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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Xeloda® é indicado para:

Cancer de mama

Xeloda® em combinagdo com docetaxel é indicado para onierito de pacientes com cancer de
mama metastatico, apos falha da quimioterapiadoitod com antraciclina.

Xeloda® em monoterapia é indicado para o tratamento deeptesi com cancer de mama
metastatico resistente a regimes de quimioterapiapaclitaxel e antraciclina ou resistente a
paclitaxel para pacientes em que a terapia adicamma antraciclina ndo seria indicada, como
pacientes que receberam doses cumulativas de 4067 mg doxorrubicina ou equivalente. Define-
se resisténcia como progressdo da doenca na vigéodratamento, com ou sem resposta inicial,
ou recorréncia em até 6 meses do término do tra@na&ljuvante com antraciclina ou regimes que
contenham antraciclina.

Cancer colorretal

Xeloda® é indicado para o tratamento adjuvante de pacieomscancer colorretal Dukes C

(estagio Ill), submetidos a resseccdo completadmi primario, nos casos em que haja preferéncia
para terapia com fluoropirimidinaXeloda® demonstrou néo inferioridade ao 5-FU/LV [5-
fluoruracila mais Leucovorfh(acido folinico)] no que se refere a sobrevidaglisde doenca.

Embora nenXeloda® nem a quimioterapia combinada prolonguem a sobaeyiiobal, a

quimioterapia combinada tem demonstrado uma melblorevida livre de doenga, se comparada ao



5-FU/LV. O médico deve considerar esses resultadqeescreveXeloda® em monoterapia no
tratamento adjuvante do cancer colorretal Dukes C.

« Xeloda® é indicado como tratamento de primeira linha dégraes com cancer colorretal
metastatico, nos casos em que haja preferénciadqramia com fluoropirimidinas. A quimioterapia
combinada tem demonstrado beneficio na sobrevidarsparado a monoterapia com 5-FU/IA/.
comparacéo entréeloda® em combinagéo com oxaliplatina e 5-FU/LV em corab&p com oxaliplatina
para assegurar seguranca ou a manutencéo da vardegeobrevida ndo foi adequadamente estudada.
Xeloda® combinado com oxaliplatina ou combinado com oxétipa e bevacizumabe é indicado para
tratamento de primeira linha de cancer colorregtiastaticoXeloda® também pode ser combinado com
oxaliplatina para o tratamento de segunda linhe&er colorretal metastatico em pacientes previgane
tratados com irinotecano em combinacdo com um reglienfluoropirimidina como terapia de primeira
linha.

Céancer gastrico

« Xeloda® é indicado como tratamento de primeira linha paigntes com cancer gastrico em estagio
avancado, desde que associado com compostos d&ptatmo a cisplatina ou oxaliplatina.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Cancer colorretal

Monoterapia em cancer colorretal adjuvante

Um estudo clinico controlado de fase Ill, multicérd, randomizado, em pacientes com cancer cohldrret
em estagio Il (Dukes C) foi conduzido para estunlaso deXeloda® como tratamento adjuvante de
pacientes com cancer colorretal (Estudo X-ACT: MBBO Nesse estudo, 1.987 pacientes foram
randomizados para receberem tratamento Xelnda® (1.250 mg/m, duas vezes ao dia, durante duas
semanas, seguido por periodo de descanso de umaaeenadministrado em ciclos a cada trés semanas,
durante 24 semanas), ou 5-FU e Leucovf@eido folinico) (esquema de tratamento Mayo: 20migle
Leucovorir? intravenoso (i.v.), seguido por 425 mg/iv. embolus de 5-FU, nos dias 1 a 5, a cada 28 dias
durante 24 semanasjeloda® foi pelo menos equivalente ao 5-FU/LV i.v. na seida livre de doenca (p =
0,0001, margem de nao inferioridade de 1,2). Em togopulacdo randomizada, as diferencas entre
Xeloda® e 5-FU/LV na sobrevida livre da doenca e sobregidhal mostraram razado de risco de 0,88 (IC
95%, 0,77 1,01; p = 0,068) e 0,86 (0,741,01; p = 0,060), respectivamente. O tempo medikno
acompanhamento no momento da andlise era de 659 ano

Terapia combinada em cancer colorretal adjuvante

Xeloda® em combinacdo com oxaliplatina (XELOX) para odraénto adjuvante de pacientes com cancer colorretal
foi estudado em estudo clinico multicéntrico, randmdo, controlado de fase Ill, em pacientes contea

colorretal estagio 1l (Dukes C) (estudo NO16968)esse estudo, 944 pacientes foram randomizadascjpdos de
trés semanas, durante 24 semanas, Xelmda® (1.000 mg/rfi, duas vezes ao dia, durante duas semanas, seguido
por periodo de descanso de uma semana), em cagéibicam oxaliplatina (infusdo intravenosa de 130nhg
durante duas horas do dia 1, a cada trés semafd®) gacientes foram randomizados gaoshisde 5-FU e
Leucovorirff. Na andlise priméaria para sobrevida livre de dagna populacéo com intencdo de tratamento (ITT),
XELOX mostrou-se significativamente superior a 5ARW (razéo de risco = 0,80, IC 95% =[0,69; 0,93k

0,0045). A taxa da sobrevida livre de doenca dedris foi de 71% para XELOXersus67% para 5-FU/LV. A
analise para o objetivo secundario de sobrevida lie recorréncia apoia esses resultados com waa de risco

de 0,78 (IC 95% = [0,67; 0,92], p = 0,0024) pard XK versus5-FU/LV. XELOX mostrou uma tendéncia a
sobrevida global superior, com uma razéo de rigc0,87 (IC 95%= [0,72; 1,05], p = 0,1486) que seltz em uma
reducdo de 13% no risco de morte. A taxa de sothaegliobal de cinco anos foi de 78% para XEL@Xsus74%

para 5-FU/LV. Os resultados de eficacia baseiamrsem tempo mediano de observacao de 59 meses para
sobrevida global e 57 meses para a sobrevidadier@oenca. A taxa de retirada do estudo devideates

adversos foi maior no braco de terapia combinadésdeda® com oxaliplatina (21%) quando comparada com ao
braco 5-FU/LV (9%) na populacado ITT, segundo estN@i6968.




Monoterapia em cancer colorretal metastatico

Dois estudos clinicos com desenho idéntico, muitivéos, randomizados, controlados, de fase llafior
conduzidos para estudar o usoXddoda® como tratamento de primeira linha no cancer cetair
metastaticqS014695; SO14796Nesses estudos, 603 pacientes foram randomipadas tratamento com
Xeloda® (1.250 mg/mf, duas vezes ao dia, durante duas semanas, sefpuflyiodo de descanso de uma
semana, em ciclos de trés semanas) e 604 pacferdesrandomizados para o tratamento com 5-FU e
Leucovorir? (esquema de tratamento Mayo: 20 nfgda Leucovorifi i.v., seguido de 425 mgfmv. de 5-
FU embolus nos dias 1 a 5, a cada 28 dias).

Os indices de resposta objetiva global em todgpalpgdo randomizada (avaliacdo do pesquisador) foi
25,7% Keloda®) versusl6,7% (esquema de tratamento Mayo); p< 0,0002n@6 mediano até a
progresséo foi de 140 dia%¥eloda®) versusl44 dias (esquema de tratamento Mayo). A sobrewieldiana
foi de 392 diasXeloda®) versus391 dias (esquema de tratamento Mayb).

Terapia combinada no tratamento de primeira lirlha&hcer colorretal

Um estudo clinico multicéntrico, randomizado, col#tdo, de fase 3 (NO16966) foi conduzido para odeso
Xeloda® em combinacdo com oxaliplatina ou em combinagio axaliplatina e bevacizumabe (BV) para o
tratamento de primeira linha de cancer colorregtastatica. O estudo foi composto por duas partes: uma parte
inicial com 2 bracos na qual os pacientes forardearizados para dois grupos diferentes de tratamamioindo
XELOX ou FOLFOX-4, e uma parte subsequente fat@i@ com 4 grupos distintos de tratamento, inclaind
XELOX + placebo (P), FOLFOX-4 + P, XELOX + BV e FBDX-4 + BV. Os regimes de tratamento estao
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
Leucovorirf 200 mg/mM IV 2 h Leucovorii nos dias 1 e 2,
Ou cada 2 semanas
5-Fluorouracil 400 mg/m IV bolus, | 5-fluorouracil v
600 mg/mM IV 22 h | boludinfusdo, nos dias 1 e 2,
FOLFOX-4 + cada 2 semanas
Avastin® Placebo ou Avastth |5 mg/kg IV 30-90| Dia 1, antes do FOLFOX-4,
minutos cada 2 semanas
XELOX Oxaliplatina 130 mg/M IV 2 h Oxaliplatina no dia 1, cada {3
semanas
Ou Capecitabina 1.000 mg/m via | Capecitabina oral, duas vezes
oral, duas vezes aoao dia, por 2 semanas (seguido
dia por 1 semana sem tratamentqg
XELOX + Avastirf® Placebo ou Avasth 7,5 mg/kg IV 30 —| Dia 1, antes de XELOX, cada|3
90 minutos semanas
5-fluorouracil: injecéo I\bolusimediatamente apds Leucovatin

A néo inferioridade dos bracos contendo XELOX corada aos bracos contendo FOLFOX-4, na comparacao
global, foi demonstrada nos termos de sobrevida lile progressao (SLP) na populacdo de pacierggbrel e na
populacdo com intencéo de tratamento (ITT) (vepel@aa seguir). Os resultados indicam que XELOXéwalente
a FOLFOX-4 no que se refere a sobrevida global. domparacdo de XELOX + bevacizumals¥susFOLFOX-4
+ bevacizumabe foi uma analise exploratéria préee$ipada. Na comparacédo desse subgrupo de tratamen
XELOX + bevacizumabe foi similar a FOLFOX-4 + beimmmabe no que se refere a sobrevida livre de pesgio
[razdo de risco 1,01 (IC 97,5% 0,84, 1,22)]. Ompanhamento mediano no tempo de analise primaria na



populacdo com intencéo de tratamento foi 1,5 a@sslados provenientes de analises apds um anomalicio
acompanhamento também foram incluidos na tabetguirs

Tabela 2. Resultados de néo inferioridade fundameats para a analise primaria e dos dados de
acompanhamento de um ano (popula¢cdes EPP e ITT, edb NO16966)

Andlise primaria

XELOX/XELOX+P/ FOLFOX-4/FOLFOX-4+P/
XELOX+BV FOLFOX-4+BV
(EPP*: N = 967, (EPP*: N = 937;
ITT**: N=1.017) ITT**: N =1.017)
Razéao de risco
Populacao Mediana de tempo para o evento (dias) (IC 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)
Parametro: 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

Razao de risco

Populacao Mediana de tempo para o evento (dias) (IC 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)
Parametro: sobrevida global
EPP 600 594 1,00 (0,88; 1,13)
ITT 602 596 0,99 (0,88; 1,12)

*EPP = populacao de pacientes elegiveis; ** ITTopyplacdo com intencdo de tratamento

Terapia combinada no tratamento de segunda linttéeer colorretal

O estudo clinico NO16967 fase 3, multicéntricod@mizado e controlado estudou a utilizacdXdmda® em
combinacdo com oxaliplatina para o tratamentoeggisda linha de cancer colorretal metasttidesse estudo,
627 pacientes com carcinoma colorretal metastatigueviamente tratados com irinotecano em comBmaom
um regime de fluoropimidina como terapia de primdinha, foram randomizados para tratamento comQlou
FOLFOX-4. Para o esquema de dose de XELOX e FOLB(%em adicdo de placebo ou bevacizumabe), vide a
Tabela 1, XELOX demonstrou ser nao inferior a FOXHDem termos de sobrevida livre de progresséo na
populacao per-protocolo e na populacdo com intedednatamento (vide a tabela a seguir). Os redodtindicam
que XELOX é equivalente a FOLFOX-4 em termos de S@companhamento mediano até o tempo da analise
primaria na populacdo com intencao de tratament®,foanos. Os dados provenientes de uma anal&esais
meses adicionais do acompanhamento também esta@dosna tabela a seguir.

Tabela 3. Resultados de eficacia / ndo inferioridadfundamentais para a andlise primaria e dos dadae
acompanhamento de seis meses do Estudo NO16967 (dapdes PPP e ITT)

Andlise primaria

XELOX FOLFOX-4
(PPP*: N = 251, (PPP*: N = 252;
ITT**: N = 313) ITT**: N = 314)

Razéao de risco
Populacao Mediana de tempo para o evento (dias) (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

Razao de risco

Populacao Mediana de tempo para o evento (dias) (IC 95%)
Parametro: sobrevida livre de progressao
PPP 154 166 1,04 (0,87; 1,24)
ITT 143 146 0,97 (0,83; 1,14)
Parametro: sobrevida global
PPP 393 402 1,05 (0,88; 1,27)
ITT 363 382 1,02 (0,86; 1,21)

*PPP = populacao per-protocolo; *ITT = populaca@orcintencdo de tratamento

Uma analise combinada dos dados de eficacia camigatto de primeira-linha (estudo NO16966; parteiahide 2
bracos) e do tratamento de segunda-linha (estudb6BIE&Y) proporciona suporte adicional aos resulta@osado
inferioridade de XELOXversusFOLFOX-4, conforme obtido nos estudos individuaisobrevida livre do
progressdo na populacéo per-protocolo [razdo de 00 (IC 95%: 0,88; 1,14)] com uma mediana deedda

livre de progresséo de 193 dias (XELOX; 508 paegiersus204 dias (FOLFOX-4; 500 pacientes). Os resultados
indicam que XELOX é equivalente a FOLFOX-4 em tesrde SG [razédo de risco 1,01 (IC 95%: 0,87; 1,t@h

uma mediana de SG de 468 dias (XELQXjsus478 dias (FOLFOX-4).

Cancer gastrico

Terapia combinada

Um estudo clinico multicéntrico, randomizado, coketdo, de fase Il estudou a utilizacadoXEoda® para o
tratamento de pacientes com cancer gastrico meatastiu avancaddNesse estudo, 160 pacientes foram
randomizados para tratamento cEeloda® (1.000 mg/rf, duas vezes ao dia, por duas semanas, seguido por
periodo de descanso de uma semana) e cisplatimag8f em infusdo de duas horas, a cada trés semanas). Um
total de 156 pacientes foram randomizados parantrato com 5-FU (800 mgfmpor dia, infusdo continua dos dias
1 ao 5, durante trés semanas) e cisplatina (8@Mmgm infusdo no dia 1, a cada trés semanas). @ivabjerimario
do estudo foi alcancad¥eloda® foi ao menos equivalente ao 5-FU em combinacéoaspiatina no que se refere
a sobrevida livre de progresséo (analise realipadaopulacéo per-protocolo). O resultado da sobeegiobal foi
similar ao resultado da sobrevida livre de progtegdabela 4), ou seja, a combinacdXedoda® e cisplatina foi
equivalente a combinacédo de 5-FU e cisplatina rosgurefere a mediana de sobrevida global.

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

Mediana (meses) (IC de 95%)
Parametro g?;;?;t?:{a\ 5-FU / cisplatina Rzzs(;s;)rlsco
(N = 139) (N = 137)
Sobrevida livre de progressdo 5,6 (4,9; 7,3 5,2;(@,3) 0,81 (0,63; 1,04)
Sobrevida global 10,5 (9,3; 11,2 9,3(7,4;10,6) ,8500,64; 1,13)

* Efeito do tratamento nédo ajustado em modelo proipoal de Cox.

Um estudo clinico multicéntrico, randomizado, deefdll, comparando capecitabina com 5-FU e oxaiipdacom
cisplatina em pacientes com cancer gastrico avanigadonduzido para o tratamento de primeira lidbacancer
géastrico avancadd’Nesse estudo, 1.002 pacientes foram randomizadasredesenho fatorial 2x2 para um dos
quatro bracos seguintes:



— ECF: epirrubicina (50 mg/embolusno dia 1, a cada trés semanas), cisplatina (6thmgbr infusdo de duas
horas, no dia 1, a cada trés semanas) e 5-FU (0@ mor dia, administrado por infusdo continua poraw um
acesso central).

— ECX: epirrubicina (50 mg/flembolus no dia 1, a cada trés semanas), cisplatina (6frapmo uma infus&o de
duas horas no dia 1, a cada trés semansejogla® (625 mg/m, duas vezes por dia, continuamente).

— EOF: epirrubicina (50 mg/fmembolusno dia 1, a cada trés semanas), oxaliplatina (i¢®f administrado em
infusdo de duas horas no dia 1, a cada trés sejrmBaBU (200 mg/fdiariamente administrado por infusdo
continua por meio de acesso central).

— EOX: epirrubicina (50 mg/frembolusno dia 1, a cada trés semanas), oxaliplatina (A§@ administrado em
infusdo de duas horas no dia 1, a cada trés sejraKatoda® (625 mg/m, duas vezes ao dia, continuamente).
As analises de eficacia primaria na populacdo patepolo demonstraram a nao inferioridade na sableeglobal
para a capecitabingersusesquemas baseados no 5-FU (razao de risco 0,8R%C 0,80 a 0,99) e para a
oxaliplatinaversusesquemas baseados na cisplatina (razao de rg2plC,95%: 0,8 a 1,1). A sobrevida média
global foi de 10,9 meses em esquemas baseadop@eecitedina e 9,6 meses em esquemas com 5-FU. Addbr
média global foi de 10,0 meses em esquemas baseadoisplatina e 10,4 meses em esquemas baseados em
oxaliplatina.

Xeloda® também tem sido usado em combinacéo com oxaliplatd tratamento do cancer gastrico avancadfo.

Cancer colorretal e gastrico avancado: meta-analise

Uma meta-analise de seis estudos clinicos (SO1489%54796, M66001, NO16966, NO16967, M17032) avat®u
Xeloda® pode substituir 5-FU no cancer gastrintestiiaf.A analise conjunta inclui 3.097 pacientes tratactos
esquemas que continhateloda® e 3.074 pacientes tratados com esquemas que lcamtis-FU. A raz&do de risco
para a sobrevida global foi de 0,94 (IC de 95%9®&8&.,00, p = 0,0489), indicando que 0s esquemagajutinham
Xeloda® sdo ndo inferiores aos esquemas que continham 5-FU

Cancer de mama

Terapia combinada

Xeloda® para o tratamento de pacientes com cancer de met@statico ou localmente avancado, em
combinacdo com docetaxel, apds insucesso de qe@rafma citotéxica incluindo uma antraciclina foi
estudado em um estudo clinico multicéntrico, randeado, controlado, de fase Ill. Nesse estudo, 255
pacientes foram randomizados para tratamentoXeloda® (1.250 mg/m, duas vezes ao dia, durante duas
semanas, seguido por periodo de descanso de uraaaeendocetaxel (75 mginpor infuséo intravenosa
de uma hora, a cada trés semanas). Um total dp&3éntes foram randomizados para tratamento com
docetaxel isoladamente (100 md/mor infusdo intravenosa de uma hora, a cadaetmésmsas). A sobrevida
foi superior no grupo tratado com a combinax&toda® + docetaxel (p = 0,0126). A sobrevida mediana foi
de 442 diasXeloda® + docetaxelyersus352 dias (docetaxel isoladamente). Os indicegsigosta objetiva
global em toda a populacdo randomizada (avaliaggmedquisador) foram 41,6%dloda” + docetaxel)
versus29,7% (docetaxel isolado); p = 0,0058. O tempaagtéogressao da doenca ou morte foi superior no
grupo tratado com a combinac8eloda® + docetaxel (p< 0,0001). O tempo mediano até arpesgo da
doenca foi de 186 diaX¢éloda® + docetaxelyversus128 dias (docetaxel isoladament).

Monoterapia
Dois estudos clinicos multicéntricos, de fase tafo conduzidos para determinar o usXe®da® em

monoterapia para o tratamento de pacientes conecadecmama metastéatico ou localmente avancado apés
insucesso com um taxano e de regime quimiotergumooantraciclina ou para aqueles pacientes nos quai
terapia adicional com antraciclina ndo esté indicdesses estudos, um total de 236 pacientesafaiy

com Xeloda® (1.250 mg/m, duas vezes ao dia, durante duas semanas, sgmuigeriodo de descanso de
uma semana). Os indices de resposta objetiva glabaliacdo do pesquisador) foram 20% (primeiro
estudo) e 25% (segundo estudo). O tempo mediarm@tégressao da doenca foi de 93 e de 98 dias. A
sobrevida mediana foi de 384 e de 373 §ia¥*®
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodindmica

Mecanismo de acao

A capecitabina é derivada do carbamato de fluoirofdina, um agente citotéxico tumor ativado e tumor
seletivo, que foi planejado para administracao. dxalapecitabina é atéxida vitro; in vivo,no entanto, &
sequencialmente convertida para a fracdo citot&iftaoruracila (5-FU), que, por sua vez, é
posteriormente metabolizada. A formacédo de 5-FUregoreferencialmente no tumor por um fator
angiogénico associado ao tumor, denominado timiftistorilase (dThdPase), minimizando assim a
exposicdo dos tecidos sadios do organismo a 5-&Bnsica.

A biotransformacao enzimatica sequencial da caplgicia para 5-FU leva a maiores concentracdes d¢ 5-F
nos tecidos tumorais. Apés a administracdo oraagecitabina para pacientes com cancer colormetal (
8), a razdo entre a concentracdo de 5-FU nos twneooterretaisrersustecidos adjacentes foi de 3,2
(variacédo de 0,9 a 8,0). A razéo entre a concedtrde 5-FU no tumorersusplasma foi de 21,4 (variacdo
de 3,9 a 59,9), enquanto a razao entre os tecamkaseis e o plasma foi de 8,9 (variacdo de 3R &).2A
atividade da timidina fosforilase foi quatro vemesaior no tumor colorretal primario do que no tecido
adjacente normal.

Diversos tumores humanos, como cancer de mamaiogasolorretal, colo de Utero e ovariano,
apresentam nivel de timidina fosforilase maior fcage converter 5'-DFUR (5'-desoxi-5-fluorouridiea)
5-FU] do que os tecidos normais correspondentes.

Tanto as células normais quanto as células tumorefabolizam o 5-FU para monofosfato de 5-fluoro-2-
desoxiuridina (FAUMP) e trifosfato de 5-fluoruridifFUTP). Esses metabdlitos causam dano a célula po
meio de dois mecanismos diferentes. InicialmentedOMP e o cofator folato N°-metileno-
tetrahidrofolato ligam-se a timidilato sintetasé&)para formar um complexo ternario covalente. Essa
ligacéo inibe a formacéao de timidilato a partirudacil. A timidilato € a precursora necessariardogfato
de timidina, que por sua vez, é essencial pamatassd de DNA, de forma que uma deficiéncia desse
composto pode inibir a divisdo celular. Além disa®enzimas nucleares de transcricdo podem inGrpor
FUTP erroneamente, no lugar do trifosfato de uaddTP), durante a sintese de RNA. Esse erro
metabdlico pode interferir com o processamento N& R com a sintese proteica.

Farmacocinética

Absorcdo

Apds administracao oral, a capecitabina é rapiggt@nsamente absorvida, seguida da extensa conversa
nos metabdlitos, 5’-desoxi-5-fluorcitidina (5’-DFER 5'-desoxi-5-fluorouridina (5’-DFUR).

A administracao com alimentos diminui a taxa deoagfo da capecitabina, porém, com minimo efeito
sobre as areas sob a curva (AUC) do 5’-DFUR e darsstabdlito subsequente, 5-FU. No décimo quarto
dia de administracdo, apds a ingestéo de alimentn,a dose de 1.250 mdinas concentracées
plasmaticas maximas {f empg/mL) para a capecitabina, 5-DFCR, 5’'DFUR, 5-FBRAL (a-fluoro-p-
alanina, metabdlito inativo do 5-FU) foram 4,410%3,12,1, 0,95 e 5,46, respectivamente. Os temaes p
atingir as concentracdes plasmaticas maximgag@m horas) foram 1,50, 2,00, 2,00, 2,00 e 3,34. Os
valores da AUG., emug*h/mL foram 7,75, 7,24, 24,6, 2,03 e 36,3.

Distribuicdo

Ligacao proteica

Estudos realizados com plasma humamwatro determinaram que as ligacdes da capecitabina, EMRQF
5'-DFUR e 5-FU as proteinas, principalmente a alimamnforam de 54%, 10%, 62% e 10%,
respectivamente.

Metabolismo



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

A formacéao de 5-FU ocorre preferencialmente no tupato fator angiogénico associado ao tumor,
dThdPase (timidina-fosforilase), minimizando asaiexposi¢cdo sistémica dos tecidos sadios do omganis
a 5-FU sistémica.

A AUC plasmatica de 5-FU é 6 a 22 vezes menor quela observada apds a administracado intravenosa
embolusde 5-FU (dose de 600 mg?)mOs metabdlitos da capecitabina tornam-se citot&xsomente apés
sua conversao para 5-FU e para anabdlitos de 5486 ifem “Farmacodinamica”).

O 5-FU é entao catabolizado, dando origem aos raktad inativos diidro-5-fluoruracila (FU$), acido 5-
fluoro-ureidopropidnico (FUPA) e-fluoro-B-alanina (FBAL), via diidropirimidina desidrogenadaPD), a
qual é limitante da taxa.

Eliminacéo

As meias-vidas de eliminacag, @m horas) da capecitabina, 5-DFCR, 5’-DFUR, 54-BBAL foram 0,85,
1,11, 0,66, 0,76 e 3,23, respectivamente. A fariaética da capecitabina foi avaliada em uma fdxa
dose de 502 a 3.514 mdildia. Os parametros da capecitabina, do 5’-DFCRRFJR medidos nos dias 1
e 14 foram similares. A AUC de 5-FU foi de 30% &@Baior no dia 14, mas ndo aumentou nos dias
seguintes (dia 22). Com doses terapéuticas, a tarnatica da capecitabina e de seus metabdlitos fo
proporcional a dose, exceto para 5-FU.

Ap6s administracao oral, os metabdlitos da capeicigasdo recuperados principalmente na urina, arca
95,5% da dose. A excrecao fecal € minima (2,6%@ridcipal metabdlito excretado na urina € FBAL, que
representa 57% da dose administrada. Aproximadad&atda dose administrada € excretada na urina
como farmaco inalterado.

Terapia combinada

Em estudos fase |, ndo foram demonstrados efeitd®ldda® sobre a farmacocinética do docetaxel ou do
paclitaxel (G,sx e AUC), assim como nenhum efeito foi observadolaetaxel ou do paclitaxel sobre a
farmacocinética do 5’-DFUR (o metabdlito mais intpote da capecitabina).

Farmacocinética em populacdes especiais

A analise farmacocinética da populacgao foi reabzapds o tratamento de 505 pacientes, portadores de
cancer colorretal, coideloda®, na dose de 1.250 mg7miluas vezes ao dia. Sexo, presenca ou auséncia de
metastases hepaticas ao diagnostico, Desemperitardefsky, bilirrubina total, albumina sérica, T@O

TGP nao tiveram efeito estatisticamente signifieatobre a farmacocinética do 5’-DFUR, 5-FU e FBAL.

Pacientes com insuficiéncia hepéatica em decorréncile metastases hepaticas

Nenhum efeito clinicamente significativo foi obsade na bioativagdo e farmacocinética da capeciabin
em pacientes portadores de cancer com insuficiérepatica leve a moderada devida a metastases
hepaticas (vide item “Instrucdes especiais de gose”

Nao ha dados farmacocinéticos de pacientes corficiéncia hepatica grave.

Pacientes com insuficiéncia renal

Com base em estudo farmacocinético em pacientexéoner e insuficiéncia renal leve a grave, ndo ha
evidéncia de efeito da depuracgdo de creatininaesalf@armacocinética da droga intacta e de 5-FU. Foi
constatada que a depuracgédo de creatinina influeneigosicdo sistémica ao 5’-DFUR (35% de aumeato d
AUC, quando a depuracdo de creatinina diminui ef)>®ao FBAL (aumento de 114% da AUC, quando a
depuracao creatinina diminui em 50%). O FBAL ¢é ustabdlito sem atividade antiproliferativa; o 5’-
DFUR é um precursor direto do 5-FU (vide itens tingbes especiais de dose”).

Idosos

Com base na anédlise farmacocinética da populagélojndo pacientes com idades de 27 a 86 anospsend
234 (46%) pacientes com idade superior ou igu& arf®s, a idade ndo teve influéncia na farmacadcemét
do 5'-DFUR e 5-FU. A AUC do FBAL aumentou com adéa20% no aumento da idade resultou em 15%



de aumento na AUC do FBAL). Esse aumento provavaiené devido a alteracao na funcéao renal (vide
item anterior “Pacientes com insuficiéncia renal”).

Etnia

Baseado na analise farmacocinética da populac&aingluiu 455 pacientes brancos (90,1%), 22 paegent
negros (4,4%) e 28 pacientes de outra raca ou @riigo), ndo houve diferencas quanto a farmacdcaét
da capecitabina entre pacientes negros e brancos.

4. CONTRAINDICACOES

Xeloda® esta contraindicado a pacientes com hipersensibiéidconhecida & capecitabina ou a quaisquer
dos demais componentes da formula do produto.

Xeloda® esta contraindicado a pacientes que apresentadmihide reacdes graves e inesperadas a terapia
com fluoropirimidinas ou com hipersensibilidade leecida a fluorouracila.

Como as outras fluoropirimidina¥gloda® esta contraindicado a pacientes com conhecidai@egia de
DPD (diidropirimidina desidrogenase).

Xeloda® ndo deve ser administrado concomitantemente coivuskina ou com seus analogos
quimicamente relacionados, como a brivudina (vidmi“Interacdes medicamentosas”).

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

Se existirem contraindicacdes para qualquer unagestes em combinacao, o agente ndo deve seadtiliz

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Geral: Os pacientes tratados coteloda® devem ser cuidadosamente monitorados quanto éidexie. A
maioria dos efeitos adversos é reversivel e nageredescontinuacdo permanente da terapia, embora a
suspensao e o ajuste de dose possam ser necessarios

Obstipacao, boca seca e flatuléncia sdo eventdisrgastinais comuns a terapia combinada de cagl@od com
outras medicacdes, como a oxaliplatina.

Diarreia: Xeloda® pode induzir diarreia, que pode ser grave. Os psssecom diarreia grave devem ser
monitorados cuidadosamente e, se ficarem desidrsitaéverdo receber fluidos com reposicdo de
eletrélitos. Tratamentos antidiarreicos padrao @@amplo, loperamida) devem ser instituidos, caso
indicado, o quanto antes. Caso necessario, a rediecdose deve ser efetudstae item “Posologia e
modo de usar”).

Desidratacaa a desidratacédo deve ser evitada ou corrigidaitooi. Os pacientes com anorexia, astenia,
nausea, vomito ou diarreia podem ficar desidrataapslamente.

Desidratacdo pode causar insuficiéncia renal agegisgcialmente em pacientes com comprometimento
preexistente da funcdo renal ou quando a capec#abadministrada concomitantemente com agentes
nefrotéxicos conhecidos. Desfechos fatais de f@émmnal foram reportados nessas situacoes (\ede it
“Reacdes adversas”).

Caso ocorra desidratacdo de grau 2 (ou maiorjtartrento conXeloda® deve ser imediatamente
interrompido, e a desidratacao deve ser corrigidaaatamento ndo deve ser reiniciado até que @®ptei
esteja reidratado e todas as causas que levarasidaatacdo tenham sido corrigidas ou controladiss.
modificacdes de dose a serem aplicadas sdo aqaaka® evento adverso que causou a desidratagho (vi
item “Posologia e modo de usar”).

PrecaucdesO espectro da cardiotoxicidade observado ¥@hoda® é similar ao de outras pirimidinas
fluoretadas. Isso inclui infarto do miocéardio, araiarritmias, parada cardiaca, insuficiéncia eaale
alteracodes eletrocardiograficas. Esses eventogsmb/podem ser mais comuns em pacientes com histori
prévia de doenca coronariana.

Raramente, uma toxicidade grave e inesperada geon@o, estomatite, diarreia, neutropenia e
neurotoxicidade) associada com 5-FU, foi relacienadima deficiéncia da atividade da diidropirimain
desidrogenase (DPD). Uma ligacao entre a diminudgoniveis de DPD e o aumento dos efeitos téxicos
potencialmente fatais da 5-FU nao pode, portaretoescluida.



Xeloda® pode provocar reacdes de pele graves, como sindterBéevens-Johnson e necrélise epidérmica
toxica (NET) (vide item “Reaces adversas - Pésamwinlizacdo”) Xeloda® deve ser permanentemente
descontinuado em pacientes que apresentarem ug@&orda pele grave possivelmente atribuida ao
tratamento conxeloda®.

Xeloda® pode induzir sindrome mao-pé [eritrodisestesia palptantar ou eritema acral (das extremidades)
induzido por quimioterapia]. E uma toxicidade ca@ncom gravidade variavel, de grau 1 a 3 (em ptase
que receberXeloda® emmonoterapia no Ambito da doenca metastatica, odenguliano até inicio é de 79
dias, com variacdo de 11 a 360 dias).

O grau 1 da sindrome mao-pé é definido como doriagdisestesia/parestesia, formigamento ou eritema
das méaos e/ou pés e/ou desconforto que nao intperasiatividades normais. A sindrome méo-pé geau 2
definida como eritema doloroso e inchaco dos p&s aos e/ou desconforto que afeta as atividademsli
do paciente. A sindrome méao-pé grau 3 é definidaocdescamacao Umida, ulceracao, bolhas ou dor
intensa nos pés e/ou méaos e/ou desconforto intpress@mpede o paciente de trabalhar ou executar as
atividades diarias normais.

Se ocorrer sindrome méao-pé graus 2 ou 3, a admeigisi deXeloda® deve ser interrompida até a resolucéo
do evento ou diminuicdo da intensidade para graipts a ocorréncia de sindrome mao-pé grau 3, sessdo
subsequentes déeloda® devem ser diminuidas (vide item “Posologia e moelaisar”).QuandoXeloda® e
cisplatina sdo usados em combinacdo, o uso deindaB®6 (piridoxina) ndo é aconselhado para tratamen
sintomatico ou tratamento profilatico secundarictialrome mao-pé, uma vez que casos publicaddamelzue o

uso de vitamina B6 pode diminuir a eficacia dalaspa. Ha evidéncias que dexpantenol é efetivproéilaxia da
sindrome mao-pé em pacientes em tratamentoXaoda®.

Xeloda® pode induzir hiperbilirrubinemia. A administraca®Xeloda® deve ser interrompida caso as
elevacdes de bilirrubina, relacionadas ao tratamesajam trés vezes maiores que o limite supesor d
normalidade ou caso ocorram elevacdes das tranaaesmepaticas (ALT, AST) relacionadas ao
tratamento 2,5 vezes acima do limite superior denatidade. O tratamento pode ser reiniciado quando
bilirrubina diminuir para < 3 vezes o limite sup@rde normalidade ou quando as transaminases bapati
diminuirem para < 2,5 vezes o limite superior danmadidade.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos oyperar maquinas.
N&o foram realizados estudos sobre os efeitosetteda® sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar
magquinas.

Gestacdo e lactacao

Categoria de risco na gravidez: D. Este medicamentwdo deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientagcdo médica. Informe imediatamente seu mi&o em caso de suspeita de gravidez.

N&o foram realizados estudos com mulheres graeidaeso dé&eloda®; porém, com base nas
propriedades farmacolégicas e toxicolégicaxdmda®, presume-se qu¥eloda® possa gerar dano para o
feto se administrado a mulheres gravidas.

Em estudos sobre a toxicidade na reproducédo emai)immadministracdo de capecitabina causou
embrioletalidade e teratogenicidade. Esses aclsitoefeitos esperados de derivados das
fluoropirimidinas.

A capecitabina deve ser considerada potencialnterdaéogénica em humanogeloda® ndo deve ser
utilizado durante a gravidez. Seloda® for usado durante a gravidez ou se a pacientediéaida
enquanto estiver recebendo esse farmaco, ela dewaglgertida sobre o risco potencial para o feto.
Mulheres em idade fértil devem ser aconselhada#tar gravidez enquanto estiverem em tratamento com
Xeloda®.

N&o se tem conhecimento %eloda® é excretado no leite humano. Em um estudo com astmdinédo de
dose Unica dXeloda® em ratas lactantes, uma quantidade significanteatabdlitos da capecitabina foi
detectada no leite. A lactacédo deve ser descomtindarante o tratamento cofeloda”®.

Populacdes especiais

Pacientes idososa incidéncia de toxicidade gastrointestinal faligr entre pacientes com cancer
colorretal metastatico com idade entre 60 — 79 atibsandoXeloda® em monoterapia e a populacdo em
geral. Em pacientes com 80 anos de idade ou nmas porcentagem maior apresentou eventos adversos
gastrointestinais reversiveis grau 3 ou 4 comaeii@arnausea e vomito (vide item “Posologia e madelo



usar”). QuandXeloda® foi utilizado em combinacdo com outros agentesigmdes idosos>65 anos)
apresentaram mais eventos adversos grau 3 e hmewversos que levaram a descontinuacao do que
pacientes mais jovens. Uma analise de dados desseguem pacientes com 60 anos de idade ou mais
tratados conXeloda® em combinac&o com docetaxel demonstrou um aunmenitecidéncia de eventos
adversos relacionados ao tratamento grau 3 e Af@a/adversos graves relacionados ao tratamento e
descontinuacao prematura do tratamento devido mt@vadversos quando comparado a pacientes com
menos de 60 anos de idade.

Insuficiéncia renal: Xeloda® deve ser administrado com cautela em pacientescoamprometimento da
funcao renal. Como observado com 5-FU, a incidédeiaventos adversos relacionados ao tratamento
graus 3 ou 4 foi maior em pacientes com insufidg&nenal moderada (depuracdo de creatinina 30 — 50
mL/min). (vide item “Posologia e modo de usar”)

Insuficiéncia hepatica: pacientes com insuficiéncia hepatica devem seiitoraglos com cautela quando
Xeloda® é administrado. O efeito da insuficiéncia hepatigta relacionada a metastases no figado ou
insuficiéncia hepatica grave em pacientes utilipaxeloda® ndo é conhecido (vide itens
“Farmacocinética” e “Posologia e modo de usar”).

Até o momento, ndo héa informacées de ¥eda® (capecitabina) possa causaping
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Anticoagulantes cumarinicos:parametros de coagulacao e/ou sangramento altefagon relatados em
pacientes que utilizavam concomitantemeteéoda® e anticoagulantes derivados da cumarina como a
varfarina e femprocumona. Esses eventos ocorreeatnaldde alguns dias e até alguns meses apdsio inic
da terapia conXeloda® e, em alguns casos, um més apés a interrupcawedstéio d&Xeloda®. Em um
estudo clinico de interacdo, ap6s uma dose (ni&d deg de varfarinaeloda® aumentou em 57% a AUC
da S-varfarina, com um aumento de 91% do valoNdiRe Esses resultados sugerem uma interacao,
provavelmente devida a uma inibicdo do sistemamtoo P450, isoenzima 2C9, péeloda®. Pacientes
que tomam anticoagulantes derivados da cumarineocoitantemente coieloda® devem ser

monitorados regularmente em relacdo as alteragisesaus parametros de coagulacdo (TP ou INR), e a
dose de anticoagulante deve ser ajustada aproprade.

Substratos do citocromo P450 2C9&o foram realizados estudos formais de interagg&dicamentosa
com capecitabina e outros farmacos metabolizadoscgecromo P450 isoenzima 2C9. Devem ser
adotadas precaucdes quanddoda® for coadministrado com esses farmacos.

Fenitoina: 0 aumento na concentracao plasmatica de fenitoirralatado durante o uso concomitante com
Xeloda®. N&o foram realizados estudos formais de interagédicamentosa com fenitoina, mas presume-se
que o mecanismo de interacao seja a inibicdo do iBdd#hzima 2C9 pela capecitabina. Pacientes que
recebem fenitoina concomitantemente cé@moda® devem ser regularmente monitorados quanto ao
aumento das concentracdes plasmaticas de fenitoina.

Interacéo farmaco/alimento: em todos os estudos clinicos, os pacientes foratruidos a tomaXeloda®
até 30 minutos apds uma refeicdo. Considerandosjgados de seguranca e de eficacia atuais sao
baseados na administracdo com alimentos, reconsndaeXeloda® seja administrado com alimentos.

Antiacidos: o efeito dos antiacidos contendo hidréoxido de ahione hidroxido de magnésio sobre a
farmacocinética dXeloda® foi investigado em pacientes com cancer. Houve equeno aumento nas
concentracdes plasmaticasXioda® e do metabdlito 5'-DFCR; ndo houve nenhum efei®trés
principais metabdlitos (5'-DFUR, 5-FU e FBAL).

Leucovorin® (acido folinico): foi investigado o efeito de Leucovofisobre a farmacocinética deloda®
em pacientes com cancer. LeucovBnidio tem nenhum efeito na farmacocinética da ctgiena e de seus



metabdlitos. Entretanto, apresenta um efeito satfaemacodinamica déeloda®, que pode ter sua
toxicidade aumentada por Leucovétin

Sorivudina e analogosfoi descrita na literatura uma interacao clinicataesignificante entre sorivudina e
5-FU, resultante da inibicdo da diidropirimidinesifrogenase pela sorivudina. Essa interacdo aaarret
aumento da toxicidade das fluoropirimidinas, quetencialmente fatal. Portant$eloda® ndo deve ser
administrado concomitantemente com sorivudina au seus analogos quimicamente relacionados, como a
brivudina (vide item “Contraindicacfes”). Deve hauen periodo de espera de, no minimo, quatro sesnana
entre o fim da terapia com sorivudinas ou com seddogos relacionados, como a brivudina, e o irdaio
terapia conXeloda®.

Oxaliplatina: ndo houve diferencas clinicamente significativa®Rrposicdo a capecitabina ou seus
metabdlitos, livres de platina ou platina total mgd@a capecitabina e oxaliplatina foram administrastas
combinacéo, com ou sem bevacizumabe.

Bevacizumabe:nao houve efeito clinicamente significativo de d@zumabe nos parametros
farmacocinéticos de capecitabina ou seus metabolito

7. CUIDADOS DE ARMAZENAGEM
Xeloda® deve ser conservado em temperatura ambiente (Es&e30°C).

Prazo de validade
Este medicamento possuiazo de validade de 24 meses a partir da datalbdieécéo.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:de embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Descarte de medicamentos néo utilizados e/ou comtdale validade vencida

O descarte de medicamentos no meio ambiente deveisienizado. Os medicamentos ndo devem ser
descartados no esgoto, e o descarte em lixo daraédgive ser evitado. Utilize o sistema de coletallo
estabelecido, se disponivel.

Os comprimidos dXeloda® sdo das seguintes cores:

150 mg — cor péssego claro.

500 mg — cor péssego.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Os comprimidos devem ser ingeridos por via ordh pganha e a noite, até 30 minutos apdés as refeicde
Ingerir os comprimidos com agua.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mstggado.
Doses recomendadas

Monoterapia

- Cancer de mama e colorretal

A dose recomendada para monoterapiXeleda® é 1.250 mg/rh duas vezes ao dia (pela manha e a noite;
equivalente a dose diaria total de 2.500 nfythrante 14 dias, seguidos por sete dias de descan



Terapia combinada

- Cancer de mama

Em combinacdo com docetaxel, a dose recomendadaldda® é de 1.250 mg/f duas vezes ao dia (pela
manha e & noite; equivalente a dose total diaria5@0 mg/rf) durante 14 dias, seguidos de sete dias de
descanso, associado ao docetaxel, 75 fglar infusdo intravenosa durante uma hora, a tédasemanas.
A pré-medicacédo, de acordo com a bula de docetdee€ ser iniciada antes da administracdo de dageta
para os pacientes que o estiverem recebendo emiragéb conXeloda®.

- Cancer colorretal e gastrico

No tratamento combinado, a dose inicial recomendadéeloda® é de 800 a 1.000 mgfradministrada
duas vezes ao dia durante duas semanas, seguida pieriodo de sete dias de descanso, ou 6253ng/m
duas vezes ao dia quando administrada continuarMdeeitem “Resultados de eficacia”). A incluséo d
agentes biol6gicos em um esquema de combinacatemdefeito sobre a dose inicial Heloda®. O
tratamento adjuvante em pacientes com cancer etddrstagio 11l é recomendado por um periodo ttah meses.

Pré-medicacao para manter controlada a hidratagatiemese, como descrito na bula da cisplatina e
oxaliplatina, deve ser iniciada antes da admingéimade cisplatina para os pacientes que forem sidose
ao tratamento d¥eloda® em combinac&do com cisplatina ou oxaliplatina.

Xeloda® é administrado de acordo com a superficie corpéeaabela a seguir mostram exemplos de
calculos da dose recomendada e da dose reduzatifgm “Ajuste na dose durante o tratamento”)apar
uma dose inicial de 1.250 mgfiwu 1.000 mg/rh

Tabela 5. Célculo da dose de Xelofade acordo com a superficie corpérea, para uma desnicial de
1.250 mg/nf de Xelod&

Dose de 1.250 mg/zn(duas vezes ao dia)
Dose completa NUmero de Dose reduzida Dose reduzida
comprimidos de (75%) o
150 mg e/ ou 500 (50%)
mg por
1.250 mg/rf adml_nlfstragaNO (cada 950 mg/m 625 mg/n

administracao pela

manha ou a noite)
Superficie Dose por Dose por Dose por
corpérea (nZ]) administragéo 150 mg | 500 mg administragéo administragao

(mg) (mg) (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 1 5 2.000 1.300
>2,19 2.800 2 5 2.150 1.450




Tabela 6. Calculo da dose padrédo e dose reduzida Meloda®, de acordo com a superficie corpérea, para uma
dose inicial de 1.000 mg/fde Xelodd&

Nivel de dosagem 1.000 mdifduas vezes ao dia)
NUmero de
Dose completa S
comprimidos de . .
150 mg efou 500 mg Dose reduzida Dose reduzida
o - (75%) (50%)
por administracao
1.000 mg/rt (cada administracéo
ninistraga 750 mg/n 500 mg/m
pela manha ou a noitg)
Superficie Dose por Dose por Dose por
corpérea (rﬁ) administracéo 150 mg 500 mg administracdo (mg)| administracao (mg)
(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 administracaedieda® pode ser controlada por tratamento sintomatico
e/ou modificacdo da dose deloda® (interrupcéo do tratamento ou reducdo da dose)oBefe reduzida, a
dose nao deve ser aumentada posteriormente.

No caso de toxicidades em que o médico considexedunprovavel um agravamento ou risco de vida, o
tratamento pode ser mantido com a mesma dose,eskm&o ou interrupgao.

N&o sdo recomendadas modificacdes de dose partbeatversos grau 1. A terapia c¥eloda® deve ser
interrompida se ocorrer evento adverso grau 2 @ePois de solucionado o evento adverso ou qua a su
intensidade for reduzida para grau 1, a terapiaXelnda® pode ser reiniciada com dose total ou conforme
ajuste de dose descrito na Tabela 7. Em caso aewcegeau 4, a terapia deve ser descontinuada ou
interrompida até que o evento tenha sido soluciomaddiminuido para grau 1, quando a terapia derve s
reiniciada com 50% da dose original. Os paciemtgados conXeloda® devem ser informados sobre a
necessidade de interromper o tratamento imediat@nsenocorrer toxicidade grave ou moderada. Assdose
de Xeloda® néo recebidas devido a toxicidade ndo s&o sulsktiu

Hematologia: os pacientes com contagem basal dedfitas < 1,5 x 168/L e/ou com contagem de
plaquetas < 100 x 20 ndo devem ser tratados cofaloda®. Caso avaliacdes laboratoriais ndo
programadas durante um ciclo de tratamento mosworitidade hematoldgica de grau 3 ou 4, o tratament
com Xeloda® deve ser interrompido.

A tabela a seguir mostra as modificacdes de desesrmendadas ap6s toxicidade relacionadalada®

Tabela 7. Recomendacéo de reducdo de dose para X0



Toxicidade ~ : Ajuste de dose para o
Alteracdo de dose durante um ciclo de : ;
graus conforme o tratamento ciclo seguinte
NCIC* (% da dose inicial)
e Graul Manter a dose Manter a dose
e Grau?2
— 12 ocorréncia Interrompa até resolucdo para grau 0 — 1 100%
— 22 ocorréncia 75%
— 32 ocorréncia 50%
— 42 ocorréncia Interrompa o tratamento definitieate N&o se aplica
e« Grau3
— 12 ocorréncia Interrompa até resolucédo para grau 0 — 1 75%
— 22 ocorréncia 50%
— 32 ocorréncia Interrompa o tratamento definitieate N&o se aplica
e Grau4d
Interrompa o tratamento definitivamente
Ou
_12 ocorréncia Se 0 médico J.ulgar ser do melhorJnteresse d~0 50%
paciente continuar, interrompa até a resolugao
para grau 0-1
— 22 ocorréncia Interrompa o tratamento definitieate N&o se aplica

* De acordo com “National Cancer Institute of Cam&linical Trial Group (NCIC CTG) Common
Toxicity Criteria” (versdo 1) ou “Common Terminolpg@riteria for Adverse Events” (CTCAE) do
Cancer Therapy Evaluation Program, US National €ahtstitute versdo 3.0. Para os eventos
adversos sindrome mao-pé e hiperbilirrubinemia itela “Adverténcias e precaucdes”.

Terapia combinada

Ao usarXeloda® em combinacdo com outros medicamentos, as mogifisade dose déeloda® devido a
toxicidade devem ser efetuadas de acordo com da @lede acordo com a respectiva bula dos outros
agentes.

No inicio do ciclo de tratamento, caso seja indicacidiamento do tratamento tanto pgedoda® como
para outras medicacfes, a administracao de todagerges deve ser postergada até que os requiait®®
reinicio da administracao de todos os farmacosrsajendidos.

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

Caso haja necessidade da descontinuacdo permaicenigro agente, o tratamento c¥eloda® pode ser
recomecado quando os requisitos para o reinicenfatendidos.

Esta recomendacdo aplica-se a todas as indicagdda®as populacdes especiais.

Instrucdes especiais de doses

Pacientes com insuficiéncia hepatica devida a metases hepaticas

Em pacientes com disfuncao hepatica leve a modeledda a metastases hepaticas, nenhum ajustesda do
inicial € necessario. Porém, esses pacientes degenuidadosamente monitorados (vide itens
“Farmacocinética” e “Adverténcias e precaucdesgoNbram estudados pacientes com insuficiéncia
hepatica grave.

Pacientes com insuficiéncia renal
Em pacientes com insuficiéncia renal moderada [dagdo de creatinina 30 — 50 mL/min (Cockroft e
Gault)], na avaliacéo basal, recomenda-se redutiisa para 75% para uma dose inicial de 1.25@mg/



Em pacientes com insuficiéncia renal leve (depwalghicreatinina 51 — 80 mL/min), ndo se recomendam
ajustes da dose inicial. Recomenda-se monitoranwndgadoso e interrup¢cdo rapida do tratamento caso
paciente desenvolva um evento adverso de graw 43 com subsequente ajuste de dose, como definido
na Tabela 7 (vide também item “Farmacocinética inagdes clinicas especiais”). Caso a depuracdo de
creatinina calculada diminua durante o tratameata pm valor abaixo de 30 mL/miXeloda® deve ser
descontinuado. A recomendacao de ajuste de doagpaientes com insuficiéncia renal moderada seaapl
tanto a monoterapia quanto ao uso em combinacao.

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

Criancas
A seguranca e a eficacia Heloda® em criancas ndo foram estabelecidas.

Idosos

- Para a monoterapia d&loda® ndo sdo necessarios ajustes da dose inicial. Esfpacientes com cancer
colorretal, com idades entre 60 e 79 anos que i@weteloda® em monoterapia no Ambito da doenca
metastatica, a incidéncia de toxicidade gastrimalkfoi semelhante a da populacao geral. Em pé&esen
geriatricos, com 80 anos ou mais, uma porcentageiorrapresentou eventos adversos gastrintestinais
reversiveis, grau 3 ou 4, como diarreia, naused@srtos (vide item “Instrucdes especiais de dosdyem
QuandoXeloda® foi usado em combinacdo com outros agentes, pasiéososx 65 anos), comparados
com pacientes mais jovens, tiveram mais reacOesrsay de grau 3 ou 4 e reacdes adversas que lesaram
descontinuacao do tratamento. Recomenda-se o mamiémto cuidadoso dos pacientes idosos.

- Em combinacdo com docetaxel, foi observada imd@daumentada de eventos adversos grau 3 ou 4
relacionados ao tratamento e de eventos adveraseggtambém relacionados ao tratamento que levaram
descontinuacdo em pacientes com 60 anos de idagh@isucomparada com os pacientes com menos de 60
anos de idade. Para pacientes com 60 anos deddadais, tratados com a combina¢@oda® mais
docetaxel, recomenda-se a reducéo da dose inEkeldda® para 75% (950 mg/fduas vezes ao dia).
Para o célculo de dose, vide a Tabela 6.

9. REACOES ADVERSAS

Experiéncia dos estudos clinicos

As reacbes adversas a medicamentos consideradainpestigador como possivel, provavel ou
remotamente relacionadas com a administrac@tetleda® foram obtidas a partir de estudos clinicos
conduzidos conxeloda® em monoterapia (na terapia adjuvante de cancerretdl, terapia de cancer
colorretal metastéatico e cancer de mama metasyaiem estudos clinicos conduzidos céefoda® em
combinacao com diferentes regimes quimioterapiara pultiplas indicacdes. As reacdes adversas a
medicamentos foram divididas em categorias aprdasianas tabelas a seguir de acordo com a maior
incidéncia observada a partir da analise conjuatsete estudos clinicos. Em cada grupo de frequéasi
reacdes adversas estao dispostas em ordem dedeesnerelacdo ao critério de gravidade. As freqiadnc
sdo definidas como muito comuns1/10), comunsX5/100 e < 1/10) e incomuns 1/1.000 e < 1/100).

Xeloda® em monoterapia

Os dados de segurancaXioda® em monoterapia foram relatados para pacientesepaderam

tratamento adjuvante para cancer colorretal e pac&ntes que receberam tratamento para canceama m
ou colorretal metastatico. As informacdes de saguaancluem dados de um estudo de fase Ill em cance
colorretal em adjuvancia (995 pacientes tratadas Xeloda® e 974 tratados com 5-FU/LV intravenoso),
quatro estudos fase Il em mulheres com cancer deanfia = 319) e trés estudos (um fase Il e doislifise
em pacientes com cancer colorretal (n = 630). @l pker seguranca d¥éeloda® em monoterapia em
pacientes que receberam tratamento adjuvante pacaiccolorretal € comparavel aqueles que receberam
tratamento para cancer de mama ou colorretal nditast A intensidade de reacdes adversas foi goadua
de acordo com as categorias de toxicidade do sastentlassificacdo NCIC CTC.

Tabela 8. Resumo de reacdes adversas relatadas 2®% dos pacientes tratados com Xelodaem
monoterapia.



Reacdo adversa por sistema Muito comun®(10 %) Comum & 5% e < 10%)

Disturbios do metabolismo €| Anorexia (G3/4: 1%) Desidratacao (G3/4: 3%)

nutricao Diminuicdo do apetite (G3/4:
<1%)

Distdrbios 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%)
DistUrbios gastrintestinais Diarreia (G3/4: 13%) Obstipacao (G3/4: < 1%)
Voémito (G3/4: 4%) Dor abdominal, regido superior
Nausea (G3/4: 4%) (G3/4: < 1%)

Estomatite (todos)* (G3/4: 4%) | Dispepsia (G3/4: < 1%)
Dor abdominal (G3/4: 3%)

Distdrbios hepatobiliares Hiperbilirrubinemia (G3/4: 1%)
Disturbios da pele e tecidg Sindrome mé&o-pé (G3/4: 17%) | Rashcutaneo
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 deosay ulceracao bucal.

Fissuras na pele foram relatadas como pelo menustamente relacionadas<eloda® em menos que 2%
dos pacientes em sete estudos clinicos conclufide949).

As seguintes reacdes adversas representam toxéctbathecida da terapia com fluoropirimidina e foram
relatadas como remotamente relacionadéslada® em menos 5% dos pacientes em sete estudos clinicos
concluidos (n = 949):

— Disturbiosgastrintestinais: boca seca, flatuléncia, reac@esraas relacionadas a ulceracao/inflamacao
das membranas das mucosas, como esofagite, gadtididenite, colite e hemorragia gastrintestinal.

— Disturbios cardiacos: edema dos membros infexjaler toracica cardiaca, incluindo angina,
cardiomiopatia, infarto/isquemia miocardica, insiéfncia cardiaca, morte suUbita, taquicardia, araism
atriais, incluindo fibrilac&o atrial, e extrassistventriculares.

— Disturbios do sistema nervoso: insénia, confus@iogfalopatia e alteracdo dos sinais cerebelaresy co
ataxia, disartria, alteracdo no equilibrio e alféana coordenacao.

—Infeccdes e infestacdes: reacdes adversas relaes@adepressdo da medula 6ssea, comprometimento do
sistema imune e/ou rompimento da membrana muaaisagdmo infec¢cdes locais, infecgdes sistémicas
fatais (incluindo etiologias bacteriana, viral @dica) e sepse.

— Distarbios do sangue e do sistema linfatico: anedearessdo da medula éssea e pancitopenia.

— Disturbios da pele e tecido subcutaneo: pruridimliegao localizada, hiperpigmentacdo cutanea,
distarbios ungueais, reacdes de fotossensibilidagiadrome da radiossensibilizacao.

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

— Olhos: irritacao ocular.

— Respiratérios: dispneia e tosse.

— Musculoesqueléticos: dor lombar, mialgia e agieal

— Disturbios psiquiatricoglepresséao.

— Insuficiéncia hepatica e hepatite colestaticarforelatadas durante os estudos clinicos e ap6s a
comercializacdo, mas néo foi estabelecida relagésat com o tratamento coxeloda®.

Xeloda® em terapia combinada



A Tabela 9 apresenta as reacdes adversas a medicsnassociadas ao usoXkoda® em terapia
combinada com diferentes regimes quimioterapicosngitiplas indicacdes, além das ja relatadas em
monoterapia e/ou em maior frequéncia. O perfiletpusanca foi similar em todas as indicacdes e i@sap
combinadas. Essas reacdes ocorrerark 8f dos pacientes tratados cXeloda® em combinagdo com
outros quimioterapicos. As reacdes adversas a mwedictos foram divididas em categorias apropriadas n
tabela a seguir, de acordo com a maior incidénesivada em qualquer um dos principais estudos
clinicos. Algumas das reacdes adversas sdo comarabsérvadas em tratamentos com quimioterapicos
(como a neuropatia sensorial periférica com o esdatetaxel ou oxaliplatina) ou com bevacizumaloe (p
exemplo, hipertensao); entretanto, uma exacerbdgsisintomas devida a terapia c¥eloda® ndo pode

ser excluida.

Tabela 9. Reacdes adversas muito comuns e comunmaéeloda® em combinacdo com diferentes
quimioterapicos em adicdo aquelas apresentadas cofeloda® em monoterapia

Reacdo adversa por sistema Muito comun®(10 %) Comum & 5% e <10%)

Infeccdes e infestacbes Infeccad
Candidiase oral

Distarbios do sistema sanguine Neutropenia
e linfatico Leucopenia
Neutropenia febril
Trombocitopenia

Anemid
Disturbios do metabolismo €| Diminui¢do do apetite Hipocalemia
nutricao Diminuicao de peso
Distdrbios psiquiatricos Insdnia
Disturbios do sistema nervoso | Neuropatia periférica Hipoestesia

Neuropatia sensorial periférica

Neuropatia

Parestesia

Disgeusia

Disestesia

Dor de cabeca
Distdrbios oculares Aumento do lacrimejamento
Disturbios vasculares Trombose / embolismo

Hipertensao
Edema dos membros inferiores

Respiratério Disestesia faringeana Epistaxe
Dor na garganta Disfonia
Rinorreia
Dispneia
DistUrbios gastrintestinais Obstipacao Boca Seca
Dispepsia
Disturbios da pele e tecidg Alopecia
subcutaneo Disturbio ungueal
Disturbios musculoesqueléticos Artralgia Dor no maxilar
e dos tecidos conectivos Mialgia Dor nas costas
Dor nas extremidades
Desordens gerais e do local dePirexia Febré
administracéo Astenia Dor
Fraqueza

Intolerancia a temperatura

Frequéncias baseadas em todos os graus, excetdogig@ntificadas com o sinal +, que correspondeenap a
reacOes adversas graus 3 e 4.



Reacbesle hipersensibilidade (2%) e isquemia/infarto dogardio (3%) foram comumente relatadas com
o uso deXeloda® em combinacdo com outros quimioterdpicos, mas enomée 5% dos pacientes.
Reac6es adversas raras ou incomuns relatadaXelmaia® em combinacdo com outros quimioterapicos
sdo compativeis com as reacdes adversas desanites uso d&eloda® em monoterapia ou dos produtos
combinados em monoterapia (ver informacdes de pca@scpara produtos combinados).

Anormalidades laboratoriais

A tabela seguinte mostra as anormalidades labdagabservadas em 995 pacientes (no tratamento
adjuvante de cancer colorretal) e 949 pacientesr@tamento de cancer de mama ou colorretal
metastatico), independentemente da relacéo comapiaecomXeloda®.

Tabela 10. Anormalidades laboratoriaié com uso de Xelod® em monoterapia no tratamento
adjuvante de cancer colorretal, cancer de mama e koretal metastatico.

Parametro® Xeloda® 1.250 mg/nf duas vezes aq
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
Diminuicao de calcio 2,3
Diminuicdo de granuldcitos 0,3
Diminuicdo de hemoglobina 3,1
Diminuicao de linfécitos 44,4
Diminuicao de neutrdfilos 3,6
Diminuicao de neutrdfilos / granuldcitgs 2,4
Diminuicdo das plaquetas 2,0
Diminuicdo do potassio 0,3
Aumento da creatinina sérica 0,5
Diminuicao do sédio 0,4
Aumento da bilirrubina 20
Hiperglicemia 4.4

& As anormalidades laboratoriais foram classificatlaacordo com as categorias do sistema de
classificagcdo NCIC CTC.

Pd6s-comercializagao

Tabela 11. Reacfes adversas a drogas (RADs) ide@gidas durante a exposi¢cdo pés-comercializagdo

Classe de sistemas e Reacdes adversas a drogas (RADSs) Frequéncia
oérgaos

Disturbios renais e Insuficiéncia renal aguda secundéria a Rara
urinarios desidratacdo (vide item “5. Adverténcias e
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precaucdes”).

Distdrbios no sistema Leucoencefalopatia téxica Desconhecida
nervoso

Distlrbios hepatobiliare§ Insuficiéncia hepatiocgpdttite colestatica Muito rara
Distlrbios metabdlicos €| Hipertrigliceridemia Desconhecida
nutricionais

Disturbios no tecido LUpus eritematoso cutaneo, reagdes cutaneas| Muito rara
subcuténeo e pele graves como Sindrome de Stevens-Johnson e

OT

necrolise epidérmica toxica (NET), (vide item “
Adverténcias e precaucdes”).

Distarbios nos olhos Estenose do ducto lacrimalidbios de cérnea | Muito rara
incluindo ceratite

Atencao: este produto € um medicamento que possubva indicagao terapéutica no pais e, embora as
pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca a@éeeis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer reagcfes adversas impresiveis ou desconhecidas. Nesse caso, notifique
os eventos adversos pelo Sistema de Notificagdo ¥igilancia Sanitaria — NOTIVISA disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pea a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

As manifestagdes agudas de superdose incluem nadseros, diarreia, mucosite, irritacdo e sangnatme
gastrintestinal e depressédo da medula 0ssea. Auittoniedica em caso de superdose deve incluir as
intervencdes médicas de tratamento e suportesuaigyibbjetivando corrigir as manifestacdes climica
presentes e prevenindo suas possiveis complicacdes.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001 ,v&xé precisar de mais orientacdes.

MS — 1.0100.0549
Farm. Resp.: Tatiana Tsiomis Diaz — CRF-RJ n° 6942

Fabricado para F. Hoffmann-La Roche Ltd., Basil€iaica,
por Productos Roche S.A. de C.V., Toluca, México

Embalado por F. Hoffmann-La Roche, Ltd, Kaiserau§sica
Ou

Productos Roche S.A. de C.V., Toluca, México
Registrado, importado e distribuido no Brasil por
Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Est. dos Bandeirantes, 2.020 CEP 22775-109 — Riadeiro — RJ
CNPJ: 33.009.945/0023-39

Servigo Gratuito de Informac¢cdes — 0800 7720 289
www.roche.com.br

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 09/12/2015.
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Histdrico de alteracao para bula

Dados da submisséao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Versoes
Data_do N° expediente Assunto Data_do N O.IO Assunto Data d? Itens de bula (VP/ Apresentacoes
expediente expediente expediente aprovacao VPS) relacionadas
IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO Caixa contendo
SOMPOSICAO 60 comprimidos
TONOVO - | TONOVO - | CONTRAINDICACOES Somg.
Incluséo Inicial Incluséo Inicial 5. ADVERTENCIAS E .
11/11/2013 | 0948000/13-5 11/11/2013 | 0948000/13-5 11/11/2013 | PRECAUCOES VP/VPS | Caixa contendo
de Texto de de Texto de =
Bula— RDC Bula — RDC 6. INTERAGOES 120
60/12 60/12 MEDICAMENTOSAS comprimidos
7. CUIDADOS DE revestidos de
ARMAZENAGEM 500 mg.
9.REACOES ADVERSAS
Caixa contendo
60 comprimidos
MEDICAME MEDICAME revestidos de
NTO NOVO - NTO NOVO - 150 mg.
22/05/2014| 0400561/14-9| NOUMCACA 4€ 55 05/0014|  0400561/14-9 NOUMCATA 48| 55 05/2014| DIZERES LEGAIS VP/VPS | Caixa contendo
Alteracédo de Alteracdo de 120
Texto de Bula Texto de Bula comprimidos
— RDC 60/12 — RDC 60/12 .
revestidos de
500 mg.
2. RESULTADOS DE
EFICACIA Caixa contendo
3. 60 comprimidos
MEDICAME MEDICAME CARACTERISTICAS revestidos de
NTO NOVO - NTO NOVO - FARMACOLOGICAS 150 mg.
27/06/2014| 0510220/14-4 NOUMICACA0 A€ 57057014 | 0510220/14-4| NOUMCACEO A& 57/66/0014] 4. __ | vps/vp | Caixa contendo
Alteracdo de| Alteracdo de CONTRAINDICACOE 120
Texto de Buld Texto de Bulg IS comprimidos
— RDC 60/12 — RDC 60/12 5. ADVERTENCIAS E revestidos de

PRECAUCOES
6. INTERACOES

500 mg.




MEDICAMENTOSAS
8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR

9. REACOES
ADVERSAS
VPS: Caixa contendo
2. Resultados de 60 comprimidos
MEDICAME MEDICAME eficacia revestidos de
NTO NOVO - NTO NOVO - 8. Posologia e modo de 150 mg.
28/01/2015| 0078835/15-Q NOHNCaGA0 A€ g1 /5015 | 0078835/15-0| \OUMCATA0 A€ 5g,41 /9015 | usar vPs/vp | Caixa contendo
Alteracdo de Alteracdo de 120
Texto de Bula| Texto de Bulg VP: comprimidos
— RDC 60/12 — RDC 60/12 6. Como devo usar est¢ revestidos de
medicamento? 500 mg.
Caixa contendo
VPS: 60 comprimidos
MEDICAME MEDICAME 9. Reacbes Adversas revestidos de
NTO NOVO - NTO NOVO - 150 mg.
09/12/2015 | N3° Notificacdo de g1 515015 | Nao disponival \otricagdo de Nao | vp: vPs/vP | Caixa contendo
disponivel Alteracéo de Alteracdo de disponivel | 8. Quais os males que 120
Texto de Bula| Texto de Bulg este medicamento pode comprimidos
— RDC 60/12 — RDC 60/12 me causar? revestidos de

500 mg.

*VP = versdo de bula do paciente / VPS = versabula do profissional da saude




