polioos)
Laoxicicnd relacionad con . deficencia de DPD 5o suee procucr curante o primer o d atamiento o después Trastomos de 12 sangre Netropenia, Newtropenia febri,
de un incremento de la dosis. ¥ del sistema linfético Anemia Pancitopenia,
Deficiencia completa de DPD Granulocitopera,
La deficiencia completa de DPD es rara (0,01-0,5% de la Trombocitoper

completa
de DPD tienen un mayor riesgo de reacciones potencialmente mortales o i yno en ecli batamients con
Capecitabina (ver CONTRAINDICACIONES).

Deficiencia parcial de DPD

deDPD 2-9% 6 asica. L
parcial de DPD presentan un riesgo de toxicidad grave y mortal. Se debe considerar una
dosis de inci teducida para Imiar esa loxicidad. La defciencia @0 PO 20 debe cons:derav como un parémetro a
tener en cuenta junto con otras medidas de rutina reduccion de la dosis. La reduccién de la dosis inicial pued
afoctara a afcaci dol ratamient, En ausencla e eniciad grave, os posibls sumentar 1 coss postarorss bejo una
estrecha monitorizacion.

Test de deficiencia de DPD

Se recomionda roalzer rucbes fenoficas 10

tes del inicio de sar de.
o G rtamenor S Gemen e an oo o i cinioas

las
apl\cables.

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

(% clat variantos, DPYD. e.1806+1G15A (fambién conocida como DPYD'2A), ¢.1679T>G [DPYD'13], ¢.2846A5T y
©.1236G>A/HapB3, p ueden provocar una ausencia total 0 una reduccion de la actividad enzimética de la DPD, Otras
tambié

y t: ! del DPYD (por ejemplo
produ

una ausencia competa o casi comleta de I actvidad enzimtica de la DPD.

Los pacientes con_determinadas var rocigotas del DPYD (incluyendo las variantss c.1805+1G:

1679750, 6284605 y c. |2asG>A/Hapaa) presentan un mayor rlesgo de toxicidad grave cuando son Gerndos son

fluoropirimi

La focuencla del genctipo heteroclgoto o,1905+1G>A en el gen DPYD en los pacientes causdsicos o5 d arededor

el 156, 11% pora s valiates 62846451 266.3% para .1 206G>AHapB3, y del D073 ol 0% par . 1G79T>G.

Los datos de la frecuencia de las cuatro variantes de DPYD en poblaciones distintas a la caucésica son limitados. En

este momento, as cuanrc vananlﬁ Gl DPYD (6190541054, G107T>G, 620458 Ty 6.1236GAHapB3)se considoran
de origen africano

Coractorsacion mnuplc- e n diconcin do oPD

DPD,serecomiendaamedicion preia i I I

internacional (RIN)/

Tiempo prolongado de
protrombina
Trastornos el sistema N N Hipersensibiidad ‘Angioedema
Trastornos del Anorexia Deshidratacion, | Diabetes, Hipopotasem
metabolismo y de Ia Disminucién del | Alteracion del apetito,
nutricion peso Malnutricion,

Trastornos psiquitricos - Insomnio, Depresion | Estado de confusion,
Ataques de panico,
Humor deprimido,
Disminucion de la libido
Trastornos del sisterma - Cefalea, Letargia, | Afasia, Alteracién dela | Leucoencefalopatia
nervioso Vértigo, Parestesia, | memoria, Ataxia, Sincope, | toxica (muy rare)
Disgeusia Trastorno del eqilibrio,
Trastornossensoriales,
Neuropatia periférica
Trastomos oculares. - ‘Aumento del ‘Agudeza visual
lagrimeo, disminuida, Diplopia | conducto lacrimal
Conjuntivitis, (rara), alteracion
Irrtacion ocular corneal (rara),
eratitis (rara),
queratitis puntiforme
(rara)

Trastomos del oido y Vértigo, Dolor de ofdos
del laberinto

pcasmances de urac\le (U) eI sustrato enmsgene de la Di

Las cor s do wracll s del Uetaento estan relacionacas con un riesgo incrementado de
o A ‘osar do e aces scbre 1os el de cracle Gue defnen a defcencla completa y parclal do DPD,
un ivelde uracio en sangre > 16 ngmly < 150 ngirmi se deberia considerar ndicativo d deficiencia parcial de DPD y
asosirse con un resgo ncrementaco de toxiidad por uoropirimidina. Un rivel do rasi en sangr > 150 ngim so

o conslerar ncati de Gefiencia compieta o DPDy aaccirse con un esgo incrementade de (o cidad por

ﬂuompmmmmas potencialmente mortal o mortal.
Complicaciones oftal ica

Los pacientes deben
queratis y trastornos. G la cormea, sobre 1000 si tienen an|ecedenles e irasormos oculares. Se ebe o

Feaccionee asireas & graves
Gapecitasm poede it reaccionss cuténeas graves como ol sindrome e Stavens~Johnsan y necrlsis epdérmica
t6xica. Debe interrumpirse el tratamiento con Capecitabina en los pacientes que sufran una reaccién cuténea grave
durante el tratamiento.
Monitorizacion durante el tratamiento
Capecitabina
No existe buena correlacion entre sus niveles plasmaticos y la toxicidad.
Interaccidn con otros Medicamentos
Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.
Anticoagulantes derivados de la Cumarina

 ha abservado alleracion de los parémelros de coagulacien y/0 sangrado en pacientes atados con Gapeitabina

mitantemente con anticoagulantes derivados warfarina o fenproc: sta
Teacelonss ss producen elgunos ks y hasta varios. meses e mlc\ar i (erapla wn Capecllabma y, en algunos casos,
mes tras finalizar el

en el que se adminisird una dosis unica de 20 mg de waﬂanna, iremieno con Capecitabina aumento el AUC de la
S-uartaring un 575% y of valor de AN, un 919, Dado que e melabolsmo de Rewartarina no s sfecto estos resutados
indican que Gapecitabina inhibe la isoenzima 2G9 pero o tiene efecto sobre las isoenzimas 1A2
Aduellos pacienes aus tomen anlicoagulantes derivados de la cumarina concomiantements con Oapecnlabma deben
ORIN)y ajustar la dosis

del annceagulame Comvenentemente.

S opeervado un las lasméticas de fenitoina que, en casos aislados, ha conllevado
Sintomas de inoxicacén porfenfone durrte o droga.

aquelos toman fenitoina aumento de
G concentacion plasmiioa g oroina,
Acido Folinico
En estudios de ion de Oapecitaina y dcido olnico 32 mostt e e dldo folieo 1o tene un

efecto importante sobre la farm: Gapecttabina y sus metabolitos. Sin embargo, el aci
efecto sobre la !armacedmamla o Capecnabma ¥ su toxicidad puede verse Sumentada por ol amae oince. Ia dosis
¥ por entras
e 28 solo do 2000 my/m por i cuando se combina con dcio folco (30 mg, 2 veces por i por via orl Pocds
LV a un régimen de Capecitabina. Esto también puede
o relovante o o Suplamentos da 4cids 1ol para a defclencia dé Acido 6lce, debide a ' Smiltud entre ol e
folinico y el cido fdlico.
Brivudina

Se ha descripto_una interaccion clinicamente significativa entre Ia brivudina y las fluoropiridinas (por ejemplo,
Capecitabina, 5-FU, tegafur), originada por la inhibicion de la dihidropirimidin dehidrogenasa por la brivudina. Esta
interaccién, que provoca un aumento de la toxicidad de la fluoropirimidina, es potenciaimente fatal. Por lo tanto,
Capecitabin no debe adminsrarse con sortwudina o sus andlogos quimicamente relacionados, tal com la brvudina
(Véase CONTRAINDICAGIONES). Debe existir al menos un periodo de espera de 4 semanas entre el fin del tratamiento
con sorlna o sus andlogos quimicaments relacionades, 1l coms fe bnvud\na y el comienzo de Ia terapia con
Gapectabina, i ratamiento con rvudina puede se nicado 24 dela ditima. i

Anti

do Gapeciabia, Se cbsenv un pequero aumento de las concentracones lesmaticas do Gapecabina y do un
bc 9 (6-DFOR); no Nubo ningin efeco sobre os 3 principles metabolts (5-DFUR, 5-FU y FBAL),

Sren reglsnrano interacciones del 5-FU con alopurinol que pueden disminuir la eficacia de 5-FU. Se dabe evitar el uso
concomiante e alopurinl con Cepectatina.

Interaccion con Citocromo P-450 2C9
Ademés de a wananna. o ey oo

YP2C9,
Se debe tener itabi susiratos 2C9 (por ejemplo, fenitoina). Ver también
interacciones con anticoagulantes y derivados de cumarina.

Interferon Alfa

Cuando se combiné con interferdn alfa-2a (3 MUNM® por dia), Ia o tolerada de C: d

m? por dia, mientras que fue de 3000 mg/m? por dia cuando se empled Capecitabina sola.

Radioterapia

La dosis méxima tolerada 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 dosis maxima tolerada es de 2000 mg/m* por dia,
independientemente de que se siga un esquema continuo de tratamiento o que se administre diariamente de lunes a
vieres durante un ciclo de radioterapia de 6 semanas.

Trastornos cardiacos ‘Angina inestable, Angina | Fibrilacion ventricular

de pecho, Isquemia | (rara), prolonga
rdicafinfarto, QT (rara), Torsade
- - Fibrilacin atrial, Arritmia, | de por X
Taquicardia, Taquicardia | bradicardia (rara),
sinusal, vasoespasmo (rara)
Palmlac\enes
Trastomos vasculares Trombofiebitis Trombosis

profundas, Hiperonsén.
Petequias, Hipotension,
Rubor con sensacion de
calor, Sensacion de frio
periférico

Trastornos respiratorios, Disnea, Epistaxis, Embolia pumonar,

Tos, Rinorrea Neumolémx Hemopus-s,

mediastinicos
D\snea o ettuerzo

Trastomos de la piel y del | Alopecia, Alteracion Hiperhidross, Erupcion

tejido subcuténso ungueal eftematosa, Uricara, Sudores
Trastormos Mialgia, Artralgia, Dolor Dolor en Ia mandlbula
éticos y enl: Espasmos musculares, Trismo,
del tejido conjuntivo Debilidad muscular
Trastornos renales y - Hematuria, Proteinuria, Insuficiencia renal aguda
urinarios oi secundaria a
renal de creatinina, Disuria (rara)
Trastornos generales y Pirexia, Debilidad, | Infiamacion de la mucosa, Dolor,
el lugar “Letargia, en las extremidades, Dolor;
de fa administracion Intolerancia a Escalofrios, Dolor torécico,
temperatura Sinoratologi grpal, Febre
Reacciones relacionadas con la
Seriusion, eaccon en sl ugar
dela inyeccion, Dolor en el
lugar de la perfusion, Dolor en
el lugar de la inyeccion
Lesiones traumdticas, Contusion
intoxicaciones y
complicacions de
procedimientos

+Para ol céloulo de Ia frecuencia de cada RAM se 100 en cuenta todos Ios orados. Para los téminos marcados con *+” el calculo de la
frecuencia se baso en las RAM de grado 3-d. Las RAM se han aniadido en funcion de la alta incidencia observada en cualquiera de los
isayos de combinacién.

Sindrome mano-pi
Para la dosis de Capecn.abma de 1250 mg/m? administrada dos veces al dia en [os 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
céncer de colon, tratamiento del cancer colorrectal metastésico, y tratamiento de céncer 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
do cincer de mema melastésco [a frecuencia fue del 63% .Para  dosis do Capectabina de 1000 my/n’ admiistada
dos veces al dia en los dias 1 al 14 de ias en terapia de combinacién con Capecitabina se observo una
irocusncia oelshafome mano-ple e fodos1os rados e 22% &1 0%

En un metaandlisis de 14 ensayos clinicos con datos de mas de 4700 pacientes tratados con Capecitabina en
monoterapia o Gapecitabina en combinacién con diferentes regimenes de quimioterapia en muiples indicaciones
(cancer de colon, colorrectal, géstrico y mama) se observo que el sindrome mano-pie (todos Ios grados) se produjo
en 2066 pacientes (43%) después de un tiempo medio de 239 dias tras el inicio del tratamiento con Gapecitabina (IG
95%: 201- 288). En todos los estudios combinados, las siguientes covariables asociadas con un aumento en el riesgo
do desarolar of sindfomo meno-pi fusron esadisticamento sigifcatvas: aumento d 2 dos Capecitabina
(gramos), disminucién de la dosis acumulada de ina (0.1" kg), aumento en la intensidad de la dosis relativa
G las pimeras sei somanas, aumento. an la duracion del ratamianto 46l estud (comanas). aumento e 1a cdad
uncvemsnlos de 10 aos), sexo femenino, y un buen estado general en la escala ECOG (0 frente >1).

apeoitabina pueds induoira apariién ds dirrea, esto ha sido observado en mis el 0% de los pacienfes.
de 14 i dat tabi
mostraron que, en todos | on el ies
dosartolar dlaroa fuoron e i de Capochabt (gramos), aumento
n la d del tratamiento del estudio (semanas), aumento de la edad (incrementos de 10 arios), y el sexo femenino.
Cas sigulontes covanables asociadas con una glsminucion en ol esge de desarrok diarea fuaron estacistioaments
significativas: aumento en la dosis acumulada de Capecitabina (0,1'kg) y aumento en la intensidad de la doss relativa
enlas primorassos samaras.
Cardioto
Adlmas 6 las RAM descritas o las Tablas 8 y 9,  basado en un s combinado de los datos de sequridad
de 7 ensayos clinicos que incluyeron a 849 pacientes (2 ensayos fase Ill y 5 ensayos fase Il en cancer colorrectal
astasico y cancer d 0) se asociaron al uso de Canscnabma en monoterapia las siguientes RAM
con una incidencia menor a 0.1%: X .y extrasistoles ventriculares.
Encefalopat
Ademas de Ias AV doscritas o las Tablas 8 9, basado onofanlss combinado do o5 datos do sogurdad do
monoterapia la

7

incidencia menor al 0,1%.

Exposicién a comprimidos de Capecitabina triturados o divididos

En el caso de exposicion a comprimidos de Capecitabina trturados o diididos, han sido reportadas las siguientes
3 . Cefalea, parestesia, diarrea, nausea, imitacion

géstricay vomitos.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

El andlisis de los datos e seguridad entre los pacientes de > 60 afios tratados con Capecitabina en monoterapia y un

andlisis do los pacientes uanados con I combinccién Gapeciaking méa docetaxel, mostr ura mayor inddenca do
o con el tratamiento y de las reacciones adversas graves relacionados

conel lva(amlenlo 5 5 Compara wn los menores de 60 afios. Los pacientes con z 60 afios tratados con Capecitabina

con los < 60 afios.

Los resutados de un metaandiiis de 14 ensayos clinicos con 105 datos de més de 4700 pacintes tatados con
Gapecitabina mostraron que, en todos los estudios combinados, del

10 aftos) con un aumento en el riesgo e desarollar el sindrome mano-pie y aiars oo una ciaminucion en o resgs
de esarrollar neutropenia, fue estadisticamente significativa.

Los resutados de un metaandiisis d 14 ensayos ciinicos con 105 Gatos de més de 4700 pacientes tratados con

Gepecilatina mosiraron quo,en odos los stud la femenino
rie: esarolr ol sncrome manc-piey aiares 3 Can tn larinacién on 1 iosgo 4o desarrotar noutopena, i
icative

El andlisis de los datos de ssqundaa realizado en pacientes con insuficiencia renal basal tratados con Capecitabina
en monolerapi ( (cancer colorrectal) mostrd un incremento en Ia incidencia de las reacciones adversas grado 3 y 4

‘Obstruccion intestinal,
Ascitis, Enteritis, Gastritis,

Diarrea, Vomitos, Hemorragia
lauseas, gastroi
Estomaits, Bolr | Esveniminto. bolor Disfagia, Dolor abdominal

Trastornos
gastrointestinales

jominal | en el tracto superior bajo, Esofagitis,
del abdomen, Malestar abdominal,
Dispepsia, Enfermedad de reflujo
Flatulencia, gastroesofagico, Colitis,
Sequedad deboca | Sangre en las heces
Trastomos - Hiperbilirubinemia, Totericia Insuficiencia hepatica
hepatobilares Alteraciones en (rara), hepatitis
las pruebas de la
funcion hepdtica
Trastornos de la piel y. Sindrome. Erupcion, Alopecia, Ampollas, Ulceras Lupus eritematoso
del tejido subcuténeo | eritrodisestesia | Eritema, Sequeded | cuténeas, Erupcion, & X
paimo- panter | e a il Pruito, | Uricana, saccion d reacciones
i 6 Eritema #

dela piel, palmar, Hinchazén de la | como sindrome de
Erupcién macular, | cara, Purpura, Sindrome | Stevens- Johnson y

cuxanea, Dermatits, la radiacion.

dela
plgmenlac\en,

Atteracion ungueal

téxica (muy rara)

Trastomos - Hinchazon de las
musculoesquelsticos y extremidades, Dolor articulaciones,
del tejido conjuntivo de espalda, Artralgia 1
Dolor facial, Rigidez
musculoesquelética,
Debilidad muscular
Trastomos renales y. - - Hidronefrosis,
urinarios Incontinen
Hematuria N\cluna,
mento reatinina
sanqumea
Trastormos del aparato - - Hemorragia vaginal
reproductor y
de lamama
Trastornos generales y | Fatiga, Astenia | Pirexia, Edema Edema, Escalofrios,
perlérico, Malestar, | - Sintomatologia gripal,
jgar de I Dolor torécico igidez, Aumento de la
administracion temperatura corporal

of sncrome palmo-plantar persistonte o grave pueds conducir con ol

o en la
tlempo a la périda de las huellas dactlares.

pia de cor

o Yabll o recoge aqueﬂas BT asocladas ‘con ol uso do Capocitabina en combinacién con diferetes rogimenes do
iltiples indi 3000 pacientes. Las RAM se han

afiadico en ecuer

cualquiera de los principales ensayos clinicos y que ifieren de e aossrenchs son Copeoiabina on moncteepla o e

‘se han observado con una mayor frecuencia en comparacion con Gapecitabina en monoterapia (ver Tabla 8). Las RAl

oo frecuentes notficadas con la orapa d combinacon de Gepeciabina concerdan con las FAM efisans oon

(en la literatura y/o en la ficha técnica correspondiente).

o wratamiento i 5o cormpara con 105 pacientes con funcion renal norma (36% on pacientes sin
, versus 41 y .2). Los
6n de o versus 33%
¥ 32% en pac\emee "ui uicendia ronal & uliclontia lova, 25 cormo un incromento en loé abandonos pramturcs
del tratamiento (21% de retiradas durante los primeros dos ciclos) versus el 5% y 8% de los pacientes sin insuficiencia
renal o insuficiencia leve.

los
deficiencia de DPD (tales como estomatits, diarrea, inflamacion de mucosas, neutropenia y reacciones neurologicas),
en particular para aquelios con una deficiencia completa, en los cuales la exposicion al mismo puede desencadenar la
muert

e.

SOBREDOSIFICACION

Las manifestaciones de sobredosis agudas incluyen nauseas, vémitos, diarrea, mielosupresion, mucosils, itacién y

sangrado gastrointestinal, EI manejo médico de la sobredosis debe incluir terapia individualizada e intervencion médica
eqir linicas y preveni sus

Ante Ia eventualidad de una sobredosificacion, coneurri al Hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de.

Toxicologia:

Huspl(al de Peditra icardo Gutémez Tel.:(011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777

Hospital Fernandez Tol: (011) 4801-7767/ 4808-2655

PRESENTACION

DEREBEL 150 mg: Envases conteniendo 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100, 120, 250, 500 y 1000 compri
siendo los tres Gltimos para uso hospitalario exclusivo.

DEREBEL 500 mg: Envases conteniendo
siendo los tres limos para uso hospitalario exclusivo.

CCONDICIONES DE CONSERVACION
‘onservar en su envase original a temperatura entre 15°C y 30°C. Proteger de la humedad.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

TUTEUR
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 55,114

TUTEUR S.A.C.LELA., Av. Eva Perén 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina,

Elaborado en: TUTEUR SACLFIA, Av. Eva Peron 5824, Ciudad Autonoma de Buenos Alres, Argentina.
Direccion Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

Paraguay: Reprosenado por: KHAIRL S.A., A Aviadores dol Ghaco 2050 ¢/ Dr Vasconcsllos. Asuncion, Paraguay.

omurtt Hospital mas cercano o al Centro Nacional de Toxicologia sito
en Av. Gral. Santos y Teodoro Mongelos. Asuncion, Paraguay. Tel.: 220 418,

Bolivia / El Salvador / Paraguay / Rep. Dominicana: Gonservar a temperatura inferior a 30°C.
Venta bajo receta medica.

Fecha de Revision: Mayo 2021

los recubertos,

0, 20, 30, 40, 50, 60, 100, 120, 250, 500 y 1000 comprimidos recubiertos,

002398-0624 (2)






