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RELATORIO DE AVALIACAQO PREVIA DE MEDICAMENTO PARA
USO HUMANO EM MEIO HOSPITALAR

DCI - CAPECITABINA

Medicamento PVH PVH com IVA Titular de AIM
Embalagem contendo 60 comprimidos > >

XELODA revestidos por pelicula, doseados a 150 mg Roche Registration,
Embalagem contendo 120 comprimidos * * Ltd.

revestidos por pelicula, doseados a 500 mg
* Os precos foram comunicados aos Hospitais do Servico Nacional de Saude.

Data de autorizagdo de utilizagdo — 12-03-2010

Duracgéo da autorizacéo de utilizagao — 2 anos

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita, alinea c) do Artigo 118° do D.L. 176/2006, de
30 de Agosto

Indicacdes terapéuticas constantes do RCM - Xeloda esta indicado no tratamento adjuvante, apds cirurgia, dos doentes com
cancro do cdlon estadio Il (estadio Dukes C). Xeloda esta indicado, em monoterapia, no tratamento de primeira linha do cancro
colorectal metastatico. Xeloda esté indicado no tratamento de primeira linha do cancro gastrico avangado, em associagdo com
um regime baseado em platina. Xeloda em combinagdo com o docetaxel esta indicado no tratamento de doentes com cancro
da mama localmente avangado ou metastatico, apds falha da quimioterapia citotoxica. A quimioterapia anterior devera ter
incluido uma antraciclina. Xeloda esta também indicado, em monoterapia, no tratamento de doentes com cancro da mama
localmente avangado ou metastatico, apds falha de um regime de quimioterapia contendo taxanos e uma antraciclina ou para
quem nao esteja indicada terapéutica adicional com antracilinas.

Indicacdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagdo - Tratamento de primeira linha do cancro gastrico avangado,
em associagdo com um regime baseado em platina.

Indicacdes terapéuticas para as quais esta avaliagcdo é vélida - todas as indicagbes para as quais foi solicitada avaliacdo

(vide secgao anterior).

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

A capecitabina tem valor terapéutico acrescido, 2. CARACTERIZACAO FARMACOLOGICA'

pela maior conveniéncia de administracdo em A capecitabina é um carbamato de
relagdo ao seu comparador (5-fluorouracilo). A fluoropirimidina nao-citotoxico, de
capecitabina é um pré-farmaco do 5- administragdo oral, que actua como um
fluorouracilo, que pode ser administrado por via precursor da fracgéo citotdxica 5-fluorouracilo
oral sem diminuigdo da eficacia. O tratamento (5-FU), sendo activada via varias etapas
com capecitabina apresenta custos inferiores ao enzimaticas. A enzima envolvida na conversao
do comparador seleccionado e, final em 5-FU, a timidina fosforilase (ThyPase),
consequentemente, vantagem economica encontra-se nos tecidos tumorais e também

versus essa alternativa.
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nos tecidos normais, embora habitualmente em
menores concentracdes.

Ha indicios de que o metabolismo do 5-FU na
via anabdlica bloqueia a reacg¢do de metilagéao
do 4&cido desoxiuridilico a acido timidilico,
interferindo deste modo com a sintese do ADN.
A incorporagdo do 5-FU conduz também a
inibicdo do ARN e da sintese proteica. Uma vez
que o ADN e o ARN sao essenciais para a
divisdo e crescimento das células, o efeito do 5-
FU pode ser o de originar uma deficiéncia em
timidina que provoque um crescimento
desequilibrado e a morte celular. Os efeitos da
privacdo em ADN e ARN sdo mais marcados
nas células de proliferacdo mais rapida e que
metabolizam o 5-FU mais rapidamente.

Apdés administragdo oral, a capecitabina é
rapida e extensamente absorvida, seguindo-se
uma ampla conversado nos seus metabolitos, 5'-
DFCR e 5-DFUR. A administragdo com
alimentos diminui a velocidade de absorgao,
mas tem apenas um ligeiro efeito na AUC do 5'-
DFUR, bem como na AUC do metabolito
seguinte, o 5-FU. No dia 14, a administracdo de
uma dose de 1250 mg/m2, apds a ingestdo de
alimentos, originou concentragbes plasmaticas
maximas de capecitabina, 5-DFCR, 5-DFUR,
5-FU e FBAL de 4,67; 3,05; 12,1; 0,95 e
5,46 pg/ml),

decorrido até se alcancarem as concentragdes

respectivamente. O  tempo

plasmaticas maximas foi de 1,50; 2,00; 2,00;
2,00 e 3,34 h. Os valores da AUCO-«~ foram de
7,75; 7,24; 24,6; 2,03 e 36,3 ug.h/ml. A reducéo
da dose de capecitabina diminui a exposi¢céo
sisttmica ao  5-FU, mais do que
proporcionalmente a dose, devido a

farmacocinética nao-linear do metabolito activo.

dp infarmed
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In vitro, a capecitabina, o 5'-DFCR, o 5-DFUR
e o 5-FU ligaram-se em 54%, 10%, 62% e
10%, as proteinas, principalmente a albumina.
No que respeita ao metabolismo, as enzimas
envolvidas na activagéo catalitica encontram-
se principalmente nos tecidos tumorais,
encontrando-se também nos tecidos normais,
embora habitualmente em menores
concentracdes. A biotransformagéo enzimatica
sequencial da capecitabina em 5-FU, origina
concentracbes mais elevadas nas células
tumorais.

O 5-FU é posteriormente catabolizado em
dihidro-5-fluorouracilo (FUH2), muito menos
téxico, pela enzima dihidropirimidina
desidrogenase (DPD). Finalmente a -ureido-
propionase cliva o FUPA em a-fluoro-B-alanina
(FBAL), que é excretado na urina. A actividade
da DPD é a etapa limitante da velocidade,
podendo a deficiéncia nesta enzima aumentar
a toxicidade da capecitabina.

O tempo de semi-vida de eliminagdo da
capecitabina, 5-DFCR, 5-DFUR, 5-FU e FBAL
foi de 0,85, 1,11, 0,66, 0,76 e 3,23 h,
respectivamente. A capecitabina e os seus
metabolitos sdo excretados principalmente na
urina, sendo a excregdo fecal minima. O
principal metabolito excretado na urina é o
FBAL, que representa 57% da dose
administrada; cerca de 3% da dose
administrada é excretada na urina sob a forma
de farmaco inalterado.

Para informagdo adicional, podera ser
consultado o RCM disponivel em:
http://www.ema.europa.eu/humandocs/PDFs/E
PAR/Xeloda/H-316-PI-pt.pdf
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3. VALOR TERAPEUTICO ACRESCENTADO"

2,3,4,5

A capecitabina tem valor terapéutico acrescido
em relacdo ao 5-FU (com &cido folinico) no
cancro gastrico avangcado devido a uma melhor
conveniéncia na administragdo, pois é
administrada por via oral (em vez da via
parentérica do 5-FU).

Os resultados de ensaios clinicos
demonstraram eficacia semelhante ao 5-FU.
Quanto a seguranga, sendo um pro-farmaco
activado no farmaco activo principalmente a
nivel do tecido tumoral, era expectavel um
melhor perfil de seguranga em relagdo ao 5-FU.
Na verdade, tal ndo se verifica, sendo que
alguns tipos de reacgbes adversas até tém uma
incidéncia superior a observada com o
comparador. De referir ainda que existem
numerosas e

importantes interacgoes

medicamentosas.

4. VANTAGEM ECONOMICA

Numa analise de minimizacdo de custos, a
intervencao terapéutica associada a
capecitabina é dominante face a intervencao
terapéutica associada ao  medicamento
comparador, apresentando um custo de
tratamento inferior ao da alternativa.

O acesso do medicamento ao mercado
hospitalar foi objecto de um contrato entre o
INFARMED I.P. e o representante do titular de
AIM, ao abrigo do disposto non.° 10 do art. 4.°e
do art. 5° do D.L. n.° 195/2006, de 3 de

Outubro.
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