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Disposicién

Nimero: DI-2017-12245-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 30 de Noviembre [de 2017

Referencia: 1-0047-2000-000034-17-5

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000034-17-5 del Registro de esta ) .
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA|MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIOS SANT GALL FRIBURG
Q.C.LS.R.L. solicita se autorice la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales’(REN'I) de esta
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de
una nueva especialidad medicinal que sera elaborada en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registradg en la
Repiblica Argentina.

Que las actividades de ¢laboracion y comercializacion de especialidades medicinales se

encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.o. 1993) y sus
normas complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993}

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emiti6 los in&onnes
técnicos pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de
las referidas 4reas para la especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuen

transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicion.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, el/los establecimientofs que

realizard/n la elaboracién y el control de calidad de la especialidad medicinal en cuestién demuestran
aptitud a esos efectos.

Que se-aprobaron los proyectos de rotulos y prospectos correspondientes.

Quela DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de
su competencia. ' :



Que por lo expuesto corresponde autorlzar la inscripcion en el REM de la especialidad
medicinal solicitada.

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y 101
del 16 de diciembre de 2015,

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL|DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma LABORATORIOS SANT GALL FRIBURG AZCISRL la .
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especmhdadLmedlcmal de
nombre comercial CAPEGAL y nombre/s genérico/'s CAPECITABINA , la que serd elaborada en la
Republica Argentina de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de
Inscripeion, segiin lo solicitado por la firma LABORATORIOS SANT GALL FRIBURG Q.C.L.S.R.L..

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de prospecto/s quelobran en los
documentos denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE_VERSIONO5.PDF / 0}- 17/10/2017
16:24:38, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSION04.PDF / 0 - 17/10/2017 16:24:38, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO VERSIONO4.PDF / 0 - 17/10/2017 16:24:38, PROYECTO DE

ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO2.PDF / 0 - 26/10/2017 16:07:53.

ARTICULO 3°.- En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°’, con exclusion de
toda ofra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con caricter previo a la comercializacién de la especialidad medicinal cuya inscripcién se
autoriza por la presente disposicidn, el titular deberd notificar a esta Administracién Nacional la fecha de
inicio de la elaboracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacidn técnica
consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicién sera
de cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en él.

ARTICULO 6°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicién y los proyectos de rétulos ﬁ prospectos
aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo corréspondiente.
Cumplido, archivese.
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INFORMACION PARA PACIENTE ~ CAPECITABINA 500 mg

CAPEGAL
CAPECITABINA 500 mg
Comprimidos Recubiertos

Lea todo el Prospecto Informacién para el paciente detenidamente antes de recib
medicamento. Estos datos pueden ser importantes para usted.

- Conserve este Prospecto Informacion para el paciente, ya que puede tener que jolver a

leerlo.
- Sitiene alguna duda, consulte con su médico.

- Este medicamento se le ha recetade solamente a usted, y no debe dérselo a otras
personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarias.

r este

- Informe a su médico si experimenta algun efecto adverso, mencionado o no en 1=ste

Prospecto Informacién para el paciente.

Cont?nido del Prospecto Informacidén para el paciente:
I. Qué es Capegal y para qué se utiliza.

2. Qué informacién necesita saber antes de recibir Capegal.
3. Como es el tratamiento con Capegal.

4. Pogibles efectos adversos.

5. Conservacion de Capegal.

. . e
6. Contenido del envase e informacion adicional.

1. QUE ES CAPEGAL Y PARA QUE SE UTILIZA

Capegal pertenece al grupo de farmacos conocido como “medicamentos citostaticos

, que

detienen el crecimiento de células cancerosas. Capegal contiene 500 mg de capecitabina, y

por si mismo no es un medicamento citostatico. Sélo después de ser absorbido

en el

organismo se transforma en un farmaco activo anticancer (mas en el tejido tumoral que en el

tejido normal) ’l
Capegal se usa para el tratamiento del cancer de colon, de recto, géastrico, o de mama.

Ademas, Capegal se emplea para prevenir la reaparicion del cancer de colon despu
la eliminacion completa del tumor mediante una operacion quirdrgica.

i . L .
Capegal se puede utilizar solo o en combinacién con otros medicamentos.

es de
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INFORMACION PARA PACIENTE - CAPECITABINA 500 mg

No debe administrarse Capegal si:

Precauciones y advertencias

Consulte con su médico antes de empezar a recibir Capegal si:

2. QUE INFORMACION NECESITA SABER ANTES DE RECIBIR CAPEGAL

Es alérgico (hipersensible} a capecitabina o a cualquiera de los demas componentes de
este medicamento (véanse “Capegal contiene lactosa” mas adelante en esta Segcion, y
“Composicion de Capegal” en la Seccién 6). Debe informar a su médico si padece algun
tipo de alergia o reaccién exagerada a este farmaco.

Anteriormente ha experimentado reacciones graves al tratamiento con fluoropirimidina {un
grupo de medicamentos contra el cancer como fluorouracilo).

Esta embarazada o en periodo de lactancia.

Tiene niveles muy bajos de glébulos blancos o plaguetas en sangre {leucopenia,
neutropenia o trombocitopenia).

Padece enfermedades graves del higado o problemas de rifién.
Esta siendo tratado o ha sido tratado en ias dltimas 4 semanas con brivudina, sorivudina o

una clase similar de estas sustancias como parte del tratamiento para el herpes zéster
(varicela o herpes). '

t : .
Tiene una deficiencia parcial de actividad de la enzima dihidropirimidina deshidrogenasa

(DPD).
Sufre trastornos hepaticos o renales.

Padece o ha p'adecido problemas cardiacos, por ejemplo, un latido irregular del coraLzén o
dolores en el pecho y espalda provocados por un esfuerzo fisico y debido a problemas
con el flujo de sangre al corazén.

Padece enfermedades del cerebro, por ejemplo, cancer que se ha extendido al cerebro,
o dafio en las nervios (neuropatia).

Tiene desequilibrio del calcio {(chequear en los analisis de sangre).

Es diabético.

Debido a las nadseas y vomitos no es capaz de retener alimentos o agua en su cuerpo.

Tiene diarrea.

INFORMACION PARA PACIENTE
LABORATORIOS SANT GALL FRIBURG - CONFIDENCIAL.

' Pagina 2 de 10

A

El presante documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decrete N° 2628/2002 v el Decreto Ni 283/2003.-




| INFORMACION PARA PACIENTE — CAPECITABINA 500 mg
Esta deshidratado o llega a deshidratarse.

- Tiene desequilibrio de iones en sangre (desequilibrio de electrélitos, chequear en |los
analisis de sangre).

- Tiene antecedentes de trastornos oculares, ya que necesitara un seguimiento extra de sus
0jos.

- Tiene una reaccién grave en la piel. '

- El sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar persistente o grave, eventualmente puede
conducir a la pérdida de |las impresiones dactilares.

Deficiencia de Dihidropirimidina Deshidrogenasa (DPD)

La deficiencia de DPD, es una condicion rara presente al nacer que ho suele asociarse con
problemas de salud, a menos que tome ciertos medicamentos. Si tiene una deficiencia no
reconocida de DPD y toma Capegal, puede experimentar los efectos adversos [graves
mencionados en la Seccién 4. Posibles efectos adversos. Si usted padece alguna reaccién
adversa, informe a su médico, incluso si se trata de alguna manifestacién que no se hubiere
incluido en este Prospecto Informacién para el paciente.

Ninos y adolescentes

Capegal no esta indicade en nifios y adolescentes. No administre Capegal a hifios y
adolescentes.

Uso de Capegal con otros medicamentos

Informe a su médico si usted esta recibiendo, ha recibido recientemente o podria recibir otros
medicamentos en el futuro. Esto es muy importante, ya que si toma mas de un farmaco a: la vez
pueden potenciarse o debilitarse sus efectos. Debe ser muy cuidadoso si esta recibiendo
alguno de los siguientes medicamentos:

t

Para la gota (alopurinol).

Para disminuir la coagulacion de la sangre (cumarina, warfarina).

- Algunos antivirales {sorivudina y brivudina).
- Para las convulsiones o temblores (fenitoina).
- Interferdn alfa.

- Radioterapia y ciertos medicamentos usados para el tratamiento del cancer {acido folinico,
oxaliplatino, bevacizumab, cisplatino, irinotecan).

Para tratar la deficiencia del acido félico.

I
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INFORMACION PARA PACIENTE — CAPECITABINA 500 mg

Toma de Capegal con alimentos y bebidas

Debe tomar Capegal antes de pasados 30 minutos después de haber comido.

Embarazo y lactancia

Antes de iniciar el tratamiento, debe advertir a su médico si esta embarazada, si c]see que

puede estarlo o si pretende quedarse embarazada. No debe tomar Capegal

i esta

embarazada ¢ cree que puede estarlo. Si esta recibiendo Capegal, no debe amamantar a

su hijo. Consulte con su médico antes de recibir un medicamento.
Conduccién y uso de maquinas
Al tomar Capegal puede sentirse mareado, con nauseas o cansado. Por lo tanto, es pos

que Capegal pueda afectar su capacidad para conducir vehiculos o utilizar maquinaria.

Capegal contiene lactosa

ble

Si su médico le ha mencionado que padece una intolerancia a ciertos azucares, consdltelo

antes de tomar este medicamento.

3. COMO ES EL TRATAMIENTO CON CAPEGAL

Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento indicadas
médico. En caso de duda, consultelo nuevamente.

Capegal debe ser recetado solamente por un médico con experiencia en el uso de
medicamentos contra el cancer.
Cémo tomarlo

Los comprimidos de Capegal se deben tragar enteros con agua y en los 30 minutos
posteriores a la comida.

Cuanto tomar

Su médico le recetara una pauta de tratamiento y dosis correcta para usted. La dosis de

por su

Capegal depende de su superficie corporal. Esta se calcula midiendo su altura y su peso, La

dosis habitual para adultos es de 1.250 mgf’m2
y noche}. A continuacién se mencionan dos ejemplos:

- Una persona cuyo peso sea de 64 kg y mida 1,64 m tiene una superficie corporal de

m2, porlo que debe tomar 4 comprimidos de 500 mg y 1/4 comprimido de 500 mg dqs

veces por dia.

de superficie corporal dos veces por dia (mafana

1,7

- Una persona cuyo peso sea de 80 kg y mida 1,80 m tiene una superficie corporal de 2,0
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INFORMACION PARA PACIENTE — CAPECITABINA 500 mg
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m-2, por lo tanto debe tomar 5 comprimidos de 500 mg dos veces por dia.

Por lo general, los comprimidos de Capegal se administran durante 14 dias segu:dos de un
periodo de descanso de 7 dias (en los cuales no se toma ninglin comprimido). Este lapso de

21 dias es un ciclo de tratamiento.

En combinacién con otros medicamentos la dosis habitual en adultos puede ser me

1.250 mglm2 de superficie corporal, y puede ser necesario que tome los comprimidos
un periodo de tiempo diferente (por ejemplo, todos los dias, sin lapso de descanso).

Su médico le indicard qué dosis necesita tomar, cuando debe tomarla y durante
tiempo. Siga exactamente las instrucciones de administracion de Capegal indicadas!
médico.

Su médico puede indicarle que tome una combinacién de comprimidos de 500 mg par
dosis.

- Tome los comprimidos por la mafiana y por la noche, segun lo prescripto por sumé

|
- Tome los comprimidos antes de que hayan pasado 30 mlnutos después de habe
terminado de desayunar o cenar.

- Es importante que tome toda su medicacion segun se lo haya recetado su médico.

Si recibe mas Capegal del quedebe

Si ha tomado una dosis de Capegal mayor que la recetada, debe contactar a su mé
inmediato antes de tomar la dosis siguiente.

Podria padecer los siguientes efectos adversos si toma mas Capegal del que debe: set
de malestar, diarrea, inflamacién o ulceraciones en los intestinos o en la boca,
sangrado en eiintestino o en el estémago, o depresién de la médula ésea (disminu
ciertos tipos de células sanguineas). Informe a su médico inmediatamente si expe
cualquiera de estos sintomas.

Si olvidé tomar Capegal

No téme una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. En su lugar, continte co
pauta posoldgica recetada y consulte con su médico.

Si interrumpe el tratamiento con Capegal

r

nos de

durante

cuanto
por su

a cada

dico.

dico de

1sacion
dolor y
cion de
Himenta

La finalizacién del tratamiento con Capegal no produce efectos adversos. Si esta tomando

anticoagulantes cumarinicos (que contienen, por ejemplo, acenocumarol}, la finalizac

on del

tratamiento con capecitabina puede requerir que su médico ajuste las dosis del anticoagulante.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, consulte con su medico.

4. POISIBLES EFECTOS ADVERSOS
!

A S T e e e I A S AR R W T A b b TS o SR .

INFORMACION PARA PACIENTE
LABORATORIOS SANT GALL FRIBURG - CONFIDENCIAL

Pagina 5 de 10

/a

El presente docun!wnto alectrénico ha sido firmado digitaimente en los términos de la Ley N° 25.508, el Decreto N°® 2628/2002 y sl Decreto

N® 283/2003.-



INFORMACION PARA PACIENTE — CAPECITABINA 500 mg

Al igual que todos los medicamentos, Capegal puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

DE.JE de tomar Capegal inmediatamente y contidctese con su médico si aparecen alguncs
de estos sintomas:

Diarrea: si tiene un incremento de 4 0 mas deposiciones con respecto a sus deposiciones
normales diarias o experimenta diarrea nocturna.

Vémitos: si vomita mas de una vez en un periodo de 24 horas.

Nauseas: si pierde el apetitc y la cantidad de alimento que toma cada dia es|mucho
menos de lo habitual.

Estomatitis: si tiene dolor, enrojecimiento, hinchazén o llagas en la boca y/o garganta.

Reaccién cutidnea en manos y pies: si tiene dolor, hinchazén y enrojecimiento u hormigueo
de manos ylo pies. El sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar persistente o] grave,
eventualmente puede conducir a la pérdida de las impresiones dactilares.

Fiebre: si tiene una temperatura de 38°C o superior.
Infeccidn: si tiene signos de infeccién causada por bacterias o virus, o por otros organismos.

Dolor en el pecho: si tiene dolor localizado en el centro del pecho, especialmente si se da
mientras hace ejercicio.

Sindrome de Stevens-Johnson: si tiene erupciones rojas ¢ moradas dolorosas| que se
propagan y ampollas y otras lesiones que empiezan a aparecer en la membrana| mucosa
(por ejemplo, boca y labios), en particular si ha tenido antes sensibilidad a la luz, infecciones
del sistema respiratorio {por ejemplo, bronquitis) y/o fiebre.

Deficiencia de DPD: si tiene deficiencia conocida de DPD, tiene un mayor riesgo de
aparicion temprana de toxicidad y de reacciones adversas graves, potencialmente mortales
0 que causen la muerte provocadas por Capegal {por ejemplo, estomatititis, inflamacién de las
mucosas, diarrea, neutropenia y neurotoxicidad).

Detectados a tiempo, estos efectos adversos normalmente mejoran a los 2 6 3 dias de dejar el

medicamento. No obstante, si usted advierte que contintian, contictese con su [médico
inmediatamente. Posiblemente éste le aconseje reanudar el tratamiento con una dosis menor.

»Ademas de lo anterior, cuando Capegal se usa solo, los efectos adversos muy frecuentes
qgue pueden afectar a mas de 1 de cada 10 persocnas son:
- Dolor abdominal.

Sarpullido, piel seca o con picazén., -

- Cansancio.

- Pérdida de apetito (anorexia). 7
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INFORMACION PARA PACIENTE - CAPECITABINA 500 mg

¥

Estos efectos adversos pueden ser graves, por lo tanto, contacte siempre a su médico

inmediatamente cuando comience a sentir algun sintoma. Posiblemente le aconseje disminuir

la dosis y/o cesar temporalmente el tratamiento con Capegal. Esto ayudara a reducir la

probabilidad de que la reaccién adversa continde o llegue a ser grave.

Otros efectos adversos frecuentes que pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas incluyen: ,
- Disminucién en el numero de gldbulos blancos o rojos {chequear los analisis).
- Deshidratacion, pérdida de peso.

- Falta de suefio (insomnio), depresion.

- Dolor de cabeza, somnolencia, mareo, sensacién rara en la piel (sensacién de hormigueo
0 entumecimiento), alteraciones del gusto.

- Irritacién ocular, aumento de lagrimas, enrojecimiento de los ojos (conjuntivitis).
- Inflamacién de las venas {tromboflebitis).
- Dificultad para respirar, hemorragias nasales, tos, rinorrea. -

- Herpes labial o infecciones por otros herpes.

- Infecciones pulmonares o de las vias respiratorias (por ejemplo, neumonia o bronquitis).

- Hemorragia intestinal, estrefiimiento, dolor en la parte superior del abdomen, indigestion,

flatulencias, sequedad bucal.

- Sarpullido en la piel, pérdida de pelo (alopecia), enrojecimiento cutaneo, piel seca, picazén
(prurito), trastornos de las ufas y cambio de color/pérdidafinflamacion de la piel.

- Dolar en las articulaciones, o en las extremidades, pecho o espalda.
- Fiebre, hinchazén de las piernas, sensacién de malestar.

-

- Trastornos hepéticos (chequear los andlisis) y aumento de bilirrubina en sangre
(excretada por el higado).

Otros efectos adversos poco frecuentes que pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas
incluyen:

- Infecciones en la sangre, en el tracto urinario, en la piel, en la nariz y garganta, por
hongos (incluyendo los de la boca); gripe, gastroenteritis, abscesos dentales.

- Inflamacién de la piel (lipomas).

- Disminucién de las células sanguineas incluyendo las plagquetas, dilucion de la sangfe
(chequear los analisis).

INFORMACION PARA PACIENTE !
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INFORMACION PARA PACIENTE — CAPECITABINA 500 mg
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- Alergias.

- Diabetes, disminucién de potasio en sangre, malnutricién, incremento de triglicéridos en
sangre.

- Estado de confusién, atagues de panico, depresion, disminucién de la libido.

- Dificultad para hablar, problemas de memoria, pérdida de coordinacién motora, trastorno
del equilibrio, desmayo, dafio en los nervios (neuropatia) y sensaciones alteradas.

- Vision borrosa o doble.
- Vértigos, dolor de oidos.

- Latidos irregulares del corazén y palpitaciones (arritmias), dolor de pecho y ataque
cardiaco (infarto).

- Formacion de coagulos sanguineos en las venas profundas, presién arterial alta ¢ baja,
sofocos, extremidades frias (piernas), manchas moradas en la piel.

- Formacion de coagulos sanguineos en las venas pulmonares (embolia pulmonar), colapso
pulmonar, tos con sangre, asma, disnea de esfuerzo.

- Obstruccién intestinal, acumulaciéon de liquido en el abdomen, inflamacién del intestino
delgado o grueso, del estdmago o del eséfago, dolor en la parte baja del abdomen,
malestar abdominal, acidez (reflujo de los alimentos desde el estdbmago), sangre|en las
heces.

- lctericia (coloracién amarillenta en piel y ojos).

- Ulcera cutanea y ampolias, reaccion de la piel con la luz del sol, enrojecimiento de las
palmas, hinchazén o dolor en la cara.

- Hinchazén de las articulaciones o rigidez, dolor de huesos, debilidad o rigidez muscular.

- Retencién de liquido en los rifiones, aumento de la frecuencia de la miccidn durante la
noche, incontinencia, sangre en la orina, incremento de creatinina en sangre (signo de
disfuncién renal).

- Sangrado inhabitual de la vagina.

- Hinchazdn (edema), escalofrios y rigidez.
Algunos de estos efectos adversos son mas frecuentes cuando Capegal se utiliza con otros
medicamentos para el tratamiento del cancer. Otras reacciones adversas observadas soh las
siguientes:

Efectos adversos frecuentes que pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas incluyen:

- Disminucion de sodio, magnesio o calcio en sangre, incremento de azucar en sangre.

- Dolor neuropatico.

INFORMACION PARA PACIENTE
LABORATORIOS SANT GALL FRIBURG - CONFIDENCIAL

Paglna 8 de 10

7, El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Lay N* 25,506, el Decreto N*® 2628/2002 y el Decreto N*® 283/2003.-

S e S




INFORMACION PARA PACIENTE — CAPECITABINA 500 mg

( o J

- Zumbido en los oidos (tinnitus), pérdida de audicion.

- Inflamacién en las venas.

- Hipo, cambio en la voz.

- Dolor o sensacion alterada/anormal en la boca, dolor en la mandibula.

- Sudoracién, sudores nocturnos.

- Espasmos musculares.

- Dificultad para orinar, sangre o proteinas en la orina.

- Moretones o reacciones en el lugar de la inyeccién (causados por los medicamentos
administrados en inyeccién simultanea).

Efectos adversos raros que pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas incluyen:

- Estrechamiento u obstruccién del conducto lagrimal (estenosis del conducto lagrimal).

- Insuficiencia hepatica.

- Inflamacion que conduce a la disfuncién u obstruccion en la secrecién de bilis (hepatitis
colestasica).

- Cambios especificos en el electrocardiograma (prolongacién del intervalo QT).

- Ciertos tipos de arritmias (incluyendo fibrilacion ventricular, forsade de pointes y
bradicardia).

- Inflamacién de los ojos que provoca dolor ocular y posibles problemas de vision.

- Inflamacién de la piel que causa manchas rojas escamosas debido a una enfermedad
del sistema inmunolégico. .

Efectos adversos muy raros que pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas son:

- Reacciones graves en [a piel, tales como, erupciones cutaneas, dlceras y ampollas que
puedan implicar Ulceras en la boca, nariz, genitales, manos, pies y 0jos (ojos rojos e
hinchados).

Comunicacion de reportes de reacciones adversas
Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacion del
medicamento. Esto permite la monitorizacion continua de la relacién riesgo/beneficio. Se
solicita a los profesionales de la salud informar de cualquier sospecha de eventos adversos
asociados con el uso de Capegal al Area de Farmacovigilancia de LABORATORIOS! SANT
GALL FRIBURG al siguiente teléfono +5411-XXXX-XXXX

|

;
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En forma alternativa, esta informacién puede ser reportada ante ANMAT. Ante cualquier
inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que estd en [a Pagina
Web de la ANMAT: http-//ww.anmat.qov. arfarmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde al 0800-333-1234,
5. CONSERVACION DE CAPEGAL

- Mantener este medicamento fuera del alcance y de la vista de los nifios.

- No utilizar este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el frasco

y la caja, después de “VEN". Corresponde al dltimo dia del mes que seindica.
- Conservar En su envase original a temperatura entre 15 y 30°C.
- La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado
en contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.
6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL
Composicién de Capegal
Comprimidos recubiertos de 500 mg:
El principio activo es capecitabina. Cada comprimido recubierto contiene 500 mg de
capecitabina.
Los otros ingredientes son: Celulosa microcristalina pH 101, Povidona K30, Croscarmelosa
sodica, Dioxido de silicio colloidal, Talco, Estearato de magnesio, Alcohol polivinilico, Diéxido de
titanio, Polietilenglicol, Talco, y Oxido de hierro Amarillo.
Aspecto de Capegal y contenido delenvase
Comprimidos recubiertos de 500 mg:
Son corr;pn'midos recubiertos de color amarillo, de forma oblonga, biconvexa, con [a marca
“500" en'uno de los lados y “Capegal” en el otro. Envase con 120 comprimidos recubiertos
Ante cuélquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esté en la
Pagina Web de la ANMAT: hitp.//iwww.anmatl. gov.ar/farmacovigitancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde al 0800-333-1234.
CHIALE Carlos Alberto
) CUIL 20120911113
' ' Y

VARAb AT VEronica
CUIL 271250860345
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CAPEGAL
CAPECITABINA 500 mg
Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

FORMULA:
Cada comprimido recubierto de CAPEGAL contiene:

Capecitabina 500 mg

Capecitabina 500.00 mg
Celulosa microcristalina 101 | 156.25mg -
Povidona K30 22.50 mg
Croscamelosa sédica 45.00 mg
Dioxido de silicio ¢oloidal 7.50 mg
Talco 11.25 mg
Estearato de magnesio 7.50 mg
Alcohol polivinilico (*) 8.96 mg
Didxido de titanio (*) 5.60 mg
Polietilenglicol (*} 4.48 mg
Talco (*) 3.36 mg
Oxido de hierro amarillo 0.10 mg
(*) componentes del Opadry || White . .

ACCION TERAPEUTICA: Antineoplasico.
CODIGOATC: LO1BCO6

ADVERTENCIA:

Interacciébn ENTRE CAPECITABINA y WARFARINA

La Capecitabina puede interactuar con anticoagulantes derivados de la cumarina por via oral (anticoagulantes como
Warfarina y fenprocumon) y causar sangrado grave, en ciertos casos fatales. En algunos casos, este sangrado ha ocurrido
hasta un mes después de la suspension del tratamiento con Capecitabina, asl como durante el tratamiento. Si usted esta
tomando un anticoagulante, debe controlar estrictamente sus valores de laboratorio (RIN, Tiempo de
protrombina), a fin de ajustar convenientemente la dosis del anticoagulante. Contacte a su médico inmediatamente ante
cualquier signo o sospecha (como heces negras) de sangrado.

INDICACIONES

Cancer Colorrectal: CAPECITABINA esta indicada como agente Gnico para el tratamiento adyuvante en pacientes con cancer
de colon (estadio C de Dukes), que han sido sometidos a una reseccién completa del tumor primario, cuando se prefiera el
tratamiento con una fluoropirimidina sola. :

Capecitabina, no resulto inferior a 5-flucrouracll ni a la leucovorina (5-FU/LV) en relacion a la sobrevida libre de enfermedad
(SLE). Pese a que ni la Capecitabina o la terapia de combinacién, protongan la sobrevida general, la quimioterhpia de
combinacién ha demostrado mejorar la sobrevida libre de la enfermedad, en comparacién con 5-FU/LV. De todas maneras,
los profesionales médicos deberan considerar estos resultados cuando prescriban Capecitabina como anico aéente en el
tratamiento adyuvante de céncer de colon (estadio C de Dukes.)

CAPECITABINA est4 indicada como tratamiento-de primera linea de los pacientes con carcinoma colorrectal metastatico,
cuando se prefiere el tratamiento con una flucropirimidina sola. No se ha demostrado un beneficio de la sobrevida sobre 5-
FU/LV con la monoterapia de Capecitabina. La quimioterapia de combinacién ha demostrada tener un beneficio de
sobrevida en comparacion con 5-FU/LV administrada en forma individual.

Cancer de mama: CAPECITABINA en combinacion con Docetaxel esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer
de mama metastatico, luego de que no haya funcionado la quimioterapia con antraciclinas previamente.

,. )
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La monoterapia con CAPECITABINA también esta indicada para el tratamiento de pacientes con cancer de mama
metastatico resistente a Paclitaxel y a algin régimen de quimioterapia con antraciclinas o resistente a Paclitaxel y, para
aquellos que otro tratamiento con antraciclinas no est4 indicado, (por ejemplo, pacientes que hayan recibido dosis
acumutativas o
equivalentes de 400,0 mg/m2 de Doxorrubicina o de equivalentes a la doxorrubicina). La resistencia se define como una
enfermedad progresiva mientras el paciente se encuentra en tratamiento, con o sin una respuesta inicial, 0 como una recaida
dentro de los 6 meses de haber finalizado el tratamiento con un régimen adyuvante que contenga antraciclinas

ACCION FARMACOLOGICA.

La Capecitabina es una Fluoropirimidina Carbamato con actividad antineoplasica. Es una pro-droga sistematica de
administracion oral de 5'-deoxy-5 fluorouridina {5'-DFUR} la cual es convertida a 5-fluorouracilo (5-FU). In vitro Ja
Capecitabina es relativamente no citotoxica.

Mecanismo de acciéon

Las enzimas convierten la capecitabina en 5-flucrouracilo {(5-FU) in vivo. Tanto las ¢élulas normales coma las tumorales
metabolizan el 5-FU, transformandolo en 5-fluoro-2'-deoxiuridina monofosfato (FAUMP) y en S-flugridina trifosfato (FUTP).
Estos metabolitos provocan lesiones celulares mediahte 2 mecanismos diferentes. En primer lugar, el FdAUMP L( el cofactor
folato, N5-10 metilenotetrahidrofolato, se unen a la timidilato sintetasa (TS) para formar un complejo ternario dé enlace
covalente. Este enlace inhibe la formacion del timidilato a partir del 2-deoxiuridilato. El timidilato es el precursor necesario de
la timidina trifosfato, que cumple un papel esencial en la sintesis de ADN. De modo que la deficiencia de este éompuesto
puede inhibir la divisién celular. En segundo lugar, 1as enzimas de transcripcion nuclear, por error, pueden mcorporar FUTP
en lugar de uridina trifosfato (UTP) durante la sintesis de ARN..Este error metabélico puede interferir en el procesamiento del
ARN vy la sintesis proteica. .

Farmacocinética
Absorcién

Tras la administracion cral de 1255 mg/m2 (dos veces al dia) a pacientes con cancer, la capecitabina alcanzéniveles
méaximos en sangre a la hora y media (Tmax.), mientras que los niveles maximos en sangre (Cmax.) de 5-FU se registraron a
ias 2 horas. E! alimento reduce tanto la velocidad como el nivel de absorcion de la capecitabina disminuyendofla Cmax. Y el
ABCO-oc en un 80% y un 35%, respectivamente. El alimento reduce también la Cmax. Y el ABCO-oc del 5-FUJ en un 43% y
un 21%, respectivamente. El alimento demoré el Tméx. del componente original y del.5-FU hasta una hora y media.

Se evalud la farmacocinética de Capecitabina y de sus metabolitos en alrededor de 200 pacientes con cancerjtratados con
una dosis de 500 a 3500 mg/m2/dia. Conforme a esta variacion, la farmacocinética de Capecitabina y de su njetabolito, 5%
DFUR, es proporcional a la dosis y no cambia con el tiempo. Sin embargo, los aumentos en el area bajo la cu [va {ABC) de la
5-DFUR y del 5-FU fueren mayores con el aumento de la dosis, y el ABC del 5-FU resultd un 34% mayor en el dia 14 con
respecto al dia 1. La variabilidad entre los pacientes en el Cmax. Y el ABC del 5-FU fue superior al 85%.

Distribucion

La union de ta capecitabina y de sus metabolitos a las proteinas plasmaticas es menor al 60% y no depende de la
concentracién. La capecitabina se une principalmente a la albumina humana (en aproximadamente un 35%). Capecitabina,
tiene un bajo potencial de interacciones farmacocinéticas relacionadas con la union de farmacos a las
proteinas plasmaticas.

Bioactivacién y Metabolismo

La capecitabina es extensamente metabolizada enzimaticamente a 5-FU. En el higado, una carboxilesterasa de 60 kDa
hidroliza gran parte del compuesto para dar 5'-desoxi-5-fluorocitidina (5'-DFCR). Posteriormente, la citidina desaminasa, una
enzima encontrada en la mayoria de los tejidos incluyendo tumores, convierte la 5'-DFCR en 5'-desoxi-5-fluonouridina {5'-
FUR). La timidina fosforilasa hidroliza entonces la 5'-DFUR para dar el farmaco activo 5'-FU. Muchos tejidos J:xpresan la
timidina fosforilasa.

Algunos carcinomas humanos expresan esta enzima a mayores concentraciones que los tejidos normales circundantes. Tras
la administracion oral de Capecitabina, 7 dias antes de la cirugia en pacientes con cancer colorrectal, la relagién entre
concentracién de 5-FU en tos tumores colorrectales y los tejidos adyacentes fue de 2,9 (en un rango entre 0,9 y 8,0). Estos

[
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valores no fueron evaluados en los pacientes con cancer de mama ni comparados con la infusién de 5-FU
Excrecién

La Capecitabina y sus metabolitos se excretan predominantemente a través de la orina; el 95,5% de las dosis de
Capecitabina administrada se recupera en la orina. La excrecién fecal es minima (2,6%). El principal metabolitoiexcretado en
la orina es la FBAL, representando un 57% de la dosis administrada. Alrededor del 3% de la dosis administrada se excreta
inalterada por la orina. La vida media de eliminacién (t1/2 en horas) de la Capecitabina y del 5-FU fue de alrededor de 0,75.

Efectos de la edad, el género, y la raza sobre la farmacocinética de la Capecitabina

Un analisis poblacional del conjunto de datos procedentes de dos grandes estudios controlados realizados en pacientes con
cancer colorrectal metastéasico (n=505) que fueron tratados con Capecitabina en dosis de 1250 mg/m2 (dos veces al dia)
indica que el género {202 mujeres y 303 hombres) y la raza (455 pacientes de raza blanca/caucasicos, 22 de rdza negra, y 28
pacientes de otras razas) no influyen en la farmacocinética de la 5'-DFUR, el 5-FU y la FBAL. La edad tampoco' influye en la
farmacocinética de la 5-DFUR y el 5-FU en un rango entre los 27 y los 86 afios de edad. Un aumento de la edad en un 20%
se traduce en un aumento del 15% en el ABC de la FBAL.

Tras la administracién oral de 825 mg/m2 de Capecitabina (dos veces al dfa) durante 14 dias, los pacientes delorigen japonés
(n=18) registraron una Cmax 36% menor y un ABC 24% menor para la Capecitabina que los pacientes de origen caucasico
(n=22). Los pacientes de origen japonés también registraron una Cmax 25% menor y un ABC 34% menor para la FBAL que
los pacientes de origen caucdsico. Se desconoce la importancia clinica de estas diferencias. No se observaron|diferencias
significativas en la exposicién a otros metabolitos (5-DFCR, 5-DFUR, y 5-FU).

Efectos de la insuficiencia hepética ’

Capecitabina ha sido evaluado en 13 pacientes con disfuncién hepatica leve a moderada causada por metastasis hepatica
definida por el puntaje de compuestos que incluyen la bilirrubina, la AST/AL T y la fosfatasa alcalina tras la administracion de
una dosis Unica de Capecitabina de 1255 mg/m2. Tanto el ABGO-00 como la Cmax de la Capecitabina mostraton un
incremento del 60% en los pacientes con disfuncion hepatica en relacion a los pacientes con una funcion hepa{ica normal
(n=14). El ABCO-00 y la Cmax del 5-FU no sufrieron alteraciones. !

Debera tenerse cuidado especial al administrar Capecitabina a pacientes con disfuncién hepatica leve a mode ada. Se
desconoce cudl es el efecto de la disfuncion hepatica sobre Capecitabina.

Efectos de la Insuficiencia renal

Tras la administracién de 1250 mg/m2 de Capecitabina dos veces al dia a pacientes con cancer que habian desarrollado
atgun grado de insuficiencia renal, los pacientes con insuficiencia renal moderada (depuracion de creatinina = B0 a 50 ml/min)
y grave (depuracién de creatinina <30 ml/min) mostraron una mayor exposicion sistémica a la FBAL (85% Y 258%) en el dia
1, en comparacién con los pacientes con una funcidn renal normal (depuracién de creatinina >80 mi/min). La e'xposicién
sistémica a la 5'-DFUR fue un 42% y un 71% mayor en los pacientes con insuficiencia renal moderada y graves'.
respectivamente, que en los pacientes normales. La exposicién sistémica a la capecitabina fue aproximadame'nte un 25%

mayor en pacientes con insuficiencia renal moderada y grave.

Efectos de la Capecitabina sobre la farmacocinética de la Warfarina
En cuatro pacientes con cancer, la administracion crénica de Capecitabina (1250mg/m2 dos veces al dia) con(una dosis Unica
de 20 mg de Warfarina, aumenté el ABC de la S-Warfarin en un 57% y redujo su depuracion en un 37%. En estos 4
pacientes, ef ABC basal corregido del INR aumentd 2,8-veces, y el valor promedio méxima del INR se increment6 en un 91%.
Efectos de la Capecitabina sobre la farmacocinética del Docetaxel y viceversa
Un estudio de fase 1 que evalud el efecto de Capecitabina en la farmacocinética de Docetaxel y el efecto de Docetaxel en la
farmacocinética de Capecitabina fue conducido en 26 pacientes con tumores sélidos.
Capecitabina no tuvo efecto alguno en la farmacocinética del Docetaxel (Cmax y ABC) y el Docetaxel no afecté la
farmacocinética de la Capecitabina ni del 5-FU, precursor de la 5-DFUR,
DOSIS Y ADMINISTRACION

Los comprimidos CAPECITABINA deberan ingerirse enteros con agua dentro de los 30 minutos posteriores a una comida.

£ - -]
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Monoterapia (Céncer Colorrectal Matastasico, Terapia Adyuvante para el Cancer Colorrectal, Cancer de MamalMetastasico)
La dosis recomendada de CAPECITABINA es de 1250 mg/m2 administrados por via oral

dos veces al dia (mafiana y tarde; equivalente a una dosis total diaria de 2500 mg/m2) durante 2 semanas, seguido por un
periodo de descanso de 1 semana, en ciclos de 3 semanas (ver Tabla 1).

En pacientes con cancer de colon {estadia C de Dukes) |a terapia adyuvante se recomienda por un tota! de 6 meses [es decir,
CAPECITABINA 1250 mg/m2 administrado por via oral dos veces al dia durante 2 semanas, seguido por un periodo de
descanso de 1 semana, en ciclos de 3 semanas, por un total de 8 ciclos (24 semanas)).

Tabla 1 - Dosis de Capecitabina calculada de acuerdo con el 4rea de superficie corporal

Nivel de dosis: 1250 Nro de comprimidos a ingerir con
mg/m’ cada dosis (maiiana y tarde)
Area de superf' cie{ Dosis total 150 mg 500 mg
(m?) | diaria* (mg)
<1.25 3000 0 3
1.26-1.37 3300 1 3
1.38-1.51 3600 2 3
1.52-1.65 4000 0 4
1.66-1.77 4300 1 4
1.78-1.91 4600 2 4
1.92-2.05 5000 0 5
2.06-2.17 5300 1 5
>2.18 5600 2 5

*Dosis total diaria dividida por 2 para permitir dosis iguales durante la mafiana y |a tarde.
En combinacién con Docetaxel (Céncer de Mama Metastasico)

En combinacion con Docetaxel, la dosis recomendada de CAPECITABINA es de 1250 mg/m2 administrados durante 2
semanas, seguido por un periodo de descanso de 1 semana, en combinacién con Docetaxel (75 mg/m2) como una infusion
intravenosa de 1 hora, cada 3 semanas. La pre- -medicacion, de acuerdo con el prospecto de Docetaxel, deberé iniciarse antes
de la administracién de Docetaxel en los pacientes que remban ia terapia combinada de CAPECITABINA + Docetaxe!. -

La Tabla 1 muestra la dosis diaria total de CAPECITABINA por 4rea de superficie corporal, y el nimero de comprimidos que
deberan ingerirse con cada dosis.

CONTRAINDICA CIONES

CAPECITABINA esta contraindicado en pacientes quienes tienen una conocida hipersensibilidad a la Capecitabina o a
cualquiera de sus componentes. CAPECITABINA est4 contraindicada en pacientes con conocida hipersensibilidad al 5-
fluorouracilo.

CAPECITABINA est4 contraindicado en pacientes con probada deficiencia de dihidropirimidina deshldrogenas (DPD)
CAPECITABINA esta contraindicado en pamentes con insuficlencia renal grave (depuracién de creatinina basdl por debajo de
30mlimin)

Guia para el control y manejo de dosis
General

Las dosis de CAPECITABINA podran individualizarse para optimizar el control del medicamento por parte del paciente. Los
pacientes deben ser cuidadosamente monitoreados para detectar Ia posible toxicidad, y las dosis de CAPECITABINA
deberian modificarse para cada paciente en particular de acuerdo con la tolerancia al tratamiento La toxicidad producida por
la administracion de CAPECITABINA, puede controlarse mediante un tratamiento sintomatico, interrupciones de la dosis y
ajustes de la dosis de CAPECITABINA. Una vez que se ha reducido la dosis, no deberia aumentarse de nuevé. Las dosis de
CAPECITABINA que fueron omitidas por razones de toxicidad no podran reemplazarse ni recuperarse, $ino qde el paciente
debera reanudar los ciclos de tratamiento planificados.

La dosis de fenitoina y la dosis de anticoagulantes derivados de la cumarina podran reducirse cuando cualquiéra de estas
medicamentos fuera administrado en forma concomitante con CAPECITABINA.

L ]
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Monoterapia (Cancer Colorrectal Metastasico, Terapia Adyuvante para el Cancer Colorrectal, Cancer de Mama Metastasico)
El esquema de modificacién de dosis de CAPECITABINA que se describe a continuacién (ver Tabla 2) es el recomendado
para manejar las reacciones adversas.

Grados de Ajuste de dosis para el
Toxicidad del Durante ¢l transcurso de la periodo siguiente (% de dosis
NCIC* terapia inicial)
Grado ! Mantener el nivel de dosis Mantener el nivel de dosis
Grado 2
-1? aparicién 100%
-2? aparicion Interrumpir hasta alcanzar grado 0-1 75% i
-3% aparicién 50%
-4* aparicion Discontinuar ¢] tratamiento en -
forma permanente
Grado 3 ,
-1® apari¢ion I . 75%
nterrumpir hasta alcanzar grado 0-1
2" aparicion rerrimp 5 T 50%
-3® aparicitn Discontinuar ¢l tratamiento en -
; forma permanente
1
Grado 4 -
-1* aparicién Discontinuar en forma permanente, 0 50%

si el médico considera que es
mejor para el paciente continuar
con el tratamiento, intcrrumpir
hasta alanzar grado 0-1

*A excepcion del Sindrome mano-pie, se emplearon los criterios comunes de toxicidad del Instituto Nacional dnJeI Cancer de
Canada (NCIC) ' ' '

- No observados

* No se incluye el vértigo
NA =No Aplicable
Cancer de mama

En combinacién con Docetaxel

Los siguientes datos se proporcionan en la Tabla 7 y en la Tablea 8 para el estudio de Capecitabina en combinacion con
docetaxel en pacientes con cancer de mama metastasico. En el brazo de Capecitabina en combinacion con docetaxel, el
tratamiento consistié en la administracién de 1250 mg/m2 de Capecitabina por via oral (dos veces al dia) comd terapia
intermitente (2 semanas de tratamiento seguidos por una semana de descanso) durante al menos 6 semanas, mientras que
el dacetaxe! se administré en una infusién intravenosa de 1 hora en dosis de 75 mg/m2 el primer dia de cada ciclo de 3
semanas, durante al menos 6 semanas. En el brazo de monoterapia, el docetaxel se administré en. una infusibn intravenosa
de 1 hora en una dosis de 100 mg/m2 el primer dia de cada ciclo de 3 semanas, durante al menos 6 semanas! La duracién
promedio del tratamiento fue de 129 dlas en el brazo de tratamiento combinado, y de 98 dias en el brazo de monoterapia. Un
tota! de 66 pacientes (26%) que recibieron el tratamiento combinado y de 49 (19%) pacientes que recibieron el tratamiento de
monoterapia abandonaron el estudio debido a las reacciones adversas. El porcentaje de pacientes que requirié una reduccién
en las dosis a causa de las reacciones adversas fue del 65% en el brazo de tratamiento combinado y del 36%/en ei brazo de
monoterapia. El porcentaje de pacientes que debié interrumpir el tratamiento debido a las reacciones adversas en el brazo de

|
& vl J
L]
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PROYECTO DE PROSPECTO — CAPECITABINA 500 mg

tratamiento combina:do fue del 79%. Las interrupciones en el tratamiento fueron parte del esquema de modificacién de dosis
para el brazo de terapia combinada,
pero no para los pacientes tratados con monoterapia de docetaxel.

Evento Adverso Capecitahina 1250 mg/m’fdas Taceinxcl
tomas diarins - 100 mg/m*3 semnnas
con Docetaxel
75 mg/m*/3 semanas (n=255)
{n=251)
Total |Grado 3 Grado 4 Tots) | Grado3 | Grado 4
e Y% % Y % %
Cantidad de paclentes con al
menos un evento adverso 99 76.5 29.% 97 576 1.8
istemn de clasificacitn de
grpanos/Evento adverso
Gi .
Diasrrea 67 14 <] a8 ] <
Estomatitis 67 17 <1 43 5 -
Nduseas 43 ? - %6 2 -
a3 4 | 24 2 -
Vamitos 20 2 - 18 - -
Constipacion 30 <3 <l 24 2 -
Dolor abdominal 14 - - 8 1 -
Disnencis [ <l = 3 - -
Piel p tefido subcurdnes
Sindrome mano-pie 63 24 NA 8 ) NA
Alopecia 4] 6 - 42 ? -
Trastamos en las ahas 14 2 - 15 - -
Dermatitis ] - - 1 1 =2
Rash eritematoso 9 <] - 3 - -
Decoloracidn de I ufias 6 - - 4 <l -
Onlcdllsis 5 I - 5 ! -
Prurito 4 = - 3 = =
Generales
Pirexia 25 2 - kY 2 -
Astenia 26 4 <] 25 6 -
Debilidod 16 2 - - H 2 -
Dolor en los extremidedes 13 <l - 13 2 -
Letargia 7 - - 6 2 -
Dolor 7 <] - 5 1 -
Dotor tardcien (no eardinen) 4 <1 - 6 ) -
Sintomatologin pripal 5 - - 3 - -
Neuroldglcos
Alteracifn det pusto 16 <\ - 14 <l -
Cefalea 15 3 - 15 2 -
Parestesin 12 <1 - 16 1 -
Marco 12 - - 8 <1 -
Insommnio 8 - - 10 <] -
Neuropatia periférics '] - - 10 1 -
Hipoestesia 4 <] - 8 <1 -
—

Tabla 7 - Porcentaje de incidencia de eventos adversos que se consideran relacionados o no relacionados con el
tratamiento en 25% de los pacientes que participaron en el estudio combinado con Capecitabina + Docetaxel vs.
Docetaxel en monoterapia

PROYECTO DE PROSPECTO
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PROYECTO DE PROSPECTO - CAPECITABINA 500 mg
Eventa Adverso Capeccitabina 1250 mg/m’/dos | Docetaxel
tomas diarlas 100 mg/m*/3 secmanas
con Docetaxel
75 mg/m*/3 semanas (n=255)
(n=251)
Total |Grado3| Gradod Tatal Grado3d| Gradod
% % % % % %
Metahdlicos
Anorexia 13 1 - n <} -
Disminucion del apetito 10 - - 5 - -
Disminucién del peso 7 -] - 5 - -
Deshidratacién 10 2 - 7 <1 <]
|Ocutares
Aumento del lagrimeo 12 - - ‘ 7 <1 -
Conjuntivi11§ 5 - - ‘ 4 - -
Trritacién ocular 5 - - 1 - —
Miscrlo-esqueléticos ‘
Artralgia 15 2 - | 24 3 _
Mialgia 15 2 - 25 2 -
Dolor de espalda 12 <1 - 11 3 -
_Dolor ésep 8 <1 - - 10 2 -
Cardfacos .
Edema 33 <2 - ' 34 < | l
Hematoldgicos .
Ficbre neutropénica 16 3 13 21 5 16
Respiratorios . )
Disnta 14 2 <i 16 2 -
Tos : 13 1 - 22 <] -
Dolor de garganta 12 2 - 11 <1 -
Epistaxis 7 <1 - 6 | - -
Rinorrea 5 - - 3 -
Efusién plenrai 2 i - 7 4 =
Infecclones _
Candidiasis oral 7 <l - 8 <] -
Infecci6n del tracto urinario 6 <} - 4 - | . -
Tracto respiratorio superior 4 - - 5 1 -
Vasculares ;
Rubor con sensacién de calor 5 - - 5 - -
Linfocdema 3 <] - 5 1 -
Psiquidtricos
Depresion 5 - - 5 =l -
Ajuste de |a dosis inicial en pacientes especiales

Dano hepético: En pacientes con disfuncién hepética leve a moderada ocasionada por metastasis hepatica, no es necesario
ajustar la dosis inicial, de cualquier manera, los pacientes deben ser cuidadosamente monitoreados. No se hag'n estudiado
pacientes con disfuncion hepatica severa.

Dafio renal: no se poseen datos suficientes relacionados con pacientes con dafio renal como para proveer recomendaciones

PROYECTO DE PROSPECTO
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PROYECTO DE PROSPECTO - CAPECITABINA 500 mg

de ajuste.
Pacientes geriatricos: no se dispone de datos suficientes como para proveer recomendaciones de ajuste.

Capecitabina + Docetaxel vs. Docetaxel en monoterapia

Tabla 8 - Porcentaje de pacientes con anormalidades de laboratorio que participaron en el estudio combinado con

Evento adverso Capecitabina 1250 mg/m’/ dos | Docetaxel
' tomas diarias 100 mg/m’/3 semanas
con Docetaxel
75 mg/m?/3 semanas (n=255)
{n=251)

Sistema de clasificacion de Total |Grado3| Graded4 | Tatal [Grado3|Grado 4
organos/Evento adverso o o o o, % %
Hematologicos
Leucopenia 91 37 24 88 42 33
Neutropenia/Granulocitopenia 86 20 49 87 10 66
Trombocitopenia 4] 2 1 23 1 2
Anemia 80 7 3 83 5 <]
Linfocitopenia 99 48 41 98 44 40
Hepatobiliares

Hiperbilirrubinemia . 20 7 2 6 2 2

Monoterapia !
Los siguientes datos se propercionan para el estudio realizado con pacientes con céncer de mama en estadid IV que,
recibieron una dosis de 1250 mg/m2 administrada dos veces al dia durante 2 semanas, seguida por un periodo de descanso
de 1 semana. La duracidn promedio del tratamiento fue de 114 dias. De los 162 pacientes que participaron del estudio, un
total de 13 {8%) discontinuaron el tratamiento debido a reacciones adversas/fenfermedad intercurrente,

Tabla 9 - Porcentaje de incidencia de reacciones adversas consideradas remotamente, posiblemente, o

Unico de Cancer de
Mama en Estadio IV

probablemente relacionadas con el tratamiento en <5% de los pacientes que participaron en el Estudio de Brazo

Evento Adverso Estudio de fase 2 de cincer de mama en
: estadio IV (n=162) ,
Sistema de clasificacion de Total Grado 3 Grado 4
organos/Evento adverso % % %
GI
Diarrea 57 12 3
Nauseas 53 4 -
Vémitos 37 4 -
Estomatitis 24 7 -
Dolor abdominal 20 4 -
Constipacién 15 1 -

PROYECTO DE PROSPECTO
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PROYECTO DE PROSPECTOQ - CAPECITABINA 500 mg i
Evento adverso Estudio de fase 2 de cincer de mama en ;
estadio IV (n=162) . ’
i
i
Sistema de clasificacién de Total . Grado 3 Grado g
6rganos/Evento adverso - % Yo 4 |j
Piel y tejido subcutdneo |
Sindrome mano-pie 57 11 N’ ’
Dermatitis .37 1 A
Trastornos en las ufias 7 - -~
Generales
Fatiga ' 41 8 -
Pirexia 12 1 -
Dolor en las extremidades 6 1 -
‘Neurolégicos l
Parestesia 21 - :
| Cefalea 9 -
Mareos 8 - - :
Insomnio 8 - - ,‘
Metabdlicos ;
Anorexia 23 3 - ;
Deshidratacién 7 4 1
Oculares :'
Irritacién ocular ~ 15 - - ;
Musculo-esqueléticos
Mialgia 9 - - f
Cardfacos ;
Edema 9 1 - ‘-
Hematoldgicos
Neutropenia 26 2 2
Trombocitopenia 24 3 1
Anemia Linfopenia 72 3 l ,
. 94 44 1 g
q .
Hepatobiliares
Hiperbilirrubinemia 22 9 2
Eventos adversos‘ clinicamente relevantes en <56% de los pacientes ' ;
PROYECTO DE PROSPECTO !
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[

A continuacién, se presentan los eventos adversos clinicamente significatives reportados en <5% de los pacientes tratados
con Capecitabina, ya sea en monoterapia o en combinacién con Docetaxel, que se consideraron al menos remotamente
relacionados con el tratamiento; los porcentajes para cada evento adverso de grado 3 y 4 se proporcionan entre paréntesis.

Monoterapla (cancer colorrectal metastisico, terapia adyuvante para el cdncer colorrectal, céncer de mLma
metastésico)

Gastrointestinales: distension abdominal, disfagia, proctalgia, ascitis (0,1 %}, vlcera gastrica (0,1%), lleo (0,3%), dilatacion
toxica del intestino, gastroenteritis (0,1 %}). Piel y tejido subcutaneo: trastomos en las ufias {0,1%), aumento de [a sudoracion
(0,1%), reaccidn de fotosensibilidad (0.1 %), ulceracién cutanea, prurito, sindrome de dermatitis por radiacién (0,2%).

Generales: dolor toracico (0,2%), sintomatologla gripal, acaloramiento, dolor (0,1%), ronquera, irritabilidad, dificultad para
caminar, sed, masa toracica, colapso, fibrosis (¢,1%), hemorragia, edema, sedacion.

Neurolégicos: insomnio, ataxia (0,5%), temblores, disfasia, encefalopat(a. (0,1 %), coordinacién anormal, disartria, pérdida
de conciencia (0,2%]), trastornos del equilibrio.

Metabdlicos: aumento de peso, caquexia (0,4%), hipertrigliceridemia (0,1%), hipocalcemia, hipomagnesemia.
Oculares: conjuntivitis.

Respiratorios: tos (0,1%), epistaxis (0,1%), asma (0,2%), hemoptisis, dificultad respiratoria {0,1%), disnea.

Cardiacos: taquicardia (0,1%), bradicardia, fibrilacién atrial, extrasistole ventricular, extrasistoles, miocarditis (0,1 %), efusion
pericardica.

Infecciones: laringitis (1,0%), bronquitis (0,2%), neumonia (0,2%), bronconeumonia {0,2%), queratoconjuntivitis, sepsis
{0.3%), infecciones fungicas (incluyendo candidiasis) (0,2%)

Muasculo-esqueléticos: mialgia, dolor dseo (0,1%]), artritis (0,1%), debilidad muscular.

Hematologicos y linfaticos: leucopenia (0,2%), alteraciones en la coagulacion (0,1%), depresién de la médula dsea (0,1%),
purpura trombocitopénica idiopética (1,0%), pancitopenia {0,1%).

Vasculares: hipotension (0,2%), hipertensién {0,1%), linfoedema (0,1%), embolismo pulmonar (0,2%), accidente
cerebrovascular (0,1 %).

Psiquidtricos: depresion, confusion (0,1 %).
Renales: insuficiencia renal {0,6%).
Ofdos: vértigo.

Hepatobiliares: fibrosis hepatica (0,1%), hepatitis (0,1%), hepatitis colestasica (0,1%), pruebas anormales della funcion
hepatica.

Sistema inmune: hipersensibilidad a la droga (0,1%). .

Gastrointestinales: llea (0,4%), enterocolitis necrotizante {0,4%), lilcera esofagica {(0,4%), diarrea hemorragiga (0,8%).
Neurolégicas: ataxia (0,4%]), sincope (1,2%), pérdida del gusto {0,8%), polineuropatia (0,4%), migrafia {(0,4%j.

Cardiacos: taquicardia supraventricutar (0,4%). Infecciones: sepsis neutropénica (2,4%), sepsis (0,4%), bronconeumonia
(0,4%).

Hematoldgicos y linfaticos. agranulocitosis {0,4%), reduccidn de ta concentracion de protrombina (0,4%).
Vasculares: hipotension (1,2%), flebitis venosa y tromboflebitis (0,4%), hipotensidn postural (0,8%).

Renales: insuficiencia renal (0,4%).
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Hepatobiliares: ictericia (0,4%), pruebas anormales de la funcion hepatica (0,4%), insuficiencia hepatica (0,4%
hepatico (0,4%), hepatotoxicidad (0,4%).

Sistema inmune: hipersensibilidad {(1,2%).

SOBREDOSIS

LLas manifestaciones de sobredosis aguda incluyen nauseas, vomitcs, diarrea, irritacion gastrointestinal y sangr

), coma

ado, ¥

depresién de la médula dsea. El tratamiento de la sobredosis deberla incluir intervenciones médicas compleméntarias para
tratar las manifestaciones clinicas que se presenten. Si bien no se ha informado ninguna experiencia clinica con didlisis como
tratamiento para la sobredosis de Capecitabina, ia didlisis puede resultar beneficiosa para reducir las concentréciones

circulantes de la 5'-OFUR, un metabolito de peso molecular bajo del compeonente original.

Las dosis unicas de Capecitabina no resultaron letales en los ratones, |as ratas, ni los monos en dosis de hast
(2.4, 4.8, Y 9.6 veces la dosis diaria maxima recomendada en humanos scbre una base de mg/m2).

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los centro
toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.
Hospital Alejandro Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

CONSERVACION

En su envase ariginal, a temperatura entre 15y 30°C

PRESENTACION

CAPECITABINA 500: Envase con 120 comprimidos recubiertos.

2000 mg/kg

s de

"Este medicamento debe expenderse bajo receta médica, y no puede repetirse sin
nueva receta”

"Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.
No se lo recomiende a otras personas.”

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud Certificado N° ...,
Laboratorio: Sant Gall Friburg
Director Técnico: Maria Verénica Varas

Elabgrado en: Dean Funes 353 - Avellaneda

‘ ‘. "MEDICAMENTOQ: MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS"

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud Certificado N° XX. XXX
Direccién Técnica: XXXXX
Ultima revisian; XXX-XXXX,

CHIALE Carlos Alberto

CUIL 201209

74‘ | | onr%‘c;t

anmat

11113

—\ARAS-Maria-Verdnica
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CAPEGAL : _ |
CAPECITABINA 500mg : .

Comprimidos recubiertos

Industria Argentina
Venta bajo receta archivada

Lote:
Vto.:

FORMULA CUALI - CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene:
i

Capecitabina ;| 500.00 mg | ;
Celulosa microcfistalina 101 156.25mg_ | !
Povidona K30 . 22.50mg | :
Croscarmelosa sodica 45.00mg |

Dioxido de SI|ICIO coloidal 7.50 mg

Talco 11.25mg |

Estearato de magnesm 7.50 mg ‘
Alcohol polivinilico (*) 8.96 mg ' t
Dioxido de titanio ()} 5.60 mg _ ,
Polietitenglicol (*) 4.48 myg ;
Talco {7) 3.36 mg

Oxido de hierro amanl!o 0.10 mg

* componentes del Opadry 1l White

PRESENTACION
120 comprimidos recubiertos en frasco.

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto.

CONSERVACION
En su envase original a temperatura entre 15 y 30°C.

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO CONTROL Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA. .
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud Certificado N°: XX XXX

i
LABORATORIO SANT GALL FRIBURG

CHIALE Carlos Alberto
;" CUIL 20120911113
Director Técnico: Verbnica Varas fi
onmot | i

VARAS Maria Verbdnica
(GuH=
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CAPEGAL -
CAPECITABINA 500mg

Comprimidos recubiertos .

Industria Argentina
Venta bajo receta archivada

Lote:
Vto.:

FORMULA CUALI - CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene:

Capecitabina 500.00 mg |
Celulosa microctistalina 101 156.25mg |
Povidona K30 22.50mg |
Croscarmelosa sodica 45.00mg |
Dioxido de silicio coloidal 7.50 mg '
Talco 11.26mg |
Estearato de magnesio 7.50 mg
Alcohol polivinllico (*) 8.96 mg
Diéxido de titanio (*} 5.60 mg
Polietilenglicol (%) 4.48 mg
Talco (%) 3.36 mg
Oxido de hierro amarullo 0.10 mg

™ componentes del Opadry Il White

PRESENTACION
120 comprimidos recubiertos en frasco.

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto.

CONSERVACION
En su envase original a temperatura entre 15 y 30°C.

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO CONTRQ
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

w Y

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS/NINOS
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud Certificado N°: XX. XXX
LABORATORIO SANT GALL FRIBURG ’ﬁt?gm

CHIALE Carlos
; CUIL 2012091
Director Técnico: Verénica Varas
| ; > IR
?A‘ | onMmat

TSy — - N - g
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Tel, (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Replibilca Argentina

"2017 - ANO DE LAS ENERGIAS RENOVABLES”

onmot?

Presifancia de Ja Naciée

Buenos Aires, 30 DE NOVIEMBRE DE 2017.-

DISPOSICION N° 12245

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO

DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)
CERTIFICADO N° 58524

El Administrador Nacional de la Administraciéon Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica gque se auton
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razon Social: LABORATORIOS SANT GALL FRIBURG Q.C.I.S.R.L.

N© de Legajo de la empresa: 6742

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: CAPEGAL
Nombre Genérico (IFA/s): CAPECITABINA
Concentracién: 500 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica b

iz6 la

nuevo

Praductos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. da Mayp BG9
(C1093AaP), CABA (C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), [CABA
Pagina 1 de §
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Arrwion. y Tolrelgia ddden

porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
CAPECITABINA 500 mg

Excipiente (s)

! CROSCARMELOSA 45 mg NUCLEQ 1

| DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 7,5 mg NUCLEO 1

ESTEARATO DE MAGNESIO 7,5 mg NUCLEO 1 .
CELULOSA MICROCRISTALINA (AVICEL PH 101) 156,25 mg NUCLEO 1
POVIDONA (PVP K-30) 22,5 mg NUCLEO 1

TALCO 11,25 mg NUCLEQ 1

OXIDO DE HIERRC AMARILLO (CI N977492) 0,1 mg CUBIERTA 1
ALCOHOL POLIVINILICO 8,96 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 5,6 mg CUBIERTA 1

TALCO 3,36 mg CUBIERTA 1

POLIETILENGLICOL 4,48 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO f

Envase Primario: FRASCO PEAD + TAPA CON SILICAGEL Y CIERRE SEGURO PARA

ININOS

IContenido por en\)ase primario: FRASCOS?CONTENIENDO 120 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS. ’

‘Accesorios: No corresponde
)

\Contenido por envase secundario: No corresponde
| ! .

Presentaciones: 120

Periodo de vida atil: 24 MESES

Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: MANTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL
ALCANCE Y DE LA VISTA DE LOS NINOS.NO UTILIZAR ESTE MEDICAMENTO

DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO QUE APARECE EN EL FRASCO Y LA CAJA,

DESPUES DE “VEN”. CORRESPONDE AL ULTIMO DIA DEL MES QUE SE INDICA.
iICONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL A TEMPERATURA ENTRE 15 Y 30°C.

LA ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO UTILIZADO Y DE TODOS LOS

Tel. (+54-11) 434G-0800 - htep://www.anmat.gov.ar - Repdblica Argentina
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MATERIALES QUE HAYAN ESTADO EN CONTACTO CON EL, SE REALIZA
ACUERDO CON LA NORMATIVA LOCAL.

FORMA RECONSTITUIDA

i Tiempo de conservacién: No corresponde

' Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde

Otras condiciones de conservacién: No corresponde
Condiciéﬁ de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA
Coédigo ATC: LO1BC06

Accion terapéutica: Antineoplasico.

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Esta indicada como agente Unico para el tratamiento ady

"IN17 - ANO DE LAS ENERGIA

S RENOVABLES”

isterio de Selud
idanciz de i Nociln

RA DE

vante en

pacientes con cancer de colon (estadio C de Dukes), que han sido sometidos a una
reseccién‘ completa del tumor primario, cuando se prefiere el tratamiento con una
fluoropirimidina sola. CAPECITABINA esta indicada como tratamiento de primera

linea de los pacientes con carcinoma colorrectal metastatico, cuando

se prefiere el

. tratamiento con una fluoropirimidina sola. No se ha demostrado un beneficio de la

sobrevida sobre 5-FU/LV con la monoterapia de Caapecitabina. La qui
combinacién ha demostrado tener un beneficio de sobrevida en comp

3

ioterapia de

» FU/LV administrada en forma individual. Cancer de mama: Capecitabing en

¢ combinacion con Docetaxel esta indicado para el tratamiento de pacientes con

cancer de mama metastatico, luego de que no haya funcionado la qui
con antraciclinas previamente. La monoterapia con CAPECITABINA ta

aracidon con 5-
nﬁoterapia

bién esta

indicada para el tratamiento de pacientes con céncer de mama metastatico
resistente a Paclitaxel y a algun régimen de quimioterapia con antraciclinas o
resistente a Paclitaxel y, para aquellos que otro tratamiento con antraciclinas no

esta indicado, (por ejemplo, pacientes que hayan recibido dosis acumu’l

equivalentes de 400,0 mg / m2 de Doxorrubicina o de equivalente a la
doxorrubicina). La Resistencia se define como una enfermedad progres
el paciente se encuentra en tratamiento, con o sin una respuesta inicia
una recaida dentro de los 6 meses de haber finalizado el tratamiento ¢
régimen adyuvante que contenga antraciclinas

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

ativas o

iva mientras
, 0 CcOmo
On un

Productos Médicos
Av. Belgrano 1480
(C1093AAP), CABA

Sede Cop
Av. de Mayqg
{C10B4AAD), |

Sede Alsina
Alsina 665/671
(C1087AA0), CABA

INAME
Av. Caseros 2161
{C1264AAD0), CABA

INAL
Estados Unidos 25
[CL101AAA), CABA
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)Etapas de elaboracién de la Especialidad Medicinal:

i a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:
| Razén Social NOmero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
planta .

autorizante y/o BPF

LABORATQRIQ ECZANE 1545/17 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - REPUBLICA
PHARMA 5.A BUENOS ARGENTINA :
AIRES !
~

b)Acondicionamiento primario:

|
! Razébn Social Niamero de Disposiclén Daomicilio de la Localidad Pais T
. 1
" autorizante y/o BPF planta '
LABORATORIO ECZANE 1545/17 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA I
PHARMA S.A BUENOS ARGENTINA
! AIRES :
'
c)}Acondicionamiento secundario:
!
Razén Social Numero de Disposicién Domicilio de ta Localidad Pais
| autorizante y/o BPF planta
|
LABORATORIQ ECZANE 1545/17 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA ;
|| PHARMA 5.A BUENOS ARGENTINA
AIRES ;
SANT GALL FRIBURG Q.C.I | 2597713 - AV. BRASIL 3131/3 CIUDAD REPUBLICA i
SR.L AUTONOMA DE | ARGENTINA |
BS. AS,

El presente Certificado tendra una validez de cinco (5) afios a partin de la

fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000034-17-5
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Productos Médicos INAME INAL Sedec Alsina Sede Central .
AV, Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo[B869 !
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Praductos Médicos INAME ENAL Sede Alsina ' Sede Contra! i
Av.!Be1grano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo Bs9 !
(CLO93AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AA4), CABA (C1087AAT), CABA (C1084AAD), CABA {
’ i
PaginaSdeb ;

E” % """?sf = preserte dncumenio electrénico ha sido firnado dngua!mente en los témunos de la Ley N' 25 506 el Decre:o N* 262812002 y el Decreto N® 283/2003.- |

JIECUREY [ e — p——g e e - .

-


http://www.anrnat.gov.ar.

	00000001
	00000002
	00000003
	00000004
	00000005
	00000006
	00000007
	00000008
	00000009
	00000010
	00000011
	00000012
	00000013
	00000014
	00000015
	00000016
	00000017
	00000018
	00000019
	00000020
	00000021
	00000022
	00000023
	00000024
	00000025
	00000026
	00000027
	00000028
	00000029
	00000030
	00000031

