Xeloda® Roche
capecitabina

Agente citostatico

IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Nome do produto: Xeloda®

Nome genérico: capecitabina

Forma farmacéutica, via de administragao e apresentagodes:
Comprimidos revestidos de 150 mg. Uso oral. Caixa com 60 comprimidos.
Comprimidos revestidos de 500 mg. Uso oral. Caixa com 120 comprimidos.

USO ADULTO

Composicao

Principio ativo:

Cada comprimido revestido de Xeloda® 150 mg contém:
Capecitabina .........ccooooeeiiiiiii . 150 mg

Cada comprimido revestido de Xeloda® 500 mg contém:
Capecitabina ..., 500 mg

Excipientes: lactose anidra, croscarmelose sddica, hipromelose, celulose microcristalina, estearato
de magnésio, diéxido de titanio, talco, 6xido de ferro amarelo e 6xido de ferro vermelho.

INFORMAGOES AO PACIENTE
Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informagdes abaixo. Caso nao esteja seguro a
respeito de determinado item, favor informar ao seu médico.

1. ACGAO DO MEDICAMENTO

Xeloda® pertence ao grupo de drogas denominadas agentes citostaticos, que interrompem o
crescimento das células tumorais ou cancerigenas. Xeloda® contém a substancia ativa
capecitabina, que é transformada no organismo (principalmente nos tecidos tumorais) em agente
citostatico.

2. INDICAGOES DO MEDICAMENTO

Xeloda® é prescrito pelos médicos para o tratamento de cancer de mama e de cancer de colon e
reto (que séo partes do intestino) em determinadas condi¢des.
Céancer de mama

e Xeloda® em combinagdo com docetaxel é indicado para o tratamento de pacientes com
cancer de mama metastdtico apos falha da quimioterapia citotoxica que contém
antraciclina.

e Xeloda® é indicado como monoterapia no 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 n&o esta
indicada, por exemplo, pacientes que receberam doses cumulativas de 400 mg/m? de
doxorrubicina ou equivalente. Define-se resisténcia como progressdo da doenga na
vigéncia do tratamento, com ou sem resposta inicial, ou recorréncia nos seis meses apos
término do tratamento adjuvante com antraciclina ou regimes que contém antraciclina.
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Cancer colorretal
e Xeloda® ¢ indicado como monoterapia no tratamento adjuvante de pacientes com cancer
colorretal. Xeloda® é indicado como tratamento de primeira linha para pacientes com
cancer colorretal metastatico.

Cancer gastrico:
e Xeloda® é indicado como tratamento de primeira linha para pacientes com cancer gastrico
em estagio avangado, desde que associado com compostos de platina, tais como a
cisplatina ou oxaliplatina.

3. RISCOS DO MEDICAMENTO

Contraindicagoes

Existem algumas condicées em que o uso de Xeloda® esta contraindicado, como em
pacientes que tenham alergia conhecida a determinados medicamentos ou sejam
portadores de determinadas doencgas.

Vocé nio deve tomar Xeloda® caso possua alergia conhecida a qualquer um de seus
componentes. Portanto, deve informar ao seu médico, caso saiba que possui alergia ou
hipersensibilidade a Xeloda® ou medicamentos a base de fluoropirimidinas.

Informe ao seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou
durante o tratamento.

Xeloda® ndo deve ser administrado com sorivudina ou com seus analogos quimicamente
semelhantes, como brivudina (vide item Interaces medicamentosas).

Antes de iniciar o tratamento, certifique-se de que seu médico saiba que vocé tem:

— doengas do figado ou dos rins;

— outras doencas.

Converse (gom o seu médico caso tenha dulvidas a respeito das possiveis contraindicagoes
de Xeloda™.

Se existirem contraindica¢ées para qualquer um dos agentes em combinagao, o agente nao
deve ser utilizado.

Adverténcias e precaugoes

Interrupcdo do tratamento: o seu médico pode solicitar que vocé deixe de tomar Xeloda®
durante algum tempo (ou que tome menor quantidade do mesmo, caso desenvolva
qualquer efeito colateral de dificil controle).

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Xeloda® foi prescrito a vocé individualmente, e, sob nenhuma circunstancia, vocé deve dar
Xeloda® para qualquer outra pessoa.

Principais interagoes medicamentosas

Antes de iniciar o tratamento, certifique-se de que o seu médico sabe que vocé esta tomando
outros medicamentos (inclusive aqueles n&o prescritos por um médico). Isso é extremamente
importante, porque, ao tomar mais de um medicamento simultaneamente, vocé podera estar
diminuindo ou aumentando os efeitos dos medicamentos.

Avise o seu médico se estiver tomando anticoagulantes ou fenitoina.

Alteragoes nos resultados de exames laboratoriais

Normalmente o médico solicita que os pacientes sejam submetidos a exames laboratoriais
periodicamente. Xeloda® pode causar alteragdes nos exames laboratoriais, e seu médico sabera
como proceder adequadamente nesses casos. Siga corretamente a orientagdo do seu médico
com relacao as doses e eventuais interrupcdes do tratamento.

Gravidez e amamentacgao
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Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

N&o foram realizados estudos com mulheres gravidas que usavam Xeloda®, porém, com base
nas propriedades farmacoldgicas e toxicoldgicas de Xeloda®, presume-se que Xeloda® possa
causar dano para o feto, se administrado a mulheres gravidas.

Antes de iniciar o tratamento, vocé deve informar ao seu médico caso esteja gravida, caso pense
que esta gravida ou pretenda engravidar. Vocé ndo deve tomar Xeloda® caso esteja gravida ou
pense que poderia estar.

Vocé ndo deve amamentar caso esteja tomando Xeloda®.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas, quando for o caso.

N&o foram realizados estudos sobre os efeitos de Xeloda® sobre a capacidade de dirigir e operar
maquinas.

Este medicamento é contraindicado para criangas.

Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reagoes indesejaveis.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua
saude.

4. MODO DE USO

Aspecto fisico
Os comprimidos de Xeloda® s&o cor-de-rosa.

Cuidados de administracédo
Xeloda® somente deve ser usado quando receitado por médico. Tomar os comprimidos pela manha
e a noite, 30 minutos apds as refeicdes. Ingerir os comprimidos com agua, sem mastiga-los.

Doses

Seu médico prescrevera a dose adequada, dependendo da natureza de sua doenca, de seu peso
corpéreo e de sua resposta individual a Xeloda®. Seu médico o informara sobre a quantidade
correta de comprimidos que vocé devera tomar pela manha e a noite. Nao mude as doses por sua
conta. Em alguns casos, pode ser necessario reduzir a dose, e seu médico sabera identificar essa
situacao para orienta-lo adequadamente.

Duracéo do tratamento

A duragdo do tratamento com Xeloda® varia, dependendo da natureza de sua doencga e de sua
resposta individual ao tratamento. Seu médico o informara sobre quando vocé deve parar de
tomar Xeloda®.

Siga a orientagao de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragao do
tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar, observe o aspecto
do medicamento.

Este medicamento nao pode ser partido ou mastigado.

5. REAGOES ADVERSAS
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Informe o seu médico sobre o aparecimento de reagoes desagradaveis.

Adicionalmente aos efeitos benéficos de Xeloda® é possivel que ocorram efeitos
indesejados durante o tratamento, mesmo quando usado conforme a prescricao médica.
Os efeitos indesejados comumente ocorrem no inicio do tratamento. As reagées
indesejaveis mais comuns sdo diarreia, perda de apetite, nauseas, vomitos, feridas na
boca, vermelhidao, formigamento, inchago e adormecimento da palma das maos e planta
dos pés.

Esses efeitos colaterais normalmente melhoram rapidamente (dentro de dois a trés dias) se
o tratamento com Xeloda® for interrompido; o tratamento podera, entado, ser reiniciado, de
acordo com as instru¢coes do seu médico. Caso perceba qualquer um desses efeitos, vocé
deve informar ao seu médico imediatamente a respeito.

Diarreia: caso vocé tenha mais de quatro evacuagoes por dia e diarreia durante a noite,
pare de tomar Xeloda® imediatamente e procure seu médico para obter orientagdo
adicional.

Vocé pode perder o apetite e ficar com nausea devido ao uso de Xeloda®. Caso vocé
perceba que a quantidade de alimentos que vocé ingere diariamente esta muito menor que
a normal, procure o seu médico para obter informagodes adicionais.

Vocé podera vomitar enquanto estiver tomando Xeloda®. Caso vomite mais que uma vez
durante um periodo de 24 horas, pare de tomar Xeloda® imediatamente e procure o seu
médico para obter orientagao adicional.

Algumas vezes, Xeloda® podera causar formigamento, adormecimento, inchaco ou
vermelhiddo na palma das maos e na planta dos pés. Caso os sintomas se agravem, com
presenca de DOR e inchago ou bolhas, pare de tomar Xeloda® imediatamente e procure seu
médico para obter orientagao adicional.

Pode acontecer vermelhidao ou feridas na parte interna da boca. Caso vocé tenha feridas
DOLORIDAS, pare de tomar Xeloda® imediatamente e procure seu médico para obter
orientagao adicional.

Foram observados outros efeitos colaterais menos comuns e normalmente leves, como
erupgdes cutaneas, perda leve de cabelo, fadiga, febre, fraqueza, sonoléncia, cefaleia,
dorméncia ou sensag¢oes de formigamento, alteragoes do paladar, tontura, insénia, inchago
das pernas, perda do apetite e desidratagao.

Caso vocé esteja preocupado a respeito desses ou de qualquer outro efeito inesperado,
consulte o seu médico.

Atencédo: este € um medicamento novo, e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranc¢a aceitaveis para comercializagao, efeitos indesejaveis e ndo conhecidos podem
ocorrer. Neste caso, informe ao seu médico.

6. CONDUTA EM CASO DE SUPERDOSE

As manifestacbes agudas de superdose incluem nausea, vomitos, diarreia, inflamacao das
mucosas, irritagdo e sangramento gastrintestinal e alteragbes no sangue.

Em caso de superdose aguda, interrompa o uso de Xeloda® imediatamente e procure orientagéo do
seu médico.
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7. CUIDADOS DE CONSERVAGAO

Cuidados de armazenamento
Mantenha este medicamento sempre dentro da embalagem original, devidamente fechada, em
temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C).

Prazo de validade

Este medicamento possui prazo de validade a partir da data de fabricagéo (vide embalagem externa
do produto). O uso de qualquer remédio com prazo de validade vencido nao é aconselhavel, podendo
ser prejudicial & sua saude.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Mecanismo de acdo

A capecitabina € um agente citotéxico, derivado do carbamato de fluoropirimidina, tumor ativado e
tumor seletivo, que foi planejado para administracao oral. A capecitabina é atéxica in vitro, porém,
in vivo, ela & sequencialmente convertida para a fragdo citotéxica 5-fluorouracil (5-FU) que, por
sua vez, é metabolizada adicionalmente. A formacao de 5-FU é catalizada preferencialmente no
tumor por um fator angiogénico associado ao tumor, denominado timidina fosforilase (ThyPase),
minimizando assim a exposicdo dos tecidos sadios do organismo ao 5-FU sistémico. A
biotransformagao enzimatica sequencial da capecitabina para 5-FU leva a maiores concentragoes
dentro dos tecidos do tumor. Apds a administracdo oral de capecitabina para pacientes com
cancer colorretal (N = 8), a relagdo entre a concentragdo nos tumores colorretais e nos tecidos
adjacentes foi de 3,2 (variagao de 0,9 a 8,0). A relacao entre a concentragdo de 5-FU no tumor e
no plasma foi de 21,4 (variagao de 3,9 a 59,9), enquanto a relagao entre os tecidos saudaveis e o
plasma foi de 8,9 (variagdo de 3,0 a 25,8). Foi medida a atividade da timidina fosforilase,
observando-se que a mesma é quatro vezes maior no tumor colorretal primario que no tecido
adjacente normal.

Outras pesquisas demonstraram que diversos tumores humanos, como cancer de mama, gastrico,
colorretal, cancer de colo de utero e ovariano, apresentam nivel de timidina fosforilase maior
(capaz de converter 5-DFUR [5'-deoxi-5-fluorouridina] em 5-FU) que os tecidos normais
correspondentes.

Tanto as células normais quanto as células tumorais metabolizam o 5-FU para monofosfato de 5-
fluoro-2-desoxiuridina (FAUMP) e trifosfato de 5-fluorouridina (FUTP). Esses metabdlitos causam
dano a célula por meio de dois mecanismos diferentes. Inicialmente, o FAUMP e o cofator folato
N5-10-metileno-tetrahidrofolato ligam-se ao timidilato sintetase (TS) para formar um complexo
ternario covalente. Essa ligagao inibe a formagao de timidilato a partir do uracil. O timidilato é o
precursor necessario do trifosfato de timidina, que por sua vez, € essencial para a sintese de
DNA, de forma que uma deficiéncia desse composto pode inibir a divisdo celular. Em segundo
lugar, as enzimas nucleares de transcricdo podem incorporar FUTP erroneamente, no lugar do
trifosfato de uridina (UTP) durante a sintese de RNA. Esse erro metabdlico pode interferir no
processamento do RNA e na sintese proteica.
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Farmacocinética

Absorcao

Apods administracao oral, a capecitabina é rapida e extensamente absorvida, seguida de extensa
conversao para os metabdlitos 5’-deoxi-5-fluorocitidina (5’-DFCR) e 5-DFUR. A administracéo
com alimentos diminui a taxa de absor¢cado da capecitabina, porém, com minimo efeito sobre as
areas sob a curva (AUCs) do 5-DFUR e de seu metabdlito subsequente 5-FU. Com a dose de
1.250 mg/m? no 14° dia de administracdo apds a ingestdo de alimentos, as concentracdes
plasmaticas de pico (Cnax €m mcg/mL) para a capecitabina, 5-DFCR, 5’-DFUR, 5-FU e FBAL
foram 4,47, 3,05, 12,1, 0,95 e 5,46, respectivamente. Os tempos para as concentracbes
plasmaticas de pico (Tmax €m horas) foram 1,50, 2,00, 2,00, 2,00 e 3,34. Os valores da AUC,... em
mcg x h/mL foram 7,75, 7,24, 24,6, 2,03 e 36,3.

Distribuicdo

Ligacdo proteica

Estudos realizados com plasma humano in vitro determinaram que as ligacbes 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,
a qual é convertida a seguir em 5-DFUR por meio da citidina desaminase, localizada
principalmente no figado e nos tecidos tumorais.

A formacéao de 5-FU ocorre preferencialmente no tumor pela agéo do fator angiogénico associado
ao tumor, dThdPase (timidina fosforilase), minimizando, assim, a exposi¢ao sistémica dos tecidos
sadios do organismo ao 5-FU sistémico.

A AUC plasmatica do 5-FU é de 6 a 22 vezes menor que aquela observada apds a administragao
intravenosa em bolus de 5-FU (dose de 600 mg/m?). Os metabdlitos da capecitabina tornam-se
citotoxicos somente apdés sua conversdao para 5-FU e para anabdlitos do 5-FU (vide item
Farmacodinamica).

O 5-FU é entao catabolizado, dando origem aos metabdlitos inativos diidro-5-fluoruracil (FUH2),
acido 5-fluoro-ureidopropiénico (FUPA) e o-fluoro-B-alanina (FBAL), via diidropirimidina
desidrogenase (DPD), a qual é limitante da taxa.

Eliminacgéo

As meias-vidas de eliminagao (i, em horas) da capecitabina, 5-DFCR, 5’-DFUR, 5-FU e FBAL
foram de 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 parametros da capecitabina, 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 subsequentemente (dia 22). Com doses terapéuticas, a
farmacocinética da capecitabina e de seus metabdlitos foi proporcional a dose, exceto para 5-
FU.

Apods sua administragao oral, os metabdlitos da capecitabina sdo recuperados principalmente na
urina. Noventa e cinco e meio porcento da dose de capecitabina administrada é recuperada na
urina. A excrecgéo 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 droga nao modificada.

Terapia combinada

Os estudos fase | para avaliagdo dos efeitos de Xeloda® sobre a farmacocinética, tanto do
docetaxel como do paclitaxel, e vice-versa, ndo demonstraram efeitos de Xeloda® sobre a
farmacocinética do docetaxel ou do paclitaxel (Cnsx € AUC), assim como nenhum efeito do
docetaxel ou do paclitaxel sobre a farmacocinética do 5-DFUR, o metabdlito mais importante da
capecitabina.
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Farmacocinética em situagdes clinicas especiais

A anadlise farmacocinética da populagdo foi realizada apds o tratamento de 505 pacientes
portadores de cancer colorretal com Xeloda®, na dose de 1.250 mg/mz, duas vezes ao dia. Sexo,
presencga ou auséncia de metastases hepaticas ao diagnostico, performance status de Karnofsky,
bilirrubina total, albumina sérica, TGO e TGP, nao tiveram efeito estatistico significante na
farmacocinética do 5’-DFUR, 5-FU e FBAL.

Pacientes com insuficiéncia hepatica em decorréncia de metéstases hepéticas

Nenhum efeito clinicamente significante foi observado na bioativagédo e na farmacocinética da
capecitabina em pacientes portadores de cancer com insuficiéncia hepatica leve a moderada
devida a metastases hepaticas (vide item Instru¢cBes especiais de dosagem).

Nao ha dados farmacocinéticos de pacientes com insuficiéncia hepatica grave.

Pacientes com insuficiéncia renal

Com base em estudo farmacocinético em pacientes com cancer e insuficiéncia renal leve a grave,
nao ha evidéncia de efeito do clearance de creatinina sobre a farmacocinética da droga intacta e
do 5-FU. Foi constatado que o clearance de creatinina influencia a exposi¢céo sistémica ao 5'-
DFUR (35% de aumento da AUC quando o clearance de creatinina diminui em 50%) e ao FBAL
(aumento de 114% da AUC quando o clearance de creatinina diminui em 50%). O FBAL & um
metabdlito sem atividade antiproliferativa; o 5-DFUR é um precursor direto do 5-FU (vide itens
Instrucdes especiais de dosagem e Adverténcias).

Idosos

Baseado na analise farmacocinética da populagao, a qual incluiu pacientes com a idade variando
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% de aumento na idade resultou em 15% de aumento na AUC do FBAL). Esse aumento
provavelmente € devido a alteragcado na fungao renal (vide item acima Pacientes com insuficiéncia
renal).

Raca

Com base na analise farmacocinética da populagéo, 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 a farmacocinética entre pacientes negros e brancos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Monoterapia — Carcinoma colorretal

Os dados de um estudo clinico controlado de fase lll, multicéntrico, randomizado, em pacientes
com cancer de coélon em estagio Il (Dukes C) suportam o uso de Xeloda® como tratamento
adjuvante de pacientes com cancer colorretal (X-Act Study: M66001). Nesse estudo, 1.987
pacientes foram randomizados para receber tratamento com Xeloda® (1.250 mg/m?, duas vezes
ao dia, durante duas semanas, seguido por periodo de descanso de uma semana, e administrado
em ciclos a cada trés semanas, durante 24 semanas), ou 5-FU e Leucovorin® (acido folinico)
(esquema de tratamento Mayo: 20 mg/m? de Leucovorin® (acido folinico) endovenoso, seguido por
425 mg/m? endovenoso em bolus de 5-FU, nos dias 1 a 5, a cada 28 dias, durante 24 semanas).
Xeloda® foi pelo menos equivalente ao 5-FU/LV endovenoso na sobrevida livre de doenca (p =
0,0001), margem de nao — inferioridade de 1,2. Em toda a populagdo randomizada, os testes para
diferenca entre Xeloda® e 5-FU/LV na sobrevida livre de doenca, sobrevida global e sobrevida
livre de recidiva mostraram razéo de risco de 0,88 (IC de 95%, 0,77 —1,01; p = 0,068) e 0,86 (0,74
—1,01; p = 0,060), respectivamente. O acompanhamento médio no momento da analise foi de 6,9
anos.

Os dados de dois estudos clinicos com desenho idéntico, multicéntricos, randomizados,
controlados, de fase lll, proporcionam suporte para o uso de Xeloda® como tratamento de
primeira linha do céncer colorretal metastatico (SO14695; SO14796). Nesses estudos, 603
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pacientes foram randomizados para o tratamento com Xeloda® (1.250 mg/m?, duas vezes ao dia,
durante duas semanas, seguido de periodo de descanso de uma semana e sendo administrado
como ciclo de trés semanas). Outros 604 pacientes foram randomizados para o tratamento com 5-
FU e Leucovorin® (4acido folinico) (regime Mayo: 20 mg/m? de Leucovorin® (acido folinico)
endovenoso, seguido de 425 mg/m2 endovenoso 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 (avaliagcdo do
pesquisador) foram 25,7% (Xeloda®) versus 16,7% (regime Mayo); p < 0,0002. A mediana do
tempo para progresséo foi de 140 dias (Xeloda®) versus 144 dias (regime Mayo). A mediana da
sobrevida foi de 392 dias (Xeloda®) versus 391 dias (regime Mayo).??

Terapia combinada — Cancer gastrico:

Os dados de um estudo clinico multicéntrico, randomizado, controlado, de fase Ill proporcionam
suporte & utilizacdo de Xeloda® para o tratamento de pacientes com cancer gastrico metastatico
ou avancado.* Nesse estudo, 160 pacientes foram randomizados para tratamento com Xeloda®
(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 infusdo 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 primario do estudo foi alcancado, Xeloda® foi equivalente ao 5-FU em
combinagio com cisplatina no que se refere a sobrevida livre de progressao (analise realizada na
populagado por protocolo). O resultado da sobrevida global foi similar ao resultado da sobrevida
livre de progresséo (Tabela 1), ou seja, a combinagéo de Xeloda® e cisplatina foi equivalente &
combinagao de 5-FU e cisplatina no que se refere a mediana de sobrevida global.

Tabela 1. Resumo dos resultados dos principais parametros de eficacia (PPP, Estudo
ML17032)

Mediana (meses) (IC de 95%)
®
Xeloda 5-FU / o
Para (capecitabina)/ . . Razéo de risco
arametro . . cisplatina o/ \%
cisplatina (N = 137) (IC de 95%)
(N =139)
Sobrevida livre de
progressao 5,6 (4,9;7,3) 5,0 (4,2; 6,3) 0,81 (0,63; 1,04)
Sobrevida global 10,5 (9,3; 11,2) 9,3 (7,4;10,6) 0,85 (0,64; 1,13)

* Efeito do tratamento nao ajustado em modelo proporcional de Cox.

Os dados de um estudo clinico multicéntrico, randomizado, de fase Ill, comparando capecitabina
com 5-FU e oxaliplatina com cisplatina em pacientes com cancer gastrico avangado, suporta o
uso de Xeloda® como 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, administrado
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 infusdo de duas horas no dia 1, a cada trés semanas) e Xeloda® (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?

F.REG.004.03



administrado em infusdo de duas horas no dia 1, a cada trés semanas) e 5-FU (200 mg/m?
diariamente administrado 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?
administrado em infusdo de duas horas no dia 1, a cada trés semanas) e Xeloda® (625 mg/m?,
duas vezes ao dia, continuamente).

As analises de eficacia primaria na populagao por protocolo demonstraram a nao inferioridade na
sobrevida global para a capecitabina versus esquemas baseados no 5-FU (razéo de 0,86, IC de
95%: 0,80 a 0,99) e para a oxaliplatina versus esquemas baseados na cisplatina (razdo de 0,92,
IC de 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.

Xeloda® também tem sido usado em combinacdo com oxaliplatina no tratamento do cancer
gastrico avancado.®"°

Cancer colo, colorretal e gastrico avancado: meta-analise

Uma meta-analise de seis estudos clinicos (SO14695, SO14796, M66001, NO16966, NO16967,
M17032) suporta a substituicdo de 5-FU por Xeloda® no cancer gastrintestinal."' A analise
conjunta inclui 3.097 pacientes tratados com esquemas que continham Xeloda® e 3.074 pacientes
tratados com esquemas que continham 5-FU. A raz&o de risco para a sobrevida global foi de 0,96
(IC de 95%: 0,90; 1,02), indicando que os esquemas que continham Xeloda® sdo equivalentes
aos esquemas que continham 5-FU.

Terapia combinada — Céncer de mama

Os dados de um estudo clinico multicéntrico, randomizado, controlado, de fase Il proporcionam
suporte a utilizagdo de Xeloda® para o tratamento de pacientes com cancer de mama metastatico
ou localmente avangado, em combinacido com docetaxel, apds insucesso de quimioterapia
citotéxica, incluindo uma antraciclina. Nesse estudo, 255 pacientes foram randomizados para
tratamento com Xeloda® (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 venosa de uma hora, a
cada trés semanas). Outros 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 Xeloda® + docetaxel (p = 0,0126). A
mediana da sobrevida foi de 442 dias (Xeloda® + docetaxel) versus 352 dias (docetaxel
isoladamente). Os indices de resposta objetiva global em toda a populacdo randomizada
(avaliagdo do pesquisador) foram 41,6% (Xeloda® + docetaxel) versus 29,7% (docetaxel
somente); p = 0,0058. O tempo para a progressdo da doenca ou morte foi superior no grupo
tratado com a combinacdo Xeloda® + docetaxel (p < 0,0001). A mediana do tempo até a
progressao foi de 186 dias (Xeloda® + docetaxel) versus 128 dias (docetaxel isoladamente).

Monoterapia — Carcinoma de mama

Os dados de dois estudos clinicos multicéntricos, de fase Il, proporcionam suporte ao uso de
Xeloda® em monoterapia para o tratamento de pacientes com cancer de mama metastatico ou
localmente avancado apds insucesso de um taxano e de regime quimioterapico que contém
antraciclina ou para aqueles pacientes nos quais a terapia adicional com antraciclina ndo esta
indicada. Nesses estudos, um total de 236 pacientes foi tratado com Xeloda® (1.250 mg/m?, duas
vezes ao dia, durante duas semanas, seguido de periodo de descanso de uma semana). Os
indices de resposta objetiva global (avaliagdo do pesquisador) foram 20% (primeiro estudo) e 25%
(segundo estudo). A mediana do tempo até a progressao foi de 93 e de 98 dias. A mediana da
sobrevida foi de 384 e de 373 dias.""
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3. INDICAGOES

Cancer de mama

e Xeloda® em combinagdo com docetaxel é indicado para o tratamento de pacientes com
cancer de mama metastatico apos falha da quimioterapia citotdxica que contém
antraciclina.

e Xeloda® ¢ indicado em monoterapia no 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 nao esta
indicada, por exemplo, pacientes que receberam doses cumulativas de 400 mg/m? de
doxorrubicina ou equivalente. Define-se resisténcia como progressdo da doenga na
vigéncia do tratamento, com ou sem resposta inicial, ou recorréncia nos seis meses apés
término do tratamento adjuvante com antraciclina ou regimes que contém antraciclina.

Cancer colorretal

e Xeloda® ¢ indicado em monoterapia no tratamento adjuvante de pacientes com cancer
colorretal Dukes C (estagio lll), submetidos a ressec¢do completa do tumor primario, nos
casos em que haja preferéncia para terapia com fluoropirimidinas. Xeloda® demonstrou
nao inferioridade ao 5-FU/LV no que se refere a sobrevida livre de doenca. Embora nem
Xeloda® nem quimioterapia combinada prolonguem a sobrevida global, a quimioterapia
combinada tem demonstrado uma melhor sobrevida livre de doenga se comparada ao 5-
FULV. O médico deve considerar esses resultados ao prescrever Xeloda® em
monoterapia no tratamento adjuvante do cancer colorretal Dukes C.

e Xeloda® é indicado como tratamento de primeira linha de pacientes com carcinoma
colorretal metastatico, nos casos em que haja preferéncia para terapia com
fluoropirimidinas. A quimioterapia combinada tem demonstrado beneficio na sobrevida se
comparado & monoterapia com 5-FU/LV. O uso de Xeloda® em vez de 5-FU/LV em
combinacdo ndo foi adequadamente estudado para assegurar seguranca ou a
manutencao da vantagem de sobrevida.

Cancer gastrico:
e Xeloda® é indicado como tratamento de primeira linha para pacientes com cancer gastrico
em estagio avangado, desde que associado com compostos de platina, como a cisplatina
ou oxaliplatina.

4. CONTRAINDICAGOES

Xeloda® é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida a capecitabina ou a
quaisquer dos demais componentes da féormula do produto.

Xeloda® é contraindicado a pacientes que apresentam histéria de reagdes graves e
inesperadas a terapia com fluoropirimidinas ou com hipersensibilidade conhecida ao
fluorouracil.

Como as outras fluoropirimidinas, Xeloda® é contraindicado a pacientes com conhecida
deficiéncia de DPD (diidropirimidina desidrogenase).

Xeloda® ndo deve ser administrado com sorivudina ou com seus analogos quimicamente
semelhantes, como brivudina (vide item Interacdes medicamentosas).

Xeloda® é contraindicado a pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina
abaixo de 30 mL/min).

Se existirem contraindicagées para qualquer um dos agentes em combinagao, o agente nao
deve ser utilizado.

5. MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVAGAO DEPOIS DE ABERTO
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Cuidados de armazenamento
Manter este medicamento sempre dentro da embalagem original, devidamente fechada, em
temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C) e fora da vis&o e do alcance de criangas.

Modo de usar

Tomar os comprimidos pela manhd e a noite, até 30 minutos apds as refeigdes. Ingerir os
comprimidos com agua, sem mastiga-los.

Este medicamento ndo deve ser usado depois da data de validade (VAL) impressa na
embalagem.

Via de administragao
Oral.

6. POSOLOGIA
Dosagem recomendada

Os comprimidos de Xeloda® devem ser ingeridos sem mastigar, com agua, até 30 minutos apds a
refeicao.

Monoterapia

Colo, colorretal e cancer de mama

A dose recomendada para monoterapia de Xeloda® é 1.250 mg/m?, administrada duas vezes ao
dia (pela manha e a tarde; equivalente a 2.500 mg/m? de dose total diaria) por 14 dias, seguidos
de sete dias de descanso.

Terapia combinada

Cancer de mama

Em combinagdo com docetaxel, a dose recomendada de Xeloda® é de 1.250 mg/mz, administrada
duas vezes ao dia (pela manha e a noite; equivalente a 2.500 mg/m? de dose total diaria) por 14
dias, seguidos de sete dias de descanso, associada ao docetaxel, 75 mg/mz, por infusao
endovenosa durante 1 hora, a cada trés semanas. A pré-medicacdo, de acordo com a bula de
docetaxel, deve ser iniciada antes da administracdo de docetaxel para os pacientes que estiverem
recebendo esse medicamento em combinagdo com Xeloda®.

Cancer géstrico

No tratamento combinado, a dose inicial recomendada de Xeloda® é 1.000 mg/mz, administrada
duas vezes por dia, durante duas semanas, seguida de periodo de sete dias de descanso, ou 625
mg/m?, duas vezes por dia, quando administrada continuamente (vide item Resultados de
eficacia). A inclusao de agentes biolégicos em um esquema de associagdo ndo tem efeito sobre a
dose inicial de Xeloda®.

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 Xeloda® em combinacéo com cisplatina ou oxaliplatina.

Xeloda® é administrado de acordo com a superficie corpérea. A Tabela 2 mostra exemplos de
calculos da dosagem recomendada e da dosagem reduzida para dose inicial de 1.250 mg/m? (vide
item Ajuste na dosagem durante o tratamento).

Tabela 2. Calculo da dose de Xeloda®, de acordo com a superficie corpérea, para dose
inicial de 1.250 mg/m? de Xeloda®:
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2
Nivel de dosagem 1.250 mg/m (duas vezes ao dia)

Numero de
Dose completa comprimidos de 150 Dose reduzida Dose reduzida
mg e/ ou 500 mg por (75%) (50%)
administragéo (cada
1.250 mg/m2 administragao pela 950 mg/m2 625 mg/m2
manha ou a noite)
SuE)erficiez Dose por 150 mg 500 mg Dose por Dose por
corpérea (m ) | administragéo (mg) administragdo (mg) administragdo (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
22,19 2.800 2 5 2.150 1.450

Ajustes na dosagem durante o tratamento

Geral

A toxicidade causada pela administracdo de Xeloda® pode ser controlada por tratamento
sintomatico e/ou modificagdo da dose de Xeloda® (interrupcdo do tratamento ou redugdo da
dose). Uma vez que a dose foi reduzida, ela ndo deve ser aumentada posteriormente.

No caso de toxicidades em que o médico prescritor considere que é improvavel agravamento ou
risco de vida, o tratamento pode ser continuado na mesma dosagem sem reducgio ou interrupgao.
N&o sdo recomendadas modificacdes de dosagem para eventos grau 1. A terapia com Xeloda®
deve ser interrompida se um evento adverso grau 2 ou 3 acontecer. Uma vez que o evento
adverso foi solucionado ou diminuiu de intensidade para grau 1, a terapia com Xeloda® pode ser
reiniciada com dose total ou conforme ajuste de dose segundo a Tabela 3. Se um evento grau 4
acontecer, a terapia deve ser descontinuada ou interrompida até que o evento tenha sido
solucionado ou diminuido para grau 1, quando a terapia deve ser reiniciada com 50% da dose
original. Os pacientes tratados com Xeloda® devem ser informados sobre a necessidade de
interromper o tratamento imediatamente se ocorrer toxicidade grave ou moderada. As doses de
capecitabina nao recebidas por causa da toxicidade nao sao substituidas.

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

A Tabela a seguir mostra as modificagcbes de dose recomendadas apds toxicidade relacionada a
Xeloda®.
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Tabela 3. Recomendacao de reducdo de dose para Xeloda®

Graus de = . Ajuste de dose para o
. Alteracao de dose durante um ciclo - -
toxicidade de tratamento préximo ciclo
conforme o NCIC* (% da dose inicial)
. Manter o nivel de
e Graul Manter o nivel de dosagem dosagem
e Grau?2
— 12 ocorréncia Interrompa até resolucéo para graus O - 1 100%
— 22 ocorréncia Interrompa até resolugdo para graus 0 - 1 75%
— 32 ocorréncia Interrompa até resolugdo para graus 0 - 1 50%
— 42 ocorréncia Interrompa o tratamento permanentemente Nao aplicavel
e Grau3
— 12 ocorréncia Interrompa até resolucéo para graus O - 1 75%
— 22 ocorréncia Interrompa até resolugdo para graus 0 - 1 50%
— 32 ocorréncia Interrompa o tratamento permanentemente N&o aplicavel
e Grau4
Se o médico julgar ser melhor para o
paciente continuar, interrompa até a
— 12 ocorréncia resolucdo para graus 0 -1 50%
ou
interrompa o tratamento permanentemente
— 22 ocorréncia Interrompa o tratamento permanentemente Nao aplicavel

* De acordo com National Cancer Institute of Canada Clinical Trial Group (NCIC CTG) Common Toxicity Criteria (verséo 1)
ou Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) do Cancer Therapy Evaluation Program, US National
Cancer Institute verséo 3.0. Para sindrome m&o/ pé e hiperbilirrubinemia (vide item Adverténcias).

Em combinacdo com docetaxel

As seguintes modifica¢cdes de dose sdo recomendadas para manejo de toxicidade relacionada a
combinacdo Xeloda® e docetaxel:

Tabela 4. Programacao de redugdo de dose para Xeloda® em combinagdo com docetaxel
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Toxicidade
graus conforme o
NCIC*

Recomendacgdo de modificagao de dose

Alteracoes da dose de Xeloda®
durante o ciclo de tratamento

Ajuste de doses para
o proximo ciclo
(% da dose inicial)

e Graul
Manter o nivel de dosagem Xeloda: 100% da dose
(sem interrupgéo) inicial
Docetaxel: 100%
(75mg/m?)
e Grau?2

— 12 ocorréncia

Interrompa até resolugéo para
graus 0-1

Xeloda: 100% da dose
inicial

Docetaxel: 100%
(75mg/m?)

— 22 ocorréncia da
mesma toxicidade

Interrompa até resolugao para
graus 0-1

Xeloda: 75% da dose
inicial

Docetaxel: reduzir para
55mg/m?

— 32 ocorréncia da
mesma toxicidade

Interrompa até resolugao para
graus 0-1

Xeloda: 50% da dose
inicial

Docetaxel:
interromper
permanentemente

— 42 ocorréncia da
mesma toxicidade

Interrompa o tratamento
permanentemente

e Grau3

Observacgao: se a toxicidade for hematoldgica, ver item sobre toxicidade
hematoldgica. Para as demais seguir 0 esquema abaixo:

— 12 ocorréncia Interrompa até resolucéo para Xeloda: 75% da dose
graus 0-1 inicial
Docetaxel: reduzir para
55mg/m?
— 2% ocorréncia Interrompa até resolugéo para Xeloda: 50% da dose
graus 0-1 inicial
Docetaxel:
interromper
permanentemente
- 32 ocorréncia Interrompa o tratamento
permanentemente

e Grau4d

Observacgao: se a toxicidade for hematologica, ver item sobre toxicidade
hematoldgica. Para as demais seguir 0 esquema abaixo:

-12 ocorréncia Se o médico julgar ser melhor parao | Xeloda: 50% da dose
paciente continuar, interrompa até a inicial
resolugéo para graus 0-1 Docetaxel:
ou interromper
interrompa o tratamento permanentemente
permanentemente
— 22 ocorréncia Interrompa o tratamento
permanentemente

* National Cancer Institute of Canada Common Toxicity Criteria (NCIC CTC) versao 1.0 revisada
em dezembro de 1994.
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Ajuste especifico de dose em combinagao com docetaxel

As modificacdes de dose de Xeloda® e/ou de docetaxel devem ser realizadas de acordo com o
esquema geral de modificagdo de dose mencionado anteriormente, caso nao seja indicado nada
em contrario em relagao aos ajustes especificos de dose. Para aquelas toxicidades consideradas
improvaveis de se tornarem graves ou com risco de vida, por exemplo, alopecia, paladar alterado,
alteracdes das unhas, o tratamento pode ser continuado com a mesma dose, sem redugdo nem
interrupgao. No inicio do ciclo de tratamento, caso seja indicado o adiamento do tratamento com
Xeloda® ou com docetaxel, a administracdo de ambos, Xeloda® e docetaxel, deve ser protelada
até que os requisitos para o reinicio da administragdo de ambas as drogas sejam atendidos. Caso
deva ser descontinuado o docetaxel, o tratamento com Xeloda® pode ser reiniciado quando forem
atendidos os requisitos para reinicio do tratamento com Xeloda®.

Hematologia: o tratamento pode continuar durante um episédio de neutropenia grau 3. Entretanto,
o paciente deve ser monitorado rigorosamente e a administragdo de Xeloda® deve ser
interrompida se qualquer evento clinico grau 2 (exemplo, diarreia, estomatite, febre) coincidir com
o episddio de neutropenia grau 3. Se ocorrer neutropenia grau 4, a administracdo de Xeloda®
deve ser interrompida até a recuperagdo para grau 0 — 1. O tratamento deve ser reiniciado
somente quando a contagem de neutréfilos for > 1,5 x 10%/L (Graus 0-1). Os pacientes com
neutropenia < 0,5 x 10%L (grau 4) durante mais de uma semana ou com estado febril (> 38 °C)
devem ter sua dosagem de docetaxel reduzida de 75 mg/m? para 55 mg/m? Caso ocorra
neutropenia grau 4 ou neutropenia febril com 55 mg/m? de docetaxel, o docetaxel deve ser
descontinuado. Os pacientes com contagens de neutréfilos na avaliagdo inicial basal < 1,5 x 109/L
elou com contagem de plaquetas < 100 x 10%L ndo devem ser tratados com a combinacdo
Xeloda® docetaxel.

Hipersensibilidade: os pacientes que desenvolvem reagdes de hipersensibilidade grave
(hipotensdo com diminui¢cao > 20 mmHg, com broncoespasmo ou com rash/eritema generalizado)
devem interromper o tratamento imediatamente e receber terapia adequada. Esses pacientes nao
devem ser expostos novamente a droga suspeita de haver causado a hipersensibilidade.

Neuropatia periférica: por ocasiao da primeira ocorréncia de toxicidade grau 2, reduzir a dose de
docetaxel para 55 mg/m? Caso ocorra toxicidade grau 3, descontinuar o tratamento com

docetaxel. Em ambos os casos, seguir o esquema de modificacdo de dose para Xeloda® ja
mencionado.

Retencdo de liguidos: a toxicidade grave (graus 3 ou 4), como derrame pleural, derrame
pericardico ou ascite, que esteja possivelmente relacionada ao docetaxel deve ser estritamente
monitorada. Em caso de ocorréncia de referidas toxicidades, o tratamento com docetaxel deve ser
descontinuado, e o tratamento com Xeloda® pode ser mantido sem modificacdo de dose.

Insuficiéncia hepdtica: geralmente, o docetaxel ndo deve ser administrado a pacientes com
bilirrubina sérica acima do limite superior de normalidade. As seguintes modificagdes devem ser
aplicadas a dose de docetaxel na eventualidade de valores anormais para ASAT, ALAT e/ou
niveis de fosfatase alcalina:
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Tabela 5. Modificagoes da dose de docetaxel

Valores ASAT e/ou ALAT | Valores fosfatase alcalina | Modificagdo da dose de
docetaxel
<1,5xLSN e <5xLSN Sem modificagao de dose
>1,5xLSN-<25xLSN e <2,5xLSN Sem modificagao de dose
>25xLSN-<5xLSN e <2,5xLSN Reduzir em 25%
(n&o inferior a 55 mg/mz)
>15xLSN-<5xLSN e >25xLSN-<5xLSN Reduzir em 25%
(n&o inferior a 55 mg/mz)
>5xLSN ou <5xLSN Protelar a dose no maximo
(a ndo ser na presenga | por duas semanas. Se nao
de metastase 6ssea na houver recuperagao,
auséncia de qualquer descontinuar o docetaxel.
disturbio hepatico)

Apos ter reduzido a dose de docetaxel durante um ciclo determinado, ndo se recomenda reduzir a
dose para os ciclos subsequentes, a ndo ser em caso de observagdo de agravamento dos
parametros. Em caso de melhora dos testes da fungcéo hepatica apds a redugao prévia da dose de
docetaxel, a dose de docetaxel pode ser aumentada novamente para o nivel de dose anterior.

Desidratacdo: a desidratacdo deve ser evitada ou corrigida tdo logo constatada. Os pacientes com
anorexia, astenia, nausea, vémito ou diarreia podem ficar desidratados rapidamente. Caso ocorra
desidratacdo de grau 2 (ou maior), o tratamento com Xeloda® deve ser imediatamente
interrompido, e a desidratagido deve ser corrigida. O tratamento ndo deve ser reiniciado até que o
paciente esteja re-hidratado e todas as causas que precipitaram a desidratagdo tenham sido
corrigidas ou controladas. As modificacbes de dose a serem aplicadas sdo aquelas para o evento
adverso que causou a desidratacdo, de acordo com as diretrizes mencionadas.

Redugdes para 75% e 50% da dose de Xeloda®
Para os pacientes que recebem monoterapia de Xeloda® ou Xeloda® em combinagdo com
docetaxel, as tabelas a seguir apresentam a dosagem com 75% e 50%, calculadas de acordo com

a area de superficie corpérea:

Tabela 6. Dose de Xeloda® calculada, reduzida para 75% da dose padrao inicial

Nivel de dose de 950 Ndmero de comprimidos Nudmero de comprimidos
mg/m’, duas vezes ao dia administrados pela manha administrados a noite
Area de Dose por 150 mg 500 mg 150 mg 500 mg

superficie administragao
corporea (mg)

(m?)

<1,26 1.150 1 2 1 2
1,27 - 1,38 1.300 2 2 2 2
1,39 - 1,52 1.450 3 2 3 2
1,53 — 1,66 1.500 - 3 - 3
1,67 -1,78 1.650 1 3 1 3
1,79-1,92 1.800 2 3 2 3
1,93 - 2,06 1.950 3 3 3 3
2,07-2,18 2.000 - 4 - 4

>2.19 2.150 1 4 1 4
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Tabela 7. Dose de Xeloda® calculada, reduzida para 50% da dose padrao inicial

Nivel de dose de 625 | Niumero de comprimidos | NUumero de comprimidos
mglmz, duas vezes ao dia administrados pela administrados a noite
manha
Area de Dose por 150 mg 500 mg 150 mg 500 mg
superficie | administracédo
corporea (mg)
(m?)
<1,38 800 2 1 2 1
1,39 -1,52 950 3 1 3 1
1,53 -1,66 1.000 - 2 - 2
1,67 -1,78 1.000 - 2 - 2
1,79-1,92 1.150 1 2 1 2
1,93 -2,06 1.300 2 2 2 2
2,07-2,18 1.300 2 2 2 2
>2.19 1.450 3 2 3 2

Em combinacdo com cisplatina

Para aquelas toxicidades consideradas improvaveis de se tornarem seérias ou com risco de vida,
por exemplo, alopecia, paladar alterado, mudancas das unhas, o tratamento pode ser continuado
na mesma dose sem redugao ou interrupgcado. Para mais informagdes sobre a cisplatina, veja as
informacdes de prescrigdo para a cisplatina (presentes na bula do produto cisplatina).

Modificagcdo da dose para toxicidade hematologica

Os pacientes podem iniciar um novo ciclo de tratamento de trés semanas se sua contagem
absoluta de neutrdfilos (ANC) estiver acima de 1.000 x 10°/L, e sua contagem de plaquetas estiver
acima de 100.000 x 10%L no inicio do ciclo. Caso contrario, o tratamento deve ser atrasado até
recuperacao dos parametros hematoldgicos. Na Tabela 8 sao apresentados pardmetros de
modificagbes na dose para casos de toxicidade hematoldgica.

Tabela 8. Programacdo da modificagdo da dose de Xeloda® (X) em combinagdo com
cisplatina (P) para toxicidade hematolégica no dia planejado do tratamento

Contagem ANC (X Contagem de Dose ajustada de Xeloda® e de
10°/L) Plaquetas (X cisplatina no reinicio do
10°/L) tratamento

=1.500 e = 100.000 X: 100% da dose iniciada, sem
atrasos
P: 100% da dose iniciada, sem
atrasos

=1.000 a<1.500 e =100.000 X: 75% da dose iniciada, sem
atrasos
P: 75% da dose iniciada, sem
atrasos

<1.000 elou < 100.000 X: postergar administracéo até
recuperagao de ANC = 1.000 e
plaquetas = 100.000, entdo
tratamento em 75% da dose iniciada
se ANC = 1000 para < 1.500 ou
100% da dose iniciada se ANC
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2 1.500

P: postergar administracao até
recuperagao de ANC = 1.000 e
plaquetas = 100.000, entao
tratamento em 75% da dose iniciada
se ANC = 1.000 para < 1.500 ou
100% da dose iniciada se ANC

> 1.500

Se, durante o ciclo do tratamento ocorrer toxicidades doses dependentes, a administracdo de
Xeloda® deve ser interrompida durante o ciclo de tratamento, e as doses de Xeloda® e cisplatina
devem ser reduzidas nos ciclos de tratamento subsequentes. Como mostra a Tabela 9.

Tabela 9. Programagdo da modificagdo da dose de Xeloda® (X) em combinagdo com
cisplatina (P) para toxicidade hematolégica em um ciclo de tratamento

Toxicidade dose limitante Modificacdo da Dose de cisplatina e de
Xeloda®

Grau 4 de neutropenia por mais que cinco | X: 75% da dose iniciada

dias P: 75% da dose iniciada

Grau 4 de trombocitopenia X: 50% da dose iniciada
P: 50% da dose iniciada

Neutropenia febril, sepsia neutropénica, X: deve-se descontinuar o tratamento, a

infeccao neutropénica menos que o0 médico julgue ser mais

benéfico ao paciente continuar em 50% da
dose iniciada, apds toxicidade baixar para
graus 0-1

P: Deve-se descontinuar o tratamento, a
menos que o0 meédico julgue ser mais
benéfico ao paciente continuar em 50% da
dose iniciada, apds toxicidade baixar para
graus 0-1

Modificacdo da dose para toxicidade ndo hematolégica: Xeloda®

As recomendacdes para modificagdo da dose de Xeloda® aplicam-se para toxicidades
consideradas relacionadas ao tratamento com Xeloda® e n&do para toxicidades relacionadas a
cisplatina ou a outras combinagdes. Por exemplo, neurotoxicidade / ototoxicidade nao requerem
reducdo na dose de Xeloda®. Se o grau 2, 3 ou 4 de toxicidade ndo hematoldgica ocorrer, a
administracdo de Xeloda® deve ser imediatamente interrompida ou descontinuada, como
mostrado na Tabela 3 (vide item Adverténcias e Precaucdes). A interrupgdo do tratamento com
Xeloda® deve ser considerada como perda em dias de tratamento, sendo que as doses n&o
aplicadas nao devem ser compensadas. O esquema de tratamento deve ser mantido. Se o
clearance de creatinina diminuir durante o tratamento para um valor inferior a 30 mL/min, o
tratamento com Xeloda® deve ser descontinuado. A Tabela 10 relaciona as modificacdes de dose
no esquema de tratamento para Xeloda® e cisplatina de acordo com o clearance de creatinina.

Modificacdo de dose para toxicidade ndo hematoldgica: cisplatina

As recomendagdes de modificacdo da dose de cisplatina devem ser seguidas quando a toxicidade
for considerada relacionada ao tratamento com cisplatina e ndo a Xeloda® ou combinacdes. Para
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os ajustes de doses de cisplatina, consultar as informag¢des encontradas na bula desse produto
(cisplatina).

Toxicidade renal: o clearance de creatinina deve ser maior que 60 mL/min antes de se iniciar o
tratamento e deve ser novamente medido antes do inicio de cada ciclo de tratamento, usando a
férmula de Cockroft-Gault. Apds o primeiro ciclo de tratamento, se o clearance de creatinina for
menor que 60 mL/min, o clearance de creatinina deve ser recalculado apés 24 horas de
hidratagao.

A dose de cisplatina deve ser modificada nos pacientes com funcdo renal comprometida, de
acordo com o designado na bula do produto (cisplatina).

No estudo clinico que utilizava Xeloda® associado a cisplatina, a dose de cisplatina foi modificada
como apresentado na Tabela 10.

Tabela 10. Esquema de modificagdo da dose de cisplatina e Xeloda® de acordo com o
clearance de creatinina

Clearance de

.. Dose de cisplatina Dose de Xeloda®
creatinina
>
- que.60 Dose completa Dose completa
mL/min

Mesma dose de cisplatina (em
mg/m?) que o valor do clearance
de creatinina (em mL/min); por
41 a 59 mL/min | exemplo, se o clearance de Dose completa
creatinina for 45 mL/min, a
dose de cisplatina deve ser 45

mg/m?
. Parar de utilizar cisplatina *
<40 mL/min Dose completa
permanentemente
. ®
< 30 mL/min _ Parar de utilizar Xeloda

permanentemente

* Se o clearance de creatinina cair para um valor menor que 40 mL/min, o tratamento com
monoterapia de Xeloda® deve continuar enquanto o clearance de creatinina for > 30 mL/min.

Nauseas ou vémitos: para voémitos ou nauseas de graus 3 ou 4 que tenham ocorrido mesmo
fazendo-se a correta profilaxia, a dose de cisplatina deve ser reduzida para 60 mg/m? nos ciclos
subsequentes.

Ototoxicidade: pacientes sofrendo deteriorizagao funcional na audi¢do, zumbidos ou perda
significativa na audicdo de ondas de alta frequéncia no audiograma devem descontinuar o uso de
cisplatina, mas devem continuar a usar Xeloda®.

Neurotoxicidade: pacientes com neurotoxicidade NCI-CTC grau 2 devem descontinuar o uso de
cisplatina, mas devem continuar a usar Xeloda®.
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Instrugdes especiais de dosagem

Pacientes com insuficiéncia hepatica devida a metastases hepaticas

Em pacientes com disfungcao hepatica leve a moderada devida a metastases hepaticas, nenhum
ajuste da dose inicial é necessario. Porém, tais pacientes devem ser cuidadosamente monitorados
(vide itens Farmacocinética e adverténcias).

N&o foram estudados pacientes com insuficiéncia hepatica grave.

Pacientes com insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal moderada [clearance de creatinina 30 — 50 mL/min (Cockroft
e Gault)], na avaliagdo basal, recomenda-se reduzir a dose para 75% da dose inicial. Em
pacientes com insuficiéncia renal leve (clearance de creatinina 51 — 80 mL/min) ndo se
recomendam ajustes da dose inicial. Recomenda-se monitoramento cuidadoso e interrupgao
rapida do tratamento, caso o paciente desenvolva evento adverso de grau 2, 3 ou 4, com
subsequente ajuste de dose, como definido na Tabela 3 (vide item Farmacocinética em situactes
clinicas especiais). Caso o clearance de creatinina calculado diminua durante o tratamento para
um valor abaixo de 30 mL/min, Xeloda® deve ser descontinuado. A recomendacao de ajuste de
dose para pacientes com insuficiéncia renal moderada se aplica tanto a monoterapia quanto ao
uso em combinagao. Para os calculos de dosagem, vide a

Tabela 2.

Criancas
A seguranga e a eficacia de Xeloda® em criangas nao foram estabelecidas.

Idosos

Para a monoterapia de Xeloda® ndo s&o necessarios ajustes da dose inicial. Porém, os eventos
adversos graves grau 3 ou 4 relacionados ao tratamento foram mais frequentes em pacientes com
mais de 80 anos de idade, em comparagdo com pacientes mais jovens. Quando Xeloda® foi
usado em combinagcdo com outro agente, pacientes idosos (= 65 anos), comparados com
pacientes mais jovens, tiveram mais reagdes adversas de grau 3 ou 4 e reacdes adversas que
levaram a descontinuacdo do tratamento. Recomenda-se efetuar monitoramento cuidadoso dos
pacientes idosos. Em combinacdo com docetaxel, foi observada incidéncia aumentada de eventos
adversos grau 3 ou 4 relacionados ao tratamento e de eventos adversos graves relacionados ao
tratamento em pacientes com 60 anos de idade ou mais. Para pacientes com 60 anos de idade ou
mais, tratados com a combinacéo Xeloda® + docetaxel, recomenda-se a redugcédo da dose inicial
de Xeloda® para 75% (950 mg/m?, duas vezes ao dia). Para o calculo de dosagem, vide a Tabela
2.

7. ADVERTENCIAS

Geral

Os pacientes tratados com Xeloda® devem ser cuidadosamente monitorados quanto a
toxicidade. A maioria dos efeitos adversos é reversivel e nao requer descontinuagao
permanente da terapia, embora a suspensao e o ajuste de dose possam ser necessarios.

Diarreia

Xeloda® pode induzir diarreia, a qual eventualmente pode ser grave. Os pacientes com
diarreia grave devem ser monitorados cuidadosamente e, se ficarem desidratados, deverao
receber fluidos com reposicao de eletrélitos. Tratamentos padrao antidiarreia (por exemplo,
loperamida) devem ser instituidos, caso indicado, o quanto antes. Caso necessario, a
reducdo de dose deve ser efetuada (vide item Posologia).

Desidratacao
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A desidratacido deve ser evitada ou corrigida tdo logo constatada. Os pacientes com
anorexia, astenia, nausea, vomito ou diarreia podem ficar desidratados rapidamente. Caso
ocorra desidratagdio de grau 2 (ou maior), o tratamento com Xeloda® deve ser
imediatamente interrompido, e a desidratagdo deve ser corrigida. O tratamento nao deve
ser reiniciado até que o paciente esteja reidratado e todas as causas que precipitaram a
desidratagcao tenham sido corrigidas ou controladas. As modificagcoes de dose a serem
aplicadas sao aquelas para o evento adverso que causou a desidratagao, de acordo com as
diretrizes mencionadas.

Precaucobes

O espectro da cardiotoxicidade observada com Xeloda® é similar ao de outras pirimidinas
fluoretadas, isso inclui infarto do miocardio, angina, disritmias, parada cardiaca,
insuficiéncia cardiaca e alteragoes eletrocardiograficas. Esses eventos adversos podem ser
mais comuns em pacientes com histéria prévia de doenga coronariana.

Raramente, uma toxicidade grave e inesperada (por exemplo, estomatite, diarreia,
neutropenia e neurotoxicidade) associada com 5-fluorouracil foi relacionada a deficiéncia
da atividade da diidropirimidina desidrogenase (DPD). Uma ligagao entre a diminui¢gao dos
niveis de DPD e o aumento dos efeitos toxicos potencialmente fatais do 5-fluorouracil nao
pode, portanto, ser excluida.

Xeloda® pode induzir a sindrome mao-pé [eritrodisestesia palmar-plantar ou eritema acral
(das extremidades) induzido por quimioterapial], que é uma toxicidade cutidnea com
gravidade que varia do grau 1 ao 3 (em pacientes que recebem monoterapia no dmbito da
doenca metastatica, o tempo mediano do inicio é de 79 dias, com variacdao de 11 a 360
dias).

O grau 1 da sindrome mao-pé é definido como dorméncia, disestesia/ parestesia,
formigamento ou eritema das maos e/ou pés e/ou desconforto que nao interrompe as
atividades normais.

A sindrome mao-pé grau 2 esta definida como eritema doloroso e inchago dos pés e/ou
maos e/ou desconforto que afeta as atividades diarias do paciente. A sindrome mao-pé
grau 3 estad definida como descamacgao umida, ulceragao, bolhas ou dor intensa dos pés
e/ou maos e/lou desconforto grave que impede o paciente de trabalhar ou executar as
atividades diarias normais.

Se a sindrome mao-pé grau 2 ou 3 ocorrer, a administragdo de Xeloda® deve ser
interrompida até a resolucdao do evento ou diminuicdo da intensidade para grau 1. Apés a
ocorréncia de sindrome mao-pé grau 3, as doses subsequentes de Xeloda® devem ser
diminuidas (vide item Posologia). Quando Xeloda® e cisplatina sdo usados em combinagao,
o uso de vitamina B6 (piridoxina) nao é aconselhado para tratamento sintomatico ou
tratamento profilatico secundario da sindrome mao-pé, uma vez que casos publicados
relatam que o uso de vitamina B6 (piridoxina) pode diminuir a eficacia da cisplatina.
Xeloda® pode induzir hiperbilirrubinemia. A administragio de Xeloda® deve ser
interrompida caso as elevagdes da bilirrubina relacionadas ao tratamento sejam > 3 vezes o
limite superior de normalidade ou caso ocorram elevagdes das transaminases hepaticas
(ALAT, ASAT) relacionadas ao tratamento, > 2,5 vezes o 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 hepaticas diminuirem para < 2,5
vezes o limite superior de normalidade.

Em um estudo de interagcbes medicamentosas, apdés dose uUnica de varfarina, houve
aumento significativo na AUC média (+57%) de S-varfarina. Esses resultados sugerem
interagao, provavelmente devida a inibicao do sistema da isoenzima 2C9 do citocromo P-
450, pela capecitabina. Os pacientes que recebem Xeloda® concomitantemente com
tratamento anticoagulante oral com derivados cumarinicos devem ser rigorosamente
monitorados com relagdo a resposta anticoagulante (tempo de protrombina ou INR), e a
dose do anticoagulante deve ser ajustada apropriadamente.
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Gestacao e lactagao

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

N&o foram realizados estudos com mulheres gravidas que usavam Xeloda®; porém, com base
nas propriedades farmacoldgicas e toxicoldgicas de Xeloda®, presume-se que Xeloda® possa
gerar dano para o feto se administrado a mulheres gravidas. Em estudos sobre a toxicidade na
reproducdo de animais, a administracdo de capecitabina causou embrioletalidade e
teratogenicidade. Esses achados sao efeitos esperados de derivados das fluoropirimidinas. A
capecitabina deve ser considerada potencialmente teratogénica em humanos. Xeloda® nao deve
ser usado durante a gravidez. Se Xeloda® for usado durante a gravidez ou se a paciente ficar
gravida enquanto estiver recebendo essa droga, ela deve ser advertida sobre o risco potencial
para o feto. Mulheres em idade fértii devem ser aconselhadas a evitar gravidez enquanto
estiverem em tratamento com Xeloda®.

Ndo se tem conhecimento se Xeloda® é excretado no leite humano. Em um estudo com
administracdo de dose unica de Xeloda® em ratas lactantes, uma quantidade significante de
metabodlitos da capecitabina foi detectada no leite. A lactacdo deve ser descontinuada durante o
tratamento com Xeloda®.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas, quando for o caso.
N&o foram realizados estudos sobre os efeitos de Xeloda® sobre a capacidade de dirigir e operar
maquinas.

8. USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Pacientes idosos

Entre os pacientes com cancer colorretal, com idades entre 60 e 79 anos, que recebiam Xeloda®
em monoterapia no ambito da doenca metastatica, a incidéncia de toxicidade gastrintestinal foi
semelhante a da populagdo geral. Em pacientes geriatricos, com 80 anos ou mais, uma
porcentagem maior apresentou eventos adversos gastrintestinais reversiveis, grau 3 ou 4, como
diarreia, nauseas e vomitos (vide item Instrugdes especiais de dosagem). Quando Xeloda® foi
usado em combinagcdo com outros agentes, pacientes idosos (= 65 anos), comparados com
pacientes mais jovens, tiveram mais reagdes adversas de grau 3 ou 4 e reagdes adversas que
levaram a descontinuacio do tratamento.

Em uma andlise nos dados de segurangca de pacientes com 60 anos ou mais, tratados com
Xeloda® em combinagdo com docetaxel, foi observada incidéncia aumentada de eventos
adversos grau 3 ou 4 relacionados ao tratamento e reacgbes adversas que levaram a
descontinuagdo do tratamento devido a eventos adversos graves, quando comparados com
pacientes com menos de 60 anos de idade.

Pacientes pediatricos
N&o foram estabelecidas a seguranca e a eficacia de Xeloda®em criancas.

Pacientes com insuficiéncia hepatica e renal

Xeloda® pode ser administrado a pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada devida a
metastases hepaticas sem que sejam necessarios ajustes de dose, mas esses pacientes
requerem monitoracdo rigorosa. Ndo foi estudada a administracdo de Xeloda® a pacientes com
insuficiéncia hepatica grave (vide item Adverténcias).

Em pacientes com insuficiéncia renal, a administracdo de Xeloda® requer atengdo do médico, pois
a incidéncia de eventos adversos graus 3 e 4 relacionados ao tratamento foi maior em pacientes
com insuficiéncia renal moderada (clearance de creatinina 30 — 50 mL/min), sendo necessaria
monitoracdo do paciente e ajuste das doses, tanto em monoterapia com Xeloda® quanto na
terapia combinada (vide itens Adverténcias e Posologia).
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9. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Anticoagulantes cumarinicos: parametros de coagulagdao e/ou sangramento alterados foram
relatados em pacientes que tomavam concomitantemente capecitabina e anticoagulantes
derivados da cumarina, como a varfarina e femprocumona. Esses eventos ocorreram dentro de
alguns dias e até alguns meses apos o inicio da terapia com capecitabina e, em alguns casos, um
més apods a interrupgdo da ingestdo da capecitabina. Em um estudo de interagdo, apés dose
unica de 20 mg de varfarina, a capecitabina aumentou a AUC da S-varfarina em 57%, com
aumento de 91% do valor de INR. Pacientes tomando anticoagulantes derivados da cumarina
concomitantemente com a capecitabina devem ser monitorados regularmente quanto a alteracdes
nos seus parametros de coagulagao (TP ou INR), e a dose de anticoagulante deve ser ajustada
apropriadamente.

Substratos do citocromo P-450 2C9: nado foram realizados estudos formais de interagao
medicamentosa com capecitabina e outras drogas conhecidas como sendo metabolizadas pelo
citocromo P-450 2C9. Devem ser adotadas precaucdes quando Xeloda® for coadministrado com
essas drogas.

Fenitoina: o aumento na concentragdo plasmatica de fenitoina foi relatado durante o uso
concomitante de capecitabina e fenitoina. Nao foram realizados estudos formais de interagéo
medicamentosa com fenitoina, mas presume-se que o0 mecanismo de interagcido seja a inibicao do
sistema da isoenzima CYP 2C9 pela capecitabina (vide item acima Anticoagulantes). Pacientes
que recebem fenitoina concomitantemente com capecitabina devem ser regularmente
monitorados quanto ao aumento das concentragdes plasmaticas de fenitoina.

Interacdo droga/ alimento: em todos os estudos clinicos, os pacientes foram instruidos a tomar
Xeloda® até 30 minutos apds uma refeicdo. Considerando que os dados de seguranga e de
eficacia atuais sdo baseados na administragdo com alimentos, recomenda-se que Xeloda® seja
administrado com alimentos.

Antiacidos: o efeito dos antiacidos que contém hidroxido de aluminio e hidréoxido de magnésio
sobre a farmacocinética de Xeloda® foi investigado em pacientes com cancer. Houve pequeno
aumento nas concentragdes plasmaticas de Xeloda® e de um metabdlito (5'-DFCR); ndo houve
nenhum efeito nos trés principais metabdlitos (5'-DFUR, 5-FU e FBAL).

Leucovorin® (&cido folinico): foi investigado o efeito do Leucovorin® (4cido folinico) sobre a
farmacocinética da capecitabina em pacientes com cancer. O Leucovorin® (4cido folinico) ndo tem
nenhum efeito na farmacocinética da capecitabina e de seus metabdlitos. Entretanto, Leucovorin®
(4cido folinico) possui um efeito na farmacodinamica de Xeloda®, e sua toxicidade pode ser
aumentada pelo Leucovorin® (4cido folinico).

Sorivudina e analogos: foi descrita na literatura interagao clinicamente significante entre sorivudina
e 5-FU, resultante da inibicdo da diidropirimidina desidrogenase pela sorivudina. Essa interagéo
acarreta aumento da toxicidade das fluoropirimidinas, que é potencialmente fatal. Assim, Xeloda®
nao deve ser administrado concomitantemente com sorivudina ou seus analogos quimicamente
relacionados, como a brivudina (vide item Contraindicacdes). Deve haver periodo de espera de,
no minimo, quatro semanas entre o fim da terapia com sorivudinas ou seus analogos
relacionados, como a brivudina, e inicio da terapia com Xeloda®.

10. REAGOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS
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Experiéncia dos estudos clinicos

As reagoes adversas a medicamentos consideradas pelo investigador como possivelmente,
provavelmente ou remotamente relacionadas com a administracio de Xeloda® foram
obtidas a partir de estudos clinicos conduzidos com Xeloda® em monoterapia (na terapia
adjuvante de cancer do célon, terapia de cancer colorretal metastatico e cancer de mama
metastatico), e estudos clinicos conduzidos com Xeloda® em combinagdo com docetaxel
ou com cisplatina.

Xeloda® em monoterapia — adjuvante em cancer colorretal:

Os dados de seguranga de Xeloda® em monoterapia foram relatados em um estudo de fase
lll em cancer colorretal (995 pacientes tratados com Xeloda® e 974 tratados com 5-FU/LV
intravenoso). As reagdes adversas relacionadas ao tratamento relatadas mais
frequentemente (= 10%) para Xeloda® nesse estudo foram distirbios gastrintestinais,
especialmente diarreia, estomatite, nduseas, vomitos, sindrome mao-pé, fadiga e letargia.
As reagoes adversas relacionadas ao tratamento mais frequentes (= 5%) relatadas nesse
estudo encontram-se na Tabela 11.

Tabela 11. Resumo de reagdes adversas pelo menos remotamente relacionadas ao
tratamento relatadas em = 5% dos pacientes com cancer de colo tratados com Xeloda® em
monoterapia ou 5-FU/LV intravenoso no ambito de tratamento adjuvante

Sistemal/ reacao adversa Xeloda®, 1.250 mg/mz, duas 5-FU/LV i.v.*
vezes ao dia N =974
N =995
Todos os graus Graus 3/4 Todos os Graus 3/4
% % graus %
%

Disturbios gastrintestinais
Diarreia 46 11 64 13
Estomatite 22 2 60 14
Nausea 33 2 47 2
Vomito 14 2 20 1
Dor abdominal 10 2 13 1
Constipacao 6 - 7 <1
Dor abdominal, parte superior 6 <A1 5 <A1
Dispepsia 5 <A1 4 —
Disturbios da pele e tecido subcutaneo
Sindrome méo-pé 60 17 9 <1
Alopecia 6 - 22 <1
Rash 6 — 8 —
Eritema 6 1 5 <1
Disturbios gerais
Fadiga 15 <A1 15 1
Letargia 10 <1 9 <1
Astenia 9 <1 9 1
Febre 4 <A1 6 <A1
Disturbios neurolégicos
Disturbio do paladar 6 - 9 -
Vertigem 5 <A1 4 -
Disturbios do metabolismo e nutricio
Anorexia | 9 <1 10 | <1
Disturbios oculares
Conjuntivite | 5 <1 5 | <1
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Disturbios hematoldgicos e linfaticos

Neutropenia | 2 | <1 | 8 | 5

* Esquema da Clinica Mayo.

As reagdes adversas relacionadas ao tratamento no dmbito do tratamento adjuvante que
ocorreram em < 5% foram semelhantes aquelas relatadas em pacientes com cancer de
mama metastatico (ver se¢oes adiante).

Xeloda® em monoterapia — cAncer metastatico de mama e colorretal:

A Tabela 12 mostra as reagdes adversas que ocorreram em = 5% dos pacientes (n = 949),
relatadas como pelo menos remotamente relacionadas a administragdo de Xeloda®. A
informacgao sobre a seguranca esta baseada em quatro estudos de Fase Il em pacientes do
sexo feminino com cancer de mama (n = 319) e 3 estudos (1 estudo de Fase Il e 2 estudos
de Fase Ill) em homens e mulheres com cancer colorretal (n = 630). O perfil de seguranca
de Xeloda® em monoterapia para as populagées com cancer metastatico de mama e cancer
metastatico colorretal é comparavel.

Tabela 12. Resumo de reagcdes adversas relatadas como pelo menos remotamente
relacionadas a Xeloda® em > 5% dos 949 pacientes com cancer metastatico de mama e
cancer metastatico colorretal tratados com monoterapia de Xeloda®

Xeloda®
Sistema / reagao adversa 1.250 mg/m?, duas vezes ao dia
intermitentemente
N =949
Todos os graus Grau 3 Grau 4
N (%) N (%) N (%)
Disturbios gastrintestinais
Diarreia 470 (50) 107 (11) 18 (2)
Nausea 412 (40) 35 4)
Voémitos 261 (28) 31 (3) 3 (<1
Estomatites em geral 238 (25) 38 (4) 1 (<1)
(estomatite, inflamag&o da mucosa, ulceragéo da
mucosa, ulceragdo da boca)
Dor abdominal 112 (12) 28 (3) 1 (<1)
Constipagao 79 (8) 5 (1)
Dor abdominal, parte superior 62 (7) 7 (1)
Dispepsia 55 (6) 1 (<1)
Disturbios da pele e tecido subcutaneo
Sindrome méo-pé 503 (53) 151 (16)
Dermatite 93 (10) 3 (<1)
Pele seca 66 (7) 1 (<1)
Rash eritematoso 57 (6) 1 (<1)
Alopecia 47 (5)
Disturbios gerais
Fadiga 229 (24) 30 (3)
Febre 86 (9) 2 (<1
Fragueza 59 (6) 7 (1)
Disturbios neurolégicos
Cefaleia 52 (5) 4 (<1)
Parestesia 47 (5)
Tontura (excluindo vertigem) 45 (5) 1 (<1)
Disturbios do metabolismo e nutricio
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Anorexia 101 (11) 13 (1)

Diminui¢ao do apetite 71 (7) 4 (<1)

Desidratacao 54 (6) 20 (2) 4 (<1)
Perda de peso 32 (3)

Disturbios oculares

Aumento do lacrimejamento | 58 6) | |

Fissuras na pele foram relatadas como estando pelo menos remotamente relacionadas a
Xeloda® em menos que 2% dos pacientes em sete estudos clinicos concluidos (n = 949).

As seguintes reacdes adversas representam toxicidade conhecida da terapia com
fluoropirimidina e foram relatadas como sendo remotamente relacionados a Xeloda® em
menos de 5% dos pacientes em sete estudos clinicos concluidos (n = 949):

Disturbios gastrintestinais: boca seca, flatuléncia, reacoes adversas relacionadas a
ulceracao/inflamacao 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.

Distirbios do sistema nervoso: alteragcdo do paladar, insdnia, confusdo, encefalopatia e
sinais cerebelares, como ataxia, disartria, alteracdo no equilibrio e alteragio na
coordenacao.

Infeccdes e infestacBes: reagdoes adversas relacionadas a depressao da medula éssea,
comprometimento do sistema imune e/ou rompimento da membrana mucosa, tais como
infecgoes locais, infecgoes sistémicas fatais, incluindo etiologias bacteriana, viral e fuingica
e sepse.

Distairbios do sistema sanguineo e linfatico: anemia, depressao da medula oOssea e
pancitopenia.

Distlrbios da pele e tecido subcutéaneo: prurido, exfoliagao localizada, hiperpigmentacao
cutanea, disturbios ungueais, reacoes de fotossensibilidade e sindrome da
radiossensibilizagao.

Disturbios gerais e relacionados ao local de administragdo: astenia, dor nas extremidades,
letargia e dor toracica (nao cardiaca).

Olhos: irritagao ocular.

Respiratdrios: dispneia e tosse.

Musculoesqueléticos: dor lombar, mialgia e artralgia.

Distlrbios psiquiatricos: depressao.

Insuficiéncia hepatica e hepatite colestatica foram relatadas durante os estudos clinicos e

apos a comercializagdo, sendo que uma relagdo causal com o tratamento com Xeloda® nio
foi estabelecida.
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Xeloda® e docetaxel em combinacéo:_as reagdes adversas associadas a monoterapia com
Xeloda® também podem ocorrer quando Xeloda® é usado em combinagcido com docetaxel.
As reagoes adversas mais frequentemente relacionadas ao tratamento (> 5%) relatadas em
um estudo de fase lll em pacientes com cancer de mama com insucesso no tratamento com
antraciclina encontram-se na Tabela 13. Também sao apresentadas as reacoes adversas
relacionadas ao tratamento, relatadas no grupo de comparagao desse estudo, usando a
dose padrao de docetaxel.

Tabela 13. Resumo de reacoes adversas relatadas como pelo menos remotamente
relacionadas ao tratamento em > 5% dos pacientes tratados com Xeloda® combinado ao
docetaxel

Sistemal reagao adversa Xeloda® Docetaxel 100 mglm2 Itrés
1.250 mg/m?, duas ao dia semanas
com docetaxel, 75 mg/m?/

trés semanas
N = 251 N = 255
Todos os Graus 3/4 Todos os Graus 3/4
graus % graus %
% %

Disturbios gastrintestinais
Estomatite 67 18 42 5
Diarreia 64 14 45 5
Nausea 43 6 35 2
Vomito 33 4 22 1
Constipacao 14 1 12 —
Dor abdominal 14 2 9 1
Dispepsia 12 - 5 <1
Dor abdominal, parte superior 9 - 6 1
Boca seca 5 - 4 —
Disturbios da pele e tecido subcutaneo
Sindrome mé&o-pé* 63 24 7 1
Alopecia 41 6 42 7
Alteracdes nas unhas 14 2 15 —
Dermatite 8 - 9 1
Rash eritematoso 8 <1 4 -
Alteragao de coloragao das 6 - 4 <1
unhas
Onicdlise 5 1 5 1
Disturbios gerais
Astenia 23 3 22 5
Febre 21 1 29 <1
Fadiga 21 4 25 5
Debilidade 13 1 9 2
Dor nos membros 9 <1 8 <1
Letargia 6 - 5 1
Dor 6 — 2 —
Disturbios neurolégicos
Disturbio do paladar 15 <1 14 <1
Parestesia 11 <1 15 1
Vertigem 9 — 6 <1
Cefaleia 7 <1 8 1
Neuropatia periférica 5 - 10 1
Disturbios do metabolismo e nutricao
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Anorexia 12 1 10 1
Diminui¢do do apetite 10 - 4 —
Desidratagao 8 2 5 1
Perda de peso 6 - 4 —
Disturbios oculares

Aumento do lacrimejamento | 12 | — | 5 | —
Disturbios musculoesqueléticos, do tecido conectivo e dsseo

Mialgia 14 2 24 2
Artralgia 11 1 18 2
Dor lombar 7 1 6 1
Disturbios cardiovasculares

Edema dos membros 14 1 12 1
inferiores

Disturbios respiratérios, toracicos e mediastinais

Dor de garganta 11 7 <1
Dispneia 7 1 9 <1
Tosse 6 <1 9 —
Epistaxe 5 <1 5 —
Infecgao

Candidiase oral 6 <1 | 7 <1

(*) Apenas grau 3.

Xeloda® e cisplatina em combinac&o:

As reacdes adversas mais frequentes relacionadas ao tratamento (2 5%) reportadas nos
estudos fase Ill em pacientes com cancer gastrico avancado sado apresentados na tabela a
seguir (Tabela 14). As reagdes adversas reportadas no brago de comparacgao desse estudo,
usando 5-FU e cisplatina, sdao também apresentadas.
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Tabela 14. Resumo de reagcdes adversas relatadas como pelo menos remotamente
relacionadas ao tratamento em > 5% dos pacientes tratados com Xeloda® combinado a

cisplatina em cancer gastrico avangado

Sistemal/ reacao adversa Xeloda®
1.000 mg/m?, duas vezes ao 5-FU 800 mg/m?d,d 1-5
dia, d 1 — 14 cisplatina 80 cisplatina 80 mglmz, a cada
mg/mz, a cada trés semanas trés semanas (N = 155)
(N = 156)
Todos os Graus 3/4 Todos os Graus 3/4
graus % graus %
% %

Disturbios gastrintestinais
Nausea 56 2 55 3
Vomito 49 7 59 8
Estomatite 12 2 26 6
Diarreia 20 5 15 5
Constipagao 5 <1 12 —
Dor abdominal 5 <1 4 -
Desordens no sistema
nervoso e linfatico
Neutropenia 33 16 30 19
Leucopenia 14 3 17 4
Anemia 12 3 5 2
Trombocitopenia 6 2 6 1
Disturbios gerais
Astenia 14 2 17 <1
Fadiga 15 <1 10 <1
Disturbios do metabolismo e nutricio
Anorexia | 28 | 2 | 28 | <1
Disturbios da pele e tecido subcutaneo
Eritrodiastesia palmoplantar 22 4 4 —
Alopecia 6 — 8 —
Disturbios neurolégicos
Vertigem 5 <1 12 —
Cefaleia 6 - 3 —
Disturbios psiquiatricos
Insénia | 1 | — | 6 | —
Disturbios respiratérios, toracicos e mediastinais
Solugo | <1 | — | 5 | —

Reacgoes de hipersensibilidade (2%) e isquemia/ infarto do miocardio (3%) foram
comumente relatados com o uso de Xeloda® em combinagio com outros quimioterapicos,
mas em menos de 5% dos pacientes.

Reagoes adversas raras ou incomuns relatadas com Xeloda® em combinagdo com outros
quimioterapicos sio compativeis com as reagdes adversas relatadas com o uso de Xeloda®
ou dos produtos combinados em monoterapia (ver informagodes de prescrigdo para
produtos combinados).
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Anormalidades laboratoriais

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

Tabela 15. Anormalidades laboratoriais® com uso de Xeloda® em monoterapia no tratamento

adjuvante de cancer de célon e cidncer de mama e de célon metastatico

Parametro®

Xeloda® 1.250 mg/mz, duas vezes ao dia
intermitentemente

Pacientes com anormalidade graus 3 / 4 (%)

Aumento da ALAT (TGP) 1,6
Aumento da ASAT (TGO) 1,1
Aumento da fosfatase alcalina 3,5
Aumento de calcio 1,1
Diminuigdo de célcio 2,3
Diminuicdo de granuldcitos 0,3
Diminuicdo de hemoglobina 3,1
Diminuigdo de linfocitos 44,4
Diminuicdo de neutrdfilos 3,6
Diminui¢do de neutrdfilos / granuldcitos 24
Diminuigao das plaquetas 2,0
Diminui¢do do potassio 0,3
Aumento da creatinina sérica 0,5
Diminuig&o do sodio 0,4
Aumento da bilirrubina 20
Hiperglicemia 4,4

® As anormalidades laboratoriais foram classificadas de acordo com as categorias da NCIC CTC Grading

System.

A tabela a seguir apresenta anormalidades laboratoriais consideradas como relacionadas ao
tratamento com Xeloda® em combinagéo com docetaxel observadas em 251 pacientes com

cancer de mama metastatico.
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Tabela 16. Anormalidades laboratoriais: Xeloda® em combinagdo com docetaxel

Pacientes com Pacientes Pacientes Pacientes
anormalidade com piora com piora com piora
graus 3/4 em relagao em relagao em relagao
ao inicial, ao inicial, ao inicial,
(qualquer | (grau1 ou 2) | (grau 3 ou 4)
grau)
(%) (%) (%) (%)
Xeloda 1.250 mg/m?, duas ao dia,
+ docetaxel,75 mglmzl trés semanas
(N = 251)
Diminui¢cdo da hemoglobina 9,6 65,4 61,8 3,6
Diminui¢ao dos neutrdfilos 63,3 80,8 17,9 62,9
Diminui¢do dos granulécitos 6,4 7,6 1,2 6,4
Diminui¢ao dos linfécitos 88,8 64,6 57,4 7,2
Diminuigao das plaquetas 2,8 37,9 35,1 2,8
Aumento da bilirrubina 8,8 22,0 14,0 8,0
Aumento da ALAT (TGP) 1,6 19,1 18,3 0,8
Aumento da ASAT (TGO) 2,8 22,3 20,7 1,6
Aumento da creatinina sérica 0,4 5,6 5,2 0,4
Aumento da fosfatase alcalina 0,8 25,5 25,5 0,0
Hiperglicemia 13,9 58,2 52,5 6,0
Docetaxel
100 mg/m?/trés semanas
(N = 255)
Diminui¢do da hemoglobina 59 70,2 68,2 2,0
Diminuicdo dos neutrofilos 72,2 82,88 11,0 71,8
Diminui¢do dos granulécitos 5,5 59 0,4 55
Diminuigao dos linfécitos 83,9 65,5 58,4 7,1
Diminui¢do das plaquetas 2,8 20,4 18,4 2,0
Aumento da bilirrubina 3,1 5,8 3,1 2,7
Aumento da ALAT (TGP) 2.4 18,8 18,4 0,4
Aumento da ASAT (TGO) 3,5 18,8 18,0 0,8
Aumento da creatinina sérica 0,0 3,5 3,5 0,0
Aumento da fosfatase alcalina 2,0 21,2 20,8 0,4
Hiperglicemia 7,8 52,1 48,6 3,5

A tabela a seguir apresenta anormalidades laboratoriais consideradas como relacionadas ao
tratamento com Xeloda® (capecitabina) em combinacdo com cisplatina, observadas em 302

pacientes com céncer gastrico.
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Tabela 17. Anormalidades laboratoriais: Xeloda® em combinagdo com cisplatina no

tratamento de primeira linha para cancer gastrico avancado

Xeloda® 1.000 mg/m? duas | 5.FU 800 mg/m%d,d1—-5
vezes ao dia, d 1 - 14 cisplatina, 80 mg/m?, a
cisplatina, 80 mg/m?, a cada | cada trés semanas (N =
trés semanas (N = 156) 155)
Pacientes com Pacientes Pacientes Pacientes
graus 3 e 4 (%) com grau 4 com graus 3 com grau 4
(%) e4 (%) (%)
Diminui¢cdo da hemoglobina 23,1 3,2 19,4 8,4
Diminui¢do dos neutrofilos 23,1 2,6 21,9 8,4
Diminui¢ao dos neutrofilos/ 26,9 3,2 25,2 8,4
granuldcitos
Diminui¢do das plaquetas 5,1 0,6 3,9 1,9
Diminuigao de sédio 9,6 0,6 6,5 1,3
Diminui¢do de potassio 7.1 1,3 5,8 1,3
Aumento da bilirrubina 3,8 1,3 2,6 1,3
Aumento da fosfatase alcalina 1,9 0,6 4,5 0,6
Aumento da ALAT (TGP) 0,0 0,0 3,2 0,6
Aumento da ASAT (TGO) 0,0 0,0 3,2 1,3
Diminui¢do da albumina 5,2 0,0 3,9 0,0
Aumento da creatinina 0,6 0,0 1,3 0,0
Aumento de glicemia de jejum 4,5 0,6 1,9 0,0
Diminuicdo de granuldcitos 4,5 0,6 3,2 0,0
Diminuicao de gldbulos 8,3 1,3 11 2,6
brancos

Pés-comercializagao

As seguintes reacoes adversas foram
comercializagao:

Muito raro: estenose do ducto lacrimal;
muito raro: insuficiéncia hepatica e hepatite colestatica foram relatadas durante os estudos
clinicos e ap6s a comercializagao.

identificadas durante a exposi¢cao poés-

Atencao: este € um medicamento novo, e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranga aceitaveis para comercializagao, efeitos indesejaveis e nao conhecidos podem
ocorrer. Nesse caso, informe ao seu médico.

11. SUPERDOSE

As manifestagdes agudas de superdose incluem nausea, vémitos, diarreia, mucosite, irritacao e
sangramento gastrintestinal e depressdo da medula 6ssea. A conduta médica em caso de
superdose deve incluir as intervengdes médicas de tratamento e suporte habituais, com objetivo
de corrigir as manifestagdes clinicas presentes e prevenir suas possiveis complicacoes.

12. ARMAZENAGEM

Xeloda® deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C).
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