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	CAPECITABINA

2ª línia en càncer pancreàtic metastàsic (FFT)
Informe per a la Comissió de Farmàcia i Terapèutica de l’Institut Català d’Oncologia




	1.- IDENTIFICACIÓ DEL FÀRMAC I AUTORS DE L’INFORME


Fàrmac:   Capecitabina

Indicació clínica sol·licitada: Tractament del càncer de pàncrees metastàsic, 2a línia
Declaració Conflicte t’Interesses dels autors: No es declara cap conflicte d’interès
	2.- SOL·LICITUT I DADES DEL PROCES D’EVALUACIÓ


Servei: Oncologia mèdica
Justificació de la sol·licitud: Per sol·licitud de més de 5 usos fora de fitxa tècnica entre els 3 centres ICO.

	3.- ÀREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT


Nom genèric: Capecitabina

Nom comercial: Xeloda®
Laboratori: Roche Registration Ltd

Grup terapèutic:

Denominació: Citostàtic (antimetabòlit)

Códi ATC: L01BC06

Via d’administració: Oral

Tipus de dispensació: Dispensació hospitalària

Via de registro: Centralitzat. 
	Presentacions i preu

	Forma farmacèutica i dosi
	Envàs
	Codi nacional
	Cost per unitat

(PVL+ IVA-RD 7.5%)
	Preu de compra ICO

	Xeloda® 150 mg comprimts
	60 comprimits
	686774
	0,86€
	0.83€

	Xeloda® 500 mg comprimts
	120 comprimits
	686782
	2,87€
	2.75€


Taula1. Presentacions disponibles 
	4.- ÀREA D’ACCIÓ FARMACOLÒGICA


4.1 Mecanisme d’acció 

La capecitabina és un carbamat de fluorpirimidina no citotòxica amb activitat antineoplàsica. És un profàrmac oral de 5’-deoxi-5-fluorouridina (5’-DFUR) que, gràcies a l’acció de l’enzim timidina fosforilasa (ThyPasa) es transformat en el citotòxic 5-fluorouracil (5-FU). Aquest enzim es troba, habitualment en majors concentracions, als teixits tumorals que als teixits normals o plasma.

Les cèl·lules normals i les tumorals metabolitzen tant el 5-FU com els precursors 5-fluoro-2’-deoxiuridina monofosfat (FdUMP) i 5-fluorouridina trifosfat (FUTP). Aquests metabòlits produeixen dany cel·lular per dos mecanismes. Primer bloquegen la reacció de metilació de l’àcid deoxiuridílic cap a l’àcid timidílic, interferint així amb la síntesi de l’àcid desoxirribonucleic (ADN). En segon lloc, enzims nuclears transcripcional poden incorporar erròniament FUTP en lloc de uridin trifosfat (UTP) durant la síntesi de l’ARN. Aquest error interfereix en la formació de l’ARN i la síntesi proteica. Aquestes dos accions provoquen un dèficit de timidina que dóna lloc a un creixement desequilibrat de les cèl·lules i a l’apoptosi. Els efectes de la privació de l’ADN i l’ARN són majors en aquelles cèl·lules amb una proliferació més ràpida i que metabolitzen al 5-FU amb major velocitat.
4.2 Indicacions clíniques formalment aprovades i data d’aprovació

AEMPS i EMA: Capecitabina en monoteràpia està indicat en pacients amb:

· Tractament adjuvant després de cirurgia en pacients amb càncer de còlon  estadi III (estadi C de Dukes).

· Tractament del càncer colorectal metastàtic 
· Tractament en primera línia del càncer gàstric avançat en combinació amb un     règim que inclogui platí. 
· En combinació amb docetaxel està indicat per al tractament de pacients amb càncer de mama localment avançat o metastàtic després fallada de quimioteràpia citotòxica. La teràpia prèvia ha d'haver inclòs una antraciclina.
· En monoteràpia per al tractament de pacients amb càncer de mama localment   avançat o metastàtic després fallada a taxans i un règim quimioteràpic que inclogui una antraciclina o bé per a aquells pacients en què no estigui indicada una teràpia posterior amb antraciclines.
La indicació per càncer de pàncrees localment avançat o metastàsic no està aprovada. 

FDA: Capecitabina en monoteràpia està indicat en pacients amb:

· Tractament adjuvant després de cirurgia en pacients amb càncer de còlon  estadi III (estadi C de Dukes).

· Tractament del càncer colorectal metastàtic com primera línia.

· Tractament en primera línia del càncer gàstric avançat en combinació amb un règim que inclogui platí. 
· En combinació amb docetaxel està indicat per al tractament de pacients amb càncer de mama localment avançat o metastàtic després fallada de quimioteràpia citotòxica. La teràpia prèvia ha d'haver inclòs una antraciclina.
· En monoteràpia per al tractament de pacients amb càncer de mama localment   avançat o metastàtic després fallada a taxans i un règim quimioteràpic que inclogui una antraciclina o bé per a aquells pacients en què no estigui indicada una teràpia posterior amb antraciclines
4.3  Posologia,  forma de preparació y administració 
La posologia recomanada en monoteràpia per al tractament de càncer de colon, càncer colorrectal metastàsic o càncer de mama localment avançat o metastàsic és de 1.250 mg/m2 administrats dos cops al dia (pel matí i  la nit; equivalent a una dosidiaria total de 2.500 mg/m2) durant 14 dies, seguits de un període de descans de 7 dies.
Com aquesta indicació es fora de indicació de fitxa tècnica, fem un resum de les posologies  recomanades: 

· La posologia proposta a l’assaig de Boeck: 
Capecitabina 1250 mg/m2 cada 12h via oral durant 14 dies en cicles de cada 3 setmanes. En cas de pacient ≥ 65 anys es proposen 1000 mg/m2.
· La posologia actualment emprada (ESPOQ) a la nostra institució: 
Capecitabina 1250 mg/m2 cada 12h via oral durant 14 dies en cicles de cada 3 setmanes.
· La posologia proposta a la nostra institució en pacients diagnosticats de càncer de pàncrees metastàsic amb performance status (PS) de 0-1, si ha rebut en primera línia amb Gemcitabina + Oxaliplatí és: 

Capecitabina 1000mg/m2 cada 12h via oral durant 14 dies en cicles de cada 3 setmanes. 

· Aquesta posologia coincideix amb les recomanacions de l’última versió de les guies NCCN per al tractament de segona línia de l’adenocarcinoma pancreàtic.

Posologia en poblacions especials

Població d’edat avançada: s’aconsella monitoritzar estretament els pacients d’edat ≥ 60 anys. Cal tenir en compte que es tracta d’una població amb més probabilitat de patir efectes adversos (EAs) greus (grau 3/4) incloent aquells que condueixen a la suspensió del tractament. 
Pacients amb insuficiència renal: capecitabina està contraindicada en pacients amb ClCr <30mL/min (Cockcroft Gault). La incidència de reaccions adverses grau 3/4 està augmentada en pacients amb insuficiència renal (IR) moderada (ClCr basal = 30–50 mL/min), tot i que no es recomana ajustar-ne la dosi. En cas de ClCr <30mL/min caldrà 

suspendre el tractament amb capecitabina. 
Pacients amb insuficiència hepàtica: no es disposa de prou dades per fer una recomanació sobre l’ajustament de dosi en pacients amb insuficiència hepàtica, cirrosi 

o hepatitis.

Pacients pediàtrics: no es recomana el seu ús per l’experiència limitada i la manca de dades de seguretat i eficàcia en aquest grup de pacients

Administració: 

Els comprimits de capecitabina s’han d’ingerir sencers, amb aigua, durant els 30 minuts posteriors a un àpat.

4.4 Farmacocinètica

L’absorció de capecitabina després de l’administració oral és ràpida i extensa, amb una biodisponibilitat de ≈ 100%. L’administració amb àpats redueix mínimament l’AUC del seus metabòlits. La principal via d’eliminació dels metabòlits de la capecitabina és la renal. En torn al 3% de la dosi administrada s’excreta inalterada per orina.

4.5 Característiques comparades amb altres medicaments amb la mateixa indicació disponibles a l’Hospital
A Espanya, el càncer de pàncrees és la tercera neoplàsia més freqüent del sistema digestiu. La incidència en el nostre país es situa aproximadament en 8 casos per 100.000 habitants / any. La supervivència és molt limitada, situant-se en una taxa del 5% als 5 anys, ja que la majoria dels casos es diagnostiquen en estadis massa avançats per establir un tractament curatiu. Donat el seu mal pronòstic, la incidència d'aquest tumor és gairebé superposable a la seva taxa de mortalitat. 

En funció de la porció de pàncrees afectada, l’estadi del tumor i la disseminació a regions limítrofs, la resecció quirúrgica serà l’opció potencialment curativa pel maneig d’aquesta neoplàsia. Malgrat això, només el 20% del pacients amb càncer de pàncrees són susceptible de ser tractat mitjançant resecció quirúrgica local. 

Quan la malaltia es troba en un estadi avançat o bé hi ha metàstasi el tractament de primera línea recomanat a totes les guies (amb nivell d’evidència 1) és la gemcitabina, no només pels resultats favorables a diversos estudis com l’assaig fase III CONKO-001 (N=368), al que gemcitabina mostrava una millora de la supervivència global estadísticament significativa si es comparava amb observació (22.8 mesos vs. 20.2 mesos (P=0.005)); sinó perquè el citostàtic, per se, mostra capacitat d’alleujar els símptomes.

Quan la malaltia progressa, i si el pacient ja ha rebut tractament previ amb gemcitabina, es recomana l’ús d’esquemes amb fluoropirimidines, entre les que trobem capecitabina. 
	Característiques comparades amb altres esquemes de tractaments semblants

	Nom
	Capecitabina
	FOLFOX
	Millor teràpia de suport

	Posologia
	1250mg/m2/12h x 14 dies
	Oxa: 85.0mg/m2 (d1)

Folinat càlcic: 200mg/m2 (d1 i 2)

5-FU: 400mg/m2 (d 1 i 2)

5-FU: 600mg/m2 (d2)
	

	Periodicitat
	21 dies
	14 dies
	

	Duració
	Fins progressió
	Fins progressió
	

	Característiques diferencials
	-   Administració oral

-Dispensació ambulatòria         a la farmàcia hospitalària

- No suposa mesures invasives no assistència a HOD
	- Adaptació de l’esquema OFF
	

	Toxicitat
	En quant a la comparació d’efectes adversos destacar el major risc d’alteracions hematològiques com neutropènia ó anèmia a l’esquema GemOx, així com un major índex de neurotoxicitat per part de l’oxaliplatí (tant a l’esquema GemOx com al FOLFOX). La capecitabina però, dóna lloc a una taxa elevada de eritrodisestèsies palmo-plantars, majoritàriament de grau 1 i 2. 


Taula 2. Règims emprats en la mateixa indicaciò
	5.- AVALUACIÓ DE L’EFICÀCIA


Amb data del 14/03/2013 es realitza una cerca bibliogràfica a Pubmed (paraules claus “Capecitabine”, “pancreatic cancer” i amb límit “Clinical trial”), obtenint dos assaigs de fase II que es descriuen a continuació. 

5.1 Assaigs clínics disponibles per a la indicació clínica avaluada
Per a la indicació avaluada es disposen de un assaigs de fase II: 

· Boeck et al. Oral capecitabine in gemcitabine-pretreated patients with advanced pancreatic cancer. Oncology. 2007;73(3-4):221-7
En relació amb capecitabina i pàncrees s’han trobat també: 

· Cartwright et al. Phase II study of oral capecitabine in patients with advanced or metastatic pancreatic cancer. J Clin Oncol. 2002 Jan 1;20(1):160-4. Aquest estudia capecitabina en primera línea de cancer de pàncrees metastàsic. 
· Boeck et al. Erlotinib daily plus chemotherapy in advanced pancreatic cancer: an interim safety analysis of a multicenter, randomized, cross-over phase III trial of the “Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie. Anticancer Drugs. 2010 Jan;21(1):94-100. Aquest no avalua directament l’efectivitat de capecitabina, però la fa servir a una de les branques de l’assaig com a segona línia després de que la malaltia hagi progressat amb un dels esquemes avaluats.
5.2.a Resultats dels assaigs clínics 

	Boeck et al. Oral capecitabine in gemcitabine-pretreated patients with advanced pancreatic cancer

	Diseny: Fase II, obert, prospectiu, unicèntric, no aleatoritzat, amb una única branca de tractament                                                                   Nº Pacients: 39 pacients                                                                                                                                         Tractament: Capecitabina 1250mg/m2/12h dies 1 a 14. Cicles de 3 setmanes de durada. Fins progressió o toxicitat inadequada.    (en pacients ≥ 65 anys la dosi fou reduïda a   1000mg/m2 )                                                                                                                                                     Criteris d’inclusió: Pacients majors  de 18 anys, amb confirmació histològica de malaltia avançada o metastàtica (estadies III o IV), i que hagin rebut al menys 1 cicle de quimioteràpia amb gemcitabina a dosis plenes (en monoteràpia o combinat amb un altre fàrmac).                                                                                                                                         KPS de  pacients amb malaltia mesurable ≥ 70%.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                  Variable principal: Grau de resposta tumoral al tractament                                                              .                                                                                   Variables secundàries: Interval lliure de  progressió (ILP), des de el inici de tractament amb capecitabina fins la data de confirmació de progressió de la malaltia mitjançant imatges; supervivència global (SG), nivells de marcador CA19-9 a la sang,  i segureta dl tractament.       
Mediana de cicles rebuts: 3  cicles  (1-36)                                                                                                                                                                                                                                                            Tipus d’anàlisi: per ITT
Temps mig de seguiment: 6,6 mesos (0,7-45,1)

	Resultats de eficàcia:

	Variable primària avaluada a l’estudi:

	Taxa de resposta al tractament
	Mida mostral (N=39)

· 27 pacients (69%) van poder ser avaluables mitjançant tècniques d’imatge.

· No es va observar remissió de la malaltia, ni total ni parcial.

Estabilitat de la malaltia a 15 del 39 pacients analitzats (39%)

	Variable secundària avaluada a l’estudi:

	ILP
	2.3 mesos (0.5-45.1)

	SG
	Des de el inici de capecitabina: 7.6 mesos (0.7-45.1)

	Reducció de [CA19-9]
	> 20%: 6 pacients (15%)

	
	> 50% : 3 pacients (8%)

	Toxicitat
	Toxicitat hematològica: Leucopènia graus 1 / 2 (33%), neutropènia grau 1 (3%), grau 3 (3%), Trombocitopènia grau I (28%), anèmia grau 1 / 2 (54%9, grau 3 (13%).


Taula 4. Resultats d’assaig clínic (capecitabina en monoteràpia)

A continuació es mostren gràficament l’interval lliure de progressió i la supervivència global obtinguts a aquest assaig. 
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Validesa interna:
· Estudi obert, sense un comparador directe, d’una sola branca de tractament.
· Majoritàriament són pacients amb adenocarcinoma pancreàtic, només 2 estaven diagnosticats de carcinoma de cèl·lula acinar.
· S’analitzen resultats en els pacients que havien rebut al menys 1 dosi de capecitabina i que prèviament havien estat tractats amb un règim amb dosis plenes de Gemcitabina. 
· En aquest assaig s’estudia l’eficàcia i seguretat de capecitabina en segona línea quan la malaltia pancreàtica ha progressat durant el tractament amb gemcitabina (tractament d’elecció per la primera línea d’aquest tipus de neoplàsies).

· L’ILP i la SG van ser calculats amb el mètode de Kaplan-Meier

· El valor de la SG el dona tant per període des de el inici de la malaltia fins la mort del pacient, com des de el inici amb capecitabina fins la mort, sent aquest últim paràmetre el que habitualment s’empra.
· La resposta a la quimioteràpia es mesura segons els criteris RECIST.

· La toxicitat s’avalua a l’inici de cada cicle segons els criteris CTCAE.

· La mediana de cicles rebuts per cada pacient és de 3.

· No es va observar remissió ni total ni parcial de la malaltia.
· Els motius de discontinuació de capecitabina foren en 35 pacients per progressió, en 1 pacient perquè no volia continuar amb quimioteràpia i en 1 pacient per toxicitat. (nàusees/ vòmits de grau 3). 

· Es va reduir la dosi o interrompre el tractament en 11 pacients (28%).  
Validesa externa:

· Pel que fa a l’eficàcia, compara indirectament l’estudi amb assaigs de fase II que fan servir esquemes d’oxaliplatí en combinació amb altres citostàtics, indicant que capecitabina en monoteràpia sembla tenir una mitja de control de la malaltia menor que els esquemes amb platí.

· A l’hora de avaluar la seguretat del tractament utilitza l’assaig de Cartwright et. al com comparador indirecte, concloent-se que la toxicitat als dos estudis és semblant 51% vs 52%.

· També compara el interval lliure de progressió (ILP) amb un assaig randomitzat amb dues branques de tractament (5-FU/folínic vs. 5-FU/folínic + oxaliplatí), en pacients amb càncer de pàncrees metastàtic, que han progressat amb tractament de primera línia amb gemcitabina. Les mostres dels 2 assaigs son semblants. El ILP a aquest assaig és de 2.3 mesos mentre que a la branca control (5-FU/folínic) de l’assaig comparador l’ ILP és de 1.9 mesos.

· La supervivència global no es pot comparar ja que a l’estudi el 57% dels pacients que van progressar van ser tractats amb un esquema de quimioteràpia posterior.

	Cartwright et al. Phase II study of oral capecitabine in patients with advanced or metastatic pancreatic cancer (1ª línea)

	Diseny: Fase II, obert, no aleatoritzat, amb una única branca de tractament                                                                   Nº Pacients: 42 pacients                                                                                                                                         Tractament: Capecitabina 1250mg/m2/12h dies 1 a 14. Cicles de 3 setmanes de durada. Fins progressió                                                                                                                                            Criteris d’inclusió: Pacients majors  de 18 anys, amb confirmació histològica o cel·lular de malaltia avançada o metastàtica, amb tumor  bidimensionalment mesurable o no però  pacient fràgil per rebre radioteràpia (RT) o cirurgia.                                                                                                                       KPS de  pacients amb malaltia mesurable > 60%.                                                                                                          KPS de pacients fràgils amb malaltia no mesurable:  60%-80%.                                                                                                                                                      Es van excloure pacients amb tractament quimioteràpic previ , aquells que van rebre RT en les 4 setmanes prèvies, pacients amb dolor mal controlat amb opiacis i  aquells amb comorbiditats i alteracions analítiques.                                                                                                                                          Variable principal:  Grau de resposta  tumoral al tractament.                                                                                   Variables secundàries: Reducció del consum d’analgèsics per al control del dolor; millora del KPS; seguretat.  
Mediana de cicles rebuts: 3  cicles                                                                                                                                         Pèrdues: 2 pacients van ser exclosos abans d’iniciar tractament                                                                                                                               Tipus d’anàlisi: per ITT

	Resultats de eficàcia:

	Variable primària avaluada a l’estudi:

Taxa de resposta al tractament
	Tamany mostral (N=42)

9,5% (IC (90%)= 3.3%  a 20.5%)

	Variable secundària avaluada a l’estudi:

Grau de reducció del dolor, milloria del KPS o augment de pes, toxicitat
	24% (IC (95%)= 12,1%-39.5%)
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Validesa interna:

· Estudi obert i sense comparador.
· Malgrat que la mostra és homogènia en quant al sexe dels pacients (22 homes i 20 dones), es desconeix tant la seva edat (>18 anys) com l’estadiatge del tumor. Tampoc no indica el tipus de tumor pancreàtic dels pacients.

· La variable principal és el grau de resposta al tractament, basant-se en els resultats de proves d’imatge (TC) i exploració física, i comparant amb els resultats a el inici de l’estudi. Aquest fet suposa dificultat a l’hora d’interpretar els resultats de supervivència global (SG) i supervivència lliure de progressió (SLP).

· Ni al disseny ni als mètodes de l’estudi es menciona el càlcul de la SG.  Malgrat això als resultats sí que hi dona aquesta dada, que va ser de 182 dies (amb un IC 95%, 85 – 274 dies), càlcul segons el mètode de Kaplan-Meier.
· Els criteris per avaluar la progressió i resposta a l’estudi, Reporting Results of Cancer Treatment de la OMS,no són els utilitzats, ja que actualment són els criteris RECIST. 

· La toxicitat mesurada a cada visita mèdica es va establir segons els criteris del National Cancer Institute of Canada, mentre que habitualment s’empren els criteris del National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE).
· Dels 42 pacients, 4 van aconseguir resposta parcial. En 3 d’aquests pacients es va poder mesurar la malaltia, mitjançant tècniques d’imatge, mostrant una taxa de resposta objectiva del 7.3%. La mediana de temps per aconseguir una  resposta objectiva va ser de 85 dies (47-91dies). L’altre responedor tenia malaltia avaluable però no mesurable, i va mostrar millora a la malaltia residual. En total va suposar una taxa de resposta del 9.5% (CI90%, 3.3% a 20.5%).

· 17 pacients (41%) van mostrar estabilitat de la malaltia per una mediana de temps de 127 dies.

·  16 pacients (38%) van experimentar progressió de la malaltia en menys de 7 setmanes, durant el tractament amb capecitabina.
Validesa externa:

· El fet de no emprar cap comparador directe de capecitabina per avaluar els resultats d’eficàcia i seguretat resta consistència als resultats.

· Es van excloure pacients que van rebre quimioteràpia prèvia, així com radioteràpia prèvia. Aquests fets suposen una limitació al extrapolar els resultats a la població general.
· Els resultats s’avaluen a la discussió utilitzant com a comparador indirecte gemcitabina i 5-FU en monoteràpia.
· No s’indica el grau d’homogeneïtat entre les distintes mostres dels assaigs dels fàrmacs amb els que es compara capecitabina indirectament, ni tan sols es fa anàlisi estadístic.

· Boeck et al.
Existeix un tercer assaig (Boeck et al.) de fase III, multicèntric, randomitzat i creuat en el que es fa servir com tractament de segona línia capecitabina en monoteràpia, en cas de progressió durant una de les branques d’estudi. El disseny és el següent:
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Segons aquest estudi fase III els pacients que progressen a la branca B (gemcitabina i erlotinib) són tractats amb capecitabina 1000mg/m2/12h x 14 días, cicles de 3 setmanes. En pacients amb CLcr=30-50ml/min es redueix la dosi de capecitabina al 75%. La durada del tractament va ser fins progressió o toxicitat inadequada. El motiu majoritari pel qual es va reduir la dosi de capecitabina en els pacients amb quimioteràpia  de 2ª línea de la branca B va ser la síndrome palmo-plantar.

L’estudi no té com objectiu avaluar l’eficàcia de la segona línia, malgrat això sí aconsegueix resultats en quant a seguretat, concloent que el tractament de càncer pancreàtic amb capecitabina després de progressió és factible i relativament poc tòxic.

5.3. Resultats d’assaigs clínics d’altres alternatives terapèutiques
Resultats dels principals assajos clínics duts a terme amb les alternatives terapèutiques considerades estàndard en aquest context clínic:

	Autor
	Assaig (fase)
	Tipus d’estudi
	N
	Tractaments (experimental/ comparador)
	Obj ppal
	Resultats
	Conclusions

	Pelzer U§
Eur Journ Cancer

2011
	III
	Aleatoritzat
	46
	Folinic + 5-FU + Oxaliplatí (OFF) vs. Tractament paliatiu
	SG
	Mitjana de SG: 4.8 mesos amb OFF  vs 2.3 amb teràpia de suport ( P=0.008)
	El tractament de segona línia de càncer pancreàtic avançat o metastàsic amb OFF prolonga la supervivència respecte a teràpia de suport. 


Taula 5. Alternatives terapèutiques
§ Folinic (0.2g/m2 infusió de 30min) seguida de 5-FU (2g/m2 dies 1,8,15 i 22)i oxaliplatií (0.85g/m2 infusió de 2 a 4h, els dies 8 i 22, previ al 5-FU). Cilces de 6 setmanes.
5.4. Avaluació de fonts secundàries
· Guies NCCN per al tractament del càncer de pàncrees (v.2.2012).  En malaltia metastàtica en pacient amb bon performance status es recomana una primera línia amb assaig clínic preferentment, si no una combinació basada en gemcitabina, o folfirinox (categoria 1), o gemcitabina + erlotinib (categoria 1), o gemcitabina (categoria 1), o capecitabina (categoria 2B). Com a segona línia es recomana la inclusió en assaig clínic o quimioteràpia basada en fluoropirimidines (si prèviament s’ha rebut un règim basat en gemcitabina) o un règim basat en gemcitabina (si prèviament s’ha rebut un règim basat en fluoropirimidines). En cas de progressar a aquesta línia es recomana teràpia de suport o un assaig clínic. 
Aquestes recomanen una posologia de 1000mg/m2 /12h per via oral, fent referència als esdeveniments adversos observats al assaig de Cartwright (encara que aquest s’empra en primera línea). 
· Guia Cancer Care Ontario per al tractament de càncer de pàncrees localment avançat (v.2.2010) no contempla capecitabina en monoteràpia com opció de tractament en pacients amb càncer de pàncrees localment avançat.

· Les Guies ESMO per al diagnòstic, tractament i seguiment d’adenocarcinomes pancreàtics (2012) no refereixen l’ús de capecitabina en monoteràpia. 
	6. EVALUACIÓ DE LA SEGURETAT 


6.1. Seguretat. Assaigs clínics comparatius 

El perfil d’efectes adversos (EA) associats al tractament amb capecitabina inclouen alteracions hematològiques, gastrointestinals i cutànies. Els EA més freqüents van ser anèmia, eritrodisestesia palmo-plantar, nàusees, diarrees, vòmits,trombocitopènia, leucopènia, astènia, mucositis i pèrdua de pes. 

A l’estudi de Boeck et al., dels 39 pacients, només es va registrar una toxicitat de grau 4. El pacient va sofrir una isquèmia cerebral mentre estava en tractament amb capecitabina.

A l’estudi de Cartwright et al. no s’analitzen directament els EAs hematològics. Indiquen que la incidència d’aquest tipus d’esdeveniments és baixa. No es va descriure cap neutropènia ni trombocitopènia de grau 3 ó 4, i només un pacient dels 42 (3%) va desenvolupar una anèmia de grau 3.

A ambdós assaigs en cas de aparèixer toxicitat moderada/greu es va reduir la dosi de fàrmac.

La taula següent recull els principals EAs observats als estudis avaluats:

	Cartwright et al. 2002 (N= 42)
	Boeck et al. 2007 (N= 39)

	Paràmetres de seguretat. Efectes adversos segons graus de toxicitat

	
	Grau 1
	Grau 2
	Grau 3
	Grau 4
	
	Grau 1
	Grau 2
	Grau 3
	Grau 4

	Sd. mà-peu
	12%
	24%
	17%
	*
	Leucopènia
	23%
	10%
	0
	0

	Diarrea
	14%
	10%
	12%
	5%
	Neutropènia
	3%
	0
	3%
	0

	Nàusees
	24%
	14%
	10%
	0
	Trombocitopènia
	28%
	0
	0
	0

	Vòmits
	19%
	12%
	5%
	0
	Anèmia
	33%
	21%
	3%
	0

	Astènia
	12%
	17%
	2%
	0
	Sd. mà-peu
	23%
	15%
	13%
	0

	Anorèxia
	7%
	10%
	2%
	0
	Diarrea
	18%
	13%
	0
	0

	Mucositis
	14%
	0
	2%
	0
	Nàusees/vòmits
	23%
	5%
	5%
	0

	Pèrdua de pes
	7%
	10%
	0
	0
	Edema d’extremitats
	0
	15%
	0
	0

	Deshidratació
	0
	7%
	5%
	0
	Dermatitis
	0
	8%
	0
	0

	Dermatitis
	5%
	7%
	0
	0
	Alopècia
	3%
	0
	0
	0

	
	
	
	
	
	Isquèmia cerebral
	0
	0
	0
	1


Taula 6. Toxicitat

 *: No aplicable
6.4. Precaucions d’ús
Precaucions 
- Insuficiència hepàtica: No hi ha dades suficients de seguretat i eficàcia en pacients amb insuficiència hepàtica. S’aconsella monitoritzar estretament aquests pacients. 

- Insuficiència renal: Capecitabina està contraindicada en pacients amb IR greu (ClCr < 

30mL/min). En IR moderada no és necessari reduir la dosi. 

- Embaràs: estudis en animals han demostrat mortalitat embrionària i teratogènia. L’ús de capecitabina està contraindicat durant l’embaràs. 

- Lactància: Es desconeix si capecitabina s’elimina per la llet materna, però en base als resultats dels estudis en animals es recomana suspendre la lactància durant el tractament. 

- Ancians: S’aconsella una monitorització estreta en pacients > 60anys en tractament 

amb capecitabina, ja que s’ha observat una major incidència de reaccions adverses 

grau 3/4 en aquest grup de població. 

Contraindicacions
- Hipersensibilitat a capecitabina, els seus metabòlits (inclòs fluorouracil) o algun excipient. 

- Pacients amb dèficit de dehidropirimidina deshidrogenasa. 

Interaccions
- S’ha observat alteració dels paràmetres de coagulació i/o sagnat en pacients amb tractament concomitant amb capecitabina i anticoagulants orals derivats de la cumarina. En aquests pacients cal monitoritzar estrictament els paràmetres de la coagulació. 

- El tractament amb capecitabina pot augmentar les concentracions plasmàtiques de fenitoina. 

- La toxicitat de capecitabina pot veure’s augmentada si s’administra juntament amb àcid folínic. 

-L’administració concomitant amb al·lopurinol pot disminuir l’eficàcia de la capecitabina.
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Fig.1: ILP estimat (mediana 2.3 mesos, rang 0.5-45.1)





Fig.2: SG estimada (mediana 7.6 mesos, rang 0.7-45.1)





Fig.3: Disseny de l’assaig de fase III de Boeck et al. que compara l’eficàcia i seguretat de l’erlotinib en combinació amb capecitabina ó gemcitabina. A la branca B de tractament, quan el pacient progressa inicia 2a línia amb capecitabina monoteràpia 1000mg/m2/12h x14d (cicles de 21d)
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