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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
capecitabina
“Medicamento Genérico, Lei n°. 9.787, de 1999”

APRESENTACOES

Comprimido revestido de 500 mg. Embalagem contendo 60 ou 120 unidades.
USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSIGAO

Cada comprimido revestido de 500 mg contém:

(07T 0T L= o 1= VPSSR 500 mg
Lo (o T o] 1= 1 a0 -3 o SR 1 comrev
*celulose microcristalina, lactose monoidratada, croscarmelose sodica, hipromelose, estearato de magnésio, 6xido de
ferro vermelho, macrogol e diéxido de titanio.

I1 - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

A capecitabina é indicada para:

Cancer de mama

A capecitabina em combinacdo com docetaxel é indicada para o tratamento de pacientes com céncer de mama
metastatico, apds falha da quimioterapia citotéxica com antraciclina.

A capecitabina em monoterapia ¢ indicada para o tratamento de pacientes com cancer de mama metastatico resistente a
regimes de quimioterapia com paclitaxel e antraciclina ou resistente a paclitaxel para pacientes em que a terapia
adicional com antraciclina ndo seria indicada, como pacientes que receberam doses cumulativas de 400 mg/m? de
doxorrubicina ou equivalente. Define-se resisténcia como progressdo da doenca na vigéncia do tratamento, com ou sem
resposta inicial, ou recorréncia em até 6 meses do término do tratamento adjuvante com antraciclina ou regimes que
contenham antraciclina.

Cancer colorretal

A capecitabina é indicada para o tratamento adjuvante de pacientes com cancer colorretal Dukes C (estagio IlI),
submetidos a ressec¢do completa do tumor priméario, nos casos em que haja preferéncia para terapia com
fluoropirimidinas. A capecitabina demonstrou ndo inferioridade ao 5-FU/LV [5-fluoruracila mais Leucovorin® (4cido
folinico)] no que se refere & sobrevida livre de doenca. Embora nem capecitabina nem a quimioterapia combinada
prolonguem a sobrevida global, a quimioterapia combinada tem demonstrado uma melhor sobrevida livre de doenga, se
comparada ao 5-FU/LV. O médico deve considerar esses resultados ao prescrever capecitabina em monoterapia no
tratamento adjuvante do cancer colorretal Dukes C.

A capecitabina ¢ indicada como tratamento de primeira linha de pacientes com cancer colorretal metastatico, nos casos
em que haja preferéncia para terapia com fluoropirimidinas. A quimioterapia combinada tem demonstrado beneficio na
sobrevida se comparado a monoterapia com 5-FU/LV. A comparacdo entre capecitabina em combinacdo com
oxaliplatina e 5-FU/LV em combinacdo com oxaliplatina para assegurar seguran¢a ou a manutencdo da vantagem de
sobrevida ndo foi adequadamente estudada. A capecitabina combinada com oxaliplatina ou combinada com oxaliplatina
e bevacizumabe é indicada para tratamento de primeira linha de cancer colorretal metastatico. A capecitabina também
pode ser combinada com oxaliplatina para o tratamento de segunda linha do cancer colorretal metastatico em pacientes
previamente tratados com irinotecano em combinagdo com um regime de fluoropirimidina como terapia de primeira
linha.

Cancer gastrico

A capecitabina é indicada como tratamento de primeira linha para pacientes com cancer gastrico em estagio avancgado,
desde que associado com compostos de platina, como a cisplatina ou oxaliplatina.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Cancer colorretal

Monoterapia em cancer colorretal adjuvante

Um estudo clinico controlado de fase I11, multicéntrico, randomizado, em pacientes com cancer colorretal em estégio 111
(Dukes C) foi conduzido para estudar o uso de capecitabina como tratamento adjuvante de pacientes com cancer
colorretal (Estudo X-ACT: M66001). Nesse estudo, 1.987 pacientes foram randomizados para receberem tratamento
com capecitabina (1.250 mg/m?, duas vezes ao dia, durante duas semanas, sequido por periodo de descanso de uma
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semana, e administrado em ciclos a cada trés semanas, durante 24 semanas), ou 5-FU e Leucovorin® (4cido folinico)
(esquema de tratamento Mayo: 20 mg/m? de Leucovorin® intravenoso (i.v.), seguido por 425 mg/m? i.v. em bolus de 5-
FU, nos dias 1 a 5, a cada 28 dias durante 24 semanas). A capecitabina foi pelo menos equivalente ao 5-FU/LV i.v. na
sobrevida livre de doenca (p = 0,0001, margem de ndo inferioridade de 1,2). Em toda a populacdo randomizada, as
diferencas entre capecitabina e 5-FU/LV na sobrevida livre da doenca e sobrevida global mostraram razéo de risco de
0,88 (IC 95%, 0,77 — 1,01; p = 0,068) e 0,86 (0,74 — 1,01; p = 0,060), respectivamente. O tempo mediano de
acompanhamento no momento da analise era de 6,9 anos.*

Terapia combinada em cancer colorretal adjuvante

A capecitabina em combinacdo com oxaliplatina (XELOX) para o tratamento adjuvante de pacientes com céncer
colorretal foi estudado em estudo clinico multicéntrico, randomizado, controlado de fase I1l, em pacientes com cancer
colorretal estagio 111 (Dukes C) (estudo NO16968).” Nesse estudo, 944 pacientes foram randomizados para ciclos de
trés semanas, durante 24 semanas, com capecitabina (1.000 mg/m?, duas vezes ao dia, durante duas semanas, seguido
por periodo de descanso de uma semana), em combinac&o com oxaliplatina (infusdo intravenosa de 130 mg/m? durante
duas horas do dia 1, a cada trés semanas) e 942 pacientes foram randomizados para bolus de 5-FU e Leucovorin®. Na
andlise priméria para sobrevida livre de doenga, na populagdo com intencdo de tratamento (ITT), XELOX mostrou-se
significativamente superior a 5-FU/LV (razédo de risco = 0,80, IC 95% = [0,69; 0,93], p = 0,0045). A taxa da sobrevida
livre de doenca de trés anos foi de 71% para XELOX versus 67% para 5-FU/LV. A analise para o objetivo secundério
de sobrevida livre de recorréncia apoia esses resultados com uma razéo de risco de 0,78 (IC 95% = [0,67; 0,92], p =
0,0024) para XELOX versus 5-FU/LV. XELOX mostrou uma tendéncia a sobrevida global superior, com uma razdo de
risco de 0,87 (IC 95% = [0,72; 1,05], p = 0,1486) que se traduz em uma reducdo de 13% no risco de morte. A taxa de
sobrevida global de cinco anos foi de 78% para XELOX versus 74% para 5-FU/LV. Os resultados de eficacia baseiam-
se em um tempo mediano de observacdo de 59 meses para a sobrevida global e 57 meses para a sobrevida livre de
doenca. A taxa de retirada do estudo devido a eventos adversos foi maior no braco de terapia combinada de
capecitabina com oxaliplatina (21%) quando comparada com ao brago 5-FU/LV (9%) na populacdo ITT, segundo
estudo NO16968.

Monoterapia em cancer colorretal metastatico

Dois estudos clinicos com desenho idéntico, multicéntricos, randomizados, controlados, de fase 11l foram conduzidos
para estudar o uso de capecitabina como tratamento de primeira linha no cancer colorretal metastatico (SO14695;
S014796). Nesses estudos, 603 pacientes foram randomizados para o tratamento com capecitabina (1.250 mg/m?, duas
vezes ao dia, durante duas semanas, seguido de periodo de descanso de uma semana, em ciclos de trés semanas) e 604
pacientes foram randomizados para o tratamento com 5-FU e Leucovorin® (esquema de tratamento Mayo: 20 mg/m? de
Leucovorin® i.v., seguido de 425 mg/m? i.v. de 5-FU em bolus, nos dias 1 a 5, a cada 28 dias).

Os indices de resposta objetiva global em toda a populagdo randomizada (avaliagdo do pesquisador) foi 25,7%
(capecitabina) versus 16,7% (esquema de tratamento Mayo); p < 0,0002. O tempo mediano até a progressdo foi de 140
dias (capecitabina) versus 144 dias (esquema de tratamento Mayo). A sobrevida mediana foi de 392 dias (capecitabina)
versus 391 dias (esquema de tratamento Mayo).>*

Terapia combinada no tratamento de primeira linha de cancer colorretal

Um estudo clinico multicéntrico, randomizado, controlado, de fase 3 (NO16966) foi conduzido para o uso de
capecitabina em combinacdo com oxaliplatina ou em combinacdo com oxaliplatina e bevacizumabe (BV) para o
tratamento de primeira linha de cancer colorretal metastatico.® O estudo foi composto por duas partes: uma parte inicial
com 2 bracos na qual os pacientes foram randomizados para dois grupos diferentes de tratamento, incluindo XELOX ou
FOLFOX-4, e uma parte subsequente fatorial 2x2 com 4 grupos distintos de tratamento, incluindo XELOX + placebo
(P), FOLFOX-4 + P, XELOX + BV e FOLFOX-4 + BV. Os regimes de tratamento estdo resumidos na tabela a seguir:

Tabela 1. Regimes de tratamento no estudo NO16966

Tratamento Dose inicial Esquema
FOLFOX-4 oxaliplatina 85 mg/m” IV 2 h oxaliplatina no dia 1, cada
2 semanas
Ou Leucovorin® 200 mg/m? 1V 2 h Leucovorin® nos dias 1 e 2,
cada 2 semanas
FOLFOX-4 5-Fluorouracil 400 mg/m? IV bolus, 5-fluoruracila IV
+ 600 mg/m? IV 22 h bolus/infusdo, nos dias 1 e
Avastin® 2, cada 2 semanas
Placebo ou Avastin® 5 mg/kg 1V 30-90 minutos | Dia 1, antes do FOLFOX-
4, cada 2 semanas
XELOX oxaliplatina 130 mg/m* 1V 2 h oxaliplatina no dia 1, cada
capecitabina 1.000 mg/m? via oral, duas | 3 semanas

VPS5 = Capecitabina_Bula_Profissional_IVB



9
MO
Instituto

Vital Brazil
Bula para Profissional de Salde

Bula de acordo com a Resolucdo - RDC/ANVISA n° 47/2009

vezes ao dia capecitabina oral, duas
Ou vezes ao dia, por 2 semanas
(seguido por 1 semana sem
tratamento)
XELOX + Avastin® Placebo ou Avastin® 7,5 mg/kg 1V 30 — 90 Dia 1, antes de XELOX,
minutos cada 3 semanas

5-fluoruracila: injecdo IV bolus imediatamente apds Leucovorin®

A ndo inferioridade dos bracos contendo XELOX comparado aos bracos contendo FOLFOX-4, na comparacao global,
foi demonstrada nos termos de sobrevida livre de progressao (SLP) na populacdo de pacientes elegivel e na populacédo
com intencdo de tratamento (ITT) (veja tabela a seguir). Os resultados indicam que XELOX é equivalente a FOLFOX-4
no que se refere a sobrevida global. Uma comparacédo de XELOX + bevacizumabe versus FOLFOX-4 + bevacizumabe
foi uma analise exploratoria pré-especificada. Na comparacdo desse subgrupo de tratamento, XELOX + bevacizumabe
foi similar a FOLFOX-4 + bevacizumabe no que se refere a sobrevida livre de progressao [razdo de risco 1,01 (IC
97,5% 0,84, 1,22)]. O acompanhamento mediano no tempo de analise primaria na populacdo com intencdo de
tratamento foi 1,5 anos. Os dados provenientes de analises ap6s um ano adicional do acompanhamento também foram
incluidos na tabela a seguir.

Tabela 2. Resultados de ndo inferioridade fundamentais para a andlise primaria e dos dados de
acompanhamento de um ano (populagdes EPP e ITT, estudo NO16966)

Andlise priméria

XELOX/XELOX+P/ XELOX+BV FOLFOX-4/FOLFOX-4+P/ FOLFOX-4+BV
(EPP*: N = 967; (EPP*: N =937;
ITT**: N=1.017) ITT**: N =1.017)
Populacao Mediana de tempo para o evento (dias) Razao de risco
(1C 97,5%)
Parametro: sobrevida livre de progressao
EPP 241 259 1,05 (0,94; 1,18)
ITT 244 259 1,04 (0,93; 1,16)
Parémetro: sobrevida global
EPP 577 549 0,97 (0,84; 1,14)
ITT 581 553 0,96 (0,83; 1,12)
Um ano adicional do acompanhamento
Populacao Mediana de tempo para o evento (dias) Razao de risco
(1C 97,5%)
Parametro: sobrevida livre de progressao
EPP 242 259 1,02 (0,92; 1,14)
ITT 244 259 1,01 (0,91; 1,12)
Parémetro: sobrevida global

EPP 600 594 1,00 (0,88; 1,13)
ITT 602 596 0,99 (0,88; 1,12)

*EPP = populacéo de pacientes elegiveis; ** ITT = populagdo com intencéo de tratamento

Terapia combinada no tratamento de segunda linha de cancer colorretal

O estudo clinico NO16967 fase 3, multicéntrico, randomizado e controlado estudou a utilizacdo de capecitabina em
combinacéo com oxaliplatina para o tratamento de segunda linha de cancer colorretal metastatico®. Nesse estudo, 627
pacientes com carcinoma colorretal metastético, e previamente tratados com irinotecano em combina¢do com um
regime de fluoropirimidina como terapia de primeira linha, foram randomizados para tratamento com XELOX ou
FOLFOX-4. Para o esquema de dose de XELOX e FOLFOX-4 (sem adi¢cdo de placebo ou bevacizumabe), vide a
Tabela 1, XELOX demonstrou ser ndo inferior a FOLFOX-4 em termos de sobrevida livre de progressdo na populacao
per-protocolo e na populagdo com intencdo de tratamento (vide a tabela a seguir). Os resultados indicam que XELOX é
equivalente a FOLFOX-4 em termos de SG. O acompanhamento mediano até o tempo da andlise priméria na populacéo
com intencdo de tratamento foi 2,1 anos. Os dados provenientes de uma analise apds seis meses adicionais do
acompanhamento também estdo incluidos na tabela a seguir.

Tabela 3. Resultados de eficacia / nédo inferioridade fundamentais para a analise primaria e dos dados de
acompanhamento de seis meses do Estudo NO16967 (populacdes PPP e ITT)
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Analise primaria

XELOX FOLFOX-4
(PPP*: N = 251; (PPP*: N = 252;
ITT**: N=313) ITT**: N=314)
Populacdo Mediana de tempo para o evento (dias) Razao de risco
(IC 95%)

Parametro: sobrevida livre de progressao

PPP 154 168 1,03 (0,87; 1,24)

ITT 144 146 0,97 (0,83; 1,14)
Parametro: sobrevida global

PPP 388 401 1,07 (0,88; 1,31)

ITT 363 382 1,03 (0,87; 1,23)

Seis meses adicionais do acompanhamento
Populagdo Mediana de tempo para o evento (dias) Razéao de risco
(1C 95%)

Parametro: sobrevida livre de progressao

PPP 154 166 1,04 (0,87; 1,24)

ITT 143 146 0,97 (0,83; 1,14)
Par&metro: sobrevida global

PPP 393 402 1,05 (0,88; 1,27)

ITT 363 382 1,02 (0,86; 1,21)

*PPP = populagdo per-protocolo; **ITT = populagdo com intengdo de tratamento

Uma anélise combinada dos dados de eficacia do tratamento de primeira-linha (estudo NO16966; parte inicial de 2
bracos) e do tratamento de segunda-linha (estudo NO16967) proporciona suporte adicional aos resultados de nédo
inferioridade de XELOX versus FOLFOX-4, conforme obtido nos estudos individuais: a sobrevida livre do progressédo
na populacéo per-protocolo [raz8o de risco 1,00 (IC 95%: 0,88; 1,14)] com uma mediana de sobrevida livre de
progressao de 193 dias (XELOX; 508 pacientes) versus 204 dias (FOLFOX-4; 500 pacientes). Os resultados indicam
que XELOX ¢é equivalente a FOLFOX-4 em termos de SG [razéo de risco 1,01 (IC 95%: 0,87; 1,17)] com uma mediana
de SG de 468 dias (XELOX) versus 478 dias (FOLFOX-4).

Céncer géstrico

Terapia combinada

Um estudo clinico multicéntrico, randomizado, controlado, de fase Ill estudou a utilizacdo de capecitabina para o
tratamento de pacientes com cancer gastrico metastatico ou avancado.” Nesse estudo, 160 pacientes foram
randomizados para tratamento com capecitabina (1.000 mg/m? duas vezes ao dia, por duas semanas, seguido por
periodo de descanso de uma semana) e cisplatina (80 mg/m? em infuséo de duas horas, a cada trés semanas). Um total
de 156 pacientes foram randomizados para tratamento com 5-FU (800 mg/m? por dia, infusdo continua dos dias 1 ao 5,
durante trés semanas) e cisplatina (80 mg/m?, em infusdo no dia 1, a cada trés semanas). O objetivo primério do estudo
foi alcangado, capecitabina foi ao menos equivalente ao 5-FU em combinagdo com cisplatina no que se refere a
sobrevida livre de progressao (analise realizada na populagéo per-protocolo). O resultado da sobrevida global foi similar
ao resultado da sobrevida livre de progressdo (Tabela 4), ou seja, a combina¢do de capecitabina e cisplatina foi
equivalente a combinacédo de 5-FU e cisplatina no que se refere a mediana de sobrevida global.

Tabela 4. Resumo dos resultados dos principais parametros de eficacia (PPP, Estudo ML17032)

Mediana (meses) (IC de 95%0)
Parametro Razao de risco
capecitabina / cisplatina 5-FU / cisplatina (1C 95%)*
(N = 139) (N =137)
Sobrevida livre de 5,6 (4,9; 7,3) 5,0 (4,2; 6,3) 0,81 (0,63; 1,04)
progressdo
Sobrevida global 10,5 (9,3; 11,2) 9,3 (7,4; 10,6) 0,85 (0,64; 1,13)

* Efeito do tratamento ndo ajustado em modelo proporcional de Cox.
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Um estudo clinico multicéntrico, randomizado, de fase Ill, comparando capecitabina com 5-FU e oxaliplatina com
cisplatina em pacientes com cancer gastrico avancado foi conduzido para o tratamento de primeira linha de cancer
gastrico avancado.®® Nesse estudo, 1.002 pacientes foram randomizados em um desenho fatorial 2x2 para um dos
quatro bragos seguintes:;

— ECF: epirrubicina (50 mg/m? em bolus no dia 1, a cada trés semanas), cisplatina (60 mg/m?, por infusdo de duas
horas, no dia 1, a cada trés semanas) e 5-FU (200 mg/m? por dia, administrada por infusdo continua por meio de um
acesso central).

— ECX: epirrubicina (50 mg/m? em bolus, no dia 1, a cada trés semanas), cisplatina (60 mg/m? como uma infuséo de
duas horas no dia 1, a cada trés semanas) e capecitabina (625 mg/m?, duas vezes por dia, continuamente).

— EOF: epirrubicina (50 mg/m? em bolus no dia 1, a cada trés semanas), oxaliplatina (130 mg/m? administrada em
infusdo de duas horas no dia 1, a cada trés semanas) e 5-FU (200 mg/m? diariamente administrada por infusdo continua
por meio de acesso central).

— EOX: epirrubicina (50 mg/m? em bolus no dia 1, a cada trés semanas), oxaliplatina (130 mg/m? administrada em
infusdo de duas horas no dia 1, a cada trés semanas) e capecitabina (625 mg/m? duas vezes ao dia, continuamente).

As analises de eficacia priméria na populacéo per-protocolo demonstraram a ndo inferioridade na sobrevida global para
a capecitabina versus esquemas baseados no 5-FU (razdo de risco 0,86, IC 95%: 0,80 a 0,99) e para a oxaliplatina
versus esquemas baseados na cisplatina (razdo de risco 0,92, IC 95%: 0,8 a 1,1). A sobrevida média global foi de 10,9
meses em esquemas baseados na capecitabina e 9,6 meses em esquemas com 5-FU. A sobrevida média global foi de
10,0 meses em esquemas baseados em cisplatina e 10,4 meses em esquemas baseados em oxaliplatina.

é capecitabina também tem sido usada em combinagdo com oxaliplatina no tratamento do cancer gastrico avangado.’®”

Céncer colorretal e gastrico avancado: metanalise

Uma metanalise de seis estudos clinicos (SO14695, SO14796, M66001, NO16966, NO16967, M17032) avaliou se
capecitabina pode substituir 5-FU no cancer gastrintestinal.*>** A anélise conjunta inclui 3.097 pacientes tratados com
esquemas que continham capecitabina e 3.074 pacientes tratados com esquemas que continham 5-FU. A razdo de risco
para a sobrevida global foi de 0,94 (IC de 95%: 0,89 a 1,00, p = 0,0489), indicando que 0s esquemas que continham
capecitabina sdo ndo inferiores aos esquemas que continham 5-FU.

Céancer de mama

Terapia combinada

A capecitabina para o tratamento de pacientes com cancer de mama metastatico ou localmente avancado, em
combinagdo com docetaxel, apds insucesso de quimioterapia citotoxica incluindo uma antraciclina foi estudado em um
estudo clinico multicéntrico, randomizado, controlado, de fase Ill. Nesse estudo, 255 pacientes foram randomizados
para tratamento com capecitabina (1.250 mg/m?, duas vezes ao dia, durante duas semanas, seguido por periodo de
descanso de uma semana) e docetaxel (75 mg/m?, por infusdo intravenosa de uma hora, a cada trés semanas). Um total
de 256 pacientes foram randomizados para tratamento com docetaxel isoladamente (100 mg/m?, por infusdo intravenosa
de uma hora, a cada trés semanas). A sobrevida foi superior no grupo tratado com a combinacdo capecitabina +
docetaxel (p = 0,0126). A sobrevida mediana foi de 442 dias (capecitabina + docetaxel) versus 352 dias (docetaxel
isoladamente). Os indices de resposta objetiva global em toda a populagdo randomizada (avaliacdo do pesquisador)
foram 41,6% (capecitabina + docetaxel) versus 29,7% (docetaxel isolado); p = 0,0058. O tempo até a progressdo da
doenca ou morte foi superior no grupo tratado com a combinacdo capecitabina + docetaxel (p < 0,0001). O tempo
mediano até a progressdo da doenca foi de 186 dias (capecitabina + docetaxel) versus 128 dias (docetaxel
isoladamente).™

Monoterapia

Dois estudos clinicos multicéntricos, de fase Il foram conduzidos para determinar o uso de capecitabina em
monoterapia para o tratamento de pacientes com cancer de mama metastéatico ou localmente avancado apds insucesso
com um taxano e de regime quimioterapico com antraciclina ou para aqueles pacientes nos quais a terapia adicional
com antraciclina ndo estd indicada. Nesses estudos, um total de 236 pacientes foi tratado com capecitabina (1.250
mg/m?, duas vezes ao dia, durante duas semanas, seguido por periodo de descanso de uma semana). Os indices de
resposta objetiva global (avaliagdo do pesquisador) foram 20% (primeiro estudo) e 25% (segundo estudo). O tempo
mediano até a progressao da doenca foi de 93 e de 98 dias. A sobrevida mediana foi de 384 e de 373 dias.'® **8
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodindmica

Mecanismo de acao

A capecitabina é derivada do carbamato de fluoropirimidina, um agente citotéxico tumor ativado e tumor seletivo, que
foi planejado para administracdo oral. A capecitabina é atoxica in vitro; in vivo, no entanto, é sequencialmente
convertida para a fracdo citotéxica 5-fluoruracila (5-FU), que, por sua vez, é posteriormente metabolizada. A formacgéo
de 5-FU ocorre preferencialmente no tumor por um fator angiogénico associado ao tumor, denominado timidina
fosforilase (dThdPase), minimizando assim a exposicdo dos tecidos sadios do organismo a 5-FU sistémica.

A biotransformacao enzimatica sequencial da capecitabina para 5-FU leva a maiores concentra¢des de 5-FU nos tecidos
tumorais. Apos a administracdo oral de capecitabina para pacientes com cancer colorretal (n = 8), a razéo entre a
concentracdo de 5-FU nos tumores colorretais versus tecidos adjacentes foi de 3,2 (variagdo de 0,9 a 8,0). A razdo entre
a concentragdo de 5-FU no tumor versus plasma foi de 21,4 (variacdo de 3,9 a 59,9), enquanto a raz&o entre os tecidos
saudaveis e o plasma foi de 8,9 (variacdo de 3,0 a 25,8). A atividade da timidina fosforilase foi quatro vezes maior no
tumor colorretal primario do que no tecido adjacente normal.

Diversos tumores humanos, como cancer de mama, gastrico, colorretal, colo de Gtero e ovariano, apresentam nivel de
timidina fosforilase maior [capaz de converter 5'-DFUR (5'-desoxi-5-fluorouridina) em 5-FU] do que os tecidos normais
correspondentes.
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Tanto as células normais quanto as células tumorais metabolizam o 5-FU para monofosfato de 5-fluoro-2-desoxiuridina
(FAUMP) e trifosfato de 5-fluoruridina (FUTP). Esses metabdlitos causam danos a célula por meio de dois mecanismos
diferentes. Inicialmente, o FAUMP e o cofator folato N>*°-metileno-tetrahidrofolato ligam-se & timidilato sintetase (TS)
para formar um complexo ternario covalente. Essa ligacdo inibe a formacdo de timidilato a partir da uracila. A
timidilato é a precursora necessaria do trifosfato de timidina, que por sua vez, é essencial para a sintese de DNA, de
forma que uma deficiéncia desse composto pode inibir a divisdo celular. Além disso, as enzimas nucleares de
transcricdo podem incorporar FUTP erroneamente, no lugar do trifosfato de uridina (UTP), durante a sintese de RNA.
Esse erro metabolico pode interferir com o processamento do RNA e com a sintese proteica.

Farmacocinética

Absorcéo

Apds administracdo oral, a capecitabina é rdpida e extensamente absorvida, seguida da extensa conversdo nos
metabolitos, 5°-desoxi-5-fluorcitidina (5°-DFCR) e 5'-desoxi-5-fluorouridina (5°-DFUR).

A administracdo com alimentos diminui a taxa de absorcdo da capecitabina, porém, com minimo efeito sobre as areas
sob a curva (AUC) do 5’-DFUR e de seu metabdlito subsequente, 5-FU. No décimo quarto dia de administracdo, apos a
ingestdo de alimento, com a dose de 1.250 mg/m?, as concentracdes plasmaticas méximas (Cpns em pg/mL) para a
capecitabina, 5’-DFCR, 5’DFUR, 5-FU e FBAL (a-fluoro-p-alanina, metabdlito inativo do 5-FU) foram 4,47, 3,05,
12,1, 0,95 e 5,46, respectivamente. Os tempos para atingir as concentragcdes plasmaticas maximas (T s €m horas)
foram 1,50, 2,00, 2,00, 2,00 e 3,34. Os valores da AUC,_,, em pug*h/mL foram 7,75, 7,24, 24,6, 2,03 e 36,3.
Distribuicdo

Ligacéo proteica

Estudos realizados com plasma humano in vitro determinaram que as ligacGes da capecitabina, 5’-DFCR, 5°-DFUR e 5-
FU as proteinas, principalmente a albumina, foram de 54%, 10%, 62% e 10%, respectivamente.

Metabolismo

A capecitabina é metabolizada inicialmente, por meio da carboxilesterase hepatica, para 5°-DFCR, que € convertida a
seguir em 5’-DFUR pela da citidina desaminase, localizada principalmente no figado e nos tecidos tumorais.

A formagdo de 5-FU ocorre preferencialmente no tumor pelo fator angiogénico associado ao tumor, dThdPase
(timidina-fosforilase), minimizando assim a exposicao sistémica dos tecidos sadios do organismo a 5-FU sistémica.

A AUC plasmética de 5-FU é 6 a 22 vezes menor que aquela observada ap6s a administragdo intravenosa em bolus de
5-FU (dose de 600 mg/m?). Os metabdlitos da capecitabina tornam-se citotoxicos somente ap6s sua conversio para 5-
FU e para anabdlitos de 5-FU (vide “Farmacodinimica”).

O 5-FU ¢é entdo catabolizado, dando origem aos metabdlitos inativos diidro-5-fluoruracila (FUH,), acido 5-fluoro-
ureidopropidnico (FUPA) e a-fluoro-p-alanina (FBAL), via diidropirimidina desidrogenase (DPD), a qual é limitante da
taxa.

Eliminacao

As meias-vidas de eliminagdo (t%2 em horas) da capecitabina, 5°-DFCR, 5’-DFUR, 5-FU e FBAL foram 0,85, 1,11,
0,66, 0,76 e 3,23, respectivamente. A farmacocinética da capecitabina foi avaliada em uma faixa de dose de 502 a 3.514
mg/m?/dia. Os pardmetros da capecitabina, do 5’-DFCR e 5’-DFUR medidos nos dias 1 e 14 foram similares. A AUC
de 5-FU foi de 30% a 35% maior no dia 14, mas ndo aumentou nos dias seguintes (dia 22). Com doses terapéuticas, a
farmacocinética da capecitabina e de seus metabolitos foi proporcional a dose, exceto para 5-FU.

Apo6s administracdo oral, os metabdlitos da capecitabina séo recuperados principalmente na urina, cerca de 95,5% da
dose. A excrecao fecal € minima (2,6%). O principal metabdlito excretado na urina é FBAL, que representa 57% da
dose administrada. Aproximadamente 3% da dose administrada é excretada na urina como farmaco inalterado.

Terapia combinada

Em estudos fase I, ndo foram demonstrados efeitos de capecitabina sobre a farmacocinética do docetaxel ou do
paclitaxel (Cns © AUC), assim como nenhum efeito foi observado do docetaxel ou do paclitaxel sobre a
farmacocinética do 5’-DFUR (0 metabdlito mais importante da capecitabina).

Farmacocinética em populagdes especiais

A andlise farmacocinética da populacdo foi realizada ap6s o tratamento de 505 pacientes, portadores de cancer
colorretal, com capecitabina, na dose de 1.250 mg/m?, duas vezes ao dia. Sexo, presenca ou auséncia de metéstases
hepaticas ao diagnostico, Desempenho de Karnofsky, bilirrubina total, albumina sérica, TGO e TGP ndo tiveram efeito
estatisticamente significativo sobre a farmacocinética do 5°’-DFUR, 5-FU e FBAL.

Insuficiéncia hepatica em decorréncia de metastases hepaticas

Nenhum efeito clinicamente significativo foi observado na bioativacéo e farmacocinética da capecitabina em pacientes
portadores de cancer com insuficiéncia hepatica leve a moderada devida a metastases hepaticas (vide “Instrucdes
Especiais de Doses™).

Nenhum estudo formal de farmacocinética foi realizado e nenhum dado farmacocinético populacional foi coletado em
pacientes com insuficiéncia hepatica.

Insuficiéncia renal
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Com base em estudo farmacocinético em pacientes com cancer e insuficiéncia renal leve a grave, ndo ha evidéncia de
efeito da depuragdo de creatinina sobre a farmacocinética da droga intacta e de 5-FU. Foi constatada que a depuragéao de
creatinina influencia a exposigdo sistémica ao 5’-DFUR (35% de aumento da AUC, quando a depuracéo de creatinina
diminui em 50%) e ao FBAL (aumento de 114% da AUC, quando a depuracéo creatinina diminui em 50%). O FBAL ¢
um metabdlito sem atividade antiproliferativa; o 5’-DFUR é um precursor direto do 5-FU (vide “Instrugdes Especiais de
Doses™).

Populacéo geriatrica

Com base na analise farmacocinética da populagao, incluindo pacientes com idades de 27 a 86 anos, sendo 234 (46%)
pacientes com idade superior ou igual a 65 anos, a idade néo teve influéncia na farmacocinética do 5’-DFUR e 5-FU. A
AUC do FBAL aumentou com a idade (20% no aumento da idade resultou em 15% de aumento na AUC do FBAL).
Esse aumento provavelmente é devido a alteragdo na fungio renal (vide “Insuficiéncia Renal”).

Etnia

Baseado na analise farmacocinética da populagdo, que incluiu 455 pacientes brancos (90,1%), 22 pacientes negros
(4,4%) e 28 pacientes de outra raca ou etnia (5,5%), ndo houve diferencas quanto & farmacocinética da capecitabina
entre pacientes negros e brancos.

Seguranca ndo-clinica

Carcinogenicidade

Estudos de carcinogenicidade de dois anos conduzidos em ratos ndo revelaram nenhuma evidéncia de potencial
carcinogénico para capecitabina.

Genotoxicidade

A capecitabina ndo se mostrou mutagénico in vitro para bactérias (teste de Ames) ou para células de mamiferos (ensaio
de mutagdo do gene V79/HPRT de hamster chinés). Entretanto, semelhantemente a outros andlogos de nucleosideos
(isto é, 5-FU), capecitabina foi clastogénica em linfocitos humanos (in vitro) e uma tendéncia positiva foi observada em
testes do micronucleo de medula 6ssea de camundongo (in vivo).

Toxicidade reprodutiva

A administracdo oral de capecitabina em fémeas de camundongo prenhes durante o periodo de organogénese na dose de
198 mg/kg/dia causou malformacdes e letalidade dos embrides. Em estudos farmacocinéticos separados, esta dose em
camundongos produziu valores de AUC e 5° -DFUR que foram aproximadamente 0,2 vezes os valores de AUC em
pacientes recebendo a dose diaria recomendada. A administragdo via oral de capecitabina em macacas prenhes durante
o periodo de organogénese na dose de 90 mg/kg/dia, causou letalidade fetal. Esta dose produziu valores de AUC de 5’ -
DFUR que foram aproximadamente 0,6 vezes os valores de AUC em pacientes recebendo a dose diaria recomendada.
Comprometimento da fertilidade

Em estudo de fertilidade e desempenho reprodutivo geral em camundongos, doses orais de 760 mg/kg/dia apresentaram
efeito sobre o estro e, consequentemente, causaram a reducdo da fertilidade feminina. Nos camundongos que
engravidaram, nenhum feto sobreviveu a essa dose. A perturbacéo no estro foi reversivel. Nos machos, esta dose causou
alteracGes degenerativas nos testiculos, incluindo redugdo no nimero de espermatécitos e espermatides. Em estudos
farmacocinéticos, esta dose produziu valores de AUC de 5’- DFUR cerca de 0,7 vezes os valores correspondentes em
pacientes aos quais foi administrada a dose diaria recomendada.

4. CONTRAINDICACOES

A capecitabina esta contraindicada a pacientes com hipersensibilidade conhecida a capecitabina ou a quaisquer
excipientes da férmula do produto.

A capecitabina estd contraindicada a pacientes que apresentam histéria de reacBes graves e inesperadas a terapia com
fluoropirimidinas ou com hipersensibilidade conhecida & fluoruracila.

A capecitabina estd contraindicada em pacientes com conhecida auséncia completa de atividade enzimatica da DPD
(diidropirimidina desidrogenase).

A capecitabina ndo deve ser administrada concomitantemente com sorivudina ou com seus analogos quimicamente
relacionados, como a brivudina (vide “Interacfes Medicamentosas™).

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia renal grave (depuracdo de creatinina
inferior a 30 mL/min).

Se existirem contraindica¢Ges para qualquer um dos agentes em combinacéo, o agente ndo deve ser utilizado.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Geral: Os pacientes tratados com capecitabina devem ser cuidadosamente monitorados quanto a toxicidade. A maioria
das reacdes adversas € reversivel e ndo requer descontinuagdo permanente da terapia, embora a suspensdo e o ajuste de
dose possam ser necessarios.

Obstipacdo, boca seca e flatuléncia sdo eventos gastrintestinais comuns a terapia combinada de capecitabina com outras
medicag¢des, como a oxaliplatina.
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Diarreia: capecitabina pode induzir diarreia, que pode ser grave. Os pacientes com diarreia grave devem ser
monitorados cuidadosamente e, se ficarem desidratados, deverdo receber fluidos com reposicdo de eletrolitos.
Tratamentos antidiarreicos padrao (por exemplo, loperamida) devem ser instituidos, caso indicado, o quanto antes. Caso
necessario, a reducgo de dose deve ser efetuada (vide “Posologia e Modo de Usar™).

Desidratacéo: a desidratacdo deve ser evitada ou corrigida no inicio. Os pacientes com anorexia, astenia, nausea,
vémito ou diarreia podem ficar desidratados rapidamente.

Desidratacdo pode causar insuficiéncia renal aguda, especialmente em pacientes com comprometimento pré-existente
da funcdo renal ou quando a capecitabina é administrada concomitantemente com agentes nefrotdxicos conhecidos.
Desfechos fatais de faléncia renal foram reportados nessas situagdes (vide “Reacfes Adversas”).

Caso ocorra desidratagdo de grau 2 (ou maior), o tratamento com capecitabina deve ser imediatamente interrompida, e a
desidratacdo deve ser corrigida. O tratamento ndo deve ser reiniciado até que o paciente esteja reidratado e todas as
causas que levaram a desidratagdo tenham sido corrigidas ou controladas. As modificacfes de dose a serem aplicadas
s8o aquelas para a reacdo adversa que causou a desidratagdo (vide “Posologia e Modo de Usar™).

Deficiéncia de DPD: uma toxicidade grave, inesperada e rara (por exemplo, estomatite, diarreia, inflamacdo das
mucosas, neutropenia e neurotoxicidade) associada com 5-FU, foi relacionada a uma deficiéncia da atividade da
diidropirimidina desidrogenase (DPD), uma enzima envolvida na degradacdo da fluoruracila. Pacientes com certas
mutagcdes homozigdticas ou certos componentes mutacionais heterozigotos no locus do gene DPYD que causam
auséncia completa ou quase completa da atividade da DPD, apresentam o maior risco de reagdes adversas graves, com
risco a vida ou fatais, causadas pela fluoruracila. Estes pacientes ndo devem ser tratados com capecitabina. Nenhuma
dose provou ser segura para pacientes com auséncia completa da atividade da DPD. Pacientes com determinadas
variantes heterozigoticas do DPYD (por exemplo, variante DPYD*2A) que podem causar deficiéncia parcial da DPD
apresentaram risco aumentado de toxicidade grave quando tratados com capecitabina. Para pacientes com deficiéncia
parcial da DPD em que os beneficios da capecitabina sdo considerados superiores aos riscos (tendo em conta a
aplicabilidade de um regime quimioterapéutico alternativo a fluoropirimidina), o tratamento deve ser feito com extremo
cuidado, inicialmente com uma redugéo substancial da dose e subsequente acompanhamento frequente e ajuste de dose
de acordo com a toxicidade. O teste para a deficiéncia da DPD deve ser considerado com base na disponibilidade local e
diretrizes atuais. Em pacientes com deficiéncia ndo detectada de DPD tratados com capecitabina, bem como pacientes
com resultados negativos para variagdes especificas do DPYD, pode ocorrer toxicidade com risco a vida que se
manifesta como superdose. Em caso de toxicidade aguda de grau 2 — 4, o tratamento deve ser descontinuado
imediatamente. A descontinuacdo permanente deve ser considerada com base na avaliagdo clinica inicial, duragdo e
gravidade da toxicidade observada (vide “Superdose”).

Precauc6es: O espectro da cardiotoxicidade observado com capecitabina é similar ao de outras pirimidinas fluoretadas.
Isso inclui infarto do miocardio, angina, arritmias, parada cardiaca, insuficiéncia cardiaca e alteracGes
eletrocardiogréaficas. Essas reaces adversas podem ser mais comuns em pacientes com historia prévia de doenca
coronariana.

A capecitabina pode provocar reacdes de pele graves, como sindrome de Stevens-Johnson e necr6lise epidérmica toxica
(NET) (vide “ReagBes Adversas - Experiéncia pos-comercializagdo™). A capecitabina deve ser permanentemente
descontinuada em pacientes que apresentarem uma reacdo de pele grave possivelmente atribuida ao tratamento com
capecitabina.

A capecitabina pode induzir sindrome médo-pé [eritrodisestesia palmar-plantar ou eritema acral (das extremidades)
induzido por quimioterapia]. E uma toxicidade cutanea, com gravidade variavel, de grau 1 a 3 (em pacientes que
recebem capecitabina em monoterapia no ambito da doenca metastatica, o tempo mediano até inicio é de 79 dias, com
variacdo de 11 a 360 dias). Sindrome mao-pé persistente ou grave (grau 2 ou maior) pode, eventualmente, levar a perda
de impress@es digitais, 0 que poderia impactar a identificacdo do paciente.

O grau 1 da sindrome mé&o-pé é definido como dorméncia, disestesia/parestesia, formigamento ou eritema das méos
elou pés e/ou desconforto que ndo interrompe as atividades normais. A sindrome méao-pé grau 2 é definida como
eritema doloroso e inchaco dos pés e/ou méaos e/ou desconforto que afeta as atividades didrias do paciente. A sindrome
mao-pé grau 3 é definida como descamacao Umida, ulceracdo, bolhas ou dor intensa nos pés e/ou méos e/ou desconforto
intenso que impede o paciente de trabalhar ou executar as atividades diarias normais.

Se ocorrer sindrome méao-pé graus 2 ou 3, a administracdo de capecitabina deve ser interrompida até a resolugdo do
evento ou diminuigdo da intensidade para grau 1. Apos a ocorréncia de sindrome médo-pé grau 3, as doses subsequentes
de capecitabina devem ser diminuidas (vide “Posologia e Modo de Usar”). Quando capecitabina e cisplatina s&o usadas
em combinagdo, 0 uso de vitamina B6 (piridoxina) ndo é aconselhado para tratamento sintomatico ou tratamento
profilatico secundario da sindrome mé&o-pé, uma vez que casos publicados relatam que o uso de vitamina B6 pode
diminuir a eficacia da cisplatina. H& evidéncias que dexpantenol é efetivo na profilaxia da sindrome mao-pé em
pacientes em tratamento com capecitabina.

A capecitabina pode induzir hiperbilirrubinemia. A administracdo de capecitabina deve ser interrompida caso as
elevacdes de bilirrubina, relacionadas ao tratamento, sejam trés vezes maiores que o limite superior de normalidade ou
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caso ocorram elevacGes das transaminases hepaticas (ALT, AST) relacionadas ao tratamento 2,5 vezes acima do limite
superior de normalidade. O tratamento pode ser reiniciado quando a bilirrubina diminuir para < 3 vezes o limite
superior de normalidade ou quando as transaminases hepéticas diminuirem para < 2,5 vezes o limite superior de
normalidade.

Deve-se ter cuidado quando capecitabina for coadministrada com medicamentos que sdo metabolizados pelo citocromo
P450, isoenzima 2C9, como por exemplo, varfarina ou fenitoina.

Pacientes que tomam anticoagulantes orais derivados da cumarina concomitantemente com capecitabina devem ser
monitorados regularmente em relacdo as alteragBes nos seus parametros de coagulagdo (TP ou INR), e a dose de
anticoagulante deve ser ajustada apropriadamente. Pacientes que recebem fenitoina concomitantemente com
capecitabina devem ser regularmente monitorados quanto ao aumento das concentracdes plasmaticas de fenitoina (vide
“InteracGes Medicamentosas”).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

Nédo foram realizados estudos sobre os efeitos de capecitabina sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar
maquinas. A capecitabina tem influéncia moderada na capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas. Os pacientes
devem ser aconselhados a ter precaucdo ao dirigir veiculos ou operar maquinas se ocorrerem reacdes adversas ao
medicamento (RAMSs) como tonturas, fadiga e/ou ndusea durante o tratamento com capecitabina (vide “Reacles
Adversas”).

Populacgbes especiais

Fertilidade, gravidez e lactagéo

Fertilidade

Com base em evidéncias de estudos em animais, capecitabina pode prejudicar a fertilidade em fémeas e machos com
potencial reprodutivo (vide “Toxicidade reprodutiva”).

Contracepcéao

Mulheres

Mulheres em idade fértil devem ser aconselhadas a evitar gravidez enquanto estiverem em tratamento com capecitabina.
Um método contraceptivo eficaz deve ser usado durante o tratamento e por 6 meses apés a Ultima dose de capecitabina.
Se a paciente engravidar durante o tratamento com capecitabina, o potencial risco para o feto deve ser explicado.
Homens

Com base nos resultados de toxicidade genética, pacientes do sexo masculino com parceiras do sexo feminino em idade
fértil devem utilizar métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento e por 3 meses apés a Ultima dose de
capecitabina.

Gravidez

Categoria de risco na gravidez: D. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

N&o foram realizados estudos com mulheres gravidas em uso de capecitabina; porém, com base nas propriedades
farmacoldgicas e toxicoldgicas de capecitabina, presume-se que capecitabina possa gerar dano para o feto se
administrado a mulheres gravidas.

Em estudos sobre a toxicidade na reproducdo em animais, a administracdo de capecitabina causou embrioletalidade e
teratogenicidade. Esses achados séo efeitos esperados de derivados das fluoropirimidinas.

A capecitabina deve ser considerada potencialmente teratogénica em humanos. A capecitabina ndo deve ser utilizada
durante a gravidez (vide “Toxicidade reprodutiva™). Se capecitabina for usada durante a gravidez ou se a paciente ficar
gravida enquanto estiver recebendo esse farmaco, ela deve ser advertida sobre o risco potencial para o feto.

Lactacéo

N&o se tem conhecimento se capecitabina é excretada no leite humano. N&o foram realizados estudos para avaliar o
impacto de capecitabina na producdo de leite ou sua presenca no leite materno humano. Em um estudo com
administracdo de dose Unica de capecitabina em ratas lactantes, uma quantidade significante de metabdlitos da
capecitabina foi detectada no leite. Tendo em vista que o potencial dano para o lactente é desconhecido, a amamentagao
deve ser descontinuada durante o tratamento com capecitabina e por 2 semanas apds a Ultima dose.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacéo de leite humano.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacdo de leite, pois pode ser excretado no leite
humano e pode causar reagdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar
alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacéo do bebé.

Uso pediétrico

A seguranca e eficicia de capecitabina em pacientes pediatricos menores de 18 anos ainda ndo foram estabelecidas.
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Uso geriatrico

A incidéncia de toxicidade gastrointestinal foi similar entre pacientes com cancer colorretal metastatico com idade entre
60 — 79 anos utilizando capecitabina em monoterapia e a populacdo em geral. Em pacientes com 80 anos de idade ou
mais, uma porcentagem maior apresentou RAMSs gastrointestinais reversiveis grau 3 ou 4 como diarreia, nausea e
vomito (vide “Posologia e Modo de Usar”). Quando capecitabina foi utilizada em combinacdo com outros agentes,
pacientes geriatricos (= 65 anos) apresentaram mais RAMs grau 3 ¢ 4 ¢ RAMs que levaram a descontinuag@o do que
pacientes mais jovens. Uma andlise de dados de seguranca em pacientes com 60 anos de idade ou mais tratados com
capecitabina em combinacdo com docetaxel demonstrou um aumento na incidéncia de RAMs relacionados ao
tratamento grau 3 e 4, RAMSs graves relacionados ao tratamento e descontinuagdo prematura do tratamento devido a
RAMSs quando comparado a pacientes com menos de 60 anos de idade.

Insuficiéncia renal

A capecitabina deve ser administrada com cautela em pacientes com comprometimento da funcéo renal. Como
observado com 5-FU, a incidéncia de RAMs relacionados ao tratamento graus 3 ou 4 foi maior em pacientes com
insuficiéncia renal moderada (depuracgdo de creatinina 30 — 50 mL/min) (vide “Posologia e Modo de Usar™).
Insuficiéncia hepatica

Pacientes com insuficiéncia hepéatica devem ser monitorados com cautela quando capecitabina é administrada. O efeito
da insuficiéncia hepatica ndo relacionada a metastases no figado ou insuficiéncia hepatica grave em pacientes utilizando
capecitabina ndo é conhecida (vide “Farmacocinética” e “Posologia e Modo de Usar™).

Até o momento, ndo ha informacdes de que capecitabina possa causar doping.

Atencgdo: Contém os corantes éxido de ferro vermelho e didxido de titanio.
Atenc¢do: Contém lactose (tipo de acUcar) abaixo de 0,25g/comprimido. Este medicamento ndo deve ser usado
por pessoas com sindrome de ma-absorcéo de glicose-galactose.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Anticoagulantes cumarinicos: parametros de coagulacéo e/ou sangramento alterados foram relatados em pacientes que
utilizavam concomitantemente capecitabina e anticoagulantes derivados da cumarina como a varfarina e
femprocumona. Esses eventos ocorreram dentro de alguns dias e até alguns meses apds o inicio da terapia com
capecitabina e, em alguns casos, um més ap6s a interrupcdo da ingestdo de capecitabina. Em um estudo clinico de
interagdo, ap6s uma dose Unica de 20 mg de varfarina, capecitabina aumentou em 57% a AUC da S-varfarina, com um
aumento de 91% no valor de INR. Esses resultados sugerem uma interagdo, provavelmente devida a uma inibi¢do do
sistema citocromo P450, isoenzima 2C9, por capecitabina. Pacientes que tomam anticoagulantes derivados da cumarina
concomitantemente com capecitabina devem ser monitorados regularmente em relacdo as alteragdes nos seus
pardmetros de coagulacdo (TP ou INR), e a dose de anticoagulante deve ser ajustada apropriadamente (vide
“Adverténcias e Precaucdes”).

Substratos do citocromo P450 2C9: ndo foram realizados estudos formais de interacdo medicamentosa com
capecitabina e outros fArmacos metabolizados pelo citocromo P450 isoenzima 2C9. Devem ser adotadas precaucfes
quando capecitabina for coadministrada com esses farmacos.

fenitoina: o aumento na concentragdo plasmatica de fenitoina foi relatado durante o uso concomitante com
capecitabina. Ndo foram realizados estudos formais de interacdo medicamentosa com fenitoina, mas presume-se que 0
mecanismo de interacdo seja a inibicdo do CYP isoenzima 2C9 pela capecitabina. Pacientes que recebem fenitoina
concomitantemente com capecitabina devem ser regularmente monitorados quanto ao aumento das concentragdes
plasmaéticas de fenitoina.

Interacdo farmaco/alimento: em todos os estudos clinicos, os pacientes foram instruidos a tomar capecitabina até 30
minutos apés uma refeicdo. Considerando que os dados de seguranca e de eficacia atuais sdo baseados na administracdo
com alimentos, recomenda-se que capecitabina seja administrada com alimentos.

Antiécidos: o efeito dos antiacidos contendo hidroxido de aluminio e hidréxido de magnésio sobre a farmacocinética
de capecitabina foi investigado em pacientes com cancer. Houve um pequeno aumento nas concentragfes plasmaticas
de capecitabina e do metabolito 5'-DFCR; ndo houve nenhum efeito nos trés principais metabolitos (5'-DFUR, 5-FU e
FBAL).

Leucovorin® (acido folinico): foi investigado o efeito de Leucovorin® sobre a farmacocinética de capecitabina em
pacientes com cancer. Leucovorin® ndo tem nenhum efeito na farmacocinética da capecitabina e de seus metabdlitos.
Entretanto, apresenta um efeito sobre a farmacodindmica de capecitabina, que pode ter sua toxicidade aumentada por
Leucovorin®.

sorivudina e analogos: foi descrita na literatura uma interagdo clinicamente significante entre sorivudina e 5-FU,
resultante da inibicdo da diidropirimidina desidrogenase pela sorivudina. Essa interacdo acarreta aumento da toxicidade
das fluoropirimidinas, que é potencialmente fatal. Portanto, capecitabina ndo deve ser administrada concomitantemente
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com sorivudina ou com seus analogos quimicamente relacionados, como a brivudina (vide “Contraindica¢des”). Deve
haver um periodo de espera de, no minimo, quatro semanas entre o fim da terapia com sorivudinas ou com seus
analogos relacionados, como a brivudina, e o inicio da terapia com capecitabina.

oxaliplatina: ndo houve diferencas clinicamente significativas na exposi¢cdo a capecitabina ou seus metabélitos, livres
de platina ou platina total quando capecitabina e oxaliplatina foram administradas em combinagdo, com ou sem
bevacizumabe.

bevacizumabe: ndo houve efeito clinicamente significativo de bevacizumabe nos parametros farmacocinéticos de
capecitabina ou seus metabdlitos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricacdo é de 24 meses.

NuUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Comprimido revestido na cor rosa, oblongo, biconvexo e liso.

Descarte de medicamentos néo utilizados e/ou com data de validade vencida

O descarte de medicamentos no meio ambiente deve ser minimizado. Os medicamentos ndo devem ser descartados no
esgoto, e o descarte em lixo doméstico deve ser evitado. Utilize o sistema de coleta local estabelecido, se disponivel.

O manuseamento especial, utilizando equipamento apropriado e procedimentos de eliminagdo, deve ser tomado, uma
vez que a capecitabina é convertida in vivo ao agente citotoxico 5-fluoruracila (5-FU). Qualquer medicamento néo
utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as orientagdes locais.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Os comprimidos devem ser ingeridos inteiros, por via oral, pela manhd e a noite, até 30 minutos apés as refeicoes.
Ingerir os comprimidos com agua.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

Doses recomendadas

Monoterapia

- Cancer de mama e colorretal

A dose recomendada para monoterapia de capecitabina é 1.250 mg/m?, duas vezes ao dia (pela manhi e & noite;
equivalente a dose diéria total de 2.500 mg/m?) durante 14 dias, seguidos por sete dias de descanso.

Terapia combinada

- Cancer de mama

Em combinacdo com docetaxel, a dose recomendada de capecitabina é de 1.250 mg/m?, duas vezes ao dia (pela manha
e & noite; equivalente a dose total diaria de 2.500 mg/m?) durante 14 dias, seguidos de sete dias de descanso, associado
ao docetaxel, 75 mg/m?, por infusdo intravenosa durante uma hora, a cada trés semanas. A pré-medicacio, de acordo
com a bula de docetaxel, deve ser iniciada antes da administracdo de docetaxel para os pacientes que o estiverem
recebendo em combinacgéo com capecitabina.

- Cancer colorretal e gastrico

No tratamento combinado, a dose inicial recomendada de capecitabina é de 800 a 1.000 mg/m? administrada duas vezes
ao dia durante duas semanas, seguida de um perfodo de sete dias de descanso, ou 625 mg/m? duas vezes ao dia quando
administrada continuamente (vide “Resultados de Eficacia”). A inclusdo de agentes bioldgicos em um esquema de
combinacdo ndo tem efeito sobre a dose inicial de capecitabina. O tratamento adjuvante em pacientes com céncer
colorretal estagio 111 é recomendado por um periodo total de 6 meses.

Pré-medicacdo para manter controlada a hidratagdo e antiemese, como descrito na bula da cisplatina e oxaliplatina, deve
ser iniciada antes da administracdo de cisplatina para os pacientes que forem submetidos ao tratamento de capecitabina
em combinacgdo com cisplatina ou oxaliplatina.

Calculo de dose
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A capecitabina é administrada de acordo com a superficie corporea. As tabelas a seguir mostram exemplos de calculos
da dose recomendada e da dose reduzida (vide “Ajuste na dose durante o tratamento”), para uma dose inicial de 1.250

mg/m? ou 1.000 mg/m?.

Tabela 5. Calculo da dose de capecitabina, de acordo com a superficie corpdrea, para uma dose inicial de 1.250

mg/m? de capecitabina

Dose de 1.250 mg/m?® (duas vezes ao dia)

Dose completa NUmero de Dose reduzida (75%) Dose reduzida
1.250 mg/m? comprimidos de 150 950 mg/m? (50%)
mg e/ ou 500 mg por 625 mg/m?
administracdo (cada
administracéo pela
manha ou a noite)
Superficie corporea Dose por 150 mg 500 mg Dose por Dose por
(m?) administracdo (mg) administracdo (mg) administracéo (mg)
<1,26 1.500 - 3 1.150 800
1,27 -1,38 1.650 1 3 1.300 800
1,39-1,52 1.800 2 3 1.450 950
1,53 -1,66 2.000 - 4 1.500 1.000
1,67-1,78 2.150 1 4 1.650 1.000
1,79-1,92 2.300 2 4 1.800 1.150
1,93 - 2,06 2.500 - 5 1.950 1.300
2,07-2,18 2.650 5 2.000 1.300
>2,19 2.800 2 5 2.150 1.450

Tabela 6. Calculo da dose padrao e dose reduzida de capecitabina, de acordo com a superficie corporea, para
uma dose inicial de 1.000 mg/m? de capecitabina

Nivel de dosagem 1.000 mg/m? (duas vezes ao dia)

NUmero de
comprimidos de 150 Dose reduzida
Dose completa mg e/ou 500 mg por | Dose reduzida (75%) y
1.000 mg/m? administracdo (cada 750 mg/m? 0850 0/) 2
administracéo pela 500 mg/m
manhd ou a noite)
Superficie corporea Dose por 150 mg 500 mg Dose por Dose por
(m?) administracdo (mg) administracdo (mg) administracdo (mg)
<1,26 1.150 1 2 800 600
1,27 -1,38 1.300 2 2 1.000 600
1,39-1,52 1.450 3 2 1.100 750
1,53 -1,66 1.600 4 2 1.200 800
1,67-1,78 1.750 5 2 1.300 800
1,79-1,92 1.800 2 3 1.400 900
1,93 - 2,06 2.000 - 4 1.500 1.000
2,07-2,18 2.150 1 4 1.600 1.050
>2,19 2.300 2 4 1.750 1.100

Ajustes na dose durante o tratamento
Geral: a toxicidade causada pela administracdo de capecitabina pode ser controlada por tratamento sintomatico e/ou
modificagcdo da dose de capecitabina (interrupcdo do tratamento ou redugdo da dose). Depois de reduzida, a dose nédo
deve ser aumentada posteriormente.
No caso de toxicidades em que o médico considere que é improvavel um agravamento ou risco de vida, o tratamento
pode ser mantido com a mesma dose, sem redugdo ou interrupcao.
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N&o sdo recomendadas modificacbes de dose para eventos adversos grau 1. A terapia com capecitabina deve ser
interrompida se ocorrer reacdo adversa ao medicamento (RAM) grau 2 ou 3. Depois de solucionada a RAM ou que a
sua intensidade for reduzida para grau 1, a terapia com capecitabina pode ser reiniciada com dose total ou conforme
ajuste de dose descrito na Tabela 7. Em caso de RAM grau 4, a terapia deve ser descontinuada ou interrompida até que
a RAM tenha sido solucionada ou diminuida para grau 1, quando a terapia deve ser reiniciada com 50% da dose
original. Os pacientes tratados com capecitabina devem ser informados sobre a necessidade de interromper o tratamento
imediatamente se ocorrer toxicidade grave ou moderada. As doses de capecitabina ndo recebidas devido a toxicidade
nao sdo substituidas.

Hematologia: os pacientes com contagem basal de neutréfilos < 1,5 x 10%L e/ou com contagem de plaquetas < 100 x
10°%/L ndo devem ser tratados com capecitabina. Caso avaliacdes laboratoriais ndo programadas durante um ciclo de
tratamento mostrem toxicidade hematoldgica de grau 3 ou 4, o tratamento com capecitabina deve ser interrompido.

A tabela a seguir mostra as modificagdes de doses recomendadas apés toxicidade relacionada a capecitabina.

Tabela 7. Recomendacéo de reducdo de dose para capecitabina

Toxicidade Alteracéo de dose durante um ciclo | Ajuste de dose para o ciclo seguinte
graus conforme o NCIC* de tratamento (% da dose inicial)
Graul Manter a dose Manter a dose
Grau 2
— 12 ocorréncia Interrompa até resolucdo paragrau0 | 100%
— 2% ocorréncia -1 75%
— 3% ocorréncia 50%
— 42 ocorréncia Interrompa o tratamento Ndo se aplica
definitivamente
Grau 3
— 1" ocorréncia Interrompa até resolucdo para grau O 5%
__2a A 1 0,
2% ocorréncia 1 50%
Interrompa o tratamento Nio se aplica
— 3% ocorréncia definitivamente P
Grau 4
Interrompa o tratamento
definitivamente
I Ou
_1a 0,
1% ocorrencia Se 0 médico julgar ser do melhor 50%
interesse do paciente continuar,
interrompa até a resolucgao para grau
0-1
— 2% ocorréncia Interrompa o tratamento Ndo se aplica
definitivamente

* De acordo com “National Cancer Institute of Canada Clinical Trial Group (NCIC CTG) Common Toxicity Criteria”
(versdo 1) ou “Common Terminology Criteria for Adverse Events” (CTCAE) do Cancer Therapy Evaluation Program,
US National Cancer Institute versdo 3.0. Para sindrome mdo-pé e hiperbilirrubinemia vide “Adverténcias e
Precaugdes”.

Terapia combinada

Ao usar capecitabina em combinacdo com outros medicamentos, as modificacdes de dose de capecitabina devido a
toxicidade devem ser efetuadas de acordo com a Tabela 7 e de acordo com a respectiva bula dos outros agentes.

No inicio do ciclo de tratamento, caso seja indicado o adiamento do tratamento tanto para capecitabina como para
outras medicagdes, a administracdo de todos os agentes deve ser postergada até que 0s requisitos para o reinicio da
administracdo de todos os farmacos sejam atendidos.

Durante um ciclo de tratamento em que as toxicidades ndo sejam consideradas pelo médico como relacionadas a
capecitabina, deve-se continuar o tratamento com capecitabina e a dose do outro agente deve ser ajustada de acordo
com a bula do produto.

Caso haja necessidade da descontinuacdo permanente do outro agente, o tratamento com capecitabina pode ser
recomecado quando 0s requisitos para o reinicio forem atendidos.
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Esta recomendaco aplica-se a todas as indicacdes e todas as populacbes especiais.

Instrucdes especiais de doses

Uso pediatrico

A seguranca e a eficacia de capecitabina em criancas e adolescentes (< 18 anos) nao foram estabelecidas.

Uso geriatrico

- Para a monoterapia de capecitabina ndo sdo necessarios ajustes da dose inicial. Entre os pacientes com cancer
colorretal, com idades entre 60 e 79 anos que recebiam capecitabina em monoterapia no ambito da doenga metastatica,
a incidéncia de toxicidade gastrintestinal foi semelhante a da populacéo geral. Em pacientes geriatricos, com 80 anos ou
mais, uma porcentagem maior apresentou reagdes adversas gastrintestinais reversiveis, grau 3 ou 4, como diarreia,
nauseas e vomitos (vide “Instrugdes Especiais de Doses”). Quando a capecitabina foi usada em combina¢do com outros
agentes antineoplasicos, pacientes geriatricos (= 65 anos), comparados com pacientes mais jovens, tiveram mais reagdes
adversas de grau 3 ou 4 e reacBes adversas que levaram a descontinuacdo do tratamento. Recomenda-se 0
monitoramento cuidadoso dos pacientes geriatricos.

- Em combinac&o com docetaxel, foi observada incidéncia aumentada de reacfes adversas grau 3 ou 4 relacionados ao
tratamento e de reacOes adversas graves também relacionados ao tratamento que levaram a descontinuagdo em pacientes
com 60 anos de idade ou mais, comparada com 0s pacientes com menos de 60 anos de idade. Para pacientes com 60
anos de idade ou mais, tratados com a combinacdo capecitabina mais docetaxel, recomenda-se a redugéo da dose inicial
de capecitabina para 75% (950 mg/m? duas vezes ao dia). Para o célculo de dose, vide Tabela 6.

Insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal moderada [depuracdo de creatinina 30 — 50 mL/min (Cockroft e Gault)], na
avaliago basal, recomenda-se reduzir a dose para 75% para uma dose inicial de 1.250 mg/m?.

Em pacientes com insuficiéncia renal leve (depuracdo de creatinina 51 — 80 mL/min), ndo se recomendam ajustes da
dose inicial. Recomenda-se monitoramento cuidadoso e interrupcdo rapida do tratamento caso o paciente desenvolva
uma reacdo adversa de grau 2, 3 ou 4, com subsequente ajuste de dose, como definido na Tabela 7 (vide
“Farmacocinética em situagdes clinicas especiais”). Caso a depuracdo de creatinina calculada diminua durante o
tratamento para um valor abaixo de 30 mL/min, capecitabina deve ser descontinuada. A recomendacdo de ajuste de
dose para pacientes com insuficiéncia renal moderada se aplica tanto a monoterapia quanto ao uso em combinagao.

Para os célculos de dose, vide tabelas 5 e 6.

Insuficiéncia hepatica

Em pacientes com disfuncdo hepatica leve a moderada devida a metastases hepéticas, nenhum ajuste da dose inicial é
necessario. Porém, esses pacientes devem ser cuidadosamente monitorados (vide “Farmacocinética” e “Adverténcias e
Precaucfes”). Nao foram estudados pacientes com insuficiéncia hepatica grave.

9. REACOES ADVERSAS

Experiéncia dos estudos clinicos

As reacOes adversas a medicamentos consideradas pelo investigador como possivel, provavel ou remotamente
relacionadas com a administracdo de capecitabina foram obtidas a partir de estudos clinicos conduzidos com
capecitabina em monoterapia (na terapia adjuvante de cancer colorretal, terapia de cancer colorretal metastatico e
cancer de mama metastatico) e em estudos clinicos conduzidos com capecitabina em combinacdo com diferentes
regimes quimioterapicos para multiplas indicagdes. As reagdes adversas a medicamentos foram divididas em categorias
apropriadas nas tabelas a seguir de acordo com a maior incidéncia observada a partir da analise conjunta de sete estudos
clinicos. Em cada grupo de frequéncia, as reacfes adversas estdo dispostas em ordem decrescente em relagdo ao critério
de gravidade. As frequéncias sdo definidas como muito comuns (> 1/10), comuns (= 5/100 e < 1/10) e incomuns (>
1/1.000 e < 1/100).

capecitabina em monoterapia

Os dados de seguranca de capecitabina em monoterapia foram relatados para pacientes que receberam tratamento
adjuvante para céncer colorretal e para pacientes que receberam tratamento para cancer de mama ou colorretal
metastatico. As informacgdes de seguranca incluem dados de um estudo de fase 111 em cancer colorretal em adjuvancia
(995 pacientes tratados com capecitabina e 974 tratados com 5-FU/LV intravenoso), quatro estudos fase 11 em mulheres
com céncer de mama (n = 319) e trés estudos (um de fase 1l e dois de fase I11) em pacientes com céncer colorretal (n =
630). O perfil de seguranca de capecitabina em monoterapia em pacientes que receberam tratamento adjuvante para
cancer colorretal é comparavel aqueles que receberam tratamento para cancer de mama ou colorretal metastatico. A
intensidade de reacdes adversas foi graduada de acordo com as categorias de toxicidade do sistema de classificagdo
NCIC CTC.

Tabela 8. Resumo de reacdes adversas relatadas em > 5% dos pacientes tratados com capecitabina em
monoterapia
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Reacdo adversa por sistema Muito comum (> 10 %) Comum (> 5% e <10%)
Disturbios do metabolismo e Anorexia (G3/4: 1%) Desidratacdo (G3/4: 3%)
nutricdo Diminuicao do apetite (G3/4: <1%)
Disturbios do sistema nervoso Parestesia
Disgeusia (G3/4: < 1%)
Cefaleia (G3/4: < 1%)
Tontura (excluindo vertigem) (G3/4:
< 1%)
Distarbios oculares Aumento do lacrimejamento
Conjuntivite (G3/4: < 1%)
Distarbios gastrintestinais Diarreia (G3/4: 13%) Obstipacdo (G3/4: < 1%)
Vomito (G3/4: 4%) Dor abdominal, regido superior
Ndusea (G3/4: 4%) (G3/4: < 1%)
Estomatite (todos)* (G3/4: 4%) Dispepsia (G3/4: < 1%)
Dor abdominal (G3/4: 3%)
Distarbios hepatobiliares Hiperbilirrubinemia (G3/4: 1%)
Distarbios da pele e tecido Sindrome mé&o-pé** (G3/4: 17%) Rash cutaneo
subcutaneo Dermatite (G3/4: < 1%) Alopecia
Eritema (G3/4: 1%)
Pele seca (G3/4: < 1%)
Disturbios gerais e relacionados Fadiga (G3/4: 3%) Pirexia (G3/4: < 1%)
ao local de administracéo Letargia (G3/4: < 1%) Fraqueza (G3/4: < 1%)
Astenia (G3/4: < 1%)

*Estomatite, inflamacdo de mucosa, ulceracdo de mucosa, ulceracdo bucal.
**Baseado na experiéncia pés-comercializacdo, sindrome mdo-pé persistente ou grave pode eventualmente levar a
perda de impressdes digitais (vide “Adverténcias e Precaugdes™).

Fissuras na pele foram relatadas como pelo menos remotamente relacionadas a capecitabina em menos que 2% dos

pacientes em sete estudos clinicos concluidos (n = 949).

As seguintes reacfes adversas representam toxicidade conhecida da terapia com fluoropirimidina e foram relatadas

como remotamente relacionadas a capecitabina em menos 5% dos pacientes em sete estudos clinicos concluidos (n =

949):

— Distarbios gastrintestinais: boca seca, flatuléncia, reag¢des adversas relacionadas a ulceracdo/inflamacdo das
membranas das mucosas, como esofagite, gastrite, duodenite, colite e hemorragia gastrintestinal.

— Disturbios cardiacos: edema dos membros inferiores, dor toracica cardiaca, incluindo angina, cardiomiopatia,
infarto/isquemia miocardica, insuficiéncia cardiaca, morte subita, taquicardia, arritmias atriais, incluindo fibrilagao
atrial, e extrassistoles ventriculares.

— Disturbios do sistema nervoso: insdnia, confusdo, encefalopatia e alteracdo dos sinais cerebelares, como ataxia,
disartria, alteracdo no equilibrio e alteracdo na coordenacéo.

— Infec¢des e infestacdes: reacdes adversas relacionadas a depressdo da medula dssea, comprometimento do sistema
imune e/ou rompimento da membrana mucosa, tais como infec¢des locais, infeccBes sistémicas fatais (incluindo
etiologias bacteriana, viral e fingica) e sepse.

— Distarbios do sangue e do sistema linfatico: anemia, depressdo da medula dssea e pancitopenia.

— Distarbios da pele e tecido subcutaneo: prurido, esfoliagdo localizada, hiperpigmentacéo cutanea, distdrbios ungueais,
reagdes de fotossensibilidade e sindrome da radiossensibilizacao.

— Disturbios gerais relacionados ao local de administragdo: dor nas extremidades e dor toracica (ndo cardiaca).

— Olhos: irritacéo ocular.

— Respiratorios: dispneia e tosse.

— Musculoesqueléticos: dor lombar, mialgia e artralgia.

— Distarbios psiquiatricos: depressao.

— Insuficiéncia hepatica e hepatite colestatica foram relatadas durante os estudos clinicos e ap6s a comercializagdo, mas
ndo foi estabelecida relagdo causal com o tratamento com capecitabina.

capecitabina em terapia combinada

A Tabela 9 apresenta as reagdes adversas a medicamentos associadas ao uso de capecitabina em terapia combinada com

diferentes regimes quimioterapicos em multiplas indicagfes, além das ja relatadas em monoterapia e/ou em maior

frequéncia. O perfil de seguranca foi similar em todas as indicagfes e terapias combinadas. Essas rea¢cdes ocorreram em

> 5% dos pacientes tratados com capecitabina em combinagdo com outros quimioterapicos. As reagdes adversas a
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medicamentos foram divididas em categorias apropriadas na tabela a seguir, de acordo com a maior incidéncia
observada em qualquer um dos principais estudos clinicos. Algumas das reacfes adversas sdo comumente observadas
em tratamentos com quimioterapicos (como a neuropatia sensorial periférica com o uso de docetaxel ou oxaliplatina) ou
com bevacizumabe (por exemplo, hipertensdo); entretanto, uma exacerbacdo dos sintomas devida a terapia com
capecitabina ndo pode ser excluida.

Tabela 9. Reacles adversas muito comuns e comuns com capecitabina em combinacdo com diferentes

quimioterapicos em adicao aquelas apresentadas com capecitabina em monoterapia

Reacéo adversa por sistema

Muito comum (= 10 %)

Comum (= 5% e <10%)

Infecgdes e infestagdes

Infeccdo”
Candidiase oral

Distarbios do sistema sanguineo e
linfatico

Neutropenia®
Leucopenia®
Neutropenia febril”
Trombocitopenia”
Anemia”

Disturbios do metabolismo e
nutricao

Diminuicdo do apetite

Hipocalemia
Diminuicdo de peso

Distlrbios psiquiatricos

Insbnia

Intolerancia a temperatura

Distarbios do sistema nervoso Neuropatia periférica Hipoestesia
Neuropatia sensorial periférica
Neuropatia
Parestesia
Disgeusia
Disestesia
Dor de cabega
Distarbios oculares Aumento do lacrimejamento
Distarbios vasculares Trombose / embolismo
Hipertenséo
Edema dos membros inferiores
Disturbios respiratdrios, toracicos | Disestesia faringeana Epistaxe
e do mediastino Dor na garganta Disfonia
Rinorreia
Dispneia
Disturbios gastrintestinais Obstipacdo Boca Seca
Dispepsia
Distarbios da pele e tecido Alopecia
subcutaneo Disturbio ungueal
Disturbios musculoesqueléticose | Artralgia Dor no maxilar
dos tecidos conectivos Mialgia Dor nas costas
Dor nas extremidades
Desordens gerais e do local de Pirexia Febre”
administracéo Astenia Dor
Fraqueza

Frequéncias baseadas em todos os graus, exceto quando identificadas com o sinal +, que correspondem apenas a reacdes
adversas graus 3 e 4.

ReacOes de hipersensibilidade (2%) e isquemia/infarto do miocardio (3%) foram comumente relatadas com o uso de
capecitabina em combinagdo com outros quimioterapicos, mas em menos de 5% dos pacientes.

ReacOes adversas raras ou incomuns relatadas com capecitabina em combinagdo com outros quimioterapicos sao
compativeis com as reagGes adversas descritas com o uso de capecitabina em monoterapia ou dos produtos combinados
em monoterapia (ver informacdes de prescri¢do para produtos combinados).

Anormalidades laboratoriais
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A tabela seguinte mostra as anormalidades laboratoriais observadas em 995 pacientes (no tratamento adjuvante de
cancer colorretal) e 949 pacientes (no tratamento de cancer de mama ou colorretal metastatico), independentemente da
relacdo com a terapia com capecitabina.

Tabela 10. Anormalidades laboratoriais® com uso de capecitabina em monoterapia no tratamento adjuvante de
cancer colorretal, cAncer de mama e colorretal metastatico

Parametro® capecitabina 1.250 mg/m? duas vezes ao dia
intermitente
Pacientes com anormalidade graus 3/ 4 (%)
Aumento da ALT (TGP) 1,6
Aumento da AST (TGO) 1,1
Aumento da fosfatase alcalina 3,5
Aumento de célcio 1,1
Diminuicéo de célcio 2,3
Diminuicao de granulcitos 0,3
Diminuigdo de hemoglobina 3,1
Diminuicdo de linfécitos 44,4
Diminuicéo de neutréfilos 3,6
Diminuicao de neutréfilos / granuldcitos 2,4
Diminuico das plaguetas 2,0
Diminuigdo do potassio 0,3
Aumento da creatinina sérica 0,5
Diminuigdo do sédio 04
Aumento da bilirrubina 20
Hiperglicemia 4,4

& As anormalidades laboratoriais foram classificadas de acordo com as categorias do sistema de classificagdo NCIC
CTC.

Experiéncia pos-comercializagédo

As reacOes adversas listadas a seguir foram identificadas durante a experiéncia pds-comercializagdo com capecitabina,
com base em relatos de casos espontaneos e casos da literatura. As reac6es adversas sdo listadas de acordo com a classe
de sistemas de drgaos do MedDRA e a correspondente categoria de frequéncia para cada reacdo adversa é baseada na
seguinte convengdo: muito comum (> 1/10), comum (> 5/100 e < 1/10) e incomum (> 1/1.000 e < 1/100); rara (>
1/10.000 a < 1/1.000); muito rara (> 1/ 1.000 a < 1/100); desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados
disponiveis).

Tabela 11. ReacGes adversas ao medicamento (RAMS) identificadas durante a experiéncia p6s-comercializacao

Classe de sistemas e drgéos Reac0es adversas a drogas (RAMs) | Frequéncia
Disturbios renais e urinarios Insuficiéncia renal aguda secundaria | Rara
a

desidratagdo (vide “Adverténcias e
Precaucfes”).

DistUrbios no sistema nervoso Leucoencefalopatia tdxica Desconhecida

Disturbios hepatobiliares Insuficiéncia hepatica, hepatite Muito rara
colestética

Distlrbios metabdlicos e Hipertrigliceridemia Desconhecida

nutricionais

Disturbios no tecido subcutaneo e LUpus eritematoso cutaneo, reacdes Muito rara

pele cutaneas graves como Sindrome de

Stevens-Johnson e necrélise
epidérmica téxica (NET) (vide
“Adverténcias e Precaucfes”).

Distlrbios nos olhos Estenose do ducto lacrimal, Muito rara
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distirbios de cérnea incluindo
ceratite

Distlrbios do sistema imune

Angioedema*

Desconhecida

*Este subtipo de reagdo de hipersensibilidade foi reportado durante a pés-comercializagao

Exposicdo a comprimidos de capecitabina esmagados ou cortados:
No caso de exposicdo a comprimidos de capecitabina triturados ou cortados, foram relatadas as seguintes RAMSs:
irritacdo ocular, inchaco dos olhos, erupcdo cutanea, dor de cabeca, parestesia, diarreia, nduseas, irritacdo gastrica e

vomitos.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

As manifestacfes agudas de superdose incluem nausea, vOmitos, diarreia, mucosite, irritacdo e sangramento
gastrintestinal e depressdo da medula 6ssea. A conduta médica em caso de superdose deve incluir as intervengoes
médicas de tratamento e suportes habituais, objetivando corrigir as manifestacfes clinicas presentes e prevenindo suas

possiveis complicages.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

111 - DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0407.0110

Farm. Resp.: Dr. Jorge Luiz Coelho Mattos

CRF-RJ n°® 3.083

Registrado e distribuido por: INSTITUTO VITAL BRAZIL S.A.
Rua Maestro José Botelho, 64 - Vital Brazil

Niter6i — RJ/ CEP: 24230-410
CNPJ/MF: n°: 30.064.034/0001-00
IndUstria Brasileira

Produzido por: EMS S/A
Hortolandia/SP

USO SOB PRESCRICAO
Venda proibida ao comércio
SAC: 0800-0221 036

sac@vitalbrazil.rj.gov.br
www.vitalbrazil.rj.gov.br
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Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aprovada pela Anvisa em 12/12/2025.
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Histérico de alteracéo da bula

Dados da submisséo eletrénica Dados da peticao/notificacdo que altera bula Dados das alteracgdes de bulas
Versdes
o Data do o
Data_ do N ) Assunto expedient N N Assunto Data d? Itens de bula (VPIVP ApresentacOes relacionadas
expediente expediente 6 expediente aprovacao S)
Comprimidos revestidos de 150
10,459 B 104,88 - Submissao eletronica mg. Embalagens contendo 60 e 120
2005751/19- | CENERICO -1 \oeim01 GENERICO para disponibilizacdo comprimidos revestidos.
02/09/2019 3 Incluséo Inicial 9 0530519/19-5 | — Registro de 05/08/2019 do texto de bula no VP/VPS
de Texto de Bula Medicamento Bulério eletronico da Comprimidos revestidos de 500
_RDC 60/12 - CLONE ANVISA. mg. Embalagens contendo 60 e 120
comprimidos revestidos.
5. ONDE, COMO E
POR QUANTO
TEMPO POSSO
GUARDAR ESSE
MEDICAMENTO? VP
10452 - 6. COMO DEVO Comprimidos revestidos de 150
GENERICO - USAR ESSE mg. Embalagens contendo 60 e 120
i PP MEDICAMENTO? comprimidos revestidos.
18/06/2020 19356;39/ 20 N:r:::;ac;zo d‘;e N/A N/A N/A N/A 8. QUAIS OS MALES
¢ ESSE Comprimidos revestidos de 500
Texto de Bula - MEDICAMENTO mg. Embalagens contendo 60 e 120
RDC 60/12 PODE ME CAUSAR? comprimidos revestidos.
VPS
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAGEM
8. POSOLOGIAE
MODO DE USAR
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9. REACOES
ADVERSAS.
10452 - Comprimidos revestidos de 150
GENERICO - mg. Embalagens contendo 60 e 120
, ificacs = comprimidos revestidos.
18/12/2020 4482706/20 Notlflca(iao de N/A N/A NIA /A 9. REACOES pS
7 Alteracédo de ADVERSAS o .
Comprimidos revestidos de 500
Texto de Bula - mg. Embalagens contendo 60 e 120
RDC 60/12 comprimidos revestidos.
10452 -
GENERICO — Comprimido revestido de 150 mg.
Notificagdo de Embalagem contendo 60 ou 120
4207958/22- |  Alteragéo de unidades.
25/05/2022 3 Texto d(é Bula - N/A N/A N/A N/A DIZERES LEGAIS VP/VPS | Comprimido revestido de 500 mg.

publicagéo no
Bulério RDC
60/12

Embalagem contendo 60 ou 120
unidades.
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4.0 QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
5. ONDE, COMO E

POR QUANTO
TEMPO POSSO
10452 - GUARDAR ESTE
GENERICO - MEDICAMENTO?
Notificacdo de Il - DIZERES
Alteraco de LEGAIS Comprimido revestido de 500 mg.
- N/A N/A N/A N/A VP/IVPS Embalagem contendo 60 ou 120
Texto de Bula - -
L unidades.
publicagdo no 5. ADVERTENCIAS
Bulario RDC E PRECAUGCOES
60/12
7.CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO
I11 — DIZERES
LEGAIS
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|- IDENTIFICAQAO DO MEDICAMENTO
capecitabina
“Medicamento Genérico, Lei n°. 9.787, de 1999”

APRESENTACOES

Comprimido revestido de 150 mg. Embalagem contendo 60 ou 120 unidades.
USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 150 mg contém:

CAPECTTAIDING ...ttt bbbt b bbb e bbb et b b £ e R e b e b h e R b e bk eE bt b et ekt b e e b e erene 150 mg
Lo o] [=T a1 C= Sl T3 o OO PU TP SOTTOTUTOT USSP PTPRPTPRPTPRPRTON 1 com rev
*celulose microcristalina, lactose monoidratada, croscarmelose sodica, hipromelose, estearato de magnésio, dxido de
ferro vermelho, macrogol e dioxido de titanio.

I1 - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

A capecitabina € indicada para:

Cancer de mama

A capecitabina em combinacdo com docetaxel é indicada para o tratamento de pacientes com cancer de mama
metastético, apds falha da quimioterapia citotéxica com antraciclina.

A capecitabina em monoterapia é indicada para o tratamento de pacientes com cancer de mama metastatico resistente a
regimes de quimioterapia com paclitaxel e antraciclina ou resistente a paclitaxel para pacientes em que a terapia
adicional com antraciclina ndo seria indicada, como pacientes que receberam doses cumulativas de 400 mg/m? de
doxorrubicina ou equivalente. Define-se resisténcia como progressdo da doenca na vigéncia do tratamento, com ou sem
resposta inicial, ou recorréncia em até 6 meses do término do tratamento adjuvante com antraciclina ou regimes que
contenham antraciclina.

Céancer colorretal

A capecitabina é indicada para o tratamento adjuvante de pacientes com cancer colorretal Dukes C (estagio Il1I),
submetidos a ressec¢do completa do tumor primario, nos casos em que haja preferéncia para terapia com
fluoropirimidinas. A capecitabina demonstrou ndo inferioridade ao 5-FU/LV [5-fluoruracila mais Leucovorin® (4cido
folinico)] no que se refere & sobrevida livre de doenca. Embora nem capecitabina nem a quimioterapia combinada
prolonguem a sobrevida global, a quimioterapia combinada tem demonstrado uma melhor sobrevida livre de doenca, se
comparada ao 5-FU/LV. O médico deve considerar esses resultados ao prescrever capecitabina em monoterapia no
tratamento adjuvante do cancer colorretal Dukes C.

A capecitabina é indicada como tratamento de primeira linha de pacientes com cancer colorretal metastatico, nos casos
em que haja preferéncia para terapia com fluoropirimidinas. A quimioterapia combinada tem demonstrado beneficio na
sobrevida se comparado a monoterapia com 5-FU/LV. A comparacdo entre capecitabina em combinacdo com
oxaliplatina e 5-FU/LV em combinacdo com oxaliplatina para assegurar seguran¢a ou a manutencdo da vantagem de
sobrevida ndo foi adequadamente estudada. A capecitabina combinada com oxaliplatina ou combinada com oxaliplatina
e bevacizumabe € indicada para tratamento de primeira linha de cancer colorretal metastatico. A capecitabina também
pode ser combinada com oxaliplatina para o tratamento de segunda linha do cancer colorretal metastatico em pacientes
previamente tratados com irinotecano em combinac@o com um regime de fluoropirimidina como terapia de primeira
linha.

Cancer géstrico

A capecitabina é indicada como tratamento de primeira linha para pacientes com cancer gastrico em estagio avancado,
desde que associado com compostos de platina, como a cisplatina ou oxaliplatina.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Céancer colorretal

Monoterapia em céncer colorretal adjuvante

Um estudo clinico controlado de fase 111, multicéntrico, randomizado, em pacientes com cancer colorretal em estagio Il
(Dukes C) foi conduzido para estudar o uso de capecitabina como tratamento adjuvante de pacientes com céncer
colorretal (Estudo X-ACT: M66001). Nesse estudo, 1.987 pacientes foram randomizados para receberem tratamento
com capecitabina (1.250 mg/m?, duas vezes ao dia, durante duas semanas, seguido por periodo de descanso de uma
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semana, e administrado em ciclos a cada trés semanas, durante 24 semanas), ou 5-FU e Leucovorin® (4cido folinico)
(esquema de tratamento Mayo: 20 mg/m? de Leucovorin® intravenoso (i.v.), seguido por 425 mg/m? i.v. em bolus de 5-
FU, nos dias 1 a 5, a cada 28 dias durante 24 semanas). A capecitabina foi pelo menos equivalente ao 5-FU/LV i.v. na
sobrevida livre de doenca (p = 0,0001, margem de ndo inferioridade de 1,2). Em toda a populacdo randomizada, as
diferencas entre capecitabina e 5-FU/LV na sobrevida livre da doenca e sobrevida global mostraram razdo de risco de
0,88 (IC 95%, 0,77 — 1,01; p = 0,068) e 0,86 (0,74 — 1,01; p = 0,060), respectivamente. O tempo mediano de
acompanhamento no momento da analise era de 6,9 anos.*

Terapia combinada em cancer colorretal adjuvante

A capecitabina em combinacdo com oxaliplatina (XELOX) para o tratamento adjuvante de pacientes com céancer
colorretal foi estudado em estudo clinico multicéntrico, randomizado, controlado de fase 111, em pacientes com cancer
colorretal estagio 111 (Dukes C) (estudo NO16968).” Nesse estudo, 944 pacientes foram randomizados para ciclos de
trés semanas, durante 24 semanas, com capecitabina (1.000 mg/m?, duas vezes ao dia, durante duas semanas, seguido
por periodo de descanso de uma semana), em combinagdo com oxaliplatina (infusdo intravenosa de 130 mg/m? durante
duas horas do dia 1, a cada trés semanas) e 942 pacientes foram randomizados para bolus de 5-FU e Leucovorin®. Na
andlise priméria para sobrevida livre de doenca, na populagdo com intencdo de tratamento (ITT), XELOX mostrou-se
significativamente superior a 5-FU/LV (razédo de risco = 0,80, IC 95% = [0,69; 0,93], p = 0,0045). A taxa da sobrevida
livre de doenca de trés anos foi de 71% para XELOX versus 67% para 5-FU/LV. A analise para o objetivo secundério
de sobrevida livre de recorréncia apoia esses resultados com uma razdo de risco de 0,78 (IC 95% = [0,67; 0,92], p =
0,0024) para XELOX versus 5-FU/LV. XELOX mostrou uma tendéncia a sobrevida global superior, com uma razéo de
risco de 0,87 (IC 95% = [0,72; 1,05], p = 0,1486) que se traduz em uma reducdo de 13% no risco de morte. A taxa de
sobrevida global de cinco anos foi de 78% para XELOX versus 74% para 5-FU/LV. Os resultados de eficacia baseiam-
se em um tempo mediano de observacdo de 59 meses para a sobrevida global e 57 meses para a sobrevida livre de
doenca. A taxa de retirada do estudo devido a eventos adversos foi maior no braco de terapia combinada de
capecitabina com oxaliplatina (21%) quando comparada com ao braco 5-FU/LV (9%) na populacdo ITT, segundo
estudo NO16968.

Monoterapia em cancer colorretal metastatico

Dois estudos clinicos com desenho idéntico, multicéntricos, randomizados, controlados, de fase 11l foram conduzidos
para estudar o uso de capecitabina como tratamento de primeira linha no cancer colorretal metastatico (SO14695;
S014796). Nesses estudos, 603 pacientes foram randomizados para o tratamento com capecitabina (1.250 mg/m?, duas
vezes ao dia, durante duas semanas, seguido de periodo de descanso de uma semana, em ciclos de trés semanas) e 604
pacientes foram randomizados para o tratamento com 5-FU e Leucovorin® (esquema de tratamento Mayo: 20 mg/m? de
Leucovorin® i.v., seguido de 425 mg/m? i.v. de 5-FU em bolus, nos dias 1 a 5, a cada 28 dias).

Os indices de resposta objetiva global em toda a populagdo randomizada (avaliagdo do pesquisador) foi 25,7%
(capecitabina) versus 16,7% (esquema de tratamento Mayo); p < 0,0002. O tempo mediano até a progressdo foi de 140
dias (capecitabina) versus 144 dias (esquema de tratamento Mayo). A sobrevida mediana foi de 392 dias (capecitabina)
versus 391 dias (esquema de tratamento Mayo).>*

Terapia combinada no tratamento de primeira linha de cancer colorretal

Um estudo clinico multicéntrico, randomizado, controlado, de fase 3 (NO16966) foi conduzido para o uso de
capecitabina em combinacdo com oxaliplatina ou em combinacdo com oxaliplatina e bevacizumabe (BV) para o
tratamento de primeira linha de cancer colorretal metastatico.® O estudo foi composto por duas partes: uma parte inicial
com 2 bracos na qual os pacientes foram randomizados para dois grupos diferentes de tratamento, incluindo XELOX ou
FOLFOX-4, e uma parte subsequente fatorial 2x2 com 4 grupos distintos de tratamento, incluindo XELOX + placebo
(P), FOLFOX-4 + P, XELOX + BV e FOLFOX-4 + BV. Os regimes de tratamento estdo resumidos na tabela a seguir:

Tabela 1. Regimes de tratamento no estudo NO16966

Tratamento Dose inicial Esquema
FOLFOX-4 oxaliplatina 85 mg/m” IV 2 h oxaliplatina no dia 1, cada
2 semanas
Ou Leucovorin® 200 mg/m? 1V 2 h Leucovorin® nos dias 1 e 2,
cada 2 semanas
FOLFOX-4 5-Fluorouracil 400 mg/m? IV bolus, 5-fluoruracila IV
+ 600 mg/m? IV 22 h bolus/infusdo, nos dias 1 e
Avastin® 2, cada 2 semanas
Placebo ou Avastin® 5 mg/kg 1V 30-90 minutos | Dia 1, antes do FOLFOX-
4, cada 2 semanas
XELOX oxaliplatina 130 mg/m* 1V 2 h oxaliplatina no dia 1, cada
capecitabina 1.000 mg/m? via oral, duas | 3 semanas
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vezes ao dia capecitabina oral, duas
Ou vezes ao dia, por 2 semanas
(seguido por 1 semana sem
tratamento)
XELOX + Avastin® Placebo ou Avastin® 7,5 mg/kg 1V 30 — 90 Dia 1, antes de XELOX,
minutos cada 3 semanas

5-fluoruracila: injecdo IV bolus imediatamente apds Leucovorin®

A ndo inferioridade dos bracos contendo XELOX comparado aos bracos contendo FOLFOX-4, na comparacao global,
foi demonstrada nos termos de sobrevida livre de progressao (SLP) na populacdo de pacientes elegivel e na populacédo
com intencdo de tratamento (ITT) (veja tabela a seguir). Os resultados indicam que XELOX é equivalente a FOLFOX-4
no que se refere a sobrevida global. Uma comparacédo de XELOX + bevacizumabe versus FOLFOX-4 + bevacizumabe
foi uma analise exploratoria pré-especificada. Na comparacdo desse subgrupo de tratamento, XELOX + bevacizumabe
foi similar a FOLFOX-4 + bevacizumabe no que se refere a sobrevida livre de progressao [razdo de risco 1,01 (IC
97,5% 0,84, 1,22)]. O acompanhamento mediano no tempo de analise primaria na populacdo com intencdo de
tratamento foi 1,5 anos. Os dados provenientes de analises ap6s um ano adicional do acompanhamento também foram
incluidos na tabela a seguir.

Tabela 2. Resultados de ndo inferioridade fundamentais para a andlise primaria e dos dados de
acompanhamento de um ano (populagdes EPP e ITT, estudo NO16966)

Andlise priméria

XELOX/XELOX+P/ XELOX+BV FOLFOX-4/FOLFOX-4+P/ FOLFOX-4+BV
(EPP*: N = 967; (EPP*: N =937;
ITT**: N=1.017) ITT**: N =1.017)
Populacao Mediana de tempo para o evento (dias) Razao de risco
(1C 97,5%)
Parametro: sobrevida livre de progressao
EPP 241 259 1,05 (0,94; 1,18)
ITT 244 259 1,04 (0,93; 1,16)
Parémetro: sobrevida global
EPP 577 549 0,97 (0,84; 1,14)
ITT 581 553 0,96 (0,83; 1,12)
Um ano adicional do acompanhamento
Populacao Mediana de tempo para o evento (dias) Razao de risco
(1C 97,5%)
Parametro: sobrevida livre de progressao
EPP 242 259 1,02 (0,92; 1,14)
ITT 244 259 1,01 (0,91; 1,12)
Parémetro: sobrevida global

EPP 600 594 1,00 (0,88; 1,13)
ITT 602 596 0,99 (0,88; 1,12)

*EPP = populacéo de pacientes elegiveis; ** ITT = populagdo com intencéo de tratamento

Terapia combinada no tratamento de segunda linha de cancer colorretal

O estudo clinico NO16967 fase 3, multicéntrico, randomizado e controlado estudou a utilizacdo de capecitabina em
combinacéo com oxaliplatina para o tratamento de segunda linha de cancer colorretal metastatico®. Nesse estudo, 627
pacientes com carcinoma colorretal metastético, e previamente tratados com irinotecano em combina¢do com um
regime de fluoropirimidina como terapia de primeira linha, foram randomizados para tratamento com XELOX ou
FOLFOX-4. Para o esquema de dose de XELOX e FOLFOX-4 (sem adi¢cdo de placebo ou bevacizumabe), vide a
Tabela 1, XELOX demonstrou ser ndo inferior a FOLFOX-4 em termos de sobrevida livre de progressdo na populacao
per-protocolo e na populagdo com intencdo de tratamento (vide a tabela a seguir). Os resultados indicam que XELOX é
equivalente a FOLFOX-4 em termos de SG. O acompanhamento mediano até o tempo da andlise priméria na populacéo
com intencdo de tratamento foi 2,1 anos. Os dados provenientes de uma analise apds seis meses adicionais do
acompanhamento também estdo incluidos na tabela a seguir.

Tabela 3. Resultados de eficacia / nédo inferioridade fundamentais para a analise primaria e dos dados de
acompanhamento de seis meses do Estudo NO16967 (populacdes PPP e ITT)
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Analise primaria

XELOX FOLFOX-4
(PPP*: N = 251; (PPP*: N = 252;
ITT**: N=313) ITT**: N=314)
Populacdo Mediana de tempo para o evento (dias) Razao de risco
(IC 95%)

Parametro: sobrevida livre de progressao

PPP 154 168 1,03 (0,87; 1,24)

ITT 144 146 0,97 (0,83; 1,14)
Parametro: sobrevida global

PPP 388 401 1,07 (0,88; 1,31)

ITT 363 382 1,03 (0,87; 1,23)

Seis meses adicionais do acompanhamento
Populagdo Mediana de tempo para o evento (dias) Razéao de risco
(1C 95%)

Parametro: sobrevida livre de progressao

PPP 154 166 1,04 (0,87; 1,24)

ITT 143 146 0,97 (0,83; 1,14)
Par&metro: sobrevida global

PPP 393 402 1,05 (0,88; 1,27)

ITT 363 382 1,02 (0,86; 1,21)

*PPP = populagdo per-protocolo; **ITT = populagdo com intengdo de tratamento

Uma anélise combinada dos dados de eficacia do tratamento de primeira-linha (estudo NO16966; parte inicial de 2
bracos) e do tratamento de segunda-linha (estudo NO16967) proporciona suporte adicional aos resultados de nédo
inferioridade de XELOX versus FOLFOX-4, conforme obtido nos estudos individuais: a sobrevida livre do progressédo
na populacéo per-protocolo [raz8o de risco 1,00 (IC 95%: 0,88; 1,14)] com uma mediana de sobrevida livre de
progressao de 193 dias (XELOX; 508 pacientes) versus 204 dias (FOLFOX-4; 500 pacientes). Os resultados indicam
que XELOX ¢é equivalente a FOLFOX-4 em termos de SG [razéo de risco 1,01 (IC 95%: 0,87; 1,17)] com uma mediana
de SG de 468 dias (XELOX) versus 478 dias (FOLFOX-4).

Céncer géstrico

Terapia combinada

Um estudo clinico multicéntrico, randomizado, controlado, de fase Ill estudou a utilizacdo de capecitabina para o
tratamento de pacientes com cancer gastrico metastatico ou avancado.” Nesse estudo, 160 pacientes foram
randomizados para tratamento com capecitabina (1.000 mg/m? duas vezes ao dia, por duas semanas, seguido por
periodo de descanso de uma semana) e cisplatina (80 mg/m? em infuséo de duas horas, a cada trés semanas). Um total
de 156 pacientes foram randomizados para tratamento com 5-FU (800 mg/m? por dia, infusdo continua dos dias 1 ao 5,
durante trés semanas) e cisplatina (80 mg/m?, em infusdo no dia 1, a cada trés semanas). O objetivo primério do estudo
foi alcangado, capecitabina foi ao menos equivalente ao 5-FU em combinagdo com cisplatina no que se refere a
sobrevida livre de progressao (analise realizada na populagéo per-protocolo). O resultado da sobrevida global foi similar
ao resultado da sobrevida livre de progressdo (Tabela 4), ou seja, a combina¢do de capecitabina e cisplatina foi
equivalente a combinacédo de 5-FU e cisplatina no que se refere a mediana de sobrevida global.

Tabela 4. Resumo dos resultados dos principais parametros de eficacia (PPP, Estudo ML17032)

Mediana (meses) (IC de 95%0)
Parametro Razao de risco
capecitabina / cisplatina 5-FU / cisplatina (1C 95%)*
(N = 139) (N =137)
Sobrevida livre de 5,6 (4,9; 7,3) 5,0 (4,2; 6,3) 0,81 (0,63; 1,04)
progressdo
Sobrevida global 10,5 (9,3; 11,2) 9,3 (7,4; 10,6) 0,85 (0,64; 1,13)

* Efeito do tratamento ndo ajustado em modelo proporcional de Cox.
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Um estudo clinico multicéntrico, randomizado, de fase Ill, comparando capecitabina com 5-FU e oxaliplatina com
cisplatina em pacientes com cancer gastrico avancado foi conduzido para o tratamento de primeira linha de cancer
gastrico avancado.®® Nesse estudo, 1.002 pacientes foram randomizados em um desenho fatorial 2x2 para um dos
quatro bragos seguintes:;

— ECF: epirrubicina (50 mg/m? em bolus no dia 1, a cada trés semanas), cisplatina (60 mg/m?, por infuséo de duas
horas, no dia 1, a cada trés semanas) e 5-FU (200 mg/m? por dia, administrada por infusdo continua por meio de um
acesso central).

— ECX: epirrubicina (50 mg/m? em bolus, no dia 1, a cada trés semanas), cisplatina (60 mg/m? como uma infuséo de
duas horas no dia 1, a cada trés semanas) e capecitabina (625 mg/m?, duas vezes por dia, continuamente).

— EOF: epirrubicina (50 mg/m? em bolus no dia 1, a cada trés semanas), oxaliplatina (130 mg/m? administrada em
infusdo de duas horas no dia 1, a cada trés semanas) e 5-FU (200 mg/m? diariamente administrada por infusdo continua
por meio de acesso central).

— EOX: epirrubicina (50 mg/m? em bolus no dia 1, a cada trés semanas), oxaliplatina (130 mg/m? administrada em
infusdo de duas horas no dia 1, a cada trés semanas) e capecitabina (625 mg/m? duas vezes ao dia, continuamente).

As analises de eficacia priméria na populacéo per-protocolo demonstraram a ndo inferioridade na sobrevida global para
a capecitabina versus esquemas baseados no 5-FU (razdo de risco 0,86, IC 95%: 0,80 a 0,99) e para a oxaliplatina
versus esquemas baseados na cisplatina (razdo de risco 0,92, IC 95%: 0,8 a 1,1). A sobrevida média global foi de 10,9
meses em esquemas baseados na capecitabina e 9,6 meses em esquemas com 5-FU. A sobrevida média global foi de
10,0 meses em esquemas baseados em cisplatina e 10,4 meses em esquemas baseados em oxaliplatina.

é capecitabina também tem sido usada em combinagdo com oxaliplatina no tratamento do cancer géstrico avancado.’®”

Céancer colorretal e gastrico avancado: metanélise

Uma metanalise de seis estudos clinicos (S014695, SO14796, M66001, NO16966, NO16967, M17032) avaliou se
capecitabina pode substituir 5-FU no cancer gastrintestinal.**** A anélise conjunta inclui 3.097 pacientes tratados com
esquemas que continham capecitabina e 3.074 pacientes tratados com esquemas que continham 5-FU. A razdo de risco
para a sobrevida global foi de 0,94 (IC de 95%: 0,89 a 1,00, p = 0,0489), indicando gque 0s esquemas que continham
capecitabina sdo ndo inferiores aos esquemas que continham 5-FU.

Céancer de mama

Terapia combinada

A capecitabina para o tratamento de pacientes com cancer de mama metastatico ou localmente avancado, em
combinagdo com docetaxel, apds insucesso de quimioterapia citotoxica incluindo uma antraciclina foi estudado em um
estudo clinico multicéntrico, randomizado, controlado, de fase I1l. Nesse estudo, 255 pacientes foram randomizados
para tratamento com capecitabina (1.250 mg/m?, duas vezes ao dia, durante duas semanas, seguido por periodo de
descanso de uma semana) e docetaxel (75 mg/m?, por infusdo intravenosa de uma hora, a cada trés semanas). Um total
de 256 pacientes foram randomizados para tratamento com docetaxel isoladamente (100 mg/m?, por infusdo intravenosa
de uma hora, a cada trés semanas). A sobrevida foi superior no grupo tratado com a combinacdo capecitabina +
docetaxel (p = 0,0126). A sobrevida mediana foi de 442 dias (capecitabina + docetaxel) versus 352 dias (docetaxel
isoladamente). Os indices de resposta objetiva global em toda a populagdo randomizada (avaliagdo do pesquisador)
foram 41,6% (capecitabina + docetaxel) versus 29,7% (docetaxel isolado); p = 0,0058. O tempo até a progressdo da
doenca ou morte foi superior no grupo tratado com a combinacdo capecitabina + docetaxel (p < 0,0001). O tempo
mediano até a progressdo da doenca foi de 186 dias (capecitabina + docetaxel) versus 128 dias (docetaxel
isoladamente).™

Monoterapia

Dois estudos clinicos multicéntricos, de fase Il foram conduzidos para determinar o uso de capecitabina em
monoterapia para o tratamento de pacientes com cancer de mama metastatico ou localmente avancado apods insucesso
com um taxano e de regime quimioterapico com antraciclina ou para aqueles pacientes nos quais a terapia adicional
com antraciclina ndo estd indicada. Nesses estudos, um total de 236 pacientes foi tratado com capecitabina (1.250
mg/m?, duas vezes ao dia, durante duas semanas, seguido por periodo de descanso de uma semana). Os indices de
resposta objetiva global (avaliagdo do pesquisador) foram 20% (primeiro estudo) e 25% (segundo estudo). O tempo
mediano até a progressdo da doenca foi de 93 e de 98 dias. A sobrevida mediana foi de 384 e de 373 dias.'® 8

Referéncias bibliograficas

1 Twelves C., Wong A., Nowacki M. P., Abt M., Burris H. 11, et al. Capecitabine as Adjuvant Treatment for Stage 1lI
Colon Cancer. N Engl J Med; 352:2696-2704, 2005.

2 Haller DG, Cassidy J, Tabernero J, et al. Efficacy findings from a randomized phase Il trial of capecitabine plus
oxaliplatin versus bolus 5-FU/LV for stage 11l colon cancer (NO16968): No impact of age on disease-free survival
(DFS). Presented at ASCO GI 2010 (abstract 284).

VPS5 = Capecitabina_Bula_Profissional_IVB



9
MO
Instituto

Vital Brazil
Bula para Profissional de Salde

Bula de acordo com a Resolu¢do - RDC/ANVISA n° 47/2009

3 Hoff PM, Ansari R, Batist G, et al. Comparison of Oral Capecitabine Versus Intravenous Fluorouracil Plus
Leucovorin as First-Line Treatment in 605 Patients With Metastatic Colorectal Cancer: Results of a Randomized Phase
I11 Study. J Clin Oncol: 19:2282-2292, 2001.

4 Van Cutsem E, Twelves C, Cassidy J, et al. Oral Capecitabine Compared With Intravenous Fluorouracil Plus
Leucovorin in Patients With Metastatic Colorectal Cancer: Results of a Large Phase Il Study. J Clin Oncol 19:4097-
4106, 2001.

5 Cassidy J, Clarke S, Diaz-Rubio E, et al. Randomized phase 111 study of capecitabine plus oxaliplatin compared with
fluorouracil/folinic acid plus oxaliplatin as first-line therapy for metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol 26:2006-
2012, 2008.

6 Rothenberg ML, Cox JV, Buitts C, et al. Capecitabine plus oxaliplatin (XELOX) versus 5-fluorouracil/folinic acid
plus oxaliplatin (FOLFOX-4) as second-line therapy in metastatic colorectal cancer: a randomized phase IlI
noninferiority study. Ann Oncol 19:1720-1726, 2008.

7 Kang YK, Kang WK, Shin DB, et al. Capecitabine/cisplatin versus 5-fluorouracil/cisplatin as first-line therapy in
patients with advanced gastric cancer: a randomised phase I11 noninferiority trial. Ann Oncol 20(4):666-73, 2009.

8 Sumpter K, et al. Report of two protocol planned interim analyses in a randomised multicenter phase Il study
comparing capecitabine with fluorouracil and oxaliplatin with cisplatin in patients with advanced oesophagogastric
cancer receiving ECF. Br J Cancer 2005;92:1976-1983 (CDS Vs 5.0)

9 Cunningham D, et al. Capecitabine and oxaliplatin for advanced esophagogastric cancer. N Eng J Med 358:36-46,
2008.

10 Park YH, et al. Oxaliplatin and capecitabine combination chemotherapy for patients with advanced gastric
carcinoma: A pilot study results. Proc Am Soc Clin Oncol 2005;23:357S, Abstract 4199 (CDS Vs 5.0)

11 Park YH, et al. A phase Il study of capecitabine plus 3-weekly oxaliplatin as first-line therapy for patients with
advanced gastric cancer. Br J Cancer 2006;94(7):959-963 (CDS Vs 5.0)

12 Park YH, et al. A phase Il study of capecitabine plus oxaliplatin (XELOX) as first-line therapy for patients with
advanced gastric cancer. ASCO Annual Meeting, Atlanta, Georgia, 02-06 June 2006. Poster associated with Abstract
4079 (CDS Vs 5.0)

13 Meta-analysis of trials comparing capecitabine versus 5-FU in gastrointestinal malignancies. (CDS Vs 6.0)

14 Cassidy J, Rothenberg M, Saltz L, et al. Efficacy of capecitabine vs. 5-FU in colorectal and gastric cancer: Meta-
analysis of survival in 6 clinical trials. ASCO GI 2008 (abstract 340).

15 O’Shaughnessy J, Miles D, VukeljaS, et al. Superior survival with capecitabine plus docetaxel combination therapy
in antracycline pretreated patients with advanced breast cancer: Phase 111 trial results. J Clin Oncol 20:2812-23, 2002.
16 Griffin T. and Burger H-U. An open-label randomized phase Il study comparing the efficacy and safety of
continuous therapy with capecitabine, intermittent therapy with capecitabine and intermittent therapy with capecitabine
in combination with oral leucovorin as first line therapy in patients with advanced and/or metastatic colorectal
carcinoma. (Protocol SO14797). Research Report N-139265, October 28, 1997 (CDS Vs 1.1)

17 Blum JL, Jones SE, Buzdar AU, et al. Multicenter phase 1l study of capecitabine in paclitaxel-refractory metastatic
breast cancer. J Clin Oncol 17:485-493, 1999.

18. Blum JL, Dieras V, Lo Russo PM, et al. Multicenter, phase Il study of capecitabine in taxane-pretreated metastatic
breast carcinoma patients. Cancer 92:1759-68, 2001.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodindmica

Mecanismo de acao

A capecitabina é derivada do carbamato de fluoropirimidina, um agente citotéxico tumor ativado e tumor seletivo, que
foi planejado para administracdo oral. A capecitabina é atoxica in vitro; in vivo, no entanto, é sequencialmente
convertida para a fracdo citotdxica 5-fluoruracila (5-FU), que, por sua vez, é posteriormente metabolizada. A formagéo
de 5-FU ocorre preferencialmente no tumor por um fator angiogénico associado ao tumor, denominado timidina
fosforilase (dThdPase), minimizando assim a exposicdo dos tecidos sadios do organismo a 5-FU sistémica.

A biotransformacao enzimatica sequencial da capecitabina para 5-FU leva a maiores concentra¢des de 5-FU nos tecidos
tumorais. Apos a administracdo oral de capecitabina para pacientes com cancer colorretal (n = 8), a razdo entre a
concentracdo de 5-FU nos tumores colorretais versus tecidos adjacentes foi de 3,2 (variagdo de 0,9 a 8,0). A razdo entre
a concentragdo de 5-FU no tumor versus plasma foi de 21,4 (variagdo de 3,9 a 59,9), enquanto a raz&o entre os tecidos
saudaveis e o plasma foi de 8,9 (variacdo de 3,0 a 25,8). A atividade da timidina fosforilase foi quatro vezes maior no
tumor colorretal primario do que no tecido adjacente normal.

Diversos tumores humanos, como cancer de mama, gastrico, colorretal, colo de Gtero e ovariano, apresentam nivel de
timidina fosforilase maior [capaz de converter 5'-DFUR (5'-desoxi-5-fluorouridina) em 5-FU] do que os tecidos normais
correspondentes.
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Tanto as células normais quanto as células tumorais metabolizam o 5-FU para monofosfato de 5-fluoro-2-desoxiuridina
(FAUMP) e trifosfato de 5-fluoruridina (FUTP). Esses metabdlitos causam danos a célula por meio de dois mecanismos
diferentes. Inicialmente, o FAUMP e o cofator folato N>**-metileno-tetrahidrofolato ligam-se & timidilato sintetase (TS)
para formar um complexo ternario covalente. Essa ligacdo inibe a formacdo de timidilato a partir da uracila. A
timidilato é a precursora necessaria do trifosfato de timidina, que por sua vez, é essencial para a sintese de DNA, de
forma que uma deficiéncia desse composto pode inibir a divisdo celular. Além disso, as enzimas nucleares de
transcricdo podem incorporar FUTP erroneamente, no lugar do trifosfato de uridina (UTP), durante a sintese de RNA.
Esse erro metabolico pode interferir com o processamento do RNA e com a sintese proteica.

Farmacocinética

Absorcéo

Apds administracdo oral, a capecitabina é rdpida e extensamente absorvida, seguida da extensa conversdo nos
metabolitos, 5’-desoxi-5-fluorcitidina (5°-DFCR) e 5'-desoxi-5-fluorouridina (5’-DFUR).

A administracdo com alimentos diminui a taxa de absorcdo da capecitabina, porém, com minimo efeito sobre as areas
sob a curva (AUC) do 5’-DFUR e de seu metabdlito subsequente, 5-FU. No décimo quarto dia de administracdo, apos a
ingestdo de alimento, com a dose de 1.250 mg/m?, as concentracdes plasmaticas méximas (Cpns em pg/mL) para a
capecitabina, 5’-DFCR, 5’DFUR, 5-FU e FBAL (a-fluoro-p-alanina, metabdlito inativo do 5-FU) foram 4,47, 3,05,
12,1, 0,95 e 5,46, respectivamente. Os tempos para atingir as concentragdes plasmaticas maximas (T €m horas)
foram 1,50, 2,00, 2,00, 2,00 e 3,34. Os valores da AUC,_,, em pug*h/mL foram 7,75, 7,24, 24,6, 2,03 e 36,3.
Distribuicdo

Ligacéo proteica

Estudos realizados com plasma humano in vitro determinaram que as liga¢des da capecitabina, 5’-DFCR, 5°-DFUR e 5-
FU as proteinas, principalmente a albumina, foram de 54%, 10%, 62% e 10%, respectivamente.

Metabolismo

A capecitabina é metabolizada inicialmente, por meio da carboxilesterase hepética, para 5’-DFCR, que € convertida a
seguir em 5’-DFUR pela da citidina desaminase, localizada principalmente no figado e nos tecidos tumorais.

A formagdo de 5-FU ocorre preferencialmente no tumor pelo fator angiogénico associado ao tumor, dThdPase
(timidina-fosforilase), minimizando assim a exposicao sistémica dos tecidos sadios do organismo a 5-FU sistémica.

A AUC plasmética de 5-FU é 6 a 22 vezes menor que aquela observada ap6s a administragdo intravenosa em bolus de
5-FU (dose de 600 mg/m?). Os metabdlitos da capecitabina tornam-se citotoxicos somente ap6s sua conversio para 5-
FU e para anabdlitos de 5-FU (vide “Farmacodinimica”).

O 5-FU ¢é entdo catabolizado, dando origem aos metabdlitos inativos diidro-5-fluoruracila (FUH,), acido 5-fluoro-
ureidopropibnico (FUPA) e a-fluoro-B-alanina (FBAL), via diidropirimidina desidrogenase (DPD), a qual é limitante da
taxa.

Eliminacao

As meias-vidas de eliminagdo (t%2 em horas) da capecitabina, 5°-DFCR, 5’-DFUR, 5-FU e FBAL foram 0,85, 1,11,
0,66, 0,76 e 3,23, respectivamente. A farmacocinética da capecitabina foi avaliada em uma faixa de dose de 502 a 3.514
mg/m?/dia. Os pardmetros da capecitabina, do 5’-DFCR e 5’-DFUR medidos nos dias 1 e 14 foram similares. A AUC
de 5-FU foi de 30% a 35% maior no dia 14, mas ndo aumentou nos dias seguintes (dia 22). Com doses terapéuticas, a
farmacocinética da capecitabina e de seus metabolitos foi proporcional a dose, exceto para 5-FU.

Apo6s administracdo oral, os metabdlitos da capecitabina séo recuperados principalmente na urina, cerca de 95,5% da
dose. A excrecao fecal € minima (2,6%). O principal metabdlito excretado na urina é FBAL, que representa 57% da
dose administrada. Aproximadamente 3% da dose administrada é excretada na urina como farmaco inalterado.

Terapia combinada

Em estudos fase I, ndo foram demonstrados efeitos de capecitabina sobre a farmacocinética do docetaxel ou do
paclitaxel (Cns © AUC), assim como nenhum efeito foi observado do docetaxel ou do paclitaxel sobre a
farmacocinética do 5’-DFUR (0 metabdlito mais importante da capecitabina).

Farmacocinética em populagdes especiais

A andlise farmacocinética da populacdo foi realizada ap6s o tratamento de 505 pacientes, portadores de cancer
colorretal, com capecitabina, na dose de 1.250 mg/m? duas vezes ao dia. Sexo, presenca ou auséncia de metastases
hepaticas ao diagnostico, Desempenho de Karnofsky, bilirrubina total, albumina sérica, TGO e TGP ndo tiveram efeito
estatisticamente significativo sobre a farmacocinética do 5°’-DFUR, 5-FU e FBAL.

Insuficiéncia hepatica em decorréncia de metastases hepéticas

Nenhum efeito clinicamente significativo foi observado na bioativacéo e farmacocinética da capecitabina em pacientes
portadores de cancer com insuficiéncia hepéatica leve a moderada devida a metastases hepaticas (vide “Instru¢des
Especiais de Doses™).

Nenhum estudo formal de farmacocinética foi realizado e nenhum dado farmacocinético populacional foi coletado em
pacientes com insuficiéncia hepatica.

Insuficiéncia renal
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Com base em estudo farmacocinético em pacientes com cancer e insuficiéncia renal leve a grave, ndo ha evidéncia de
efeito da depuragdo de creatinina sobre a farmacocinética da droga intacta e de 5-FU. Foi constatada que a depuragéao de
creatinina influencia a exposicdo sistémica ao 5’-DFUR (35% de aumento da AUC, quando a depuracdo de creatinina
diminui em 50%) e ao FBAL (aumento de 114% da AUC, quando a depuracéo creatinina diminui em 50%). O FBAL ¢
um metabdlito sem atividade antiproliferativa; o 5’-DFUR é um precursor direto do 5-FU (vide “Instrugdes Especiais de
Doses™).

Populacéo geriatrica

Com base na analise farmacocinética da populagao, incluindo pacientes com idades de 27 a 86 anos, sendo 234 (46%)
pacientes com idade superior ou igual a 65 anos, a idade ndo teve influéncia na farmacocinética do 5’-DFUR e 5-FU. A
AUC do FBAL aumentou com a idade (20% no aumento da idade resultou em 15% de aumento na AUC do FBAL).
Esse aumento provavelmente ¢ devido a altera¢do na fungéo renal (vide “Insuficiéncia Renal”).

Etnia

Baseado na analise farmacocinética da populagdo, que incluiu 455 pacientes brancos (90,1%), 22 pacientes negros
(4,4%) e 28 pacientes de outra raca ou etnia (5,5%), ndo houve diferencas quanto & farmacocinética da capecitabina
entre pacientes negros e brancos.

Seguranca ndo-clinica

Carcinogenicidade

Estudos de carcinogenicidade de dois anos conduzidos em ratos ndo revelaram nenhuma evidéncia de potencial
carcinogénico para capecitabina.

Genotoxicidade

A capecitabina ndo se mostrou mutagénico in vitro para bactérias (teste de Ames) ou para células de mamiferos (ensaio
de mutagdo do gene V79/HPRT de hamster chinés). Entretanto, semelhantemente a outros andlogos de nucleosideos
(isto é, 5-FU), capecitabina foi clastogénica em linfocitos humanos (in vitro) e uma tendéncia positiva foi observada em
testes do micronucleo de medula 6ssea de camundongo (in vivo).

Toxicidade reprodutiva

A administracdo oral de capecitabina em fémeas de camundongo prenhes durante o periodo de organogénese na dose de
198 mg/kg/dia causou malformacdes e letalidade dos embrides. Em estudos farmacocinéticos separados, esta dose em
camundongos produziu valores de AUC e 5° -DFUR que foram aproximadamente 0,2 vezes os valores de AUC em
pacientes recebendo a dose diaria recomendada. A administragdo via oral de capecitabina em macacas prenhes durante
o periodo de organogénese na dose de 90 mg/kg/dia, causou letalidade fetal. Esta dose produziu valores de AUC de 5’ -
DFUR que foram aproximadamente 0,6 vezes os valores de AUC em pacientes recebendo a dose diaria recomendada.
Comprometimento da fertilidade

Em estudo de fertilidade e desempenho reprodutivo geral em camundongos, doses orais de 760 mg/kg/dia apresentaram
efeito sobre o estro e, consequentemente, causaram a reducdo da fertilidade feminina. Nos camundongos que
engravidaram, nenhum feto sobreviveu a essa dose. A perturbacéo no estro foi reversivel. Nos machos, esta dose causou
alteracGes degenerativas nos testiculos, incluindo redugdo no nimero de espermatécitos e espermatides. Em estudos
farmacocinéticos, esta dose produziu valores de AUC de 5’- DFUR cerca de 0,7 vezes os valores correspondentes em
pacientes aos quais foi administrada a dose diaria recomendada.

4. CONTRAINDICACOES

A capecitabina esta contraindicada a pacientes com hipersensibilidade conhecida a capecitabina ou a quaisquer
excipientes da formula do produto.

A capecitabina estd contraindicada a pacientes que apresentam histéria de reacBes graves e inesperadas a terapia com
fluoropirimidinas ou com hipersensibilidade conhecida a fluoruracila.

A capecitabina estd contraindicada em pacientes com conhecida auséncia completa de atividade enzimatica da DPD
(diidropirimidina desidrogenase).

A capecitabina ndo deve ser administrada concomitantemente com sorivudina ou com seus analogos quimicamente
relacionados, como a brivudina (vide “Interacfes Medicamentosas™).

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia renal grave (depuracdo de creatinina
inferior a 30 mL/min).

Se existirem contraindica¢Ges para qualquer um dos agentes em combinacéo, o agente ndo deve ser utilizado.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Geral: Os pacientes tratados com capecitabina devem ser cuidadosamente monitorados quanto a toxicidade. A maioria
das reacdes adversas € reversivel e ndo requer descontinuagdo permanente da terapia, embora a suspensdo e o ajuste de
dose possam ser necessarios.

Obstipacdo, boca seca e flatuléncia sdo eventos gastrintestinais comuns a terapia combinada de capecitabina com outras
medicag¢des, como a oxaliplatina.
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Diarreia: capecitabina pode induzir diarreia, que pode ser grave. Os pacientes com diarreia grave devem ser
monitorados cuidadosamente e, se ficarem desidratados, deverdo receber fluidos com reposicdo de eletrdlitos.
Tratamentos antidiarreicos padrao (por exemplo, loperamida) devem ser instituidos, caso indicado, o quanto antes. Caso
necessario, a redugdo de dose deve ser efetuada (vide “Posologia e Modo de Usar”).

Desidratacéo: a desidratacdo deve ser evitada ou corrigida no inicio. Os pacientes com anorexia, astenia, nausea,
vémito ou diarreia podem ficar desidratados rapidamente.

Desidratacdo pode causar insuficiéncia renal aguda, especialmente em pacientes com comprometimento pré-existente
da funcdo renal ou quando a capecitabina é administrada concomitantemente com agentes nefrotoxicos conhecidos.
Desfechos fatais de faléncia renal foram reportados nessas situagdes (vide “Reac¢fes Adversas”).

Caso ocorra desidratagdo de grau 2 (ou maior), o tratamento com capecitabina deve ser imediatamente interrompida, e a
desidratacdo deve ser corrigida. O tratamento ndo deve ser reiniciado até que o paciente esteja reidratado e todas as
causas que levaram a desidratagdo tenham sido corrigidas ou controladas. As modificages de dose a serem aplicadas
s8o aquelas para a reacdo adversa que causou a desidratagdo (vide “Posologia e Modo de Usar™).

Deficiéncia de DPD: uma toxicidade grave, inesperada e rara (por exemplo, estomatite, diarreia, inflamacdo das
mucosas, neutropenia e neurotoxicidade) associada com 5-FU, foi relacionada a uma deficiéncia da atividade da
diidropirimidina desidrogenase (DPD), uma enzima envolvida na degradacdo da fluoruracila. Pacientes com certas
mutagcdes homozigdticas ou certos componentes mutacionais heterozigotos no locus do gene DPYD que causam
auséncia completa ou quase completa da atividade da DPD, apresentam o maior risco de reagdes adversas graves, com
risco a vida ou fatais, causadas pela fluoruracila. Estes pacientes ndo devem ser tratados com capecitabina. Nenhuma
dose provou ser segura para pacientes com auséncia completa da atividade da DPD. Pacientes com determinadas
variantes heterozig6ticas do DPYD (por exemplo, variante DPYD*2A) que podem causar deficiéncia parcial da DPD
apresentaram risco aumentado de toxicidade grave quando tratados com capecitabina. Para pacientes com deficiéncia
parcial da DPD em que os beneficios da capecitabina sdo considerados superiores aos riscos (tendo em conta a
aplicabilidade de um regime quimioterapéutico alternativo a fluoropirimidina), o tratamento deve ser feito com extremo
cuidado, inicialmente com uma redugéo substancial da dose e subsequente acompanhamento frequente e ajuste de dose
de acordo com a toxicidade. O teste para a deficiéncia da DPD deve ser considerado com base na disponibilidade local e
diretrizes atuais. Em pacientes com deficiéncia ndo detectada de DPD tratados com capecitabina, bem como pacientes
com resultados negativos para variacdes especificas do DPYD, pode ocorrer toxicidade com risco a vida que se
manifesta como superdose. Em caso de toxicidade aguda de grau 2 — 4, o tratamento deve ser descontinuado
imediatamente. A descontinuagdo permanente deve ser considerada com base na avaliagdo clinica inicial, duracéo e
gravidade da toxicidade observada (vide “Superdose”).

Precauc6es: O espectro da cardiotoxicidade observado com capecitabina é similar ao de outras pirimidinas fluoretadas.
Isso inclui infarto do miocardio, angina, arritmias, parada cardiaca, insuficiéncia cardiaca e alteracOes
eletrocardiogréaficas. Essas reacBes adversas podem ser mais comuns em pacientes com histdria prévia de doenga
coronariana.

A capecitabina pode provocar reacdes de pele graves, como sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica toxica
(NET) (vide “ReagBes Adversas - Experiéncia pos-comercializagdo™). A capecitabina deve ser permanentemente
descontinuada em pacientes que apresentarem uma reacdo de pele grave possivelmente atribuida ao tratamento com
capecitabina.

A capecitabina pode induzir sindrome médo-pé [eritrodisestesia palmar-plantar ou eritema acral (das extremidades)
induzido por quimioterapia]. E uma toxicidade cutanea, com gravidade variavel, de grau 1 a 3 (em pacientes que
recebem capecitabina em monoterapia no ambito da doenga metastéatica, o tempo mediano até inicio é de 79 dias, com
variacdo de 11 a 360 dias). Sindrome mao-pé persistente ou grave (grau 2 ou maior) pode, eventualmente, levar a perda
de impressdes digitais, 0 que poderia impactar a identificacdo do paciente.

O grau 1 da sindrome mé&o-pé é definido como dorméncia, disestesia/parestesia, formigamento ou eritema das méos
elou pés e/ou desconforto que ndo interrompe as atividades normais. A sindrome mao-pé grau 2 é definida como
eritema doloroso e inchaco dos pés e/ou méos e/ou desconforto que afeta as atividades diérias do paciente. A sindrome
mao-pé grau 3 é definida como descamagao Umida, ulceracdo, bolhas ou dor intensa nos pés e/ou maos e/ou desconforto
intenso que impede o paciente de trabalhar ou executar as atividades diarias normais.

Se ocorrer sindrome méao-pé graus 2 ou 3, a administracdo de capecitabina deve ser interrompida até a resolucdo do
evento ou diminuigdo da intensidade para grau 1. Apos a ocorréncia de sindrome mdo-pé grau 3, as doses subsequentes
de capecitabina devem ser diminuidas (vide “Posologia e Modo de Usar”). Quando capecitabina e cisplatina sdo usadas
em combinagdo, 0 uso de vitamina B6 (piridoxina) ndo é aconselhado para tratamento sintomatico ou tratamento
profilatico secundario da sindrome méao-pé, uma vez que casos publicados relatam que o uso de vitamina B6 pode
diminuir a eficacia da cisplatina. H& evidéncias que dexpantenol é efetivo na profilaxia da sindrome mao-pé em
pacientes em tratamento com capecitabina.

A capecitabina pode induzir hiperbilirrubinemia. A administracdo de capecitabina deve ser interrompida caso as
elevacdes de bilirrubina, relacionadas ao tratamento, sejam trés vezes maiores que o limite superior de normalidade ou

VPS5 = Capecitabina_Bula_Profissional_IVB



N

Instituto

Vital Brazil

Bula para Profissional de Salde

Bula de acordo com a Resolu¢do - RDC/ANVISA n° 47/2009

caso ocorram elevacGes das transaminases hepaticas (ALT, AST) relacionadas ao tratamento 2,5 vezes acima do limite
superior de normalidade. O tratamento pode ser reiniciado quando a bilirrubina diminuir para < 3 vezes o limite
superior de normalidade ou quando as transaminases hepéticas diminuirem para < 2,5 vezes o limite superior de
normalidade.

Deve-se ter cuidado quando capecitabina for coadministrada com medicamentos que sdo metabolizados pelo citocromo
P450, isoenzima 2C9, como por exemplo, varfarina ou fenitoina.

Pacientes que tomam anticoagulantes orais derivados da cumarina concomitantemente com capecitabina devem ser
monitorados regularmente em relacdo as alteragBes nos seus parametros de coagulagdo (TP ou INR), e a dose de
anticoagulante deve ser ajustada apropriadamente. Pacientes que recebem fenitoina concomitantemente com
capecitabina devem ser regularmente monitorados quanto ao aumento das concentraces plasmaticas de fenitoina (vide
“Interagdes Medicamentosas™).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

Nédo foram realizados estudos sobre os efeitos de capecitabina sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar
maquinas. A capecitabina tem influéncia moderada na capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas. Os pacientes
devem ser aconselhados a ter precaugdo ao dirigir veiculos ou operar maquinas se ocorrerem reagdes adversas ao
medicamento (RAMSs) como tonturas, fadiga e/ou ndusea durante o tratamento com capecitabina (vide “Reagdes
Adversas™).

Populacgbes especiais

Fertilidade, gravidez e lactagéo

Fertilidade

Com base em evidéncias de estudos em animais, capecitabina pode prejudicar a fertilidade em fémeas e machos com
potencial reprodutivo (vide “Toxicidade reprodutiva”).

Contracepcéao

Mulheres

Mulheres em idade fértil devem ser aconselhadas a evitar gravidez enquanto estiverem em tratamento com capecitabina.
Um método contraceptivo eficaz deve ser usado durante o tratamento e por 6 meses apés a Ultima dose de capecitabina.
Se a paciente engravidar durante o tratamento com capecitabina, o potencial risco para o feto deve ser explicado.
Homens

Com base nos resultados de toxicidade genética, pacientes do sexo masculino com parceiras do sexo feminino em idade
fértil devem utilizar métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento e por 3 meses apés a Ultima dose de
capecitabina.

Gravidez
Categoria de risco na gravidez: D. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

N&o foram realizados estudos com mulheres gravidas em uso de capecitabina; porém, com base nas propriedades
farmacoldgicas e toxicoldgicas de capecitabina, presume-se que capecitabina possa gerar dano para o feto se
administrado a mulheres gravidas.

Em estudos sobre a toxicidade na reproducdo em animais, a administracdo de capecitabina causou embrioletalidade e
teratogenicidade. Esses achados sdo efeitos esperados de derivados das fluoropirimidinas.

A capecitabina deve ser considerada potencialmente teratogénica em humanos. A capecitabina ndo deve ser utilizada
durante a gravidez (vide “Toxicidade reprodutiva”). Se capecitabina for usada durante a gravidez ou se a paciente ficar
gravida enquanto estiver recebendo esse farmaco, ela deve ser advertida sobre o risco potencial para o feto.

Lactacéo

Né&o se tem conhecimento se capecitabina € excretada no leite humano. Ndo foram realizados estudos para avaliar 0
impacto de capecitabina na producdo de leite ou sua presenca no leite materno humano. Em um estudo com
administracdo de dose Unica de capecitabina em ratas lactantes, uma quantidade significante de metabdlitos da
capecitabina foi detectada no leite. Tendo em vista que o potencial dano para o lactente é desconhecido, a amamentacao
deve ser descontinuada durante o tratamento com capecitabina e por 2 semanas apds a Ultima dose.

Uso pediatrico

A seguranca e eficécia de capecitabina em pacientes pediatricos menores de 18 anos ainda ndo foram estabelecidas.

Uso geriatrico

A incidéncia de toxicidade gastrointestinal foi similar entre pacientes com cancer colorretal metastatico com idade entre
60 — 79 anos utilizando capecitabina em monoterapia e a populagdo em geral. Em pacientes com 80 anos de idade ou
mais, uma porcentagem maior apresentou RAMS gastrointestinais reversiveis grau 3 ou 4 como
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diarreia, nausea e vomito (vide “Posologia e Modo de Usar”). Quando capecitabina foi utilizada em combinagdo com
outros agentes, pacientes geriatricos (> 65 anos) apresentaram mais RAMs grau 3 ¢ 4 ¢ RAMs que levaram a
descontinuacdo do que pacientes mais jovens. Uma andlise de dados de seguranca em pacientes com 60 anos de idade
ou mais tratados com capecitabina em combinacdo com docetaxel demonstrou um aumento na incidéncia de RAMs
relacionados ao tratamento grau 3 e 4, RAMSs graves relacionados ao tratamento e descontinuacdo prematura do
tratamento devido a RAMs quando comparado a pacientes com menos de 60 anos de idade.

Insuficiéncia renal

A capecitabina deve ser administrada com cautela em pacientes com comprometimento da funcéo renal. Como
observado com 5-FU, a incidéncia de RAMSs relacionados ao tratamento graus 3 ou 4 foi maior em pacientes com
insuficiéncia renal moderada (depuracdo de creatinina 30 — 50 mL/min) (vide “Posologia e Modo de Usar”).
Insuficiéncia hepatica

Pacientes com insuficiéncia hepatica devem ser monitorados com cautela quando capecitabina é administrada. O efeito
da insuficiéncia hepatica ndo relacionada a metastases no figado ou insuficiéncia hepatica grave em pacientes utilizando
capecitabina ndo é conhecida (vide “Farmacocinética” e “Posologia e Modo de Usar™).

Até 0 momento, ndo h4 informagdes de que capecitabina possa causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Anticoagulantes cumarinicos: parametros de coagulagéo e/ou sangramento alterados foram relatados em pacientes que
utilizavam concomitantemente capecitabina e anticoagulantes derivados da cumarina como a varfarina e
femprocumona. Esses eventos ocorreram dentro de alguns dias e até alguns meses apds o inicio da terapia com
capecitabina e, em alguns casos, um més ap6s a interrup¢do da ingestdo de capecitabina. Em um estudo clinico de
interagdo, apos uma dose Unica de 20 mg de varfarina, capecitabina aumentou em 57% a AUC da S-varfarina, com um
aumento de 91% no valor de INR. Esses resultados sugerem uma interacdo, provavelmente devida a uma inibicdo do
sistema citocromo P450, isoenzima 2C9, por capecitabina. Pacientes que tomam anticoagulantes derivados da cumarina
concomitantemente com capecitabina devem ser monitorados regularmente em relacdo as alteragcbes nos seus
pardmetros de coagulacdo (TP ou INR), e a dose de anticoagulante deve ser ajustada apropriadamente (vide
“Adverténcias e Precaugdes”).

Substratos do citocromo P450 2C9: ndo foram realizados estudos formais de interacdo medicamentosa com
capecitabina e outros farmacos metabolizados pelo citocromo P450 isoenzima 2C9. Devem ser adotadas precaucfes
quando capecitabina for coadministrada com esses farmacos.

fenitoina: o aumento na concentracdo plasmatica de fenitoina foi relatado durante o uso concomitante com
capecitabina. Nao foram realizados estudos formais de interacdo medicamentosa com fenitoina, mas presume-se que o
mecanismo de interacdo seja a inibigdo do CYP isoenzima 2C9 pela capecitabina. Pacientes que recebem fenitoina
concomitantemente com capecitabina devem ser regularmente monitorados quanto ao aumento das concentragdes
plasmaéticas de fenitoina.

Interacdo fArmaco/alimento: em todos os estudos clinicos, os pacientes foram instruidos a tomar capecitabina até 30
minutos apds uma refei¢do. Considerando que os dados de seguranga e de eficacia atuais sdo baseados na administracéo
com alimentos, recomenda-se que capecitabina seja administrada com alimentos.

Antiacidos: o efeito dos antiacidos contendo hidréxido de aluminio e hidréxido de magnésio sobre a farmacocinética
de capecitabina foi investigado em pacientes com cancer. Houve um pequeno aumento nas concentragfes plasmaticas
de capecitabina e do metabdlito 5'-DFCR; ndo houve nenhum efeito nos trés principais metabdlitos (5'-DFUR, 5-FU e
FBAL).

Leucovorin® (acido folinico): foi investigado o efeito de Leucovorin® sobre a farmacocinética de capecitabina em
pacientes com cancer. Leucovorin® ndo tem nenhum efeito na farmacocinética da capecitabina e de seus metabolitos.
Entretanto, apresenta um efeito sobre a farmacodindmica de capecitabina, que pode ter sua toxicidade aumentada por
Leucovorin®.

sorivudina e anélogos: foi descrita na literatura uma interacdo clinicamente significante entre sorivudina e 5-FU,
resultante da inibi¢do da diidropirimidina desidrogenase pela sorivudina. Essa interacdo acarreta aumento da toxicidade
das fluoropirimidinas, que é potencialmente fatal. Portanto, capecitabina ndo deve ser administrada concomitantemente
com sorivudina ou com seus analogos quimicamente relacionados, como a brivudina (vide “Contraindicagoes”). Deve
haver um periodo de espera de, no minimo, quatro semanas entre o fim da terapia com sorivudinas ou com seus
analogos relacionados, como a brivudina, e o inicio da terapia com capecitabina.

oxaliplatina: ndo houve diferencas clinicamente significativas na exposicao a capecitabina ou seus metaholitos, livres
de platina ou platina total quando capecitabina e oxaliplatina foram administradas em combinagdo, com ou sem
bevacizumabe.

bevacizumabe: ndo houve efeito clinicamente significativo de bevacizumabe nos parametros farmacocinéticos de
capecitabina ou seus metabdlitos.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricacéo é de 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Comprimido revestido na cor rosa, oblongo, biconvexo e liso.

Descarte de medicamentos n&o utilizados e/ou com data de validade vencida

O descarte de medicamentos no meio ambiente deve ser minimizado. Os medicamentos ndo devem ser descartados no
esgoto, e o descarte em lixo doméstico deve ser evitado. Utilize o sistema de coleta local estabelecido, se disponivel.

O manuseamento especial, utilizando equipamento apropriado e procedimentos de eliminagdo, deve ser tomado, uma
vez que a capecitabina é convertida in vivo ao agente citotoxico 5-fluoruracila (5-FU). Qualquer medicamento nédo
utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as orientac¢Ges locais.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Os comprimidos devem ser ingeridos inteiros, por via oral, pela manha e & noite, até 30 minutos apds as refeigdes.
Ingerir os comprimidos com agua.

Este medicamento nédo deve ser partido, aberto ou mastigado.

Doses recomendadas

Monoterapia

- Cancer de mama e colorretal

A dose recomendada para monoterapia de capecitabina é 1.250 mg/m?, duas vezes ao dia (pela manhi e & noite;
equivalente a dose diaria total de 2.500 mg/m?) durante 14 dias, seguidos por sete dias de descanso.

Terapia combinada

- Céncer de mama

Em combinacio com docetaxel, a dose recomendada de capecitabina é de 1.250 mg/m?, duas vezes ao dia (pela manha
e & noite; equivalente a dose total diaria de 2.500 mg/m?) durante 14 dias, sequidos de sete dias de descanso, associado
ao docetaxel, 75 mg/m?, por infuséo intravenosa durante uma hora, a cada trés semanas. A pré-medicacéo, de acordo
com a bula de docetaxel, deve ser iniciada antes da administracdo de docetaxel para os pacientes que o estiverem
recebendo em combinagdo com capecitabina.

- Cancer colorretal e gastrico

No tratamento combinado, a dose inicial recomendada de capecitabina é de 800 a 1.000 mg/m? administrada duas vezes
ao dia durante duas semanas, seguida de um periodo de sete dias de descanso, ou 625 mg/m? duas vezes ao dia quando
administrada continuamente (vide “Resultados de Eficacia”). A inclusdo de agentes biologicos em um esquema de
combinacdo ndo tem efeito sobre a dose inicial de capecitabina. O tratamento adjuvante em pacientes com cancer
colorretal estagio I11 é recomendado por um periodo total de 6 meses.

Pré-medicacdo para manter controlada a hidratacdo e antiemese, como descrito na bula da cisplatina e oxaliplatina, deve
ser iniciada antes da administracdo de cisplatina para os pacientes que forem submetidos ao tratamento de capecitabina
em combinagdo com cisplatina ou oxaliplatina.

Calculo de dose

A capecitabina é administrada de acordo com a superficie corpérea. As tabelas a seguir mostram exemplos de célculos
da dose recomendada e da dose reduzida (vide “Ajuste na dose durante o tratamento”), para uma dose inicial de 1.250
mg/m? ou 1.000 mg/m?.

Tabela 5. Célculo da dose de capecitabina, de acordo com a superficie corporea, para uma dose inicial de 1.250
mg/m? de capecitabina

Dose de 1.250 mg/m?® (duas vezes ao dia)

VPS5 = Capecitabina_Bula_Profissional_IVB



MD

Instituto
Vital Brazil

Bula para Profissional de Salde

Bula de acordo com a Resolucdo - RDC/ANVISA n° 47/2009

Dose completa NUmero de Dose reduzida (75%) Dose reduzida
1.250 mg/m? comprimidos de 150 950 mg/m? (50%)
mg e/ ou 500 mg por 625 mg/m?
administracéo (cada
administracdo pela
manha ou a noite)
Superficie corporea Dose por 150 mg 500 mg Dose por Dose por
(m?) administracdo (mg) administracdo (mg) administracdo (mg)
<1,26 1.500 — 3 1.150 800
1,27 -1,38 1.650 1 3 1.300 800
1,39-152 1.800 2 3 1.450 950
1,53 - 1,66 2.000 - 4 1.500 1.000
1,67-1,78 2.150 1 4 1.650 1.000
1,79-1,92 2.300 2 4 1.800 1.150
1,93 - 2,06 2.500 - 5 1.950 1.300
2,07-2,18 2.650 1 5 2.000 1.300
>2,19 2.800 2 5 2.150 1.450

Tabela 6. Calculo da dose padrao e dose reduzida de capecitabina, de acordo com a superficie corporea, para
uma dose inicial de 1.000 mg/m? de capecitabina

Nivel de dosagem 1.000 mg/m? (duas vezes ao dia)
Namero de
comprimidos de 150 Dose reduzida
Dose completa mg e/ou 500 mg por | Dose reduzida (75%) 5006
1.000 mg/m? administracdo (cada 750 mg/m? (50%) )
administracéo pela 500 mg/m
manha ou a noite)
Superficie corporea Dose por 150 mg 500 mg Dose por Dose por
(m?) administracdo (mg) administracdo (mg) administracéo (mg)
<1,26 1.150 1 2 800 600
1,27 -1,38 1.300 2 2 1.000 600
1,39-1,52 1.450 3 2 1.100 750
1,53 -1,66 1.600 4 2 1.200 800
1,67-1,78 1.750 5 2 1.300 800
1,79-1,92 1.800 2 3 1.400 900
1,93 - 2,06 2.000 - 4 1.500 1.000
2,07-2,18 2.150 1 4 1.600 1.050
>2,19 2.300 2 4 1.750 1.100

Ajustes na dose durante o tratamento

Geral: a toxicidade causada pela administracdo de capecitabina pode ser controlada por tratamento sintomatico e/ou
modificacdo da dose de capecitabina (interrupcdo do tratamento ou redugdo da dose). Depois de reduzida, a dose nédo
deve ser aumentada posteriormente.

No caso de toxicidades em que o médico considere que é improvavel um agravamento ou risco de vida, o tratamento
pode ser mantido com a mesma dose, sem reducéo ou interrupcao.

N&o sdo recomendadas modificacBes de dose para eventos adversos grau 1. A terapia com capecitabina deve ser
interrompida se ocorrer reacdo adversa ao medicamento (RAM) grau 2 ou 3. Depois de solucionada a RAM ou que a
sua intensidade for reduzida para grau 1, a terapia com capecitabina pode ser reiniciada com dose total ou conforme
ajuste de dose descrito na Tabela 7. Em caso de RAM grau 4, a terapia deve ser descontinuada ou interrompida até que
a RAM tenha sido solucionada ou diminuida para grau 1, quando a terapia deve ser reiniciada com 50% da dose
original. Os pacientes tratados com capecitabina devem ser informados sobre a necessidade de interromper o tratamento
imediatamente se ocorrer toxicidade grave ou moderada. As doses de capecitabina ndo recebidas devido a toxicidade
ndo sdo substituidas.

Hematologia: os pacientes com contagem basal de neutréfilos < 1,5 x 10%/L e/ou com contagem de plaguetas < 100 x
10%/L ndo devem ser tratados com capecitabina. Caso avaliacdes laboratoriais ndo programadas durante um ciclo de
tratamento mostrem toxicidade hematoldgica de grau 3 ou 4, o tratamento com capecitabina deve ser interrompido.
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A tabela a seguir mostra as modificagdes de doses recomendadas apés toxicidade relacionada a capecitabina.

Tabela 7. Recomendacéo de reducdo de dose para capecitabina

Toxicidade Alteracdo de dose durante um ciclo | Ajuste de dose para o ciclo seguinte
graus conforme o NCIC* de tratamento (% da dose inicial)
Grau 1 Manter a dose Manter a dose
Grau 2
— 12 ocorréncia Interrompa até resolucdo paragrau0 | 100%
— 2% ocorréncia -1 75%
— 32 ocorréncia 50%
— 42 ocorréncia Interrompa o tratamento Ndo se aplica
definitivamente
Grau 3
— 1* ocorréncia Interrompa até resolucdo para grau 0 5%
__2a A 1 0,
2% ocorréncia 1 50%
Interrompa o tratamento Nio se aplica
— 3% ocorréncia definitivamente P
Grau 4
Interrompa o tratamento
definitivamente
N Ou
_1a 0,
1% ocorréncia Se 0 médico julgar ser do melhor 50%
interesse do paciente continuar,
interrompa até a resolucdo para grau
0-1
— 2% ocorréncia Interrompa o tratamento Ndo se aplica
definitivamente

* De acordo com “National Cancer Institute of Canada Clinical Trial Group (NCIC CTG) Common Toxicity Criteria”
(versdo 1) ou “Common Terminology Criteria for Adverse Events” (CTCAE) do Cancer Therapy Evaluation Program,
US National Cancer Institute versdo 3.0. Para sindrome mado-pé e hiperbilirrubinemia vide “Adverténcias e
Precaucdes”.

Terapia combinada

Ao usar capecitabina em combina¢do com outros medicamentos, as modificacdes de dose de capecitabina devido a
toxicidade devem ser efetuadas de acordo com a Tabela 7 e de acordo com a respectiva bula dos outros agentes.

No inicio do ciclo de tratamento, caso seja indicado o adiamento do tratamento tanto para capecitabina como para
outras medicagdes, a administracdo de todos os agentes deve ser postergada até que 0s requisitos para o reinicio da
administracdo de todos os farmacos sejam atendidos.

Durante um ciclo de tratamento em que as toxicidades ndo sejam consideradas pelo médico como relacionadas a
capecitabina, deve-se continuar o tratamento com capecitabina e a dose do outro agente deve ser ajustada de acordo
com a bula do produto.

Caso haja necessidade da descontinuacdo permanente do outro agente, o tratamento com capecitabina pode ser
recomegado quando os requisitos para o reinicio forem atendidos.

Esta recomendacdo aplica-se a todas as indicacdes e todas as populacdes especiais.

Instrucdes especiais de doses

Uso pediatrico

A seguranca e a eficacia de capecitabina em criancas e adolescentes (< 18 anos) ndo foram estabelecidas.

Uso geriatrico

- Para a monoterapia de capecitabina ndo sdo necessarios ajustes da dose inicial. Entre os pacientes com cancer
colorretal, com idades entre 60 e 79 anos que recebiam capecitabina em monoterapia no ambito da doenga metastatica,
a incidéncia de toxicidade gastrintestinal foi semelhante a da populacéo geral. Em pacientes geriatricos, com 80 anos ou
mais, uma porcentagem maior apresentou reacBes adversas gastrintestinais reversiveis, grau 3 ou 4, como diarreia,
nauseas e vomitos (vide “Instrugdes Especiais de Doses”). Quando a capecitabina foi usada em combinagdo com outros
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agentes antineoplasicos, pacientes geriatricos (> 65 anos), comparados com pacientes mais jovens, tiveram mais reagdes
adversas de grau 3 ou 4 e reacBes adversas que levaram a descontinuacdo do tratamento. Recomenda-se o
monitoramento cuidadoso dos pacientes geriatricos.

- Em combinacdo com docetaxel, foi observada incidéncia aumentada de reacfes adversas grau 3 ou 4 relacionados ao
tratamento e de reacdes adversas graves também relacionados ao tratamento que levaram a descontinuacdo em pacientes
com 60 anos de idade ou mais, comparada com 0s pacientes com menos de 60 anos de idade. Para pacientes com 60
anos de idade ou mais, tratados com a combinacéo capecitabina mais docetaxel, recomenda-se a redugéo da dose inicial
de capecitabina para 75% (950 mg/m? duas vezes ao dia). Para o célculo de dose, vide Tabela 6.

Insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal moderada [depuracdo de creatinina 30 — 50 mL/min (Cockroft e Gault)], na
avaliago basal, recomenda-se reduzir a dose para 75% para uma dose inicial de 1.250 mg/m?.

Em pacientes com insuficiéncia renal leve (depuragdo de creatinina 51 — 80 mL/min), ndo se recomendam ajustes da
dose inicial. Recomenda-se monitoramento cuidadoso e interrupcdo réapida do tratamento caso o paciente desenvolva
uma reacdo adversa de grau 2, 3 ou 4, com subsequente ajuste de dose, como definido na Tabela 7 (vide
“Farmacocinética em situagdes clinicas especiais”). Caso a depuracdo de creatinina calculada diminua durante o
tratamento para um valor abaixo de 30 mL/min, capecitabina deve ser descontinuada. A recomendacdo de ajuste de
dose para pacientes com insuficiéncia renal moderada se aplica tanto & monoterapia quanto ao uso em combinagao.

Para os célculos de dose, vide tabelas 5 e 6.

Insuficiéncia hepatica

Em pacientes com disfuncdo hepatica leve a moderada devida a metéstases hepéticas, nenhum ajuste da dose inicial é
necessario. Porém, esses pacientes devem ser cuidadosamente monitorados (vide ‘“Farmacocinética” e “Adverténcias e
Precaugdes™). Nao foram estudados pacientes com insuficiéncia hepatica grave.

9. REACOES ADVERSAS

Experiéncia dos estudos clinicos

As reacOes adversas a medicamentos consideradas pelo investigador como possivel, provavel ou remotamente
relacionadas com a administracdo de capecitabina foram obtidas a partir de estudos clinicos conduzidos com
capecitabina em monoterapia (na terapia adjuvante de cancer colorretal, terapia de cancer colorretal metastatico e
cancer de mama metastatico) e em estudos clinicos conduzidos com capecitabina em combinacdo com diferentes
regimes quimioterapicos para multiplas indicacBes. As reagdes adversas a medicamentos foram divididas em categorias
apropriadas nas tabelas a seguir de acordo com a maior incidéncia observada a partir da analise conjunta de sete estudos
clinicos. Em cada grupo de frequéncia, as rea¢fes adversas estdo dispostas em ordem decrescente em relagdo ao critério
de gravidade. As frequéncias sdo definidas como muito comuns (> 1/10), comuns (> 5/100 ¢ < 1/10) e incomuns (>
1/1.000 e < 1/100).

capecitabina em monoterapia

Os dados de seguranca de capecitabina em monoterapia foram relatados para pacientes que receberam tratamento
adjuvante para cancer colorretal e para pacientes que receberam tratamento para cancer de mama ou colorretal
metastatico. As informagdes de seguranca incluem dados de um estudo de fase 111 em cancer colorretal em adjuvancia
(995 pacientes tratados com capecitabina e 974 tratados com 5-FU/LV intravenoso), quatro estudos fase Il em mulheres
com céncer de mama (n = 319) e trés estudos (um de fase 1l e dois de fase I11) em pacientes com cancer colorretal (n =
630). O perfil de seguranca de capecitabina em monoterapia em pacientes que receberam tratamento adjuvante para
cancer colorretal € comparavel aqueles que receberam tratamento para cancer de mama ou colorretal metastéatico. A
intensidade de reacdes adversas foi graduada de acordo com as categorias de toxicidade do sistema de classificacdo
NCIC CTC.

Tabela 8. Resumo de reacdes adversas relatadas em > 5% dos pacientes tratados com capecitabina em
monoterapia

Reacdo adversa por sistema Muito comum (= 10 %) Comum (= 5% e <10%)
Disturbios do metabolismo e Anorexia (G3/4: 1%) Desidratacdo (G3/4: 3%)

nutricdo Diminuicdo do apetite (G3/4: <1%)
Disturbios do sistema nervoso Parestesia

Disgeusia (G3/4: < 1%)

Cefaleia (G3/4: < 1%)

Tontura (excluindo vertigem) (G3/4:
< 1%)

Distarbios oculares Aumento do lacrimejamento
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Conjuntivite (G3/4: < 1%)

Distlrbios gastrintestinais

Diarreia (G3/4: 13%)

Vémito (G3/4: 4%)

Néausea (G3/4: 4%)

Estomatite (todos)* (G3/4: 4%)
Dor abdominal (G3/4: 3%)

Obstipacdo (G3/4: < 1%)

Dor abdominal, regido superior
(G3/4: < 1%)

Dispepsia (G3/4: < 1%)

Distarbios hepatobiliares

Hiperbilirrubinemia (G3/4: 1%)

Distarbios da pele e tecido

Sindrome méo-pé** (G3/4: 17%)

Rash cutaneo

Dermatite (G3/4: < 1%) Alopecia
Eritema (G3/4: 1%)

Pele seca (G3/4: < 1%)

subcutaneo

Fadiga (G3/4: 3%)
Letargia (G3/4: < 1%)

Pirexia (G3/4: < 1%)
Fraqueza (G3/4: < 1%)
Astenia (G3/4: < 1%)

Disturbios gerais e relacionados
ao local de administracéo

*Estomatite, inflamacdo de mucosa, ulceracdo de mucosa, ulceracdo bucal.
**Baseado na experiéncia pds-comercializacdo, sindrome mao-pé persistente ou grave pode eventualmente levar a
perda de impressdes digitais (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Fissuras na pele foram relatadas como pelo menos remotamente relacionadas a capecitabina em menos que 2% dos

pacientes em sete estudos clinicos concluidos (n = 949).

As seguintes reacfes adversas representam toxicidade conhecida da terapia com fluoropirimidina e foram relatadas

como remotamente relacionadas a capecitabina em menos 5% dos pacientes em sete estudos clinicos concluidos (n =

949):

— Disturbios gastrintestinais: boca seca, flatuléncia, reacGes adversas relacionadas & ulceracdo/inflamacdo das
membranas das mucosas, como esofagite, gastrite, duodenite, colite e hemorragia gastrintestinal.

— Disturbios cardiacos: edema dos membros inferiores, dor toracica cardiaca, incluindo angina, cardiomiopatia,
infarto/isquemia miocardica, insuficiéncia cardiaca, morte subita, taquicardia, arritmias atriais, incluindo fibrilagéo
atrial, e extrassistoles ventriculares.

— Disturbios do sistema nervoso: insdnia, confusdo, encefalopatia e alteracdo dos sinais cerebelares, como ataxia,
disartria, alteragdo no equilibrio e alteragéo na coordenag&o.

— InfeccOes e infestacdes: reacdes adversas relacionadas a depressdo da medula 6ssea, comprometimento do sistema
imune e/ou rompimento da membrana mucosa, tais como infec¢Bes locais, infeccBes sistémicas fatais (incluindo
etiologias bacteriana, viral e flngica) e sepse.

— Distarbios do sangue e do sistema linfatico: anemia, depressao da medula 6ssea e pancitopenia.

— Distarbios da pele e tecido subcutaneo: prurido, esfoliacdo localizada, hiperpigmentacéo cuténea, distdrbios ungueais,
reagdes de fotossensibilidade e sindrome da radiossensibilizacéo.

— Distarbios gerais relacionados ao local de administragdo: dor nas extremidades e dor toracica (ndo cardiaca).

— Olhos: irritacdo ocular.

— Respiratorios: dispneia e tosse.

— Musculoesqueléticos: dor lombar, mialgia e artralgia.

— Distarbios psiquiatricos: depressao.

— Insuficiéncia hepatica e hepatite colestatica foram relatadas durante os estudos clinicos e ap6s a comercializagdo, mas
ndo foi estabelecida relacdo causal com o tratamento com capecitabina.

capecitabina em terapia combinada

A Tabela 9 apresenta as reages adversas a medicamentos associadas ao uso de capecitabina em terapia combinada com
diferentes regimes quimioterdpicos em mdltiplas indicacBes, além das j& relatadas em monoterapia e/ou em maior
frequéncia. O perfil de seguranca foi similar em todas as indicacGes e terapias combinadas. Essas reagdes ocorreram em
> 5% dos pacientes tratados com capecitabina em combina¢do com outros quimioterdpicos. As reacdes adversas a
medicamentos foram divididas em categorias apropriadas na tabela a seguir, de acordo com a maior incidéncia
observada em qualquer um dos principais estudos clinicos. Algumas das rea¢fes adversas sdo comumente observadas
em tratamentos com quimioterapicos (como a neuropatia sensorial periférica com o uso de docetaxel ou oxaliplatina) ou
com bevacizumabe (por exemplo, hipertensdo); entretanto, uma exacerbagdo dos sintomas devida a terapia com
capecitabina ndo pode ser excluida.

Tabela 9. Reacles adversas muito comuns e comuns com capecitabina em combinacdo com diferentes
quimioterapicos em adi¢ao aquelas apresentadas com capecitabina em monoterapia
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Reacéo adversa por sistema

Muito comum (= 10 %)

Comum (= 5% e <10%)

Infecgdes e infestagdes

Infeccdo”
Candidiase oral

Disturbios do sistema sanguineo e
linfatico

Neutropenia®
Leucopenia®
Neutropenia febril”
Trombocitopenia”
Anemia”

Disturbios do metabolismo e
nutricdo

Diminuicao do apetite

Hipocalemia
Diminuicdo de peso

Distlrbios psiquiatricos

Insbnia

Intolerancia a temperatura

Distarbios do sistema nervoso Neuropatia periférica Hipoestesia
Neuropatia sensorial periférica
Neuropatia
Parestesia
Disgeusia
Disestesia
Dor de cabeca
Distarbios oculares Aumento do lacrimejamento
Distarbios vasculares Trombose / embolismo
Hipertenséo
Edema dos membros inferiores
Distarbios respiratorios, toracicos | Disestesia faringeana Epistaxe
e do mediastino Dor na garganta Disfonia
Rinorreia
Dispneia
Disturbios gastrintestinais Obstipacdo Boca Seca
Dispepsia
Distarbios da pele e tecido Alopecia
subcutaneo Distdrbio ungueal
Disturbios musculoesqueléticose | Artralgia Dor no maxilar
dos tecidos conectivos Mialgia Dor nas costas
Dor nas extremidades
Desordens gerais e do local de Pirexia Febre”
administracéo Astenia Dor
Fraqueza

Frequéncias baseadas em todos os graus, exceto quando identificadas com o sinal +, que correspondem apenas a reaces
adversas graus 3 e 4.

ReacOes de hipersensibilidade (2%) e isquemia/infarto do miocardio (3%) foram comumente relatadas com o uso de
capecitabina em combinagdo com outros quimioterapicos, mas em menos de 5% dos pacientes.

ReacOes adversas raras ou incomuns relatadas com capecitabina em combinagdo com outros quimioterapicos sao
compativeis com as reagGes adversas descritas com o uso de capecitabina em monoterapia ou dos produtos combinados
em monoterapia (ver informacdes de prescri¢do para produtos combinados).

Anormalidades laboratoriais

A tabela seguinte mostra as anormalidades laboratoriais observadas em 995 pacientes (no tratamento adjuvante de
cancer colorretal) e 949 pacientes (no tratamento de cancer de mama ou colorretal metastatico), independentemente da
relacdo com a terapia com capecitabina.

Tabela 10. Anormalidades laboratoriais® com uso de capecitabina em monoterapia no tratamento adjuvante de
cancer colorretal, caAncer de mama e colorretal metastatico

capecitabina 1.250 mg/m’ duas vezes ao dia
intermitente

Parametro®

Pacientes com anormalidade graus 3/ 4 (%)
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Aumento da ALT (TGP) 1,6
Aumento da AST (TGO) 1,1
Aumento da fosfatase alcalina 3,5
Aumento de clcio 11
Diminuicéo de calcio 2,3
Diminuigdo de granulécitos 0,3
Diminuicdo de hemoglobina 3,1
Diminuicdo de linfécitos 44,4
Diminuigdo de neutréfilos 3,6
Diminuigdo de neutréfilos / granuldcitos 2,4
Diminuicdo das plaquetas 2,0
Diminuicdo do potassio 0,3
Aumento da creatinina sérica 0,5
Diminuigdo do sédio 04
Aumento da bilirrubina 20
Hiperglicemia 4,4

& As anormalidades laboratoriais foram classificadas de acordo com as categorias do sistema de classificagdo NCIC
CTC.

Experiéncia pos-comercializagédo

As reacOes adversas listadas a seguir foram identificadas durante a experiéncia pds-comercializagdo com capecitabina,
com base em relatos de casos espontaneos e casos da literatura. As reagdes adversas sdo listadas de acordo com a classe
de sistemas de drgdos do MedDRA e a correspondente categoria de frequéncia para cada reacdo adversa é baseada na
seguinte convengdo: muito comum (> 1/10), comum (> 5/100 e < 1/10) e incomum (> 1/1.000 e < 1/100); rara (>
1/10.000 a < 1/1.000); muito rara (> 1/ 1.000 a < 1/100); desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados
disponiveis).

Tabela 11. ReacBes adversas ao medicamento (RAMS) identificadas durante a experiéncia p6s-comercializacao

Classe de sistemas e drgéos Reac0es adversas a drogas (RAMs) | Frequéncia

Disturbios renais e urinarios Insuficiéncia renal aguda secundéria | Rara
a
desidratagdo (vide “Adverténcias e

Precaugoes™).

Distlrbios no sistema nervoso

Leucoencefalopatia toxica

Desconhecida

Distlrbios hepatobiliares

Insuficiéncia hepatica, hepatite
colestatica

Muito rara

Distlrbios metabdlicos e
nutricionais

Hipertrigliceridemia

Desconhecida

distirbios de cornea incluindo
ceratite

Disturbios no tecido subcutaneo e LUpus eritematoso cutaneo, reagdes Muito rara
pele cutaneas graves como Sindrome de
Stevens-Johnson e necrodlise
epidérmica téxica (NET) (vide
“Adverténcias e Precaugdes”).
Disturbios nos olhos Estenose do ducto lacrimal, Muito rara

Distlrbios do sistema imune

Angioedema*

Desconhecida

*Este subtipo de reacdo de hipersensibilidade foi reportado durante a p6s-comercializacéo

Exposi¢do a comprimidos de capecitabina esmagados ou cortados:

No caso de exposi¢do a comprimidos de capecitabina triturados ou cortados, foram relatadas as seguintes RAMSs:
irritacdo ocular, inchago dos olhos, erupgdo cutanea, dor de cabecga, parestesia, diarreia, nduseas, irritacdo gastrica e
vOmitos.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
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As manifestacfes agudas de superdose incluem nausea, vOmitos, diarreia, mucosite, irritacdo e sangramento
gastrintestinal e depressdo da medula 6ssea. A conduta médica em caso de superdose deve incluir as intervencdes
médicas de tratamento e suportes habituais, objetivando corrigir as manifestacfes clinicas presentes e prevenindo suas
possiveis complicacdes.

Em caso de intoxicaco ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

111 - DIZERES LEGAIS

Registro: 1.0407.0110

Farm. Resp.: Dr. Jorge Luiz Coelho Mattos
CRF-RJ n° 3.083

Registrado e distribuido por: INSTITUTO VITAL BRAZIL S.A.
Rua Maestro José Botelho, 64 - Vital Brazil

Niteréi — RJ/ CEP: 24230-410

CNPJ/MF: n°: 30.064.034/0001-00

IndUstria Brasileira

Prouzido por: EMS S/A
Hortolandia/SP

USO SOB PRESCRICAO MEDICA
Venda proibida ao comércio
SAC: 0800-0221 036

sac@vitalbrazil.rj.gov.br
www.vitalbrazil.rj.gov.br

(2

' °

(14
Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aprovada pela Anvisa em 12/12/2025.

bula-prof-347611-1VB-121225

VPS5 = Capecitabina_Bula_Profissional_IVB


mailto:sac@vitalbrazil.rj.gov.br
http://www.vitalbrazil.rj.gov.br/

) 'D
N
Instituto

Vital Brazil
Bula para Profissional de Salde

Bula de acordo com a Resolucdo - RDC/ANVISA n° 47/2009
Histérico de alteracéo da bula

Dados da submisséo eletrénica Dados da peticao/notificacdo que altera bula Dados das alteracgdes de bulas
Versdes
o Data do o
Data_ do N ) Assunto expedient N N Assunto Data d? Itens de bula (VPIVP ApresentacOes relacionadas
expediente expediente 6 expediente aprovacao S)
Comprimidos revestidos de 150
10,459 B 104,88 - Submissao eletronica mg. Embalagens contendo 60 e 120
2005751/19- | CENERICO -1 \oeim01 GENERICO para disponibilizacdo comprimidos revestidos.
02/09/2019 3 Incluséo Inicial 9 0530519/19-5 | — Registro de 05/08/2019 do texto de bula no VP/VPS
de Texto de Bula Medicamento Bulério eletronico da Comprimidos revestidos de 500
_RDC 60/12 - CLONE ANVISA. mg. Embalagens contendo 60 e 120
comprimidos revestidos.
5. ONDE, COMO E
POR QUANTO
TEMPO POSSO
GUARDAR ESSE
MEDICAMENTO? VP
10452 - 6. COMO DEVO Comprimidos revestidos de 150
GENERICO - USAR ESSE mg. Embalagens contendo 60 e 120
i PP MEDICAMENTO? comprimidos revestidos.
18/06/2020 19356;39/ 20 N:r:::;ac;zo d‘ie N/A N/A N/A N/A 8. QUAIS OS MALES
¢ ESSE Comprimidos revestidos de 500
Texto de Bula - MEDICAMENTO mg. Embalagens contendo 60 e 120
RDC 60/12 PODE ME CAUSAR? comprimidos revestidos.
VPS
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAGEM
8. POSOLOGIAE
MODO DE USAR
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9. REACOES
ADVERSAS.
10452 - Comprimidos revestidos de 150
GENERICO - mg. Embalagens contendo 60 e 120
, ificacs = comprimidos revestidos.
18/12/2020 4482706/20 Notlflca(iao de N/A N/A NIA /A 9. REACOES pS
7 Alteracédo de ADVERSAS - .
Comprimidos revestidos de 500
Texto de Bula - mg. Embalagens contendo 60 e 120
RDC 60/12 comprimidos revestidos.
10452 -
GENERICO — Comprimido revestido de 150 mg.
Notificacdo de Embalagem contendo 60 ou 120
Alteracdo de o unldadgs.
- - N/A N/A N/A N/A DIZERES LEGAIS VP/VPS | Comprimido revestido de 500 mg.

Texto de Bula -
publicagéo no
Bulario RDC

60/12

Embalagem contendo 60 ou 120
unidades.
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