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Capebina® 150
Capebina® 500
Capecitabina 150 y 500 mg

VIA ORAL
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada.

Informacién para el paciente

Sirvase leer esta informacion antes de c a tomar el medic aun cuando
simplemente haya repetido la receta (o antes de empezar a usarlo y cada vez que renueve
su receta). Puede haber informacion nueva (o alguna informacién puede haber cambiado).

Recuerde que su médico le receté este medicamento sélo a usted. No lo administre (o
recomiende) a ninguna otra persona.

Esta informacion no reemplaza el hablar con su médico acerca de su enfermedad o el
tratamiento.

Este medicamento debe ser indicado por su médico y prescripto bajo una receta médica.

Si usted tiene alguna alergia o tuvo alergias alguna vez.
Si usted tiene otro problema de salud.

Si usted esta embarazada o planea quedar embarazada.
Si usted estd amamantando.

Deficiencia de DPD

La deficiencia de DPD es una condicién genética que no suele estar relacionada con problemas de
salud, a menos que esté en tratamiento con determinados medicamentos. Si tiene una deficiencia
de DPD y toma Capebina® (Capecitabina), tiene un mayor riesgo efectos adversos graves.

Se recomienda que, antes de iniciar el tratamiento, se le realice una prueba para detectar la
deficiencia de DPD. No debe tomar Capebina® (Capecitabina) si no cuenta con actividad de
la enzima. Su médico puede llegar a prescribirle una dosis menor si usted tiene una actividad
disminuida de la enzima (también conocida como deficiencia parcial). Podrian producirse
efectos adversos graves o potencialmente mortales a pesar de que los resultados de la prueba
para la deficiencia de DPD sean negativos.

iPuedo tomar Capebina® (Capecitabina) con otros medicamentos?

Informe a su médico acerca de todos los medicamentos que toma. Ello incluye:
® Medicamentos bajo receta.

® Medicamentos de venta libre.

® Suplementos a base de hierbas.

No tome brivudina junto con Capebina® (Capecitabina)

No debe tomar brivudina (un medicamento antiviral para el tratamiento de herpes zéster o
varicela) al mismo tiempo que recibe tratamiento con Capecitabina. Esto comprende también
cualquier periodo de descanso en que no esté tomando ningin comprimido de Capebina®
(Capecitabina).

En caso de haber tomado brivudina, debe dejar pasar por lo menos 4 semanas luego de
finalizar brivudina antes de empezar a tomar Capebina® (Capecitabina).

También debe ser muy cuidadoso en caso de estar c do alg de los

COMPOSICION:

Cada comprimido recubierto de 150 mg contiene:

Capecitabina 150 mg.

Excpientes: Celulosa microcristalina 101; Povidona K30; Croscarmelosa; Didxido de silicio
coloidal; Talco; Estearato de magnesio; Opadry blanco HPII 85F28751; Amarillo FD&C N° 6 L.A.

Cada comprimido recubierto de 500 mg contiene:

Capecitabina 500 mg;

Excipientes: Celulosa microcristalina 101; Povidona K30; Croscarmelosa; Diéxido de silicio
coloidal; Talco; Estearato de magnesio; Opadry blanco HPII 85F28751; Amarillo FD&C N° 6 L.A.

1) ¢CUAL ES LA INFORMACION MAS IMPORTANTE QUE DEBO SABER SOBRE ESTE
PRODUCTO?

La Capecitabina puede interactuar con los “diluyentes de la sangre” (anticoagulantes
como Warfarina y fenprocumon) y causar grado grave, rar fatal. En
algunos casos, este sangrado ha ocurrido hasta un mes después de la suspension del
t i con Capeci asi como durante el tratamiento. Si usted esta tomando
un anticoagulante, debe controlar estrictamente sus valores de laboratorio (RIN,
Tiempo de protrombina). Contacte a su médico i ante cual signo o

sospecha (como heces negras) de sangrado.

2) ;QUE ES Y PARA QUE SE UTILIZA ESTE PRODUCTO?
Capebina® (Capecitabina) es un antineoplasico utilizado para el tratamiento del céncer
colorrectal, cdncer de mama y cancer gastrico sélo o en combinacion con otras drogas.

3) iQUE ES LO QUE DEBO SABER ANTES DE TOMAR CAPEBINA® (CAPECITABINA) Y
DURANTE EL TRATAMIENTO?

¢{Quiénes no deben tomar Capebina® (Capecitabina)?

Pacientes que tienen una conocida hipersensibilidad al 5-fluorouracilo, o a cualquiera de los
constituyentes del producto. Debe informar a su médico si padece algun tipo de alergia o
reaccion exagerada a este medicamento. También si anteriormente ha padecido reacciones
graves al tratamiento con fluoropirimidina (un grupo de medicamentos contra el cancer
como fluorouracilo).

Pacientes embarazadas o en periodo de lactancia.

Pacientes con niveles muy bajos de glébulos blancos o plaquetas en sangre (leucopenia,
neutropenia o trombocitopenia).

Pacientes con enfermedades graves de higado o problemas de rifién.

Pacientes que estan esta siendo tratados o han sido tratados en las ultimas 4 semanas con
brivudina como parte del tratamiento para el herpes zoster (varicela o herpes).

No debe administrarse a pacientes con déficit completo de la hormona dihidropirimidina
deshidrogenasa (DPD).

{Qué debo informar a mi médico antes de tomar Capebina® (Capecitabina)?

Antes de tomar Capebina® (Capecitabina) digale a su médico:

Si usted sabe que tiene una deficiencia parcial de actividad de la enzima dihidropirimidina
deshidrogenasa (DPD).

Si usted tiene un familiar que tiene deficiencia parcial o completa de la enzima
dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD).

Si usted padece enfermedades de higado o rindn.

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

Si usted padece enfermedades del cerebro, por ejemplo, cancer que se ha extendido al
cerebro, o dafo en los nervios (neuropatia).

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

Si usted padece diabetes.

Si usted debido a las nduseas y vomitos no es capaz de retener alimentos o agua en su cuerpo.
Si usted tiene diarrea.

Si usted esta deshidratado o llega a deshidratarse.

Si usted tiene desequilibrio de iones en sangre (desequilibrio de electrolitos, ver en andlisis).
Si usted tiene antecedentes de problemas en los ojos, ya que necesitara un seguimiento
extra de sus 0jos.

Si usted tiene una reaccién grave en la piel.

* Medicamentos para la gota (alopurinol).

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

* Medicamentos para las convulsiones o temblores (fenitoina).

* Interferon alfa.

* Radioterapia y ciertos medicamentos usados para el tratamiento del cancer (acido folinico,
oxaliplatino, bevacizumab, cisplatino, irinotecan).

* Medicamentos utilizados para tratar la deficiencia de acido félico.

Embarazo y lactancia

No debe tomar Capebina® (Capecitabina) si se encuentra embarazada o cree que puede estar
emabarazada. Tampoco debe amamantar al bebé si esta tomando Capebina® (Capecitabina)
y hasta 2 semanas después de la Ultima dosis. Si usted esta embarazada, tiene intenciones
de quedar embarazada o cree que podria estar embarazada o si se encuentra en periodo de
lactancia, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Las mujeres con posibilidad de quedar embarazadas deben usar un método anticonceptivo
eficaz durante el tratamiento y hasta 6 meses después de la ultima dosis.

Los pacientes hombre cuya pareja femenina podria quedar embarazada, deben utilizar un
método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con Capebina® (Capecitabina) y hasta 3
meses después de la dltima dosis.

Conduccién y uso de maquinas
Es posible que el uso Capebina® (Capecitabina) pueda afectar sus capacidades para conducir
vehiculos o utilizar maquinas ya que usted puede llegar a sentirse mareado, con nauseas o cansado.

4) ;COMO DEBO TOMAR CAPEBINA® (CAPECITABINA)?
La via de administracion de este producto es oral.

Tome Capebina® (Capecitabina) exactamente como se lo indic el médico, a las horas del dia
que correspondan respetando la dosis y duracion.

Los comprimidos recubiertos de Capebina® (Capecitabina) deberan ingerirse con agua dentro
de los 30 minutos luego de una comida. Los comprimidos no se deben triturar ni dividir.

No consuma alcohol mientras se encuentra en tratamiento con Capebina® (Capecitabina).

No cambie sus dosis como asi tampoco suspenda la administracion de Capebina®
(Capecitabina) sin consultar primero con su médico.

i{Qué debo hacer en caso de sobredosis?
Aun no se han reportado casos en que haya habido sobredosis no tratada.

Si toma mds de la dosis recetada de Capebi a su médico o al
centro de intoxicaciones:

o Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

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

o Optativamente otros centros de intoxicaciones.
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¢{Qué debo hacer si dejo de tomar una dosis?

Si deja de tomar una dosis, tomela tan pronto como lo recuerde. Si no se acuerda hasta que
llega el momento en que debe tomar la siguiente dosis, saltee la dosis omitida y vuelva a su
programa de dosificacion habitual. No duplique la dosis de Capebina® (Capecitabina). Siempre
consulte a sumédico.

5) CUALES SON LOS EFECTOS ADVERSOS QUE PUEDETENER CAPEBINA® (CAPECITABINA)?
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

Deje de tomar Cap en contacto con su

médico si aparecen algunos de estos sintomas:

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

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

* Nauseas: si pierde el apetito y la cantidad de alimento que toma cada dia es mucho menor
de lo habitual.
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Estomatitis: si tiene dolor, enrojecimiento, hinchazén o llagas en la boca y/o garganta.
Reaccién cutdnea en las manos y pies: si tiene dolor, hinchazén y enrojecimiento u
hormigueo en manos y/o pies.

Fiebre: si tiene una temperatura igual o superior a 38°C.

Infeccion: si tiene signos de infeccion causada por bacterias o virus u otros organismos.
Dolor en el pecho: si tiene dolor localizado en el centro del pecho, especialmente si se da
mientras hace ejercicio.

Sindrome de Steven-Johnson: si tiene erupciones rojas o moradas dolorosas que se
propagan y ampollas y otras lesiones que empiezan a aparecer en la membrana mucosa (por
ejemplo, boca y labios), en particular si ha tenido antes sensibilidad a la luz, infecciones del
sistema respiratorio (por ejemplo, bronquitis) y/o fiebre.

Angioedema: si nota alguno de los siguientes sintomas busque atencion médica de
inmediato ya que es posible que necesite tratamiento médico urgente: hinchazén
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.

De detectarse a tiempo, estos efectos adversos normalmente mejoran a los 2 o 3 dias después
de interrumpir el tratamiento. Sin embargo, en caso de que continten, pongase de inmediato
en contacto con su médico. Es posible que su médico le indique reiniciar el tratamiento con
una dosis disminuida.

Es posible que usted tenga una deficiencia de DPD si presenta: estomatitis grave (irritacion en
la boca y/o garganta), inflamacion de las mucosas, diarrea, neutropenia (aumento del riesgo de
infecciones), o neurotoxicidad durante el primer ciclo de tratamiento.

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

Ademas de lo anterior, cuando Capebina® (Capecitabina) se usa sélo, los efectos adversos
muy frecuentes que pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas son:

© Dolor abdominal

* Sarpullido, piel seca o con picor

* Cansancio

® Pérdida de apetito (anorexia)

Los efectos adversos mencionados pueden ser graves; siempre contacte inmediatamente a su
meédico cuando comience a sentir un efecto adverso. Puede que su médico le aconseje reducir
la dosis y/o cesar temporalmente el tratamiento con Capebina® (Capecitabina). Esto ayudara a
reducir la probabilidad de que el efecto adverso contintie o llegue a ser grave.

Otros efectos adversos son:

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas) incluyen:
Disminucion en el nimero de glébulos blancos o rojos (mirar en los analisis).
Deshidratacion, pérdida de peso.

Falta de suefio (insomnio), depresion.

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

Irritacion ocular, aumento de lagrimas, enrojecimiento de los ojos (conjuntivitis).
Inflamacion de las venas (tromboflebitis).

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

Herpes labial o infecciones por otros herpes.

Infecciones pulmonares o de las vias respiratorias (por ejemplo, neumonia o bronquitis).
Hemorragia intestinal, estrefimiento, dolor en la parte superior del abdomen, indigestion,
gases (aumento de flatulencias), sequedad de boca.

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

Dolor en las articulaciones, o en las extremidades, pecho o espalda.

Fiebre, hinchazon de las extremidades, sensacion de malestar.

Problemas con la funcion del higado (visto en los analisis de sangre) y aumento de bilirrubina
en sangre (excretada por el higado).
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Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas) incluyen:
Infeccion en la sangre, infeccion en el tracto urinario, infeccion en la piel, infeccion en la
nariz y garganta, infecciones por hongos (incluyendo los de la boca), gripe, gastroenteritis,
abscesos dentales.

Inflamacion de la piel (lipomas).

Disminucién de las células sanguineas incluido las plaquetas, dilucién de la sangre (visto
en los analisis).

Alergias.

Diabetes, disminucién de potasio en sangre, malnutricion, incremento de triglicéridos
en sangre.

Estado de confusion, ataques de pénico, depresion, disminucion de la libido.

Dificultad para hablar, problemas de memoria, pérdida de coordinacién motora, trastorno
del equilibrio, desmayo, dafo en los nervios (neuropatia) y problemas con la sensacion.
Visién borrosa o doble.

Vértigos, dolor de oidos.

Latidos irregulares del corazén y palpitaciones (arritmias), dolor de pecho y ataque al
corazdn (infarto).

Formacién de coagulos sanguineos en las venas profundas, tension arterial alta o baja,
sofocos, extremidades frias, manchas moradas en la piel.

Formacién de coagulos sanguineos en las venas pulmonares (embolia pulmonar), colapso
pulmonar, tos con sangre, asma, disnea de esfuerzo.

Obstruccion intestinal, acumulacion de liquido en el abdomen, inflamacién del intestino
delgado o grueso, del estémago o del eséfago, dolor en la parte baja del abdomen, malestar
abdominal, acidez (reflujo de los alimentos desde el estémago), sangre en las heces.
Ictericia (coloracion amarillenta de la piel y de los 0jos).

Ulcera cuténeay ampollas, reaccién de la piel con la luz del sol, enrojecimiento de las palmas,
hinchazén o dolor en la cara.

Hinchazén de las articulaciones o rigidez, dolor de huesos, debilidad o rigidez muscular.
Acumulacién de liquido en los rifiones, aumento de la frecuencia de la micciéon durante
la noche, incontinencia, sangre en la orina, aumento de creatinina en sangre (signo de
disfuncioén renal).

Sangrado inhabitual de la vagina.

Hinchazdn (edema), escalofrios y rigidez.
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Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas), son:
® Estrechamiento u obstruccion del conducto lagrimal (estenosis del conducto lagrimal).

Fallo hepético.

* Inflamacion que conduce a la disfuncién u obstruccién en la secrecion de bilis (hepatitis
colestasica).

Cambios especificos en el electrocardiograma (prolongacion del intervalo QT).

Ciertos tipos de arritmias (incluyendo fibrilacion ventricular, torsade de pointes y bradicardia).
Inflamacion de los ojos que causa dolor ocular y posibles problemas de vision.

Inflamacién de la piel que causa manchas rojas escamosas debido a una enfermedad del
sistema inmunolégico.

Hinchazdn principalmente de la cara, los labios, la lengua o la garganta, picor y erupciones
(angioedema).

Efectos adversos muy raros (pueden afectar hasta a 1 de cada 10.000 personas), son:
® Reacciones graves en la piel tales como erupciones en la piel, Glceras y ampollas que puedan
implicar Ulceras en la boca, nariz, genitales, manos, pies y ojos (ojos rojos e hinchados).

Algunos de estos efectos adversos son mas frecuentes cuando Capecitabina se utiliza con
otros medic para el tr del cancer. Otros efectos adversos observados
son los siguientes:

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas) incluyen:
Disminucién de sodio, magnesio o calcio en sangre, incremento de azlcar en sangre.
Dolor neuropatico.

Pitido o0 zumbido en los oidos (tinnitus), pérdida de audicion.

Inflamacion de las venas.

Hipo, cambio en la voz.

Dolor o sensacion alterada/anormal en la boca, dolor en la mandibula.

Sudoracién, sudores nocturnos.

Espasmos musculares.

Dificultad para orinar, sangre o proteinas en la orina.

Moretones o reacciones en el lugar de la inyeccion (causadas por los medicamentos
administrados en inyeccién al mismo tiempo).
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Eventos descriptos durante la postcomercializacion

El tratamiento de dihidropirimidinas supone un riesgo importante de reacciones adversas
graves para los pacientes con deficiencia de DPD (tales como estomatitis, diarrea, inflamacion
de mucosas, neutropenia y reacciones neuroldgicas), en particular para aquellos con una
deficiencia completa, en los cuales la exposiciéon al mismo puede desencadenar la muerte. Es
por esto, que es posible que su médico le indique realizar pruebas de genotipo y/o fenotipo
para detectar una deficiencia de esta enzima antes de comenzar el tratamiento.

Tome contacto con su médico de inmediato si desarrolla cualquier efecto adverso incluso
sino figura en el listado anterior.

6) ;COMO DEBO CONSERVAR CAPEBINA® (CAPECITABINA)?

En su envase original, entre 15°C hasta 30°C

Ud. puede consumir Capebina® (Capecitabina) hasta el ultimo dia del mes indicado en el
envase. No consuma Capebina® (Capecitabina) luego de la fecha de vencimiento.

7) LEYENDAS FINALES

Este folleto resume la informacién mas importante de Capebina® (Capecitabina), para mayor
informacién y ante cualquier duda CONSULTE CON SU MEDICO.

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

NO USE ESTE MEDICAMENTO SI LA ETIQUETA O EL ENVASE ESTA DANADO.

Ante cualquier inconveniente con el producto por favor complete la ficha disponible en:
https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/pacientes o llame a

ANMAT responde 0800-333-1234.

Presentaciones:

Capebina® 150 (Capecitabina 150mg): 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 120, 150 y 200
comprimidos, siendo las dos tltimas presentaciones de uso hospitalario exclusivo.

Capebina® 500 (Capecitabina 500mg): 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 120, 150 y 200
comprimidos, siendo las dos Ultimas presentaciones de uso hospitalario exclusivo.

WKnight

Knight® es una Marca Registrada de Knight Therapeutics Inc.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
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WUKnight

Capebina® 150
Capebina® 500
Capecitabina 150 y 500 mg

VIA ORAL
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada.

Prospecto

FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto de 150 mg contiene:

Capecitabina 150,0 mg
Celulosa microcristalina 101 46,875 mg
Povidona K30 6,75 mg
Croscarmelosa 13,50 mg
Didxido de Silicio coloidal 2,25mg
Talco 3,375mg
Estearato de Magnesio 2,25mg
Opadry blanco HPII85F28751 6,72 mg
Amarillo FD&C N°6 L.A 0,03 mg
Cada comprimido recubierto de 500 mg contiene:

Capecitabina 500,0 mg
Celulosa microcristalina 101 156,25 mg
Povidona K30 22,50 mg
Croscarmelosa 45 mg
Didxido de Silicio coloidal 7,50 mg
Talco 11,25 mg
Estearato de Magnesio 7,50 mg
Opadry blanco HPII85F28751 22,40 mg
Amarillo FD&C N6 L.A 0,10 mg

ACCION TERAPEUTICA
Antineoplasico.
CODIGO ATC

LO1BCO6

ADVERTENCIA
La Capecitabina puede interactuar con los “diluyentes de la sangre” (anticoagulantes
como Warfarina y fenprocumon) y causar sangrado grave, raramente fatal. En
Ig casos, este do ha ocurrido hasta un mes después de la suspension del
t i con Capeci asi como durante el tratamiento. Si usted esta tomando
un anticoagulante, debe controlar estrictamente sus valores de laboratorio (RIN, Tiempo
de protrombina). Contacte a su médico i di antec signo o sospecha

(como heces negras) de sangrado.

INDICACIONES

Cancer Colorrectal

Capebina® (Capecitabina) esta indicada como agente tnico para el tratamiento adyuvante en
pacientes con cancer de colon C de Dukes, que hayan tenido una reseccién completa del tumor
primario, cuando se prefiera el tratamiento con una fluoropirimidina sola.

Capecitabina, no fue inferior a 5-fluorouracilo y leucovorina (5-FU/LV) en relacion a la sobrevida
libre de enfermedad (SLE). Pese a que ni la Capecitabina o la terapia de combinacién prolongan
la sobrevida general, la quimioterapia de combinacién ha demostrado mejorar la sobrevida libre
de la enfermedad, en comparacion con 5-FU/LV. De todas maneras, los profesionales médicos
deberdn considerar estos resultados cuando prescriban Capebina® (Capecitabina) como Unico
agente en el tratamiento adyuvante de cancer de colon C de Dukes.

Capebina® (Capecitabina) esta indicada como tratamiento de primera linea de los pacientes con
carcinoma colorrectal metastatico, cuando se prefiere el tratamiento con una fluoropirimidina
sola. No se ha demostrado un beneficio de la sobrevida sobre 5-FU/LV con la monoterapia de
Capecitabina. La quimioterapia de combinacion ha demostrado tener un beneficio de sobrevida
en comparacion con 5-FU/LV sola.

Céancer de mama

Capebina® (Capecitabina) en combinacién con Docetaxel esta indicado para el tratamiento de
pacientes con cancer de mama metastatico, luego de que no haya funcionado la quimioterapia
con antraciclinas previamente.

La monoterapia con Capebina® (Capecitabina) también estd indicada para el tratamiento
de pacientes con cancer de mama metastatico resistente a Paclitaxel y a algun régimen
de quimioterapia con antraciclinas o resistente a Paclitaxel y, para aquellos en los que otro
tratamiento con antraciclinas no esta indicado, (por ejemplo, pacientes que hayan recibido dosis
acumulativas o equivalentes de 400,0 mg/m? de Doxorubicina).

La resistencia se define como una enfermedad progresiva mientras el paciente se encuentra en
tratamiento, con o sin una respuesta inicial, o como una recaida dentro de los 6 meses de haber
finalizado el tratamiento con un régimen adyuvante que contenga antraciclinas.

Cancer gastrico
Capebina® (Capecitabina) esta indicada en asociacion con Cisplatino, en el tratamiento del cancer
gastrico avanzado.

ACCION FARMACOLOGICA

La Capecitabina es una Fluoropirimidina Carbamato con actividad antineoplésica. Es una
prodroga sistematica de administracion oral de 5'-deoxy-5 fluorouridina (5-DFUR) la cual es
convertida a 5-fluorouracilo (5-FU). In vitro la Capecitabina es relativamente no citotoxica.

Mecanismo de accién
Tanto las células tumorales como las células normales metabolizan al 5-FU a 5 -fluoro-2-
deoxiuridina monofosfato (FAUMP) y 5-fluorouridina trifosfato (FUTP). Ambos metabolitos por

dos mecanismos de accidn distintos causan lesion celular.

En primer lugar, el FdAUMP y el folato cofactor, N-metilentetrahidrofolato, obligan a la Timidilato
Sintasa (TS) a formar un complejo ternario con uniones covalentes. Esta unién provoca la
imposibilidad de formacion de Timidilato a partir de uracilo. Siendo el Timidilato el precursor de la
Timidina trifosfato, esencial para la sintesis de ADN. Esta deficiencia puede inhibir la division celular.
En segundo lugar, equivocadamente la enzima transcripcional nuclear puede incorporar FUTP
en lugar de Uridin Trifosfato (UTP) sobre la sintesis de ARN. Generando un error metabdlico,
interfiriendo asi con el procesamiento de ARN y la sintesis de proteinas.

Farmacocinética

Absorcion

La Capecitabina es absorbida rapidamente en el tracto gastrointestinal. En el higado, es
hidrolizada al compuesto 5'-deoxi-5-fluorocitidina (5'-DFCR) mayoritariamente. En la mayoria de
los tejidos, incluyendo en los tumores se encuentra una enzima denominada Citidina deaminasa,
encargada de convertir al 5'-DFCR a 5'-deoxi-5-fluorouridina (5'-DFUR).

Tumor colorrectal y tejidos adyacentes sanos

En pacientes que padecen cancer colorrectal y que se les administra por via oral Capecitabina 7
dias antes de la intervencion quirurgica, la relacion media de la concentracion de 5-FU en el tumor
colorrectal y tejidos adyacentes sanos fue de 2,9 (fluctuando entre 0,9 y 8,0).

Farmacocinética humana

Segun bibliografia disponible, sobre 200 pacientes con céncer se evaltio la farmacocinética de
la Capecitabina y la de sus metabolitos. La dosis varié entre 500,0 y 3,500 gr/m*/dia. Sobre esta
muestra, la farmacocinética de la Capecitabina y sus metabolitos fue proporcional a la dosis de
5-DFCR y no vari6 con el transcurso del tiempo. Sin embargo, los aumentos en las AUC de 5'-
DFURy 5 FU fueron mas que proporcionales al aumento de la dosis y el AUC de 5-FU fue un 34
% mayor el dia 14 que el dia 1. La vida media de eliminacion de la Capecitabina y el 5-FU fue
aproximadamente de 1 hora y 45 minutos. La variabilidad entre los pacientes en la concentracion
maxima y ABC de la 5-FU fue mayormente de 85,0%

La Capecitabina alcanzo en 1,5 horas (Tméx) un nivel pico en sangre, con niveles pico de 5-FU
alcanzados luego de las 2 horas. Los alimentos provocan la reduccion de la velocidad de ambas
y el aumento de la absorcién de Capecitabina con una baja en el promedio de la C,, y la AUC de
60,0 % y 35,0 % respectivamente. La C,;, y la AUC, se redujo a causa de la ingesta de alimentos
en un 43,0% y 21,0% respectivamente. La comida retrasa el tiempo maximo de la Capecitabina
y de 5-FU por 1,5 horas.

La unién de la Capecitabina y sus metabolitos a las proteinas plasmaticas es no mayor al
60,0% y no depende de la concentraciéon. Se une principalmente a la albumina humana
(aproximadamente en un 35,0%). La Capecitabina es metabolizada enzimaticamente a 5-FU.
La enzima Dihidropirimidina deshidrogenasa es la encargada de hidrogenar el 5-FU, (producto
del metabolismo de la Capecitabina) a 5-fluoro-5,6-dihidro-fluorouracilo (FUH,) un metabolito
mucho menos téxico que los anteriores. La dihidropirimidinasa escinde el anillo de la pirimidina
para producir acido 5-fluoro-ureido-propidnico (FUPA). Existe una enzima la 3-ureido-propionasa
encargada de romper al FUPA y generar como producto a-fluoro-B-alanina (FBAL) el cual es
eliminado por la orina.

Mas del 70,0% de la dosis administrada de Capecitabina es detectada en orina como metabolitos,
y aproximadamente la mitad de estos encontrados es FBAL.

Casos de insuficiencia hepatica

Se evalto la Capecitabina en 13 pacientes con una leve a moderada disfuncién hepatica,
consecuente de una metastasis hepética definida por una medida de compuestos incluyendo a la
bilirrubina, AST/ALT y fosfatasa alcalina.

Al administrar 1,255 gr/m? de Capecitabina se encontré un aumento del 60,0% en la AUC y la
C.s0 €n aquellos pacientes con insuficiencia hepatica respecto a aquellos pacientes con funcion
hepatica normal. El AUCYy la C,;, de 5-FU no fueron afectadas.

Se debe tener precaucion al administrar Capecitabina a pacientes que presentan disfuncion
hepética de leve a moderada a causa de metastasis hepdtica. En aquellos casos donde la
disfuncion hepética es severa no es conocido el efecto de la Capecitabina.

Insuficiencia renal
No hay estudios formales de la farmacocinética en pacientes con dafno renal.

DOSIS Y ADMINISTRACION

La dosis recomendada de Capebina® (Capecitabina) es de 1,250 gr/m? administrados oralmente dos
veces por dia, durante 2 semanas luego de un periodo de descanso de 1 semana, administrada como
ciclos de 3 semanas, (por la manana y la tarde equivalente a una dosis diaria total de 2,500 gr/ m?).
Los comprimidos Capebina® (Capecitabina) deberan ingerirse con agua dentro de los 30 minutos
luego de una comida. La via de administracién es oral. Los comprimidos no se deben triturar ni
dividir (ver las “Reacciones adversas especificas asociadas por triturar o dividir comprimidos”en la
seccion de “REACCIONES ADVERSAS”).

Esta dosis deberd modificarse en relacion a las toxicidades que presente el paciente y también
puede sufrir cambios relativos a los distintos esquemas de combinacion con otras drogas, para lo
cual se recomienda consultar la bibliografia correspondiente.

El tratamiento adyuvante en pacientes con cancer de colon Dukes C se recomienda por un total
de 6 meses, por ejemplo: 1,250 gr/m? de Capebina® (Capecitabina) en dos dosis diarias orales
durante dos semanas luego de un periodo de descanso de una semana, administrada como ciclos
de tres semanas por un total de ocho ciclos, es decir 24 semanas.

Ajuste de la dosis inicial en pacientes especiales

Daiio hepatico

En pacientes con disfuncion hepdtica leve a moderada ocasionada por metastasis hepatica no es
necesario ajustar la dosis inicial, de cualquier manera, los pacientes deben ser cuidadosamente
monitoreados. No se han estudiado pacientes con disfuncion hepatica severa.

Daiio renal

No se poseen datos suficientes relacionados con pacientes con dano renal como para proveer
recomendaciones de ajuste.

Pacientes geriatricos

No se dispone de datos suficientes como para proveer recomendaciones de ajuste.

CONTRAINDICACIONES

Antecedentes de reacciones graves e inesperadas al tratamiento con fluoropirimidinas.
Hipersensibilidad a Capecitabina, al 5-fluorouracilo, o a cualquiera de los constituyentes del producto.
Deficiencia completa conocida de actividad de dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD).
Durante el embarazo y la lactancia.

En pacientes con leucopenia, neutropenia o trombocitopenia graves.

.
.
.
.
.
® En pacientes con insuficiencia hepatica grave.

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

* Tratamiento reciente o concomitante con brivudina.

® Siexisten contraindicaciones a cualquiera de los medicamentos del régimen combinado, no se
deberé utilizar ese medicamento.

ADVERTENCIAS

Diarrea

La Capecitabina puede inducir diarrea, a veces severa. Aquellos pacientes que padecen de diarrea
severa deben ser cuidadosamente monitoreados y se les debe administrar fluidos y sustitucion de
electrolitos si se produce deshidratacion. Se ha reportado enterocolitis necrética.

Pacientes geriatricos (toxicidad gastrointestinal)

Pacientes gerontes pueden experimentar un grave incidente gastrointestinal de grado 3 0 4 como
efecto adverso. De 14 pacientes de 80 afios aproximadamente y tratados con Capecitabina, 3
(21,4%),3 (21,4 %) y 1 (7,1 %) pacientes experimentaron diarrea de grado 3 o0 4 reversible, nauseas
y vomitos, respectivamente.

Embarazo

Efectos Teratogénicos.

Categoria D. Este medicamento puede causar dafo fetal cuando se administra a mujeres
embarazadas. La Capecitabina a dosis de 198,0 mg/kg/dia durante la organogénesis causa
malformaciones teratogénicas y muerte embrionaria en ratones. No se han llevado a cabo
estudios adecuados en embarazadas que usen este medicamento. Si la droga es usada durante
el embarazo o si la paciente queda embarazada durante el tratamiento, la paciente debe
saber acerca del potencial dafo para el feto. Las mujeres con potencial de fertilidad deben ser
aconsejadas de evitar el embarazo durante el tratamiento con Capecitabina.

Es necesario el uso de un tratamiento eficaz de anticoncepcion durante el tratamiento y hasta 6
meses después de la ultima dosis de Capecitabina. Segun bibliografia publicada, los pacientes
varones con pareja femenina con capacidad reproductora deben usar un tratamiento eficaz de
anticoncepcion durante el tratamiento y hasta 3 meses después de la Ultima dosis de Capecitabina.

PRECAUCIONES

General

Los pacientes que reciben terapia con este medicamento deben ser monitoreados por un
profesional médico experimentado en el uso de agentes quimioterdpicos. La mayoria de los
efectos adversos son reversibles y no es necesaria la discontinuacion, aunque puede ser necesaria
una reduccion de la dosis.

Sindrome mano/pie

Caracterizado por: disestesia/parestesia, temblores, palidez, eritema, descamacion y dolor severo.
El grado 2 de este sindrome se define como un eritema sumamente doloroso. Los pacientes que
experimenten grado 2 del sindrome mano/pie (eritema doloroso e hinchazén en manos y/o
pies de manera tal que afecte las actividades diarias del paciente) o mayor, deben interrumpir
inmediatamente la administracion de Capecitabina.

Cardiaco

Hubo cardiotoxicidad asociada con terapias de Pirimidinas fluoradas, incluyendo infarto
del miocardio, angina, arritmias, shock cardiogénico, muerte subita y cambios en el
electrocardiograma. Estos efectos adversos son mas comunes en pacientes con historia de
enfermedad arteriocoronaria.

Insuficiencia hepatica

Pacientes con disfuncion hepatica leve a moderada debida a metastasis hepatica deben ser
cuidadosamente monitoreados cuando se les administra este medicamento.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina 30-50 ml/min) se ve
aumentada la incidencia de reacciones adversas grado 3 o 4 con respecto a la poblacién normal.
Hematolégicas

En 570 pacientes con cancer metastasico de pecho o cancer colorrectal quienes recibieron dosis
de 2,5100 gr/m? administrados diariamente durante 2 semanas seguido de una semana de
descanso, 4,0%, 2,0% y 3,0% de los pacientes tuvieron neutropenia grado 3 o 4, trombocitopenia
y disminuciones en la hemoglobina respectivamente.

Diarrea

Los pacientes que experimenten grado 2 de diarrea (un aumento de 4 a 6 deposiciones diarias
o deposiciones nocturnas) o mayor, deben interrumpir la administracion de Capecitabina
inmediatamente. Se recomiendan los tratamientos antidiarreicos estandar.

Nauseas

Los pacientes que experimenten grado 2 de nauseas o mayor, deben interrumpir laadministracion
de Capecitabina inmediatamente. Se recomienda comenzar con el tratamiento sintomatico.
Vémitos

Pacientes que experimenten grado 2 de vémitos (2 a 5 episodios en un periodo de 24 horas)
o mayor, deben interrumpir inmediatamente la administracion de Capecitabina. Se recomienda
comenzar con el tratamiento sintomatico.

Estomatitis

Los pacientes que experimenten grado 2 de estomatitis (eritema doloroso, edema o Ulceras en la
boca o lengua) o mayor, deben discontinuar la administracion de Capecitabina inmediatamente.
Se recomienda comenzar con un tratamiento sintomatico.

Fiebre y neutropenia

Los pacientes que desarrollen alta fiebre u otra evidencia de infeccion potencial deben consultar
inmediatamente a su médico.

Leucovorina

La concentracion de 5-fluorouracilo es incrementada y su toxicidad puede ser aumentada por
la Leucovorina. Muertes ocasionadas por enterocolitis severa, diarrea y deshidratacion han sido
reportadas en pacientes mayores que recibian semanalmente Leucovorina y Fluorouracilo.
Embarazo

Ver la seccion de “Advertencias’”.

Lactancia

Se desconoce si la Capecitabina se excreta en la leche materna. Debido a que varias drogas se
excretan en la leche materna y teniendo en cuenta el potencial de serios efectos adversos en los
infantes bajo etapa de lactancia, se recomienda discontinuar la lactancia durante el tratamiento
con Capecitabina y hasta 2 semanas después de la dosis final.

Uso pediatrico

No se han establecido la seguridad y eficacia de Capecitabina en personas menores de 18 afos
de edad.

Uso geriatrico

No se han realizado estudios a fin de examinar los efectos de la edad en la farmacocinética de
Capecitabina y sus metabolitos. Los pacientes de 50 afios pueden experimentar una mayor
incidencia de reacciones adversas gastrointestinales grado 3 o0 4.

Los mayores pueden ser farmacodindmicamente mas sensibles a los efectos toxicos de 5-FU.
Los médicos deben prestar particular atencién en el monitoreo de los efectos adversos de
Capecitabina.

Deficiencia de dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD)

La toxicidad relacionada con la deficiencia de DPD se suele producir durante el primer ciclo de
tratamiento o después de un incremento de la dosis. Se recomienda realizar pruebas de genotipo
y/o fenotipo para detectar una deficiencia de la enzima dihidropirimidina deshidrogenasa
(DPD) antes de comenzar el tratamiento. Los pacientes tratados con dihidropirimidinas, como
5-Fluorouracilo, Capecitabina y Tegafur, que tienen deficiencia completa o parcial de la actividad
de la enzima dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD), tienen mayor riesgo de reacciones
adversas que pueden ser muy graves (tales como estomatitis, diarrea, inflamacion de mucosas,
neutropenia y reacciones neuroldgicas), en particular para aquellos con una deficiencia completa,
en los cuales la exposicion al mismo puede desencadenar la muerte.

En pacientes con deficiencia parcial de DPD en los que no haya otra alternativa de tratamiento, se
recomienda comenzar el tratamiento con una dosis menor.

Deficiencia completa de DPD

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

Deficiencia parcial de DPD

Se estima que, en lo que es la poblacién caucasica, la deficiencia parcial de DPD afecta a entre
un 3y 9%. Se observa un riesgo incrementado de toxicidad grave y potencialmente mortal en
pacientes que presentan una deficiencia parcial de DPD. Por lo que se debe considerar una
dosis de inicio reducida para limitar esta toxicidad. La eficacia del tratamiento puede llegar a
verse afectada por la disminucién de la dosis inicial. Es posible, en ausencia de toxicidad grave,
aumentar las dosis posteriores, pero siempre bajo una estrecha monitorizacion.

Test de deficiencia de DPD

A pesar de las dudas sobre las metodologias dptimas para la realizaciéon de pruebas antes del
tratamiento, se recomienda realizar pruebas fenotipicas y/o genotipicas antes del inicio del
tratamiento con Capebina® (Capecitabina). Ello debe realizarse teniendo en cuenta las guias
clinicas aplicables.

Caracterizacion genotipica de la deficiencia de DPD

Afin de identificar pacientes con deficiencia de DPD, es util la realizacion de pruebas para detectar
las mutaciones raras del gen DPYD de manera previa al tratamiento.

Las cuatro variantes DPYD c.1905+1G>A (también conocida como DPYD*22A), c.1679T>G
(DPYD*13), c.2846A>Ty ¢.1236G>A/HapB3, pueden provocar una ausencia total o una reduccion
de la actividad enzimética de la DPD. Existen otras variantes raras que también pueden estar
asociadas con un riesgo incrementado de toxicidad grave o potencialmente mortal.

Se puede producir una ausencia completa o casi completa de la actividad enzimatica de la DPD
producto de determinadas mutaciones homocigotas y mutaciones heterocigotas compuestas en
el locus del gen DPYD (como por ejemplo combinaciones de las cuatro variantes con al menos un
alelo de c.1905+1G>A o c.1679T>G) que son conocidas por ello.

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

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

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

Caracterizacion fenotipica de la deficiencia de DPD

Uracilo (V) es el sustrato enddgeno de la DPD. Se recomienda la medicién previa al tratamiento de
sus niveles plasméticos para la caracterizacion fenotipica de la deficiencia de DPD. Se ha asociado a
un riesgo incrementado de toxicidad a las concentraciones elevadas de uracilo previas al tratamiento.
Si bien existen dudas respecto a los umbrales de uracilo que definen la deficiencia completa y
parcial de DPD, se deberia considerar como indicativo de deficiencia parcial de DPD y asociarse
con un riesgo incrementado de toxicidad por fluoropirimidina, a un nivel de uracilo en sangre >
16 ng/mly < 150 ng/ml. Se deberia considerar como indicativo de deficiencia completa de DPD y
asociarse con un riesgo incrementado de toxicidad por fluoropirimidinas potencialmente mortal
o mortal a un nivel de uracilo en sangre > 150 ng/ml.

Interaccion con otras drogas

Anticoagulantes

Segun bibliografia disponible, en pacientes tratados con Capecitabina concomitantemente con
anticoagulantes derivados de cumarina (tales como warfarina o fenprocumon), se ha observado
una alteracion de los pardmetros de coagulacién y/o sangrado. 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. En cuatro pacientes con cancer
la administracion crénica de Capecitabina (1,250 gr/m? dos veces al dia) con una dosis Unica de
Warfarina de 20,0 mg elevé el promedio de la AUC de la S-warfarina en un 57,0% y disminuyé su
clearance en un 37,0%. El AUC del RIN luego de corregir la linea de base en estos cuatro pacientes
se elevo 2,8 veces y el valor promedio méaximo observado del RIN se incrementé en un 91,0%. Los
resultados publicados indican que la Capecitabina inhibe la isoenzima 2C9, mas no tiene efecto
sobre las isoenzimas 1A2 y 3A4, debido a que el metabolismo de R-warfarina no se afecté.

Debe monitorizarse de forma regular para detectar alteraciones en los parametros de coagulacion (TP
0 INR) a aquellos pacientes que tomen, de manera concomitante con Capecitabina, anticoagulantes
derivados de cumarina. La dosis del anticoagulante deberd ser ajustada segtn corresponda.
Drogas metabolizadas por el Citocromo P 450

Estudios enziméticos in vitro con microsomas hepaticos humanos indican que la Capecitabina y
el 5-DFUR no tuvieron efectos inhibitorios sobre sustratos del Citocromo P450 por la principal
isoenzima semejante como 1A2, 2A6,3A4,2C9,2C19,2D6y 2E1, sugiriendo una leve probabilidad
de interaccion con drogas metabolizadas por el Citocromo P450.

Sustratos del citocromo P-450 2C9

Si bien mas alla de la Warfarina, no se han llevado a cabo estudios formales de interaccion entre
Capecitabina y otros sustratos del CYP2C9 (como la fenitoina), se debe tener especial cuidado
cuando se coadministra Capecitabina de manera concomitante con este tipo de medicamentos.
Antiacidos

Segun bibliografia disponible, cuando es administrado Hidréxido de Aluminio e Hidréxido de
Magnesio inmediatamente después de la Capecitabina (1,250 gr/m? a 12 pacientes con cancer),
AUCYy C, fueron incrementadas en un 16,0% y 35,0% respectivamente, por la Capecitabina y un
18,0% y 22,0%, respectivamente, por el 5-DFCR. No fueron observados efectos sobre otros tres
metabolitos principales (5'-DFUR, 5-FU, FBAL) de Capecitabina.

Brivudina

Se ha descrito una interaccion clinicamente significativa entre la brivudina y las fluoropririmidinas
(como, por ejemplo, Capecitabina, 5-Fluorouracilo y Tegafur), que provoca un aumento de la
toxicidad de la fluoropirimidina y es potencialmente fatal. Dicha interaccion estd originada
por la inhibicion de la dihidropirimidina deshidrogenasa por labrivudina. Es por ello, que no



debe administrarse brivudina junto Capebina® (Capecitabina) y debe permitirse un periodo de
separacion de al menos 4 semanas entre el fin del tratamiento con brivudina y el comienzo de
la terapia con Capebina® (Capecitabina). Por otro lado, 24 horas después de la Gltima dosis de
Capebina® (Capecitabina) puede iniciarse el tratamiento con brivudina.

Fenitoina

Durante el uso concomitante de Capecitabina con fenitoina, en casos aislados se ha
observado un incremento en las concentraciones plasmaticas de fenitoina que ha ocasionado
sintomas de intoxicacion por fenitoina. Por lo que, a aquellos pacientes que tomen fenitoina
concomitantemente con Capecitabina, se los debe monitorizar de manera regular para detectar
cualquier posible aumento de la concentracion plasmatica de fenitoina.

Acido folinico/acido félico

Un estudio publicado de combinacion de Capecitabina y écido folinico (leucovorina) mostré
que el acido folinico no tiene un efecto importante sobre la farmacocinética de Capecitabina y
sus metabolitos. No obstante, el acido folinico puede aumentar la toxicidad de Capecitbina ya
que este tiene un efecto sobre su farmacodinamia. Empleando un régimen intermitente, la dosis
maxima tolerada (DMT) de Capecitabina en monoterapia es de 3.000 mg/m? por dia, mientras
que es de s6lo 2.000 mg/m? por dia cuando se combina con acido folinico (30 mg dos veces al dia
por via oral). Cuando se pasa de 5- FU/LV a un régimen de Capecitabina puede llegar observarse
un aumento relevante de la toxicidad. Lo mismo puede ocurrir con los suplementos de acido
félico consumidos para la deficiencia de acido félico, debido a la similitud entre el cido folinico
y el 4cido félico.

Alopurinol

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

Interferén alfa

Segun bibliografia disponible, la DMT de Capecitabina fue de 2.000 mg/m? por dia al combinarse
con interferén alfa-2a (3 MUI/m? por dia), mientras que cuando se empleé Capecitabina sola, la
DMT fue de 3.000 mg/m? por dia.

Radioterapia

Segun bibliografia disponible, usando el régimen intermitente de Capecitabina en monoterapia,
la DMT de Capecitabina es de 3.000 mg/m? mientras que pasa a ser de 2.000 mg/m? por dia
cuando se combina con radioterapia para el cancer rectal, independientemente de que se siga
una pauta continua de tratamiento o de que se administre diariamente de lunes a viernes durante
un ciclo de radioterapia de 6 semanas.

Oxaliplatino

Segun bibliografia disponible, no se produjeron diferencias clinicamente significativas en la
exposicion a Capecitabina o sus metabolitos, platino libre o platino total, cuando se administré
Capecitabina en combinacién con oxaliplatino o en combinacién con oxaliplatino y bevacizumab.
Bevacizumab

Segun bibliografia disponible, en presencia de oxaliplatino, bevacizumab no produjo ningin
efecto clinicamente significativo en los parametros farmacocinéticos de la capecitabina o sus
metabolitos.

Interaccién con alimentos

Segun informacién publicada, se les dio instruccion a los pacientes en todos los ensayos clinicos,
de tomar Capecitabina dentro de los 30 minutos posteriores a una comida. Como los datos
actuales de seguridad y eficacia estan basados en la administracion con alimentos, se recomienda
administrar Capecitabina con alimentos. El indice de absorcion de Capecitabina es disminuido
por la administracion con alimentos.

Carci énesi énesis y daio a la fertilidad

No se han realizado estudios a largo plazo a fin de evaluar el potencial carcinogénico de la
Capecitabina.

La Capecitabina no fue mutagénica in vitro en bacterias o células mamarias. La Capecitabina
fue clastogénica in vitro en linfocitos sanguineos humanos, pero no fue clastogénica in vivo en
médula 6sea de raton. El Fluorouracilo causa anormalidades cromosémicas en los microntcleos
de ratones en pruebas realizadas in vivo.

La Capecitabina demostré disminuir la fertilidad.

REACCIONES ADVERSAS

Segun bibliografia disponible, las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento mas
frecuentemente notificadas y/o clinicamente relevantes fueron:

Alteraciones gastrointestinales: diarrea, nduseas, vomitos, dolor abdominal y estomatitis
Sindrome mano-pie: eritrodisestesia palmo-plantar

Fatiga

Astenia

Anorexia

Cardiotoxicidad

Aumento de la insuficiencia renal en aquellos pacientes con una funcién renal previa compro-
metida

Trombosis/embolismo.

A continuacién, se encuentran tabuladas las reacciones adversas que, segin bibliografia
publicada, son consideradas como posibles, probables o remotamente relacionadas con la
administracion de Capecitabina en monoterapia y en combinacion con diferentes regimenes de
quimioterapia en multiples indicaciones.

Las reacciones adversas se encuentran clasificadas segun su frecuencia en las siguientes
categorias: muy frecuentes (= 1/10), 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). Y se encuentran enumeradas en
orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 1: Resumen de las reacciones adversas notificadas en pacientes tratados con

Capeci

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

Lipoma

Trastornos de
la sangre y del
sistema linfatico

Neutropenia,
Anemia

Neutropenia febril,
Pancitopenia,
Granulocitopenia,
Trombocitopenia,
Leucopenia, Anemia
hemolitica, Aumento
del indice normalizado
internacional (INR)/
Tiempo prolongado de
protrombina

Trastornos del
sistema
inmunolégico

Hipersensibilidad

Angioedema (rara)

Trastornos -
renalesy
urinarios

Hidronefrosis,

na sanguinea

Incontinencia urinaria,
Hematuria, Nicturia,
Aumento de la creatini-

Trastornos del |-

Hemorragia vagina

administracion

aparato

reproductor y

de la mama

Trastornos Fatiga, Pirexia, Edema per- | Edema, Escalofrios, -
generalesy Astenia iférico, Malestar, Sintomatologia gripal,
alteraciones en Dolor toracico Rigidez, Aumento de la
ellugar dela 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.

Tabla 2: Resumen de las reacciones adversas notificadas en pacientes tratados con
. i

en api

Sistema de Muy Frecuentes Poco Frecuentes Raras/Muy raras

Clasificacion  [Frecuentes |Todos los grados | Grave y/o potencial- (Experiencia post-

de Organos Todos los mente mortal (grado comercializacion)
grados 3-4) o considerado de

relevancia médica

Infecciones e - Infeccion por Sepsis, Infeccion del -

Infestaciones herpes, tracto urinario, Celulitis,
Nasofaringitis, Amigdalitis, Faringitis,
Infeccion del Candidiasis oral, Gripe,
tracto respiratorio |Gastroenteritis,
inferior Infeccién por hongos,

Infeccién, Abscesos

Trastornos del | Anorexia Deshidratacion, Diabetes, Hipopotase- |-
metabolismo y Disminucién del mia, Alteracién del
de la nutriciéon peso apetito, Malnutricion,
Hipertrigliceridemia
Trastornos - Insomnio, Estado de confusion, -
psiquiatricos Depresion Ataques de pénico,
Humor deprimido,
Disminucion de la
libido
Trastornos del |- Cefalea, Letargia, |Afasia, Alteracion de Leucoencefalop-
sistema Vértigo, Parestesia, |la memoria, Ataxia, atia toxica (muy
nervioso Disgeusia Sincope, Trastorno del  |rara)
equilibrio, Trastornos
sensoriales, Neuropatia
periférica
Trastornos - Aumento del Agudeza visual Estenosis del
oculares lagrimeo, disminuida, Diplopia conducto lacrimal
Conjuntivitis, (rara), alteracién
Irritacion ocular corneal (rara),
queratitis (rara),
queratitis punti-
forme (rara)
Trastornos - - Vértigo, Dolor de oidos |-
del oido y del
laberinto
Trastornos - - Angina inestable, Angi- |Fibrilacion ventric-
cardiacos na de pecho, Isquemia |ular (rara),
miocérdica/infarto, Fi-  prolongacion QT
brilacién atrial, Arritmia, | (rara), Torsade de
Taquicardia, pointes (rara),
Taquicardia sinusal, Bradicardia (rara),
Palpitaciones vasoespasmo
(rara)
Trastornos - Tromboflebitis Trombosis de venas -
vasculares profundas, Hiper-
tension, Petequias,
Hipotensién, Rubor
con sensacion de
calor, Sensacion de frio
periférico
Trastornos - Disnea, Epistaxis, |Embolia pulmonar, -
respiratorios, Tos, Rinorrea Neumotérax, Hemop-
toracicos y tisis, Asma, Disnea de
mediastinicos esfuerzo
Trastornos Diarrea, Hemorragia Obstruccion intesti- -
gastrointesti- Vomitos, gastrointestinal, nal, Ascitis, Enteritis,
nales Néuseas,  |Estrefimiento, Gastritis, Disfagia, Dolor
Estomatitis, | Dolor en el en el tracto inferior del
Dolor tracto superior abdomen, Esofagitis,
abdominal |del abdomen, Malestar abdominal,
Dispepsia, Enfermedad de reflujo
Flatulencia, gastroesofagico, Colitis,
Sequedad de boca |Sangre en las heces
Trastornos - Hiperbilirrubin- Ictericia Insuficiencia
hepatobiliares emia, Alteraciones hepatica (rara),
en las pruebas de hepatitis colestasi-
la funcién hepatica ca (rara)
Trastornos de Sindrome  [Rash, Alopecia, Ampollas, Ulceras Lupus eritematoso
la piel y del eritrodis- | Eritema, Sequedad |cutaneas, Rash, Urticar- |cutaneo (rara),
tejido estesia de la piel, Prurito, |ia, Reaccién de foto- Reacciones
subcutaneo palmo-plan- [Hiperpig- sensibilidad, Eritema cutaneas graves
tar® mentacién de la palmar, Hinchazén como sindrome de

piel, Rash macular,
Descamacion
cutanea, Dermati-
tis, Alteracion de la
pigmentacion,
Alteracién ungueal

de la cara, Parpura,
Sindrome de
hipersensibilizacion a la
radiacion

Stevens-Johnson y
necrolisis epidér-
mica toxica (muy
rara)

Trastornos mus-
culoesqueléti-
cos y del tejido
conjuntivo

Dolor en las
extremidades,
Dolor de espalda,
Artralgia

Hinchazén de las
articulaciones, Dolor
de huesos, Dolor facial,
Rigidez
musculoesquelética,
Debilidad muscular

dentales

Capeci
P

que difieren de las observadas con Capecitabina en
monoterapia o que se han observado con una mayor frecuencia en comparacién con

Capecitak en p

Sistema de Muy Frecuentes Frecuentes Raras/Muy raras
Clasificacion de Todos los grados Todos los grados (Experiencia
Organos postcomercializacion)

Infecciones e
infestaciones

Herpes zoster, Infeccion
del tracto urinario,
Candidiasis oral,
Infeccién del tracto
respiratorio superior,
Rinitis, Gripe,
**Infeccion, Herpes oral

Trastornos de la
sangrey del sistema
linfatico

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

Depresion de la medula
6sea,
**Neutropenia febril

Trastornos del
sistema inmunoldgico

Hipersensibilidad

Trastornos del
metabolismoy de la
nutricion

Disminucion del
apetito

Hipopotasemia,
Hiponatremia,
Hipomagnesemia,
Hipocalcemia,
Hiperglicemia

Trastornos - Alteraciones del suefio, |-
psiquiatricos Ansiedad

Trastornos del
sistema nervioso

Parestesia y
disestesia,
Neuropatia
periférica,
Neuropatia
periférica sensitiva
Disgeusia, Cefalea

Neurotoxicidad,
Temblor, Neuralgia,
Reaccién de
hipersensibilidad,
Hipoestesia

Trastornos oculares

Aumento del
lagrimeo

Trastornos visuales,
Ojo seco, Dolor ocular,
Alteracion visual, Vision
borrosa

Trastornos Mialgia, Artralgia, [Dolor en la mandibula, |-
musculoesqueléticos |Dolor en las Espasmos musculares,

y del tejido extremidades Trismo, Debilidad

conjuntivo muscular

Trastornos renalesy |- Hematuria, Proteinuria, |Insuficiencia renal
urinarios Disminucion del aguda secundaria a

aclaramiento renal de | deshidratacion (rara)
creatinina, Disuria

Inflamacion de la -

Trastornos generales |Pirexia, Debilidad,

y alteraciones **Letargia, mucosa, Dolor en las
enellugardela Intolerancia a extremidades, Dolor,
administracion temperatura Escalofrios, Dolor

toracico,
Sintomatologia 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
Contusién -

Lesiones traumaticas, |-
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos

| terapéuticos

**Para el célculo de la frecuencia de cada RAM se tuvo en cuenta todos los grados. Para los
términos marcados con “**" el célculo de la frecuencia se basé en las reacciones adversas
medicamentosas de grado 3-4. Las reacciones adversas medicamentosas se han anadido en
funcion de la alta incidencia observada en cualquiera de los principales ensayos de combinacion.

Reacciones adversas especificas asociadas por triturar o dividir comprimidos:

Los comprimidos no se deben triturar ni dividir. Segun la bibliografia disponible, las siguientes
reacciones adversas han sido reportadas en casos de exposicion a comprimidos de Capecitabina
triturados o divididos: irritacién ocular, inflamacion ocular, rash cutaneo, cefalea, parestesia,
diarrea, ndusea, irritacion gastrica y vomitos.

Eventos descriptos durante la post-comercializacion

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

SOBREDOSIS
Aun no se han reportado casos en que haya habido sobredosis no tratada.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

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

Optativamente otros centros de intoxicaciones.

CONSERVACION
En su envase original, entre 15°C hasta 30°C.

PRESENTACION

Trastornos del oido y
del laberinto

Zumbido en los oidos,
Hipoacusia

Capebina® 150 (Capecitabina 150 mg): 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 120, 150 y 200
comprimidos, siendo las dos ultimas presentaciones de uso hospitalario exclusivo.

Trastornos cardiacos

Fibrilacion atrial,
Isquemia cardiaca/
infarto

Trastornos vasculares

Edema de las
extremidades
inferiores,
Hipertension,
**Embolismo y

Rubor, Hipotension,
Crisis hipertensiva,
Acaloramiento, Flebitis

gastrointestinales

Dispepsia

tracto superior
gastrointestinal,
Ulceracion de la

boca, Gastritis,
Distension 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

trombosis
Trastornos Doloren la Hipo, Dolor -
respiratorios, garganta, Disestesia |faringolaringeo,
torécicos y faringea Disfonia
mediastinicos
Trastornos Estrefiimiento, Hemorragia del -

Trastornos
hepatobiliares

Alteracion de la funcion
hepética

Trastornos de la piel y
del tejido subcutéaneo

Alopecia,
Alteracion ungueal

Hiperhidrosis, Rash
eritematoso, Urticaria,
Sudores nocturnos

Capebina® 500 (Capecitabina 500 mg): 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 120, 150 y 200
comprimidos, siendo las dos Ultimas presentaciones de uso hospitalario exclusivo.

MANTENER ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

UKnight'

Knight® es una Marca Registrada de Knight Therapeutics Inc.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 50.943

Laboratorio LKM S.A.

Direccion Técnica: Farm. M. Yanina Sanchez.

Elaborado alternativamente en:

Lynch 3461/63, CABA; Laprida 43, Avellaneda, Pcia. de Buenos Aires.
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000000-R





