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CAPECITABINA
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La capecitabina es un quimioterapico antimetabolito relacionado con el 5-fluorouracilo (5FU), que fue desarrollado para
disminuir la toxicidad de este ultimo. Su actividad simula una infusién continua de 5FU. Actualmente estd aprobada su
utilizaciéon en cancer colorrectal adyuvante y metastatico, en cancer de mama localmente avanzado vy metastdtico v,
recientemente, ha sido aprobado en la Unién Europea para uso en primera linea en pacientes con cdncer gastrico avanzado
en combinacién con esquemas de platino. Aunque este fdrmaco obtuvo la autorizacién en el ano 2001, la publicacion
constante de nuevos resultados de los ensayos clinicos en los que estd implicado, asi como la comodidad de su administracion

por via oral, le posicionan en un lugar privilegiado desde el punto de vista de la actualidad terapéutica.

INDICACIONES (1)

La capecitabina (Xeloda®) esta indicada para:

e Tratamiento adyuvante tras cirugia en pacientes con
cancer de colon estadio III (C Dukes).

¢ En monoterapia en primera linea de cancer colorrectal
metastasico.

e En céncer de mama en monoterapia para el tratamiento de
pacientes con tumores localmente avanzados o metastasicos
tras fallo a taxanos y a un régimen quimioterapico que
incluya una antraciclina, o para aquéllos en que no esté
indicado un tratamiento posterior con antraciclinas.

e Combinada con docetaxel para el tratamiento de pacientes
con cancer de mama localmente avanzado o metastasico
tras fallo de quimioterapia citotoxica debiendo haber
incluido la terapia previa una antraciclina.

POSOLOGIA (1)

La dosis recomendada es de 1.250 mg/m? administrados
2 veces al dia, mafiana y noche, durante 14 dias, con un
periodo de descanso de 7 dias. Los comprimidos se deben
ingerir con agua 30 minutos después de las comidas. Otros
esquemas de administracion estan actualmente en estudio.

No se requieren ajustes de dosis en pacientes con disfuncion
hepatica leve o moderada. En pacientes con insuficiencia renal
moderada basal, se requieren reducciones del 75% de la dosis.

MECANISMO DE ACCION (1)

La capecitabina es un carbamato de fluoropirimidinas que,
administrado por via oral, actta como precursor del 5FU,
activandose a través de varios pasos enzimaéticos hepaticos. La
enzima responsable de la conversion a 5FU es la
timidinfosforilasa que se encuentra en los tejidos tumorales en
concentraciones maés altas que en los tejidos normales. El 5FU
bloquea la reaccion de metilacion del acido desoxiuridilico
hacia el &cido timidilico interfiriendo la sintesis del DNA. La
incorporacion del 5FU conduce a la inhibicion del RNA v la
sintesis proteica produciendo la muerte celular.

FARMACOCINETICA (1)

Se absorbe bien por el tubo digestivo alcanzando la
concentraciéon plasmatica maxima en 90 minutos. Su
absorcion se reduce por los alimentos. Su unién a proteinas

plasmaéticas, principalmente albiumina, es mayor del 50%.
Tras su administracion oral, atraviesa la mucosa intestinal en
forma de molécula intacta y se absorbe de forma rapida,
transformandose en metabolitos. Tiene metabolismo hepatico
y sus metabolitos se eliminan fundamentalmente por
excrecion urinaria (el 95,5% de la dosis administrada se
recoge en orina).

EFICACIA CLINICA (2-6)

Terapia adyuvante en cancer de colon. La
aprobaciéon para su uso en esta indicacién proviene del ensayo
clinico fase IlI, multicéntrico X-ACT (2) en que se aleatorizaron
1.987 pacientes en tratamiento con capecitabina (1.250
mg/m? dos veces al dia durante 2 semanas, seguido de una
semana de descanso, en ciclos cada 21 dias durante un total de
24 semanas), versus SFU-leucovorin (5FU-LV), (régimen de
dosificacion de la Clinica Mayo). La capecitabina fue
equivalente a 5FU-LV en cuanto a supervivencia libre de
enfermedad en la poblacion incluida en el protocolo. La
supervivencia libre de recaida fue favorable a la capecitabina.

Monoterapia en cancer colorrectal metastasico.
En esta indicaciéon hay dos ensayos fase Il multicéntricos y
aleatorizados en los que se analizaron 603 pacientes con
capecitabina a las dosis establecidas, comparandose con 604
pacientes en tratamiento con 5FU-LV (esquema Mayo). Los
indices de respuesta global fueron 25% en el brazo de
capecitabina y 16% en el de 5FU-LV, con similares medianas
de tiempo hasta progresion (140 versus 144 dias) y mediana
de supervivencia (392 versus 391 dias) (3,4). No se dispone
de datos comparativos de capecitabina con regimenes de
combinacion de primera linea.

Terapia de combinacién con docetaxel en el
cancer de mama localmente avanzado o
metastdasico. Se realiz6 un ensayo fase Il multicéntrico y
aleatorizado, tras fallo a terapia citotoxica previa que incluyese
una antraciclina. Se aleatorizaron 255 pacientes en el brazo
de capecitabina a las dosis habituales y docetaxel a 75 mg/m?
cada 21 dias, versus 256 pacientes con docetaxel a 100
mg/m? cada 21 dias. La supervivencia resulté mayor en el
brazo combinado (442 versus 352 dias). Las respuestas
objetivas globales fueron 41% y 29%, respectivamente, v la
mediana de tiempo a la progresion, de 86 versus 128 dias (5).



Monoterapia tras fallo a taxanos, quimioterapia
que incluya antraciclinas o para pacientes en los que
la terapia con antraciclinas no esté indicada. Hay dos
ensayos clinicos fase II multicéntricos en los que fueron tratados
un total de 236 pacientes a las dosis habituales de capecitabina,
obteniéndose respuestas del 20% (primer estudio) v 25%
(segundo estudio). La mediana del tiempo hasta progresion fue
de 93 y 98 dias y la de supervivencia, de 384 y 373 dias (6).

EFECTOS ADVERSOS (1, 3)

La mayoria de las reacciones adversas son reversibles y no
requieren la discontinuacion permanente de la terapia, aunque
puede ser necesario suspender o reducir la dosis. Las mas
frecuentes son alteraciones gastrointestinales: diarrea 47%,
nauseas 35%, estomatitis 23%, vomitos 18% vy dolor
abdominal 11%. Un 57% de los pacientes tratados presenta el
sindrome eritrodisestésico palmoplantar, fatiga el 16%,
astenia el 10% v toxicidad hematolégica < 5%.

CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES (1)

Contraindicada en caso de antecedentes de reacciones
graves e inesperadas al tratamiento con fluoropirimidinas,
hipersensibilidad a capecitabina o 5FU, déficit de
dihidropirimidina dehidrogenasa, embarazo, lactancia,
pacientes con neutro- o trombocitopenia grave, insuficiencia
hepética o renal grave y en pacientes en tratamiento con
sorivudina o sus analogos (brivudina). Debe ser manejada por
un clinico experimentado en el manejo de agentes
antineoplasicos. Se recomienda precaucién en pacientes con
antecedentes de cardiopatia (arritmias, angor).

INTERACCIONES (1)
Anticoagulantes cumarinicos: se ha observado
alteracion de parametros de la coagulaciéon y/o sangrado,

desde dias hasta varios meses tras iniciar el tratamiento con
capecitabina. Se recomienda la monitorizacion regular de TP e
INR para el ajuste de la dosis de anticoagulantes orales.
Fenitoina: la capecitabina aumenta las concentraciones
plasmaticas de fenitoina, llegando a producir sintomas de
intoxicacion. Es recomendable monitorizar regularmente sus
niveles. Acido folinico: tiene efecto sobre la
farmacodinamia de la capecitabina, disminuyendo la dosis
maxima tolerable de la misma. Antidcidos con hidréxido
de aluminio y magnesio: producen pequefios aumentos en
las concentraciones plasmaticas de capecitabina. Sorivudina
v andlogos (brivudina): se ha descrito una interaccion
clinicamente significativa entre éstos y el 5FU, originada por la
inhibicion de la dihidropirimidina dehidrogenasa, que puede
provocar un aumento de la toxicidad de la fluoropirimidina
potencialmente fatal. Alopurinol: se debe evitar el uso
concomitante, pues se han observado interacciones del 5FU
con alopurinol que pueden disminuir la eficacia del 5FU.

CONCLUSIONES

1. La capecitabina es un farmaco con eficacia compara-
ble al 5FU que presenta la comodidad de su adminis-
tracion oral.

2. Se utiliza en el cancer colorrectal adyuvante y metastasico
y en el de mama localmente avanzado o metastésico.

3. Sus efectos adversos son principalmente gastrointesti-
nales y cuténeos, siendo la mayoria reversibles.

4. Es un farmaco en constante evaluacién, estando en
marcha en la actualidad multiples ensayos clinicos en
los que se espera que sus indicaciones y/o esquemas
de administracion actuales se amplien, principalmen-
te, en combinacién con otros farmacos.

.. . ., . PVP CTD
Principio activo Presentacién comercial (€) ©)
Xeloda® 150 mg 60 comp 81 29,29
Capecitabi :
apecitabina Xeloda® 500 mg 120 comp 405 (*)

Fuente: Nomencldator DIGITALIS, enero 2007. (*) Para una superficie corporal de 1,7 m®.
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