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Composicion

Cada comprimido recubierto contiene:

CAPECITABINA 500 mg
Excipientes: Croscarmelosa sddica,Povidona, Opadry Il HP, Estearato de magnesio,
Oxido de hierro rojo, Oxido de hierro amarillo, Celulosa microcristalina.

Accion terapéutica
Citostatico-antimetabolito. Codigo ATC: LO1BC06

Indicaciones
CAPECTAN estd indicado para el tratamiento adyuvante después de la cirugia en
pacientes con cancer de colon estadio Il (estadio C de Dukes).

CAPECTAN estd indicado para el tratamiento del cancer colorrectal metastasico.
CAPECTAN esta indicado en el tratamiento de primera linea del cancer gastrico
avanzado en combinacion con un esquema basado en platino.

CAPECTAN en combinacion con docetaxel estd indicado para el tratamiento de pa-
cientes con cancer de mama localmente avanzado o metastasico después del fracaso
de la quimioterapia citotdxica. La terapia previa debe haber incluido una antraciclina.
CAPECTAN esta también indicado en monoterapia para el tratamiento de pacientes
con cancer de mama localmente avanzado o metastasico después del fracaso de la
terapia con taxanos y con un régimen quimioterapico que incluya una antraciclina
0 hien para aquellos pacientes en los que no esté indicada una terapia posterior
con antraciclinas.

Accion farmacoldgica

CAPECITABINA es un carbamato de fluoropirimidina no citotéxica que, administrada
por via oral, acttia como un precursor del citotéxico 5-fluorouracilo (5-FU). CAPECI-
TABINA se activa a través de varios pasos enzimaticos (véase farmacocinética) .La
enzima responsable de la conversion final a 5-FU, la timidina fosforilasa (ThyPasa),
se encuentra en tejidos tumorales, asi como en tejidos normales, aunque con ni-
veles generalmente mas bajos. En modelos de xenotrasplante de cancer humano,
CAPECITABINA mostré un efecto sinérgico en combinacion con docetaxel, lo cual
puede estar relacionado con la estimulacion (upregulation) de la timidina fosforilasa
producida por el docetaxel.

Existen pruebas de que el metabolismo de 5-FU por via anabdlica bloguea la
reaccion de metilacion del acido desoxiuridilico hacia el acido timidilico, por ello
interfiere con la sintesis del acido desoxirribonucleico (ADN). La incorporacion del
5-FU también conduce a la inhibicion del ARN y sintesis proteica. Dado que tanto el
ADN como el ARN son esenciales para la division y el crecimiento celular, el efecto
de 5-FU puede crear una deficiencia de timidina que provoca un crecimiento no
equilibrado y la muerte celular. Los efectos de la privacion del ADN y el ARN se
acenttan en las células que proliferan més rapidamente y que metabolizan 5-FU
con mayor velocidad.

CAPECITABINA activa en diversas lineas celulares tumorales tal como lo demues-
tran los estudios clinicos de fase Ill en terapia adyuvante con CAPECITABINA en
cancer de colon, como monoterapia en cancer colorrectal metastasico, en terapia
combinada con docetaxel en cancer de mama localmente avanzado o metastasico,
CAPECITABINA como monoterapia después del fracaso con taxanos, quimioterapia
que contenga antraciclinas o para aquellos pacientes en los que la terapia con an-
traciclinas no esta indicado.

Farmacocinética

La farmacocinética de CAPECITABINA se ha evaluado en el intervalo posoldgico de
502-3.514 mg/m2/dia. Los parametros de CAPECITABINA, 5'-deoxi-5-fluorocitidina
(5’-DFCR) y 5'-deoxi-5-fluorouridina (5’-DFUR) medidos el dia 1y 14 fueron simi-
lares. EI ABC de 5-FU aument6 un 30-35% el dia 14. La reduccion de dosis de
CAPECITABINA disminuye la exposicion sistémica a 5-FU en forma mayor que la
proporcion de dosis, debido a una farmacocinética no linear del metabolito activo.
Absorcion: Tras la administracion oral, la CAPECITABINA atraviesa la mucosa intes-
tinal en forma de molécula intacta y se absorbe de modo rapido y extenso, trans-
formandose posteriormente en forma amplia en los metabolitos 5’-DFCR y 5’-DFUR.
La administracién con los alimentos reduce la velocidad de absorcion de la CAPECI-
TABINA, pero s6lo modifica minimamente el valor del ABC de 5’-DFUR y del ABC del
metabolito subsiguiente, 5-FU. A la dosis de 1.250 mg/m2 en el dia 14 administrada
después de tomar alimentos, las concentraciones plasmaticas méaximas (Cax €n Hg/
ml) para CAPECITABINA, 5'-DFCR, 5'-DFUR, 5-FU y FBAL fueron 4,67, 3,05, 12,1,
0,95y 5,46 respectivamente. El tiempo para las concentraciones plasmaticas maxi-
mas (Tma en horas) fue 1,50; 2,00; 2,00; 2,00 y 3,34. Los valores del ABC.. - s en
pg.h/ml fueron 7,75; 7,24; 24,6; 2,03 y 36,3.

Unidn a proteinas: 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
ala albtimina, en un 54%, 10%, 62% y 10%, respectivamente.

Metabolismo: Al comienzo, la CAPECITABINA es metabolizada por al carboxieste-
rasa hepatica en 5’-DFCR, que se transforma después en 5’-DFUR por la citidina
deaminasa, localizada fundamentalmente en el higado y en los tejidos tumorales.
Después, la activacion catalitica de 5’-DFUR tiene lugar mediante la timidina fos-
forilasa (ThyPase). Las enzimas que intervienen en la activacion catalitica se lo-
calizan en los tejidos tumorales, pero también se encuentran en los tejidos sanos,
normalmente en niveles més bajos. La biotransformacion enziméatica secuencial
de CAPECITABINA a 5-FU conduce a concentraciones més altas dentro de los te-
jidos tumorales. En el caso de tumores colorrectales, la generacion de 5-FU esta
localizada en mayor medida en las células del estroma tumoral. Después de la ad-
ministracion oral de CAPECITABINA a pacientes con cancer colorrectal, la relacion
entre concentracion de 5-FU en los tumores colorrectales y los tejidos adyacentes
fue 3,2 (oscild de 0,9 a 8,0). La relacion de concentracion de 5-FU en tumor frente
a plasma fue 21,4 (oscilé de 3,9 a 59,9, n= 8), mientras que la relacion entre
los tejidos sanos y plasma fue 8,9 (oscilé de 3,0 a 25,8, n= 8). La actividad de
la timidina fosforilasa fue medida y se encontré que era 4 veces mas alta en el
tumor colorrectal primario que en el tejido normal adyacente. De acuerdo con los
estudios inmunohistoquimicos, la timidina fosforilasa esta localizada en mayor
medida en las células del estroma tumoral.

Posteriormente, el 5-FU se cataboliza por la enzima dihidropirimidina dehidrogenasa
(DPD) a dihidro-5-fluorouracilo (FUH,), el cual es mucho menos toxico. La dihidropi-
rimidinasa rompe el anillo de pirimidina y produce el acido 5-fluoro-ureidopropionico
(FUPA). Finalmente, la -ureido-propionasa transforma el FUPA a a-fluoro-f3-alanina
(FBAL), la cual es eliminada por la orina. La actividad dihidropirimidina dehidrogenasa
(DPD) es el paso limitante. La deficiencia en DPD puede conducir a un aumento de la
toxicidad de CAPECITABINA (véanse Contraindicaciones, Advertencias y Pi

En los estudios de toxicidad realizados con dosis muiltiples, la administracion oral
diaria de CAPECITABINA a macacos de Java y a ratones se asocio con efectos toxi-
cos sobre los sistemas gastrointestinal, linfoide y hematopoyético, caracteristicos de
las fluoropirimidinas, que fueron reversibles.

Se ha observado con CAPECITABINA toxicidad cutanea, caracterizada por cambios
degenerativos/regresivos. La CAPECITABINA no causé toxicidad hepética sobre el
sistema nervioso central. Se ha detectado toxicidad cardiovascular (por ejemplo,
prolongacion de los intervalos PR y QT) en macacos de Java después de la aplica-
cion intravenosa (100 mg/kg), pero no asi después de la administracion oral repetida
(1.379 mg/m2/dia).

Un estudio de carcinogenicidad de dos afios realizado en ratones no evidencio car-
cinogenicidad con CAPECITABINA.

Durante los estudios de fertilidad estandares, se registro una alteracion de la fer-
tilidad en ratones hembras tratadas con CAPECITABINA; sin embargo, este efecto
revertid después de un descanso terapéutico. Ademas, durante un estudio de 13
semanas, aparecieron cambios degenerativos y atroficos en los drganos reproduc-
tores de los ratones macho; no obstante, estos efectos fueron reversibles después
de un descanso terapéutico (véase Precauciones y advertencias).

En los estudios sobre embriotoxicidad y teratogenia efectuados en ratones se ob-
servo un incremento en las reabsorciones fetales y en la teratogenia que guardaba
relacion con la dosis. Con altas dosis se informaron abortos y muertes embrionarias
en los monos, pero ninglin signo de teratogenia.

La CAPECITABINA no fue mutagénica in vitro para bacterias (test de Ames) o cé-
lulas de mamifero (ensayo de mutacion génica V79/HPRT de hamster chino). No
obstante, como ocurre con otros analogos de los nucledsidos (por ejemplo: 5-FU), la
CAPECITABINA mostro efecto clastogénico sobre los linfocitos humanos (in vitro) y
una tendencia positiva en los tests de microntcleo de médula 6sea murina (in vivo).
Posologia y formas de administracion

CAPECTAN solamente debe ser prescripto por un clinico con experiencia en el em-
pleo de agentes antineoplasicos. Se recomienda una monitorizacién minuciosa para
todos los pacientes durante el primer ciclo de tratamiento.

El tratamiento se interrumpird si se observa enfermedad progresiva o toxicidad into-
lerable. El calculo de la dosis estandar y reducida segun la superficie corporal para
dosis iniciales de CAPECTAN de 1.250 mg/m2 y 1.000 mg/m2 se analiza en Tablas
1y 2, respectivamente.

Posologia recomendada

Monoterapia

Cancer de colon, colorrectal y de mama

La dosis inicial recomendada de CAPECTAN cuando se administra en monoterapia
en el tratamiento adyuvante de cancer de colon, en el tratamiento del cancer colo-
rrectal metastasico o del cancer de mama localmente avanzado o metastasico es
de 1.250 mg/m2 administrados dos veces por dia (por la mafiana y por la noche;
equivalente a una dosis diaria total de 2.500 mg/m2) durante 14 dias, seguido de un
periodo de descanso de siete dias.

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

Tratamiento en combinacion

Céncer de colon, colorrectal y gastrico

En el tratamiento en combinacion (excepto con irinotecan), la dosis inicial recomen-
dada de CAPECTAN es 800 — 1.000 mg/m2 administrados dos veces por dia durante
14 dias, seguido de un periodo de descanso de 7 dias, 6 625 mg/m2 dos veces por
dia cuando se administra en forma continuada.

En la asociacion con irinotecén, la dosis inicial recomendada de CAPECTAN es 800
mg/m2 administrados dos veces por dia durante 14 dias, seguido de un periodo de
descanso de 7 dias y 200 mg/mz de irinotecan en el dia 1 de cada una de las tres
semanas del ciclo. La inclusion de agentes bioldgicos en un régimen en combinacion
no influye sobre la dosis inicial de CAPECTAN.

Para aquellos pacientes que reciban CAPECTAN en combinacion con cisplatino, la
premedicacion para mantener la hi ion y el tr i tiemético apropiado,
de acuerdo con el Prospecto Informacion para Profesionales del cisplatino, deberan
ser iniciadas antes de la administracion de cisplatino. Para aquellos tratados con
CAPECTAN en combinacion con oxaliplatino, se recomienda premedicacion antie-
mética, de acuerdo con el Prospecto Informacion para Profesionales de oxaliplatino.

como para la terapia combinada (véase también Pacientes de edad avanzada).

Poblacion pediatrica

No existe una recomendacion de uso especifica para CAPECITABINA en la poblacion

pediétrica para las indicaciones de cancer de colon, colorrectal, gastrico y de mama.

Pacientes de edad avanzada

— En monoterapia: durante el tratamiento con CAPECITABINA en monoterapia no es
necesario ajustar la dosis inicial. Sin embargo, las reacciones adversas de Grados
3 0 4 relacionadas con el tratamiento fueron méas frecuentes en pacientes > de 60
afios si se compara con los pacientes mas jovenes.

- En binacion con otros medi cuando CAPECITABINA se utilizd en

combinacion con otros medicamentos, los pacientes de edad avanzada (> 65

afos) desarrollaron mas reacciones adversas a medicamentos de Grados 3 y 4,

incluyendo aquéllas que conducen a la interrupcion del tratamiento, en compa-

racion con los mas jovenes. Se aconseja una cuidadosa monitorizacion de los

pacientes > 60 afos.

En combinacion con docetaxel: se ha observado una mayor incidencia de reac-

Los pacientes con deficiencia parcial de DPD (como aquellos con mutaciones he-
terocigotas en el gen DPYD) y donde los beneficios de CAPECITABINA se conside-
ran superiores a los riesgos (teniendo en cuenta la conveniencia de un régimen
alternativo de quimioterapia sin fluoropirimidinas), deben ser tratados con extrema
precaucion y monitorizar frecuentemente con ajustes de dosis acordes con la toxici-
dad. No se dispone de datos suficientes para recomendar una dosis determinada en
pacientes con actividad parcial de DPD medida por una prueba especifica.

Aquéllos con deficiencia no probada de DPD y tratados con CAPECITABINA, pueden
sufrir toxicidades potencialmente mortales, como una sobredosis aguda (véase So-
bredosificacion). En caso de una toxicidad aguda de Grados 2 — 4, el tratamiento
debe ser interrumpido inmediatamente hasta que se resuelva la toxicidad. Una sus-
pension permanente se debe considerar basado en la evaluacion clinica del inicio,
duracion y gravedad de la toxicidad que se ha observado.

Los pacientes deben ser monitorizados cuidadosamente para detectar complica-
ciones oftalmoldgicas, tales como queratitis y trastornos de la cornea, sobre todo si

ciones adversas de Grados 3 6 4 y de reacciones adversas graves relacionad:
ambas con el tratamiento entre pacientes de 60 o mas afios Para aquéllos de 60
afnos o mayores de esa edad se aconseja empezar el tratamiento con una reduc-
cion de dosis de CAPECITABINA al 75% (950 mg/m2 dos veces por dia). Si no se
observa toxicidad en pacientes >60 afios tratados con una dosis inicial reducida
de CAPECITABINA en combinacion con docetaxel, la dosis de CAPECITABINA po-
dria aumentarse con precaucion a 1.250 mg/m2 dos veces por dia.

Formas de administracion

Los comprimidos de CAPECTAN se deben ingerir con agua dentro de los 30 minutos

siguientes a una comida.

Contraindicaciones

— Antecedentes de reacciones graves e inesperadas al tratamiento con fluoropi-
rimidinas.

— Hipersensibilidad conocida a CAPECITABINA, fluorouracilo o a cualquiera de los
excipientes indicados en la composicion del medicamento.

— Durante el embarazo y la lactancia.

— Pacientes con probada deficiencia de dihidropirimidin dehidrogenasa (DPD)

— En pacientes con leucopenia, neutropenia o trombocitopenia graves.

— En pacientes con insuficiencia hepatica grave.

— En pacientes con insuficiencia renal grave (clearance de creatinina menor de 30
ml/min).

— Tratamiento con sorivudina o sus analogos quimicamente relacionados, tal como
la brivudina (véase Interacciones).

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

Precauciones y advertencias

Los efectos toxicos que limitan la dosis incluyen diarrea, dolor abdominal, nauseas,

estomatitis y el sindrome mano-pie (reaccion cutanea mano-pie, eritrodisestesia

palmo- plantar). La mayoria de las reacciones adversas son reversibles y no requie-

ren interrupcion permanente de la terapia, aunque puede ser necesario suspender

o reducir las dosis.

Diarrea

CAPECITABINA puede inducir la aparicion de diarrea, esta circunstancia se ha ob-

servado en el 50% de los pacientes. Se debe monitorizar cuidadosamente a los

pacientes con diarrea severa y administrarles liquidos y reposicion de electrélitos

si llegaran a deshidratarse. Se pueden emplear los tratamientos antidiarreicos es-

tandares (por ejemplo, loperamida). La NCIC/CTC define la diarrea de Grado 2 como

un aumento de 4 a 6 deposiciones/dia o deposiciones nocturnas, diarrea de Grado

3 como un incremento de 7 a 9 deposiciones/dia o incontinencia y malabsorcion,

y diarrea de Grado 4 como un aumento de >10 deposiciones/dia 0 melenas o la

necesidad de un soporte parenteral. La reduccion de dosis se realizara seglin sea

necesario (véase Posologia y formas de administracion).

Deshidratacion

La deshidratacion se debe prevenir o corregir desde el inicio. Los pacientes con

anorexia, astenia, nauseas, vomitos o diarrea pueden deshidratarse con mayor rapi-

dez. La deshidratacion puede causar una insuficiencia renal aguda, especialmente

en pacientes con insuficiencia renal preexistente o cuando se administra CAPECTAN

concomitantemente con otros medicamentos nefrotéxicos conocidos. La insuficien-

cia renal aguda, secundaria por deshidratacion, puede ser potencialmente mortal.

Si se observa una deshidratacion de Grado 2 (o mayor), debera interrumpirse de

inmediato el tratamiento con CAPECTAN y se corregira la deshidratacion. No se rei-

niciara la terapia hasta que no se haya rehidratado al paciente y se hayan corregido

o controlado las causas implicadas. Las modificaciones de dosis se realizaran segin

sea necesario en funcion de la reaccion adversa desencadenante (véase Posologia

y formas de administracion).

Sindrome mano-pie

El sindrome mano-pie (también conocido como reaccién cutdnea mano-pie, eri-

Para pacientes con cancer de colon estadio Ill, se aconseja tr adyuvante
durante 6 meses.

Cancer de mama

En combinacién con docetaxel, la dosis inicial recomendada de CAPECITABINA en el
tratamiento del cancer de mama metastésico es de 1.250 mg/m2 dos veces por dia
durante 14 dias, seguido por un periodo de descanso de 7 dias, mas docetaxel en
dosis de 75 mg/m2 en infusion intravenosa de 1 hora, cada 3 semanas. De acuerdo
con la informacién de docetaxel, la premedicacién con un corticoide por via oral,
como dexametasona, se iniciara antes de administrar docetaxel a pacientes tratados
con la asociacion CAPECITABINA més docetaxel.

Célculo de la dosis de CAPECITABINA

Ajustes posoldgicos durante el tratamiento

General

La toxicidad debida a la administracion de CAPECTABINA se puede controlar me-
diante medicacion sintomatica y/o modificacion de la dosis (interrupcion del trata-
miento o reduccion de la dosis). Una vez que se reduzca la dosis, no debera incre-
mentarse en ningin momento posterior. Para aquellas toxicidades que el médico
considere que es poco probable que empeoren o lleguen a ser amenazantes para
la vida, como por ejemplo, alopecia, alteraciones del gusto o lesiones ungueales, se
podra continuar el tratamiento con la misma dosis, sin reduccion o interrupcion del
mismo. Se debe informar a los pacientes en tratamiento con CAPECITABINA sobre
la necesidad de interrumpirlo inmediatamente en caso de que se presente toxicidad
moderada o grave. Las dosis de CAPECITABINA no administradas debido a toxicidad
no seran sustituidas. A continuacion se incluyen las modificaciones posoldgicas re-
comendadas seguin el grado de toxicidad.

Hematologia

Los pacientes con un recuento basal de neutrdfilos <1,5 x 109/ y/o recuento de
trombocitos < 100 x 109/I no deberan ser tratados con CAPECTAN. Si alguna prueba
de laboratorio no prevista es realizada durante un ciclo de tratamiento y se observa
que el recuento de neutrdfilos cae por debajo de 1,0 x 109/1 6 que el recuento de
plaquetas desciende por debajo de 75 x 109/1, se debe interrumpir el tratamiento
con CAPECTAN.

Modifi de dosis por toxicidad cuando se utiliza CAPECTAN en un ciclo

Eliminacion: La vida media de eliminacion (t;, en horas) de CAPECITABINA, 5'-
DFCR, 5’-DFUR, 5-FU y FBAL fue 0,85; 1,11; 0,66; 0,76 y 3,23 respectivamente.
Los metabolitos de la CAPECITABINA se eliminan fundamentalmente por excrecion
urinaria. El 95,5% de la dosis administrada de CAPECITABINA se recoge en orina. La
excrecion fecal es minima (2,6%). El principal metabolito excretado en la orina es
FBAL, representando un 57% de la dosis administrada. Alrededor del 3% de la dosis
administrada se excreta inalterada por la orina.

Terapia en combinacion: Los estudios de Fase | para evaluar el efecto de CAPECITA-
BINA sobre la farmacocinética de docetaxel o paclitaxel y viceversa mostraron que
CAPECITABINA no afecta la farmacocinética de estos farmacos (Cnax ¥ ABC) ni que
éstos alteran la farmacocinética del 5°-DFUR.

Far inética en jales: Se ha realizado un andlisis de farma-
cocinética en la poblacion después del tratamiento con CAPECITABINA de 505 pa-
cientes con cancer colorrectal con dosis de 1.250 mg/m2 dos veces al dia. El sexo,
presencia o ia de a basales, el indice de Karnofsky, la
bilirrubina total, la alblimina sérica, los niveles de ASAT y ALAT no tuvieron un efecto
estadisticamente significativo sobre la farmacocinética del 5’-DFUR, 5-FU y FBAL.
Paci con insufici D debida a it

Segun un estudio farmacocinético realizado en pacientes con cancer con insuficien-
cia hepatica leve a moderada causada por metéstasis hepaticas, la biodisponibili-
dad de CAPECITABINA y la exposicion a 5-FU puede aumentarse si se compara con
pacientes sin insuficiencia hepatica. No se disponen de datos farmacocinéticos en
pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Pacientes con insuficiencia renal: Sobre la base de un estudio farmacocinético en pa-
cientes con cancer con insuficiencia renal de leve a grave, no hay evidencia de que
exista un efecto del clearance de creatinina sobre la farmacocinética del medicamento
intacto y el 5-FU. Se observd que el clearance de creatinina influye sobre la exposicion
sistémica a 5’-DFUR (35% de incremento en el ABC cuando el clearance de creatinina
disminuye el 50%) y a FBAL (114% de aumento en el ABC cuando el clearance de
creatinina se reduce el 50%). FBAL es un metabolito sin actividad antiproliferativa.
Pacientes de edad avanzada

Sobre la base de los andlisis farmacocinéticos en la poblacion, que incluyeron
pacientes con un amplio rango de edades (27 a 86 afios) y 234 pacientes (46%)
con edades iguales o0 superiores a los 65 afios, la edad no influyo sobre la farma-
cocinética del 5’-DFUR ni del 5-FU. EI ABC del FBAL aument6 con la edad (20%
de incremento en la edad supone un 15% de aumento en el ABC del FBAL). Esta
i on se debe probabl| a un cambio en la funcion renal.

Factores étnicos

Después de la administracion oral de 825 mg/m2 de CAPECITABINA dos veces por
dia durante 14 dias, los pacientes japoneses (n = 18) tuvieron una Cmax inferior,
alrededor de un 36%, y un ABC un 24% menor de CAPECITABINA que los pacientes
caucasicos (n = 22). Los japoneses tuvieron también una Cméx un 25% inferior y un
ABC un 34% menor de FBAL que los caucasicos. Se desconoce la relevancia clinica
de estas diferencias. No se observaron variaciones significativas en la exposicion a
otros metabolitos (5’-DFCR, 5’-DFUR y 5-FU).

Datos preclinicos sobre seguridad

de 3 semanas en combinacion con otros medicamentos

Las modificaciones de dosis por toxicidad cuando se utiliza CAPECTAN en un ciclo de
3 semanas en combinacion con otros medicamentos se deben realizar de acuerdo
con la Tabla 3 para CAPECITABINA y conforme con las instrucciones del Prospecto
Informacién para Profesionales del/de los otro/s farmaco/s.

Si al comienzo de un ciclo de tratamiento es necesario retrasarlo, ya sea debido a
CAPECTAN o a otro/s medicamento/s, entonces la administracion de todo se poster-
gard hasta que se cumplan los requerimientos necesarios para reiniciar la adminis-
tracion de todos los farmacos.

Si durante el ciclo de tratamiento el médico considera que estas toxicidades no
estan relacionadas con CAPECTAN, se debe continuar el tratamiento con CAPECTAN
y ajustar la dosis del otro medicamento de acuerdo con lo indicado en el Prospecto
Informacion para Profesionales.

Si el tratamiento con el/los otro/s medicamento/s debe ser interrumpido en forma
permanente, se podra reanudarlo con CAPECTAN cuando se cumplan los requeri-
mientos para reiniciar el tratamiento con CAPECTAN.

Esta advertencia se aplica para todas las indicaciones y todas las poblaciones es-

peciales.
Modificaciones de dosis por toxicidad cuando CAPECTAN se emplea continua-
mente en inacion con otros i

Estas modificaciones de las dosis por toxicidad cuando se emplea CAPECTAN en for-
ma continua en combinacién con otros medicamentos se deben realizar de acuerdo
con lo indicado en la Tabla 3 para CAPECITABINA y segun lo expresado en el Pros-
pecto Informacion para Profesionales del/los otro/s farmaco/s.

Ajustes posoldgicos en poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia hepatica

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

Pacientes con insuficiencia renal

CAPECITABINA esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave
(clearance de creatinina basal por debajo de 30 ml/min [Cockroft y Gaulf}). La inci-
dencia de las reacciones adversas de Grados 3 0 4 en pacientes con insuficiencia
renal moderada (clearance de creatinina basal de 30-50 ml/min) estd aumentada
con respecto a la poblacion general. En pacientes con insuficiencia renal basal
moderada se recomienda administrar una dosis reducida que consistira en un
75% de la dosis inicial de 1.250 mg/m2. En aquéllos con insuficiencia renal basal
moderada, no es necesaria una disminucion de la dosis inicial de 1.000 mg/m2.
En aquéllos con insuficiencia renal basal leve (clearance de creatinina basal de
51-80 ml/min) no se precisa ajuste de la dosis inicial. Se recomienda realizar una
cuidadosa monitorizacion e interrumpir rapidamente el tratamiento si el paciente
desarrolla una reaccion adversa de Grados 2, 3 0 4 durante el mismo; en la Tabla
3 se especifica el posterior ajuste de dosis necesario. Si durante el tratamiento,
el clearance de creatinina calculado disminuye por debajo de 30 ml/min, se debe
interrumpir la administracion de CAPECTAN. Estas recomendaciones sobre ajuste
posoldgico en caso de insuficiencia renal son aplicables tanto para la monoterapia

trodi ia palmo-plantar o eritema acral inducido por quimioterapia) de Grado
1, se define como entumecimiento, disestesia/parestesia, hormigueo, tumefaccion
indolora o eritema de las manos y/o los pies y/o incomodidad que no altera las
actividades normales del paciente.

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

El sindrome mano-pie de Grado 3 se define como una descamacion himeda, ulce-
racion, aparicion de vesiculas y dolor intenso de manos y/o pies y/o fuerte malestar
que causa en el paciente incapacidad para trabajar o realizar las actividades de la
vida diaria. Si se presenta sindrome mano-pie de Grados 2 6 3, se debe interrumpir
la administracion de CAPECTAN hasta que desaparezca el efecto o disminuya en
intensidad a Grado 1. Después del sindrome mano- pie de Grado 3, las dosis poste-
riores de CAPECTAN deben disminuirse. Cuando CAPECTAN y cisplatino se utilizan
en combinacion, no se recomienda el uso de la vitamina B6 (piridoxina) para el
tratamiento profilactico secundario o sintomatico del sindrome mano-pie, ya que
existen informes publicados en los que se advierte que su empleo podria disminuir
la eficacia del cisplatino. En pacientes tratados con CAPECTAN existe cierta eviden-
cia de que el dexpantenol es eficaz en la profilaxis del sindrome mano-pie.
Cardiotoxicidad

Se ha asociado la cardiotoxicidad con la terapia con fluoropirimidinas, la cual incluye
infarto de miocardio, angina, disritmias, shock cardiogénico, muerte stibita y cam-
bios en el electrocardiograma (incluidos los casos muy raros de prolongacion QT).
Estas reacciones adversas fueron mas comunes en quienes tenian antecedentes
de enfermedad arterial coronaria. En pacientes tratados con CAPECITABINA se han
descripto arritmias cardiacas (incluyendo fibrilacién ventricular, torsade de pointes y
bradicardia), angina de pecho, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca y cardio-
miopatia. Se debe tener precaucion en pacientes con antecedentes de enfermedad
cardiaca importante, arritmias y angina de pecho (véase Reacciones adversas).
Hipocalcemia e hipercalcemia

Se ha observado hipocalcemia e hipercalcemia durante el tratamiento con CAPECI-
TABINA. Se debe tener precaucion en pacientes con estos trastornos preexistentes
(véase Reacciones adversas).

Enfermedad del sistema nervioso central o periférico

Se debe tener precaucion en pacientes con enfermedad del sistema nervioso cen-
tral o periférico, por ejemplo, metastasis cerebrales o neuropatia (véase Reacciones
adversas).

Di mellitus o de los electrolitos

Se debe tener precaucion en pacientes con diabetes mellitus o con alteracion de los
electrdlitos, ya que éstos pueden agravarse durante el tratamiento con CAPECITABINA.
Anticoagulacion con derivados de cumarina

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

P con insuficienci i

En ausencia de datos de seguridad y eficacia en pacientes con insuficiencia he-
pética, se debe monitorizar cuidadosamente el uso de CAPECTAN en casos de
disfuncion hepética de leve a moderada, independientemente de que existan o no
metastasis hepaticas. Se debe interrumpir la administracion de CAPECTAN si se
presentan aumentos relacionados con el tratamiento de la bilirrubina >3,0 x ULN
o de las aminotransferasas hepaticas (ALT, AST) de >2,5 x ULN. El tratamiento con
CAPECTAN en monoterapia se podré reanudar si la bilirrubina desciende hasta

< 3,0 x ULN o las aminotransferasas hepaticas disminuyen hasta < 2,5 x ULN. Para
el tratamiento combinado de CAPECTAN mas docetaxel, véase también Posologia y
formas de administracion.

Pacientes con insuficiencia renal

La incidencia de reacciones adversas de Grados 3 o 4 estd aumentada en pacien-
tes con insuficiencia renal moderada (clearance de creatinina 30-50 ml/min) con
respecto a la poblacion normal (véanse Posologia y formas de administracion y
Contraindicaciones).

Deficiencia de dihidropirimidina dehidrogenasa (DPD)

Raramente, se ha asociado con el 5-FU una toxicidad grave e inesperada por una
deficiencia en la actividad del DPD (por ejemplo, estomatitis, diarrea, inflamacion
mucosa, neutropenia y neurotoxicidad).

Los pacientes con actividad DPD baja o ausente, una enzima implicada en la de-
gradacion de fluorouracilo, tienen un riesgo mayor de reacciones adversas graves,
potencialmente mortales, o mortales causadas por fluorouracilo. Aunque la deficien-
cia de DPD no puede ser definida con precision, los pacientes con determinadas
mutaciones homocigéticas o ciertas mutaciones compuestas heterocigotas en el
locus del gen DPYD que pueden provocar ausencia completa o casi completa de la
actividad enzimética de DPD (determinada en ensayos de laboratorio), tienen el ma-
yor riesgo de toxicidad potencialmente mortal o mortal, y no deben ser tratados con
CAPECITABINA. Ninguna dosis ha demostrado ser segura en pacientes con ausencia
completa de actividad DPD.

tienen dentes de alteraciones oculares. Se debe iniciar el tratamiento de los
problemas oculares cuando clinicamente se considere apropiado.
Reacciones cutaneas graves
CAPECITABINA puede inducir reacciones cutaneas graves como el sindrome de Ste-
vens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica (véase Reacciones adversas). CAPEC-
TAN debe discontinuarse permanentemente en pacientes que sufran una reaccion
cutanea grave durante el tratamiento.
Efectos sobre la idad para ir y utilizar
CAPECTAN puede causar mareos, fatiga y nduseas. Estos efectos pueden tener una
leve 0 moderada influencia sobre la capacidad para conducir y usar maquinaria.
Fertilidad, embarazo y lactancia
Mujeres en edad fértil / Anticoncepcion en hombres y mujeres
Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil para evitar el embarazo mientras son
tratadas con CAPECITABINA. Si la paciente queda embarazada durante la adminis-
tracion de CAPECTAN, ésta debe ser informada acerca del riesgo potencial para el
feto. Durante el tratamiento se debe utilizar un método eficaz de anticoncepcion.
Embarazo
No existen estudios sobre CAPECTAN en mujeres embarazadas; sin embargo, cabe
admitir que puede causar dafio fetal si se administra a estas pacientes. La adminis-
tracion de CAPECITABINA produjo mortalidad embrionaria y teratogenia en los estu-
dios sobre toxicidad reproductora en los animales. Estos datos constituyen efectos
previsibles de los derivados de la fluoropirimidina. CAPECTAN esta contraindicado
durante el embarazo.
Lactancia
Se desconoce si CAPECTAN se elimina en la leche materna. En ratones lactantes, se
han detectado cantidades considerables de CAPECITABINA y sus metabolitos en la
leche. Se debe interrumpir la lactancia mientras se reciba tratamiento con CAPECTAN.
Fertilidad
No se dispone de datos sobre el impacto de CAPECITABINA en la fertilidad. En los
estudios pivotales de CAPECITABINA se incluyeron mujeres en edad fértil y hombres,
s6lo si estaban de acuerdo en utilizar un método confiable de control de la natalidad
para evitar el embarazo durante el estudio y durante un periodo razonable después
de finalizar éste.
En ensayos en animales se han observado efectos en la fertilidad.
Interacciones
Los estudios de interacciones solo se han llevado a cabo en adultos.

ion con otros i
Sustratos del citocromo P450 2C9
Ademés de la warfarina, no hay interacciones entre medicamentos en los estu-
dios formales que se han llevado a cabo entre CAPECITABINA y otros sustratos
del CYP2C9. Se debe tener especial cuidado cuando se coadministra CAPECTAN
y el sustrato 2C9 (por ejemplo, la fenitoina), (véase también las interacciones con
anticoagulantes y derivados de cumarina a continuacion y en Precauciones y ad-
vertencias).
Anticoagulantes derivados de cumarina
Se ha observado alteracion de los parametros de coagulacion y/o sangrado en
pacientes tratados con CAPECITABINA concomitantemente con anticoagulantes
derivados de la cumarina, tales como warfarina o fenprocumon. Estas reacciones
se producen en algunos dias hasta varios meses después de iniciar la terapia con
CAPECITABINA y, en unos pocos casos, dentro del primer mes luego de finalizarlo.
En un estudio clinico de interaccion farmacocinética, en el que se administrd una
dosis tnica de 20 mg de warfarina, el tratamiento con CAPECITABINA aumento el
ABC de la S-warfarina un 57% y el valor de INR, un 91%. Dado que el metabolismo
de R- warfarina no se afecto, estos resultados indican que la CAPECITABINA inhibe
la isoenzima 2C9, pero no tiene efecto sobre las isoenzimas 1A2 y 3A4. Aquellos
pacientes que tomen anticoagulantes derivados de cumarina simultdneamente con
CAPECTAN deben monitorizarse en forma regular para detectar alteraciones en sus
parametros de coagulacion (TP o INR) y la dosis del anticoagulante se ajustara con-
venientemente.
Fenitoina: Se ha observado un incremento en las concentraciones plasmaticas de
fenitoina que, en casos aislados, ha conllevado sintomas de intoxicacion por feni-
toina durante el uso concomitante de ésta con CAPECITABINA. Se debe monitorizar
regularmente a aquellos pacientes que tomen fenitoina en forma simultanea con
CAPECTAN para detectar aumento de la concentracion plasmatica de fenitoina.
Acido folinico / Acido félico: Un estudio de combinacién con CAPECITABINA y écido
folinico (leucovorina) mostrd que el acido folinico no tiene un efecto importante so-
bre la farmacocinética de CAPECITABINA y sus metabolitos. Sin embargo, el 4cido
folinico tiene un efecto sobre la farmacodinamia de CAPECITABINA y puede aumen-
tar su toxicidad: la dosis maxima tolerada (DMT) de CAPECTAN en monoterapia em-
pleando el régimen intermitente es de 3.000 mg/m? por dia, mientras que es de s6lo
2.000 mg/m2 por dia cuando se combina con acido folinico (30 mg, dos veces por dia
por via oral). Puede ser significativo un incremento de la toxicidad cuando se pasa de
5-FU/LV a un régimen de CAPECITABINA. Esto también puede ser relevante con los
suplementos de acido fdlico para la deficiencia de acido folico, debido a la similitud
entre el acido folinico y el &cido folico.
Sorivudina y analogos: Se ha descripto una interaccion medicamento-medica-
mento clinicamente significativa entre la sorivudina y el 5-FU originada por la inhi-
bicion de la dihidropirimidina dehidrogenasa por la sorivudina. Esta interaccion, que
provoca un aumento de la toxicidad de la fluoropirimidina, es potencialmente fatal.
Por lo tanto, CAPECTAN no debe administrarse junto con sorivudina o sus analogos
quimicamente relacionados, tal como la brivudina (véase Contraindicaciones). Debe
existir al menos un periodo de espera de 4 semanas entre el fin del tratamiento con
sorivudina o sus anlogos quimicamente relacionados, tal como la brivudina y el
comienzo de la terapia con CAPECTAN.
Antiacidos: Se estudio el efecto de un antiacido que contiene hidroxido de aluminio
e hidroxido de magnesio sobre la farmacocinética de CAPECITABINA. Se observo un
pequefio aumento de las concentraciones plasmaticas de CAPECITABINA y de un
metabolito (5°-DFCR); no se registré ningun efecto sobre los 3 principales metabo-
litos (5’-DFUR, 5-FU y FBAL).
Alopurinol: Se han observado interacciones del 5-FU con alopurinol que pueden
disminuir la eficacia de 5-FU. Se debe evitar el uso concomitante de alopurinol con
CAPECTAN.
Interferon alfa: Cuando se combind con interfern alfa-2a (3 MUI/m2 por dia), la
DMT de CAPECITABINA fue de 2.000 mg/m2 por dia, mientras que fue de 3.000 mg/
m2 por dia cuando se empled CAPECITABINA sola.
Radioterapia: La dosis méaxima tolerada (DMT) de CAPECITABINA en monoterapia
usando el régimen intermitente es de 3.000 mg/m2 mientras que, cuando se combi-
na con radioterapia para el cancer rectal, la DMT es de 2.000 mg/m2 por dia, inde-
pendientemente de que se siga un esquema continuo de tratamiento o que se admi-
nistre diariamente de lunes a viernes durante un ciclo de radioterapia de 6 semanas.
Oxaliplatino: Cuando se administré CAPECITABINA en combinacion con oxaliplatino
0 con éste y bevacizumab, no se produjeron diferencias clinicamente significativas
en la exposicion a CAPECITABINA o sus metabolitos, a platino libre o a platino total.
Bevacizumab en presencia de oxaliplatino no produjo ninguin efecto clinicamente signifi-
cativo en los parametros farmacocinéticos de la CAPECITABINA o sus metabolitos.
Interaccion con alimentos
En todos los ensayos clinicos, se les indico a los pacientes tomar CAPECITABINA
dentro de los 30 minutos después de una comida. Como los datos actuales de se-
guridad y eficacia estan basados en la administracion con alimentos, se recomienda
administrar CAPECTAN con los mismos, ya que de esta manera disminuye el indice
de absorcion de CAPECITABINA.
Reacciones adversas
Resumen del perfil de seguridad
El perfil de seguridad global de CAPECITABINA se basa en los datos de més de 3.000
pacientes tratados con CAPECITABINA en monoterapia o con CAPECITABINA en com-
binacién con diferentes regimenes de quimioterapia en multiples indicaciones. Los
perfiles de seguridad de CAPECITABINA en monoterapia son comparables en las
poblaciones con cancer de mama metastasico, cancer colorrectal metastasico y
cancer de colon adyuvante.
Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento (RAMs) mas frecuente-
mente notificadas y/o clinicamente relevantes fueron alteraciones gastrointestinales
(especialmente diarrea, nauseas, vomitos, dolor abdominal, estomatitis), sindrome
mano-pie (eritrodisestesia palmo-plantar), fatiga, astenia, anorexia, cardiotoxicidad,
aumento de la insuficiencia renal en aquellos pacientes con una funcion renal previa
comprometida y trombosis/embolismo.
Resumen tabulado de las reacciones adversas
Las reacciones adversas consideradas por el Investigador como posible, probable
o remotamente relacionadas con la administracion de CAPECITABINA se enume-
ran en la Tabla 4 para CAPECITABINA administrado en monoterapia y en la Tabla 5
para CAPECITABINA en combinacion con diferentes regimenes de quimioterapia en
mdltiples indicaciones.
Para clasificar las reacciones adversas por frecuencia se utilizan las siguientes
categorias: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100, <1/10), poco frecuentes
(>1/1.000, <1/100), raras (> 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000). Las
reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.

Tabla 1. Calculo de la dosis estandar y reducida segun la superficie corporal
para una dosis inicial de CAPECITABINA de 1.250 mg/mz.

Tabla 2. Calculo de la dosis estandar y reducida segun la superficie corporal

para una dosis inicial de CAPECITABINA de 1.000 mg/mz2.

Tabla 3. Esquema de reduccion de dosis de CAPECITABINA (ciclo de 3 semanas o tratamiento continuo).

Ajuste de dosis para

Grados de  (Cambios de dosis durante el proximo ciclo/dosis
Nivel de dosis 1.250 mg/mz (dos veces por dia) Nivel de dosis 1.000 mg/mz (dos veces por dia) Toxicidad * fun ciclo de tratamiento (% de dosis inicial)
> Niimero de comprimidos Grado 1 Mantener el nivel de dosis Mantener el nivel de dosis
Nimero de comprimidos 0 N q 0 : . > .
Dosis completa por administracion (cada toma 2oSiS re%uclda Lees redl;clda Dosis completa ad#ﬁ“r’gmgny{:a‘%?ggapﬂ; aa 00(57'2.;5".;"5"3“ Loets redsl.:)c&da Grado 2
1.250 mg/mz | "ha de seradministrada porla g5 mg/me  625m °Im2 000 mg/m2 o i inistrada por la mafiana mg/m2 R 14 Aparicion 100%
mafiana y por la noche) 9 e nl:)che) 9
yp 22 Aparicion | Interrumpir hasta que remita a Grados 0-1 75%
- . . : . ) ) : 32 Aparicion 50%
Superficie Dosis por Dosis por Dosis por Superficie Dosis por Dosis por Dosis por — - -
corporal administracion 150 mg 500 mg administracion | administracion corporal administracion 150 mg 500 mg administracion | administracion 4% Aparicion |Interrumpir el tratamiento en forma permanente No corresponde
(m2) (mg) (mg) (mg) (m?) (mg) (mg) (mg)
Grado 3
12 Aparicion 75%
<126 1.500 - 3 1.150 800 <1,26 1.150 1 2 800 600 " s — Interrumpir hasta que remita a Grados 0-1 an
127-1,38 1650 1 3 1300 800 127-1,38 1300 2 2 1.000 600 Z Aparicifn 50%
1,39-1,52 1.800 2 3 1.450 950 1,39-1,52 1.450 3 2 1.100 750 3% Aparicion |Interrumpir el tratamiento en forma permanente No corresponde
1,53-1,66 2.000 - 4 1.500 1.000 1,53-1,66 1.600 4 2 1.200 800 Grado 4
1,67-1,78 2.150 1 4 1.650 1.000 1,67-1,78 1.750 5 2 1.300 800 12 Aparicién Interrumpir de forma permanente o Interrumpir hasta que remita a Grados 0-1 50%
179-192 2.300 2 4 1.800 1150 179-192 1.800 2 3 1.400 900 P si el médico considera que es mas beneficioso para el paciente continuar °
1,93-2,06 2500 _ 5 1.950 1.300 1,93-2,06 2.000 - 4 1.500 1.000 22 Aparicion | Interrumpir en forma permanente No corresponde
_ _ *Segtin los Criterios Comunes de Toxicidad del Instituto Nacional del Cancer de Canada (NCIC CTG) (version 1), o los Criterios
207-2,18 2650 ! 5 2.000 1300 207-2,18 2150 ! 4 1600 1.050 Terminologicos Comunes para F Adversas (CTCAE) del Programa de Evaluacion de la Terapia del Cancer del Instituto Nacional
>2,19 2.800 2 5 2.150 1.450 >2,19 2.300 2 4 1.750 1.100 Estadounidense del Cancer, versidn 4.0. Para el sindrome mano-pie e hiperbilirrubinemia, véase P i y advertencias.
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Tabla 4. Resumen de las reacciones adversas notificadas en pacientes tratados con CAPECITABINA en monoterapia

Clasificacion por érganos y sistemas

Frecuencias

Muy frecuentes
Todos los Grados

Frecuentes
Todos los Grados

Poco frecuentes

Grave y/o potencialmente mortal
(Grados 3-4) o considerado de
relevancia médica

Raras/ Muy raras T
Experiencia poscomercializacion

Infecciones e infestaciones

Infeccion por herpes. Nasofaringitis.
Infeccion del tracto respiratorio inferior

Sepsis. Infeccion del tracto urinario.
Celulitis. Amigdalitis. Faringitis.
Candidiasis oral. Gripe. Gastroenteritis.
Infeccion flngica. Infeccion. Absceso
dental

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

Lipoma

Trastornos de la sangre y del sistema
linfético

Neutropenia. Anemia

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

Trastornos del sistema inmunoldgico

Hipersensibilidad

Trastornos del metabolismo y de la
nutricion

Anorexia

Deshidratacion. Disminucion del peso

Diabetes. Hipopotasemia.
Alteracion del apetito. Malnutricion.
Hipertrigliceridemia

Trastornos psiquiatricos

Insomnio. Depresion

Estado de confusion. Ataque de panico.
Humor deprimido. Disminucion de
Ia libido

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea. Letargia. Vértigo. Parestesia.
Disgeusia

Afasia. Alteracion de la memoria. Ataxia.
Sincope. Trastornos del equilibrio.

Leucoencefalopatia toxica (muy rara)

Tabla 5. Resumen de las reacciones adversas notificadas en pacientes tratados con
CAPECITABINA en combinacion que difieren de las observadas con CAPECITABINA en monoterapia

0 que se han observado con una mayor frecuencia en comparacion con CAPECITABINA en

Clasiticacion por érganos y
sistemas

Infecciones e infestaciones

Frecuencias

Muy frecuentes
Todos los Grados

Frecuentes
Todos los Grados

Herpes zéster. Infeccion del tracto
urinario. Candidiasis oral. Infeccion
del tracto respiratorio superior.
Rinitis. Gripe. Infeccion. Herpes oral*

Raras / Muy raras
Experiencia poscomercializacion

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Neutropenia*. Leucopenia.
Anemia*. Fiebre neutropénica*.
Trombocitopenia

Depresion de médula 6sea.
Neutropenia febril*

Trastornos del sistema
inmunoldgico

Hipersensibilidad

Trastornos del metabolismo y de
la nutricion

Disminucion del apetito

Hipopotasemia. Hiponatremia.
Hipomagnesemia. Hipocalcemia.
Hiperglicemia

Trastornos psiquidtricos

Trastornos del suefio. Ansiedad

Trastornos del sistema nervioso

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

Neurotoxicidad. Temblor. Neuralgia.
Reaccion de hipersensibilidad.
Hipoestesia

Trastornos oculares

Aumento de lagrimeo

Trastornos visuales. Sequgdad de
0jos. Dolor ocular. Alteracion visual.
Vision borrosa

Trastornos del oido y del laberinto

Zumbido en los oidos. Hipoacusia

Irritacion ocular

Alteracion corneal (rara). Queratitis
(rara). Queratitis puntiforme (rara)

inferiores. Hipertension. Embolismo
y trombosis*

Trastornos sensoriales. Neuropatia Trastornos cardiacos Fibrilacion atrial.
periférica Isquemia cardiaca/infarto
Trastomnos oculares Aumento del lagrimeo. Conjuntivitis. | Agudeza visual disminuida. Diplopia | Estenosis del conducto lagrimal (rara). Trastornos vasculares Edema de las extremidades Rubor. Hipotensidn. Crisis

hipertensiva. Sofocos. Flebitis

Trastornos del oido y del laberinto

Vértigo. Dolor de oidos

Trastornos cardiacos Angina inestable. Angina de pecho. Fibrilacion ventricular (rara).
Isquemia miocardica. Fibrilacion atrial | Prolongacion QT (rara). Torsade de
Arritmia. Taquicardia. Taquicardia pointes (rara). Bradicardia (rara).
sinusal. Palpitaciones Vasospasmo (rara)

Trastornos vasculares Tromboflebitis Trombosis venosa profunda.

Hipertension. Petequias. Hipotension.
Rubor con sensacion de calor.
Sensacion de frio periférico

Trastornos respiratorios, torécicos y
mediastinicos

Disnea. Epistaxis. Tos. Rinorrea

Embolia pulmonar. Neumotdrax.
Hemoptisis. Asma. Disnea de esfuerzo

Trastornos gastrointestinales

Diarrea. Vomitos. Nauseas. Estomatitis.

Dolor abdominal.

Hemorragia gastrointestinal.
Estrefiimiento. Dolor abdominal superior.
Dispepsia. Flatulencia. Sequedad bucal

Obstruccion intestinal. Ascitis. Enteritis.
Gastritis. Disfagia. Dolor abdominal
inferior. Esofagitis. Malestar abdominal.
Reflujo gastroesofagico. Colitis. Sangre
en las heces

Trastornos hepatobiliares

Hiperbilirrubinemia. Alteraciones en las
pruebas de la funcion hepatica

Ictericia

Insuficiencia hepética (rara). Hepatitis
colestésica (rara)

Trastornos de la piel y del tejido
subcutdneo

Sindrome de eritrodisestesia palmo-
plantar

Rash. Alopecia. Eritema. Sequedad
de la piel. Prurito. Hiperpigmentacion
cutanea. Rash macular. Descamacion
cutanea. Dermatitis. Trastornos de la
pigmentacion. Trastornos ungueales

Ampollas. Ulceras cutaneas. Rash.
Urticaria. Reaccion de fotosensibilidad.
Eritema palmar. Hinchazon del

rostro. Plrpura. Sindrome de
hipersensibilizacion a la radiacion.

Lupus eritematoso cutaneo (rara).
Reacciones cutdneas graves como
sindrome de Stevens-Johnson y
necrolisis epidérmica toxica (muy rara)
(véase Precauciones y advertencias)

Trastornos musculosqueléticos y del
tejido conjuntivo

Dolor en las extremidades. Dolor de
espalda. Artralgia

Hinchazon de las articulaciones
Dolor 6seo. Dolor facial. Rigidez

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

Dolor en la garganta. Disestesia
faringea

Hipo. Dolor faringolaringeo. Disfonia

Trastornos gastrointestinales

Estrefiimiento. Dispepsia

Hemorragia del tracto superior
gastrointestinal. Ulceracion

bucal. 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

Trastornos hepatobiliares

Funcion hepética alterada

Trastornos de la piel y tejido
subcutdneo

Alopecia. Alteracion ungueal

Hiperhidrosis. Rash eritematoso.
Urticaria. Sudores nocturnos

Trastornos musculosqueléticos y del
tejido conjuntivo

Mialgia. Artralgia. Dolor en las
extremidades

Dolor en la mandibula. Espasmos
musculares Trismo. Debilidad
muscular

Trastornos renales y urinarios

Hematuria. Proteinuria. Disminucion
del clearance de creatinina renal.
Disuria

Insuficiencia renal aguda
secundaria a deshidratacion (rara)

Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de la administracion

Fiebre. Debilidad. Letargia*.
Intolerancia a temperatura

Inflamacién de las mucosas. Dolor en
las extremidades. Dolor. Escalofrios.
Dolor tordcico. Sintomatologia gripal.
Fiebre*. Reacciones relacionadas
con la infusion. Reaccion en el lugar
de la inyeccion. Dolor en el lugar de

musculosquelética. Debilidad muscular.

Trastornos renales y urinarios

Hidronefrosis. Incontinencia urinaria.
Hematuria. Nicturia. Aumento de la
creatinina sanguinea.

la infusion. Dolor en el lugar de la
inyeccion

Lesiones trauméticas,
intoxicaciones y complicaciones de

Trastornos del aparato reproductor y
de la mama

Hemorragia vaginal.

procedimientos terapéuticos

Contusion

Trastornos generales y alteraciones en
el lugar de la administracion

Fatiga. Astenia

Fiebre. Edema periférico. Malestar.
Dolor torécico

Edema. Escalofrios. Sintomatologia
gripal. Rigidez. Aumento de la
temperatura corporal.

* Para el calculo de la frecuencia de cada reaccion adversa se tuvo en cuenta todos los Grados. Para los términos marcados con “*” el
célculo de la frecuencia se baso en las reacciones adversas de Grados 3-4. Las reacciones adversas se han agregado en funcién de la alta
incidencia observada en cualquiera de los principales ensayos de combinacion.

CAPECITABINA en monoterapia

CAPECITABINA en terapia de combinacion

La Tabla 5 recoge aquellas reacciones adversas asociadas con el uso de CA-
PECITABINA en combinacién con diferentes regimenes de quimioterapia en
multiples indicaciones basadas en los datos de seguridad de mas de 3.000
pacientes. Las reacciones adversas se han incorporado en el grupo de frecuen-
cia apropiado (muy frecuentes, frecuentes, raras o muy raras) en funcion de
la alta incidencia registrada en cualquiera de los principales ensayos clinicos
y que difieren de las observadas con CAPECITABINA en monoterapia o que

se han observado con una mayor frecuencia en comparacion con CAPEC-
TAN en monoterapia (véase Tabla 4). Las reacciones adversas poco frecuentes
notificadas con la terapia de combinacion de CAPECITABINA concuerdan con
las reacciones adversas informadas con CAPECITABINA en monoterapia o con
CAPECITABINA en monoterapia junto con el medicamento de combinacion (en
las publicaciones y/o en los Prospectos Informacion para Profesionales res-
pectivos).

Algunas de las reacciones adversas se han observado frecuentemente con el medi-
camento de combinacion (por ejemplo, neuropatia periférica sensitiva con docetaxel

u oxaliplatino), o con bevacizumab (por ejemplo, hipertension); sin embargo, no se
debe excluir un agravamiento con la terapia de CAPECITABINA.

Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autoriza-
cion del medicamento. Esto permite la monitorizacion continua de la relacion riesgo/
beneficio. Se solicita a los profesionales de la salud informar de cualquier sospecha
de eventos adversos asociados con el uso de CAPECTAN a la Direccion Técnica de
MICROSULES ARGENTINA.

En forma alternativa, esta informacion puede ser reportada ante ANMAT. Ante cual-

quier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o
llamar a ANMAT responde al 0800-333-1234.

Sobredosificacion

Las manifestaciones de sobredosis agudas incluyen nauseas, vomitos, diarrea, mu-
cositis, irritacion gastrointestinal y sangrado, asi como depresion de la médula dsea.
El manejo médico de la sobredosis debe incluir terapia individualizada e intervencion
médica de soporte encaminadas a corregir las manifestaciones clinicas y prevenir
sus posibles complicaciones.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

CAPECTAN

CAPECITABINA 500 mg

Comprimidos Recubiertos
Venta Bajo Receta Archivada
Industria Argentina

Composicion

Cada comprimido recubierto contiene:

CAPECITABINA 500 mg

Excipientes: Croscarmelosa sodica, Povidona, Opadry Il HP, Estearato de magnesio, Oxido
de hierro rojo, Oxido de hierro amarillo, Celulosa microcristalina

LEA TODO EL PROSPECTO DETENIDAMENTE ANTES

DE EMPEZAR A TOMAR EL MEDICAMENTO

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

Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

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

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier
efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

1. QUE ES CAPECTAN Y PARA QUE SE UTILIZA

CAPECTAN pertenece al grupo de farmacos conocido como “medicamentos citostati-
cos”, que detienen el crecimiento de células cancerosas. CAPECTAN contiene 500 mg
de capecitabina, y por si mismo no es un medicamento citostatico. Solo después de ser
absorbido en el organismo se transforma en un farmaco activo anticancer (mas en el
tejido tumoral que en el tejido normal).

CAPECTAN se usa para el tratamiento del cancer de colon, de recto, géstrico, 0 de mama.
Ademés, CAPECTAN se emplea para prevenir la reaparicion del cancer de colon después
de la eliminacion completa del tumor mediante una operacion quirtirgica.

CAPECTAN se puede utilizar solo 0 en combinacion con otros medicamentos.

2. QUE INFORMACION NECESITA SABER ANTES DE TOMAR CAPECTAN

No tome CAPECTAN si:

— Esalérgico (hipersensible) a CAPECITABINA 0 a cualquiera de los demés componentes
de este medicamento informados en su composicion. Debe informar a su médico si
padece algun tipo de alergia o reaccion exagerada a este farmaco.

— Anteriormente ha experimentado reacciones graves al tratamiento con fluoropirimidi-
na (un grupo de medicamentos contra el cancer como fluorouracilo).

— Esta embarazada o en periodo de lactancia.

— Tiene niveles muy bajos de globulos blancos o plaquetas en sangre (leucopenia, neu-
tropenia o trombocitopenia).

— Padece enfermedades graves del higado o problemas de rifion.

— Esta siendo tratado o ha sido tratado en las tltimas 4 semanas con brivudina, sorivu-
dina o una clase similar de estas sustancias como parte del tratamiento para el herpes
26ster (varicela o herpes).

Precauciones y advertencias

Consulte con su médico antes de empezar a tomar CAPECTAN si:

— Sabe que tiene una deficiencia parcial de actividad de la enzima dihidropirimidina
deshidrogenasa (DPD).

— Sufre trastornos hepaticos o renales.

— Padece 0 ha padecido problemas cardiacos, por ejemplo, un latido irregular del co-
razon o dolores en el pecho y espalda provocados por un esfuerzo fisico y debido a
problemas con el flujo de sangre al corazon.

— Padece enfermedades del cerebro, por ejemplo, cancer que se ha extendido al cere-
bro, o dafio en los nervios (neuropatia).

— Tiene desequilibrio del calcio (chequear en los andlisis de sangre).

— Es diabético.

— Debido a las natiseas y vomitos no es capaz de retener alimentos 0 agua en su cuerpo.

— Tiene diarrea.

— Esté deshidratado o llega a deshidratarse.

— Tiene desequilibrio de iones en sangre (desequilibrio de electrolitos, chequear en los
andlisis de sangre).

— Tiene antecedentes de trastornos oculares, ya que necesitara un seguimiento extra
de sus 0jos.

— Tiene una reaccion grave en la piel.

Deficiencia de Dihidropirimidina Deshidrogenasa (DPD)

La deficiencia de DPD, es una condicion rara presente al nacer que no suele asociarse
con problemas de salud, a menos que tome ciertos medicamentos. Si tiene una deficien-
cia no reconocida de DPD y toma CAPECTAN, puede experimentar los efectos adversos
graves mencionados en Posibles efectos adversos.

Nifios y adolescentes

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

Uso de CAPECTAN con otros medicamentos

Informe a su médico si usted esta recibiendo, ha recibido recientemente o podria recibir
otros medicamentos en el futuro. Esto es muy importante, ya que si toma mas de un
farmaco a la vez pueden potenciarse o debilitarse sus efectos. Debe ser muy cuidadoso
si esta recibiendo alguno de los siguientes medicamentos:

— Para la gota (alopurinol).

— Para disminuir la coagulacion de la sangre (cumarina, warfarina).

— Algunos antivirales (sorivudina y brivudina).

— Para las convulsiones o temblores (fenitoina).

— Interferén alfa.

— Radioterapia y ciertos medicamentos usados para el tratamiento del cancer (4cido
folinico, oxaliplatino, bevacizumab, cisplatino, irinotecan).

— Para tratar la deficiencia del acido félico.

Toma de CAPECTAN con alimentos y bebidas
Debe tomar CAPECTAN antes de pasados 30 minutos después de haber comido.

Embarazo y lactancia

Antes de iniciar el tratamiento, debe advertir a su médico si estd embarazada, si cree que
puede estarlo o si pretende quedarse embarazada. No debe tomar CAPECTAN si esta em-
barazada o cree que puede estarlo. Si esté recibiendo CAPECTAN, no debe amamantar a
su hijo. Consulte con su médico antes de recibir un medicamento.

Conduccion y uso de maquinas

Al tomar CAPECTAN puede sentirse mareado, con nduseas o cansado. Por lo tanto, es
posible que CAPECTAN pueda afectar su capacidad para conducir vehiculos o utilizar
maquinaria.

3.COMO ES EL TRATAMIENTO CON CAPECTAN

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas

por su médico. En caso de duda, constiltelo nuevamente.

CAPECTAN debe ser recetado solamente por un médico con experiencia en el uso de

medicamentos contra el cancer.

Como tomario

Los comprimidos de CAPECTAN se deben tragar enteros con agua y en los 30 minutos

posteriores a la comida.

Cuanto tomar

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

CAPECTAN depende de su superficie corporal. Esta se calcula midiendo su altura y su

peso. La dosis habitual para adultos es de 1.250 mg/mz de superficie corporal dos veces

por dia (mafiana y noche). A continuacion se mencionan dos ejemplos:

— Una persona cuyo peso sea de 64 kg y mida 1,64 m tiene una superficie corporal de
1,7 m2, por lo que debe tomar 4 comprimidos de 500 mg y 1 comprimido de 150 mg
dos veces por dia.

— Una persona cuyo peso sea de 80 kg y mida 1,80 m tiene una superficie corporal de
2,0 mz, por lo tanto debe tomar 5 comprimidos de 500 mg dos veces por dia.

Por lo general, los comprimidos de CAPECTAN se administran durante 14 dias seguidos

de un periodo de descanso de 7 dias (en los cuales no se toma ningtin comprimido). Este

lapso de 21 dias es un ciclo de tratamiento.

En combinacion con otros medicamentos la dosis habitual en adultos puede ser menos

de 1.250 mg/m2 de superficie corporal, y puede ser necesario que tome los compri-

midos durante un periodo de tiempo diferente (por ejemplo, todos los dias, sin lapso
de descanso).

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

tiempo. Siga exactamente las instrucciones de administracion de CAPECTAN indicadas

por su médico.

Su médico puede indicarle que tome una combinacion de comprimidos de 150 mg y

500 mg para cada dosis.

— Tome los comprimidos por la mafiana y por la noche, segun lo prescripto por su
médico.

— Tome los comprimidos antes de que hayan pasado 30 minutos después de haber
terminado de desayunar o cenar.

— Es importante que tome toda su medicacion seguin se lo haya recetado su médico.

Si toma mas CAPECTAN del que debe

Si ha tomado una dosis de CAPECTAN mayor que la recetada, debe contactar a su médi-
co de inmediato antes de tomar la dosis siguiente.

Podria padecer los siguientes efectos adversos si toma mas CAPECTAN del que debe:
sensacion de malestar, diarrea, inflamacidn o ulceraciones en los intestinos o en la boca,
dolor y sangrado en el intestino o en el estémago, o depresion de la médula dsea (dismi-
nucion de ciertos tipos de células sanguineas). Informe a su médico inmediatamente si
experimenta cualquiera de estos sintomas.

“Ante la posibilidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano
0 comunicarse con los Centros de Toxicologia:

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

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

Hospital de Nifios Dr. Pedro de Elizalde Tel.: (011) 4300-2115 / 4362-6063
Hospital de Pediatria Sor Maria Ludovica Tel.: (0221) 451-5555

Optativamente otros Gentros de Intoxicaciones”.

Si olvido tomar CAPECTAN
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. En su lugar, contintie con
la pauta posoldgica recetada y consulte con su médico.

Si interrumpe el tratamiento con CAPECTAN

La finalizacién del tratamiento con CAPECTAN no produce efectos adversos. Si esta
tomando anticoagulantes cumarinicos (que contienen, por ejemplo, acenocumarol), la
finalizacion del tratamiento con capecitabina puede requerir que su médico ajuste las
dosis del anticoagulante.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, consulte con su médico.

4.- POSIBLES EFECTOS ADVERS0S

Aligual que todos los medicamentos, CAPECTAN puede producir efectos adversos, aun-
que no todas las personas los sufran.

DEJE de tomar CAPECTAN inmediatamente y contdctese con su médico si aparecen
algunos de estos sintomas:

Diarrea: si tiene un incremento de 4 o més deposiciones con respecto a sus deposicio-
nes normales diarias o experimenta diarrea nocturna.

Vémitos: si vomita més de una vez en un periodo de 24 horas.

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

Estomatitis: si tiene dolor, enrojecimiento, hinchazon o llagas en la boca y/o garganta.
Reaccion cutanea en manos y pies: si tiene dolor, hinchazon y enrojecimiento u hor-
migueo de manos y/o pies.

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

Infeccion: si tiene signos de infeccion causada por bacterias o virus, o por otros or-
ganismos.

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

Sindrome de Stevens-Johnson: si tiene erupciones rojas 0 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, infeccio-
nes del sistema respiratorio (por ejemplo, bronquitis) y/o fiebre.

Deficiencia de DPD: si tiene deficiencia conocida de DPD, tiene un mayor riesgo de apa-
ricion temprana de toxicidad y de reacciones adversas graves, potencialmente mortales
0 que causen la muerte provocadas por CAPECTAN (por ejemplo, estomatititis, inflama-
cion de las mucosas, diarrea, neutropenia y neurotoxicidad).

Detectados a tiempo, estos efectos adversos normalmente mejoran a los 2 6 3 dias
de dejar el medicamento. No obstante, si usted advierte que contintan, contactese con
su médico inmediatamente. Posiblemente éste le aconseje reanudar el tratamiento con
una dosis menor.

Ademas de lo anterior, cuando capecitabina se usa sola, los efectos adversos muy fre-
cuentes que pueden afectar a mds de 1 de cada 10 personas son:

— Dolor abdominal.

— Sarpullido, piel seca o con picazon.

— Cansancio.

— Pérdida de apetito (anorexia).

Estos efectos adversos pueden ser graves; por lo tanto, contacte siempre a su médico
inmediatamente cuando comience a sentir algin sintoma. Posiblemente le

— Latidos irregulares del corazdn y palpitaciones (arritmias), dolor de pecho y ataque

cardiaco (infarto).

Formacion de coagulos sanguineos en las venas profundas, presion arterial alta o baja,

sofocos, extremidades frias (piernas), manchas moradas en la piel.

— Formacion de codgulos sanguineos en las venas pulmonares (embolia pulmonar),

colapso pulmonar, tos con sangre, asma, disnea de esfuerzo.

Obstruccion intestinal, acumulacion de liquido en el abdomen, inflamacion del intesti-

no 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 en piel y 0jos).

— Ulcera cutdnea y ampollas, reaccion de la piel con la luz del sol, enrojecimiento de las

palmas, hinchazén o dolor en la cara.

Hinchazon de las articulaciones o rigidez, dolor de huesos, debilidad o rigidez mus-

cular.

— Retencion de liquido en los rifiones, aumento de la frecuencia de la miccion durante

la noche, incontinencia, sangre en la orina, incremento de creatinina en sangre (signo

de disfuncion renal).

Sangrado inhabitual de la vagina.

Hinchazon (edema), escalofrios y rigidez.

— Algunos de estos efectos adversos son mas frecuentes cuando CAPECTAN se utiliza
con otros medicamentos para el tratamiento del cancer. Otras reacciones adversas
observadas son las siguientes:

Efectos adversos frecuentes que pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas incluyen:

— Disminucion de sodio, magnesio o calcio en sangre, incremento de azticar en sangre.

— Dolor neuropatico.

— Zumbido en los oidos (tinnitus), pérdida de audicion.

— Inflamacién en las venas.

— Hipo, cambio en la voz.

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

— Sudoracion, sudores nocturnos.

— Espasmos musculares.

— Dificultad para orinar, sangre o proteinas en la orina.

— Moretones o reacciones en el lugar de la inyeccion (causados por los medicamentos
administrados en inyeccion simultanea).

Efectos adversos raros que pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas incluyen:

— Estrechamiento u obstruccion del conducto lagrimal (estenosis del conducto lagrimal).

— Insuficiencia hepatica.

— Inflamacion que conduce a la disfuncion u obstruccion en la secrecion de bilis (he-
patitis colestasica).

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

— Ciertos tipos de arritmias (incluyendo fibrilacion ventricular, torsade de pointes y bra-
dicardia).

— Inflamacion de los ojos que provoca dolor ocular y posibles problemas de vision.

= 1Ir ion de la piel que causa manchas rojas escamosas debido a una enfermedad

disminuir la dosis y/o cesar temporalmente el tratamiento con CAPECTAN. Esto ayudard a
reducir la probabilidad de que la reaccion adversa continde o llegue a ser grave.

Otros efectos adversos frecuentes que pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

incluyen:

— Disminucion en el nimero de glébulos blancos o rojos (chequear los andlisis).

— Deshidratacion, pérdida de peso.

— Falta de suefio (insomnio), depresion.

— Dolor de cabeza, somnolencia, mareo, sensacion rara en la piel (sensacion de hormi-
gueo 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, rinorrea.

— Herpes labial o infecciones por otros herpes.

— Infecciones pulmonares o de las vias respiratorias (por ejemplo, neumonia o
bronquitis).

— Hemorragia intestinal, estrefiimiento, dolor en la parte superior del abdomen, indiges-
tion, flatulencias, sequedad bucal.

— Sarpullido en la piel, pérdida de pelo (alopecia), enrojecimiento cuténeo, piel seca, pi-
cazon (prurito), trastornos de las ufias y cambio de color/pérdida/inflamacion de la piel.

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

— Fiebre, hinchazon de las piernas, sensacion de malestar.

— Trastornos hepéticos (chequear los andlisis) y aumento de bilirrubina en sangre (ex-
cretada por el higado).

Otros efectos adversos poco frecuentes que pueden afectar hasta 1 de cada 100 per-

sonas incluyen:

— Infecciones en la sangre, en el tracto urinario, en la piel, en la nariz y garganta, por
hongos (incluyendo los de la boca); gripe, gastroenteritis, abscesos dentales.

— Inflamacion de la piel (lipomas).

— Disminucion de las células sanguineas incluyendo las plaquetas, dilucion de la sangre
(chequear los andlisis).

— Alergias.

— Diabetes, disminucion de potasio en sangre, malnutricion, incremento de triglicéridos
en sangre.

— Estado de confusion, ataques de panico, depresion, disminucion de Ia libido.

— Dificultad para hablar, problemas de memoria, pérdida de coordinacion motora, tras-
torno del equilibrio, desmayo, dafio en los nervios (neuropatia) y sensaciones alteradas.

— Vision borrosa o doble.

— Veértigos, dolor de oidos.

del sistema inmunoldgico.

Efectos adversos muy raros que pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas son:

— Reacciones graves en la piel, tales como, erupciones cutaneas, tlceras y ampollas
que puedan implicar Glceras en la boca, nariz, genitales, manos, pies y 0jos (0jos
rojos e hinchados).

Comunicacion de rep de

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacion
del medicamento. Esto permite la monitorizacion continua de la relacion riesgo/beneficio.
Se solicita a los profesionales de la salud informar de cualquier sospecha de eventos
adversos asociados con el uso de CAPECTAN a la Direccién Técnica de Microsules Ar-
gentina, Tel.: 03327-452629.

En forma alternativa esta informacion puede ser reportada ante ANMAT.

“Ante cualquier i iente con el p el paciente puede llenar la ficha
que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234”

Todo medicamento debe permanecer alejado del alcance de los nifios.

“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica”

Conservar a temperatura ambiente, entre 15°C y 30° C, en su envase original.

Este
el envase.

debe usarse Unic hasta la fecha de vencimiento indicada en

Presentacion
Envases con 120 comprimidos recubiertos.
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