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NOTA DE SEGURIDAD DE MEDICAMENTOS

NUEVAS RECOMENDACIONES ACERCA DEL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON DEFICIENCIA
DE LA ENZIMA DIHIDROPIRIDINA DESHIDROGEN@I;\SA QUE ESTEN EN TRATAMIENTO CON
XELODA

EL CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA DE LA DIRECCION NACIONAL DE FARMACIA
Y DROGAS DEL MINISTERIO DE SALUD CONSIDERA PERTINENTE COMUNICARLES LA
SIGUIENTE INFORMACION:

“ Capecitabina es un fdrmaco antineopldsico precursor del
cra; citotéxico 5-fluoruracilo (5-FU), utilizado para el
'fr:# tratamiento del cancer de mama y colon.

' Este antineopldsico antimetabolito sufre una serie de

AL oo reacciones enzimadticas para la formacion de bases

w0 A N \ pirimidinicas falsas (FUTP: trifosfato de fluoxuridina

TE L e F"‘? (FUTP) y trifosfato de fluorodesoxiuridina (FAUTP) que se
A @ : \f,m/ intercalan respectivamente en las cadenas de RNA y DNA,
4 ;J [ JUE Foue inhibiendo el alargamiento de las cadenas de é&cidos
R \ nucléicos recién formadas.

'I' f,‘:;rp' 'Fd? ':%lm'u \/ :
Excreton . En el metabolismo de capecitabina interviene Ia
| | | o dihidropirimidina deshidrogenasa, una enzima que
R L ‘2 participa en la degradacién de 5-FU a un compuesto
inactivo. Se estima que mds del 80 % del 5-FU
administrado es detoxificado a través de la ruta catabdlica
de las pirimidinas; por lo que la deficiencia de esta enzima disminuye la tasa catabdlica de 5-FU con el
consiguiente aumento de la toxicidad.

A través de nota de 4 de febrero de 2015, el Laboratorio F. Hoffmann-La Roche S. A. comunicod nuevas
recomendaciones acerca del tratamiento de pacientes con deficiencia de la enzima dihidropirimidina
deshidrogenasa (DPD) que estén en tratamiento con Xeloda® (Capecitabina).

Antecedentes de las nuevas recomendaciones

Los ensayos de la actividad enzimdtica de la DPD son actualmente poco confiables. A los pacientes no
se les hace un tamizaje de rutina para ninguna de las variantes genéticas (polimorfismo de DPYD o
actividad enzimatica de DPD) antes del tratamiento. La deficiencia de la DPD plantea un espectro de
riesgo que va desde un riesgo minimo a un potencial para toxicidad grave y un desenlace fatal.

La contraindicacion actual “al igual que con otras fluoropirimidinas, Xeloda estd contraindicada en
pacientes que tengan una deficiencia conocida de DPD’, excluye efectivamente a los pacientes que
tengan algun grado de deficiencia de la DPD y (godria resultar en desproveer un medicamento eficaz a
pacientes en los que el tratamiento con Xeloda® se podria utilizar con un ajuste apropiado de la dosis.
Por lo tanto, la contraindicacion absoluta para pacientes con deficiencia conocida de DPD se retira a fin
de no privar innecesariamente a los pacientes elegibles de los beneficios del tratamiento con Xeloda®.

Debido a lo anterior, la seccién de advertencias y precauciones se ha actualizado con base en la
evidencia de los informes de postcomercializacion y la literatura publicada que reconoce que la
deficiencia de la DPD puede darse a diferentes niveles de deterioro de actividad de DPD con un
espectro de riesgo asociado.

Actualizacién de advertencias, precauciones y contraindicaciones relacionadas con la deficiencia
de DPD

En raras ocasiones, se ha asociado con el 5-FU una toxicidad grave e inesperada por una deficiencia en
la actividad de la DPD (estomatitis, diarrea, inflamacion de la mucosa, neutropenia y neurotoxicidad).
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Los pacientes con actividad de la DPD baja o ausente, tienen un mayor riesgo de presentar reacciones
adversas graves, potencialmente fatales, o fatales, causadas por fluorouracilo.

Los pacientes con ciertas mutaciones homocigotas o heterocigotas compuestas en el locus del gen
DPYD que causen una ausencia de la actividad de la DPD completa o casi completa, tienen el mayor
riesgo de toxicidad potencialmente fatal o fatal y no deben ser tratados con Xeloda®. Ninguna dosis ha
demostrado ser segura para los pacientes con ausencia completa de actividad de la DPD.

Para los pacientes que tengan una deficiencia parcial de la DPD en los que se considera que los
beneficios de Xeloda® superan los riesgos (teniendo en cuenta la idoneidad de un esquema de
quimioterapia alternativa sin fluoropirimidinas), estos pacientes deben ser tratados con extrema
precaucién, inicialmente con una reduccion de la dosis sustancial y un seguimiento frecuente
subsiguiente, asi como un ajuste de la dosis segun la toxicidad.

En pacientes con una deficiencia de DPD no probada que sean tratados con Xeloda®, podrian ocurrir
toxicidades potencialmente fatales como la manifestacion de una sobredosis aguda. En el caso de la
toxicidad aguda grado 2-4, el tratamiento debe interrumpirse inmediatamente. Una interrupcion
permanente se debe considerar basado en la evaluacion clinica, del inicio, duracion y gravedad de la
toxicidad que se ha observado.

Ademas de las advertencias y precauciones antes sefialadas en esta actualizacion, Roche elimind la
contraindicacién “al igual que con otras fluoropirimidinas, Xeloda esta contraindicada en pacientes que
tengan una deficiencia conocida de DPD’.

Situacion en Panama:
Actualmente en la Direccién Nacional de Farmacia y Drogas, se encuentran registrados cinco productos
farmacéuticos que contienen capecitabina y cuatro en tramite (Cuadro N° 1).

Tabla N°1. Medicamentos registrados y en tramite cuyo principio activo es capecitabina

Nombre comercial Registro Sanitario Fabricante
Capefas 500 mg comprimidos 74413 Monte Verde, S. A. de Argentina; Titular: Asofarma,
recubiertos Exp. 21/06/2015 S. A., de Guatemala
Xeloda 500 mg comprimidos 50867 Hoffman-La Roche inc., de Estados Unidos; Titular: F.
recubiertos Exp. 22/12/2014 Hoffmann-La Roche S. A. de Suiza
Capegard-500 (500mg)/tabletas 80719 . ;
pes recut()iertasg) Exp. 2/03/2017 Cipla LTD., de India
Xeloda 500 mg comprimidos 79721 Productos Roche, S.A. de C. V., de México; Titular: F.
recubiertos Exp. 15/11/2016 Hoffmann La Roche, S. A. de Suiza
Gapestiplana s SRS B, i - Hetero Labs Limited, de India
Xenevia 500/(500 mg)/ Trami Laboratorios Clausen, S. A. de Uruguay; Titular: Iclos
_ g ramite
comprimidos recubiertos S. A. de Uruguay
Capemtal:g’n;ﬁ%?t;r;g tablstas Tramite Hetero Labs Limited, de India
Citabin comprimidos recubiertos Tramite United Biotech (p) Limited, de India

Capecitabina Sandoz 150 mg

T Tramite Hetero Drugs Limited, de India

Fuente: Base de datos del Departamento de Registro Sanitario y otros Productos para la Salud Humana. Direccién
Nacional de Farmacia y Drogas. 18/03/2015.

El Centro Nacional de Farmacovigilancia no ha recibido notificaciones de sospechas de reacciones
adversas asociadas a pacientes con deficiencia de la DPD tratados con capecitabina.

Acciones a ejecutar por parte de la Direccién Nacional de Farmacia y Drogas
% Comunicar esta informacién a través de la seccion de notas de seguridad de medicamentos del sitio
web del Ministerio de Salud (http:/www.minsa.gob.pa/informacion-salud/alertas-y-comunicados).

Recuerde reportar sus sospechas de reacciones adversas, fallas farmacéuticas y/o terapeéuticas a
medicamentos al Centro Nacional de Farmacovigilancia. Telefax: 512-9404 o al correo electrénico
fvigilancia @minsa.gob.pa.

Para finalizar, le agradecemos el cumplimiento de las recomendaciones emitidas en esta nota de
seguridad y le solicitamos que haga extensiva esta informacion a otros profesionales sanitarios y
pacientes.
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