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Ministerio de Salud

S, i de Politi : ‘
ecretaria de roliticas DISPOSICI ON N2 i 9 3

Regulacion e Institutos
ANMAT.

BUENOS AIRES, 11 ABR 2014

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-002361-13-8 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIO INTERNACIONAL
ARGENTINO S.A. solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad
medicinal, la que sera elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado y
comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracién y comercializacion de especialidades
medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los Decretos 9.763/64,
1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 39 del Decreto 150/92
(T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento de

Registro.
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional de
Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado retne los requisitos
técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los establecimientos
declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control de calidad del
producto cuya inscripcién en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por el mencionado
Instituto, en la que informa que la indicacién, posologia, via de administracion,
condicién de venta, y los proyectos de rotulos y de prospectos se consideran
aceptables y reinen los requisitos que contempla la norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a sef’ transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido
convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccién General de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales
que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcién en el REM de la especialidad
medicinal objeto de la solicitud.

Que se actda en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 1271/13.
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Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial CAPECITABINA
FADA y nombre/s genérico/s CAPECITABINA, la que sera elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por
LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.

ARTICULO 2°- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s
figurando como Anexo II de la presente Disposicidén y que forma parte integrante de
la misma.

ARTICULO 3°- Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III de la

presente Disposicion y que forma parte integrante de fa misma.
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ARTICULO 4°- En los rotulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N©...”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.

ARTICULO 50- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.

ARTICULO 6°- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7°- Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notiﬂ'qUese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese él Departamento de Registro a los
fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE NO©: 1-%7-%00@0@61-13—8

DISPOSICION Neo:

hl..'.-tf"-"
Dr. OTIO A. ORSINGHER

Sub Administrador Naclona!
A.NM AT,
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMATg: 1 9 3

Nombre comercial: CAPECITABINA FADA.

Nombre/s genérico/s: CAPECITABINA.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: LAPRIDA 43, AVELLANEDA, PROVINCIA DE BUENOS
AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

6‘ Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
/- Nombre Comercial: CAPECITABINA FADA.
Clasificacion ATC: LO1AX.
Indicacion/es autorizada/s: capecitabina estd indicado para el tratamiento
adyuvante después de la cirugia en pacientes con cancer de colon estadio III
(estadio ¢ de dukes). Capecitabina esta indicado para el tratamiento del cancer
colorrectal metastésico. Capecitabina esta indicado en el tratamiento de primera

linea del cancer gastrico avanzado en combinacién con un esquema basado en

-
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platino. Capecitabina en combinacién con doxetacel estd indicado para el
tratamiento de pacientes con céncer de mama localmente avanzado o metastdsico
después del fracaso de la quimioterapia citotdxica, la terapia previa debe haber
incluido una antraciclina. Capecitabina debe estar indicado en monoterapia para el
tratamiento de pacientes coﬁ cancer de mama localmente avanzado o metastésico
después del fracaso de la terapia con taxanos y con un régimen quimioterapico que
incluya una antraciclina o bien para aquellos en los que no esta indicada una terapia
posterior con antraciclinas.

Concentracién/es: 500 mg de CAPECITABINA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: CAPECITABINA 500 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 4.5 mg, TALCO 4.7 mg, DIOXIDO DE
TITANIO 5.0 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 24.2 mg, CROSCARMELOSA
SODICA 30 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 41 mg, POLIETILENGLICOL 6000 2.4
mg, LACTOSA MONOHIDRATO 80 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO.

Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 10, 30, 60, 120 Y 180 COMPRIIMIDOS

RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
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Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 30, 60, 120 Y 180

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: TEMPERATURA INFERIOR A 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

ok
DISPOSICION No: 2 19 3 uw-ol
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ANEXO 11

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE
DISPOSICION ANMAT N© 2 1 9 3
w;.clfw

Dr. OTTO A. ORSINGHER

Sub Administrador Naclonal
A.N.M, A T.



Proyecto de Prospecto Interno
CAPECITABINA FADA
CAPECITABINA 500 mg
Comprimidos racubiertos
Cddigo ATC: LO1BC08

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada comprimido de 500 mg. contiene:

Capacitabina : 500.00 mg
Lactosa monohidrato 80mg
Celulosa microcristalina 41 mg
Croscarmelosa sédica 30mg
Estearato de magnesic 4.5 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 10.5 mg
Cubierta:

Hidroxipropilmetilcelulosa 13.7 mg
Talco 47 mg
Dioxido de titanio 9.0mg
Polistilenglicoll 6000 24 mg

ACCION TERAPEUTICA

Cltostatico — antimetabolito.

Clasificacion ATC: LO1AX

INDICACIONES

Capecitabina estd indicado para el tratamiento adyuvante despues de la cirugia en pacientes
con céncer de colon aestadio (Il (estadio C de Dukes) (véase Caracleristicas farmacoldgicas ~
Propledades farmacodinamicas).

Capecitabina esta indicado para ¢! tratamiento del cancer colorrectal metastéasice (véase
Caracterlsticas farmacolégicas ~ Propiedadas farmacodinamicas).

Capecitabina esta indicado en el tratamiento de primera linea de! cdncer gastrico avanzado en
combinacién con un esguema basado en plaline (véase Caracleristicas farmacolégicas ~
Propfedades farmacodinamicas).

Capecitabina en combinacion con docetaxe! (véase Caracteristicas farmacolégicas ~
Propiedades farmacodinamicas) esta indicado para el tratamiento de pacientes con céncer de
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mamsa localmente avanzado o melastisico después del fracaso de%uingtea &ad

La terapia previa debe haber incluido una antraciclina.

Capecitabina esta también indicado en monoterapia para el tratamiento de pacientes con
cancer de mama lg¢almente avanzado o metastasico después del fracaso de la terapia con
taxanos y con un régimen guimioterdpico que incluya una antraciclina o bien para aquellos
pacientes en los que no esté indicada una ferapia posterior con antraciclinas.

ACCION FARMACOLOGICA

Capecitabina es relativamente no citotoxico in vitro v administrado por via oral es converlido
enzimaticamente al principio active 5-flucrouracilo {§ FU) in vivo, La carboxilestearasa hepatica
hidrolza a gran parte del compuesto a 5-deoxi 6'fluorocitidina {&° DCFR). La
cistidinadeamidasa, una enzima que se encuentra en la mayoria de los tejidos, incluidcs los
tumores, subsecuentemente convierte !a 5'DFCR a §°deoxi-5 fluorouridina (5-DFUR). La
capecitabina se activa a través de varios caminos enzimaticos, La enzima responsable de la
conversién final a S-fluarouracilc es la timidinafosforilasa (dThdPasa) que se encuentra en
mayor concentracién en tejidos tumerales en relacién a los tefidos normales. Las células
normales y tumorales metabolizan el 5FU a 5 fluoro-2-deoxiuridina monofesfate (FAUMP), vy al
trifosfato de S-fluorouridina el cofactor folato, metilenetetrahidrofolato se une a la timidilato-
simetédsa para formar ung unién covalentemente unida 2 un complejo ternario. Esta unién
inhibe la formacién del timidilato a partir del 2°deoxiuridilato. El timidilato es un precursor
necesario de la timidinatrifosfate que es esencial para la sintesis del DNA, tanto que la
deficiencia de esle compusste puede inhibir la divisién celular. Asi mismo una enzima nuclear
transcriptacionat puede erréneamente incorperar FUTP en lugar de la uridinatrifosfato (UTP)
durante la sinlesis del RNA, Este error metabdlico puede interferir con el RNA y su funcién en
la sintesis de las protelnas.

FARMACOCINETICA:

Absorcion: Tras la administracion oral, la capecitabina se absorbe de modo rapide y extenso y
se transforma en los metabolitos 5-DFCR y 5-DFUR. La administracién conjunta con los
alimentos reduce [a velocidad de absorcidn de la capecitabina, pero sdélo modifica minimamente
el valor de AUC de 5°-DFUR vy del AUC del metabolito 2 subsiguiente, 5-FU. A la dosis de 1.250
mg/m en el dia 14 administrada después de tomar alimentos, las concentraciones plasmaticas
maximas (C en mg/mi) para capecitablna, 5’DFCR, max 5-DFUR, 5-FU y FBAL fueron 4,47;
3,05, 12,1; 0,95 y 5,46 respectivamente. Unién a proteinas: Los estudios in vitro con plasma
humano han revelado que la capecitabina, el 5-DFCR, el §-DFUR y el 5-FU se unen a las
proteinas, sobre todo a la albimina, en un 54 %, 10 %, 62 % y 10 %, respeclivamente.
Metabolismo:
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En primer lugar, la capecitabina es melabolizada por la carboxilesterasa hepatica en 5'-D f R
gue se fransforma después en 5-DFUR por la histidina deaminasa, Iocalla
fundamentalmente en el higado y en los tejidos tumorales. Después, la activacion catalitic gz
5-DFUR fiene lugar mediante la timiginafosforilasa. La bictransformacidn enzimatica de

capecitabina a 5-FU conduce a concentraciones més altas dentro de los tejidostumorales. En

tumores colorrectales, la generacién de 5-FU estd localizada principalmente en las células del
estroma tumcral. Después de la administracion aral de capecitabina a pacienies con céncer
colorrectal, la relacidn entre concentracion de 5-FU en los tumores colorrectales y los lejidos
adyacentes fue 2,9 {oscild de 0,9 a 80). La actividad de Ia timidinafosforilasa fue medida y se
enconird gue era 4 veces mas alta en el tumor colorrectal primario que en el tejido normal
adyacente,

De acuerdo con los estudios inmunohistoquimicos, 'a timidinafesforilasa estd localizada en
mayor medida en (as células de! estroma tumoral. Posteriormente el 5-FU se cataboliza por 1a
enzima dihidropirimidindehidrogenasa (DPD) a dihidre-5 fluorouracii (FUH } el cual es mucho -
menos téxico. .

La dihidropirimidinasa rompe el anilic de pirimicina y produce e! acido 5-fluoro-ureidopropiénico
{FUPA). Finalmente, la b-ureido-propionasa transforma el FUPA 2 a-fluoro-b-alanina (FBAL) la
cual es eliminada por la orina. La actividad dihidropirimidindehidrogenasa (DPD) es el pas¢
limitante. La deficiencia en DPD puede conducir a un aumento de la toxicidad de capecitabina.
Eliminacidn:

La vida media de eliminacién (t ¥4 en horas) de capecitabina, 5°-DFCR, 5"-DFUR, &-FU y FBAL
fue 0,85 1,11; 086; 0,76 y 3,23 respectivamente. Los melabolitos de la capecitabina se
eliminan fundamentalimente por excrecion urinaria. El 95,5 % de la dosls administrada de
capecitabina se recoge en orina, La excrecién fecal es minima (2,6 %). E! principal metabolito
excretado en a orina es FBAL, representando un 57 % de la dosis administrada. Alrededor del
3 % de la dosis administrada se excreta inalterada por la orina. Poblaciones especiales: No se
ha demostrade que la asociacién de capecitabina con docetaxel o paciitaxel tenga algin efecto
sobre la farmacocinética del docetaxel o paciitaxel as! como estos sobre la del 5'-(DFUR)
metabolito principal de ia capecitahina. Edad, género: No hay influencia de raza o sexo sobre la
farmacocinética del producto en paciente hasta 86 afios no se ha demostrado ningdn efecto de
la edad scbre la farmacocinética del producto. Insuficlencia hepatica: En pacientes con
insuficiencia hepética leve a moderada por metastasis hepéatica no se ha demostrado ningun
efecto clinico sobre la bioaclivacion de la capecitabina. Insuficiencia renal; El clearance de ia
creatinina influye sobre la actividad de la 5°-DFUR (aumento de la AUC en un 35 % cuando el
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aclaramiento de creatinina disminuia & la mitad). La FBAL carece de actividad citotoxicd
5'DFUR es el metabolito aclivo

POSOLOGIA — MODO DE ADMINISTRACION

Dosis habitual: La 2 dosis recomendada como menoterapia con capecitabina es de 1250 mg/m
dos veces al dia 2 {(mafiana y noche) equivalente a una dosis de 2500 mg/m durante 14 dias
seguidos de 7 dias de descanso sin tratamiento. Los comprimidos recubiertos deben ser
ingeridos sin masticar con abundante agua deniro de los 3D minutos de finalizadas las
comidas. En caso de terapia asociada 2 con docelaxe! es también 1250 mg/m de capecitabina
dos veces al dia durante 2 semanas seguido 2 de una semana de descanso mas LV. de 1 hora
cada 3 semanas 73 mg/m de docetaxel. Docetaxel debe indicarse con la premedicacidn
indicada en su instructivo. La dosis de capecitabinadebeadministrarse de acuerdo a la siguiente
TABLA (I}

TABLA I
Caletto de la dosis de Capecitabina segln el area corporal.
Daosis gstancler inicial
Nivei de dosis 1.250 mglmz Numern de lelm‘:!l'o‘ e
{cios vece: al dia) COMPEHMITOs CMNEAINICCOs
administrados por | adninistrados por
las mafianas. la noche,
Area Dosis por
corparal administracian 00 myg 500 my
(nr) {ma;
% 1,20 1509 3 3
1,27 ~ 1.38 A0 3 3
130 - 1,52 1800 3 3
1,53 - 1,66 2000 4 4
1,67 - 1,78 2150 4 4
73~ 1,02 2300 4 4
1.8 - 2,06 2500 5 5
207 ~2.18 2650 o )
> 219 2800 5 5

Ajustes de la dosificacién durante el tratamiento.

Los efectos téxicos de la medicacion pueden ser controlados por tratamiento sintomatico © por
modificacion de la posologia. Una vez que se reduzca la dosis, no deberd incrementarse en
ningtn momente posterior. Se debe informar a los pacientes en tralamiento con capecitabina
sobre la necesidad de interrumpir Inmediatamente el tratamiento en caso de gue se presente
toxicidad moderada ¢ grave. Las dosis omitidas debido a toxicidad no serdn sustituidas o
restablecidas, por Ic que el paciente debe continuar con el ciclo de tratamiento planificado. A

~

o Lafﬁrmﬂﬂms.lx.
Geraple s Copnaro

Qiglotor Técnica
Farmacitico b, M, 14,749



conlinuaciéon se incluyen las modificaciones posolégicas por toxicidad recomen!adas entias

siguiente TABLA (II): N
e TABLAI
Fauta de reduccidn de dosis para la moneizrapia con Capecitabing
Ajuste de
posc:h;»gla
Grados Je gle‘.
toxicidad Durante un ciclo de terapia. proximo
NCLC ciclo <on
LC.LC % de
tlosis
previa
Grado |
) ' iiantener
Mantener el nivel de dosis el nivel
de dosis
Grade 2
1% aparicion ntemumpir hasta que remita a grado 01 100 %
2% aparicion interrumpir hosta que remiia a grado (-1 VERA
3% aparicién Interrumpir hasta 7juie ramua o grado G+ 50 %
48 aparicion Discontinuar el tratamiento indefinidameante.
Grade 3 _
12 aparicidn interrumipil hasla que remiia a grado & 78 G
2% aparicion Inferrumplr hasta que temita o grado G 50%
3* apanciin Discantinuar el ratamierte indefinidamente,
Grato 4
Cisconlinuar indefinidamente o intefrumpir
1% aparicion hasta gue remita a grado 0-1 si el médico 50 %
" considera que es mas bengficiosa para el
paciente continuar.

+ Se usaron los criterios comunes de toxicidad del National
s Céncer Institute de Canad4d (N.C.1.C.) (versién 1),
excepto para el sindrome mano-pie.
A continuacidn se incluye las modificaciones de dosis recomendadas por toxicidad cuando
capecitabina y docetaxel se empleen en combinacidn TABLA (l1l) siguients:

o R, 14.748



T Tabla It Ajuste posclégico de ia bioterapia con capecitabina'y docetaxel

- L T TEPR
Toxicidad Grado 2 Grado 3 Grado 3 e
Grado A :
NCIC*
Durante los 14 dia de tratamiente can © Durante los 14 dias de tratamier;to con Suspensién d:zt =
capecitabina: Suspensidn de capecitabina capecitabina; suspension de capecilabina hasta | (ratamiento a menos que
hasta el descenso al grado 0-1. El ratamiento | el descenso al grado 0-1, Ei tratamiento puede | el médico responsable considere mejor para
puede reanudarse duranie el cicle con la reanudarse durante el ciclo ¢con el 75 % de la el paciente proseguir can
misma dosis de capecitabina. Las dosis de dosis original de capecitabina. Las dosis de capecitabina al S0 % de a dosis original.
capecitabinaperdidas durante un ciclo no se capecitabinaperdidas durante un ciclo no se
recuperan. Profiaxis de tos efectos recuperan. Profilaxis de los efectos secundarios
secundarios siempre que sea positle. Si siempre que sea posible.
persiste cuando deberia iniciarse el siguiente | Si persiste cuando deberfa iniciarse el siguiente
ciclo: demorar el tratamiento hasta que el ciclo: demora del
efecto secundario descienda al grado 0-1, y {ratamiento hasta que el efecto secundario
1 después proseguir con el 100 % de la dosis descienda al grado 0-1.
aparicida | original de capecitabina y docelaxel. Profilaxis | En lodes los casos, los ciclos siguientes deben
de los efectos secundarios continuarse con el 75 % de la dosis original de
siempre que sea posible. capecilabina y 55 mgim2 de docetaxel,
Profilaxis de los efectos secundarios siempre
que sea posibie.
Ourarte los 14 dlas de tratamiento con | Durante los 14 dias de iratamiento con | Suspensidn &e! tratamienio.
a pa?ilci n capecitabina; suspension de | capecilabina suspension, hasia el descenso ai
o
i
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capecilabinahasta el descenso al grado 0-1.
El tratamiento puede reanudarse durante el
cclo con el 75 % de l1a dosis original de
capecitabina. Las dosis de
capecitabinaperdidas durante un ciclo no se
recuperan. Profilaxis de los efectos
secundarios siempre que sea posible.

Si persiste cuando deberia iniciarse el
siquiente ciclo: demora del tratamiento hasta
que el efectos secundario descienda al grado
0-1.

En todos los casos Ios ciclos siguientes
deben continuarse con el 2 75 % de ia dosis
original de capecitsbina y 55 mg/m de
docetaxel,

Profilaxis de los efectos secundarios siempre
que sea posible.

grado 0-1. El tratamiente puede reanudarse
durante el ciclo eon el 50 % de la dosis original
de capecitabina. Las dosis de
capecitabinaperdidas durante el ciclo no se
recuperan. Profifaxis de los efectos secundarios
siempre que sea posible.

Si persiste cuando deberia iniciarse el siguiente
ciclo: demora del

tratamienio hasta que el efecto secundario
descienda al grado 0-1.

En todes los casos los cicles siguientes dehen
continuarse con el 50 % de la dosis original de
capecitabina y sin docetaxel. Profilaxis de los
efectos secundarics siempre que sea posible.

35
aparicion

Durante los 14 dias de tratamiento con
capecitabina, suspension

hasta el descenso af grado 0-1. El tratamiento
puede reanudarse durante el cicle con el 50
% de la dosis original de capecitabina. Las
dosis de capecitabinaperdidas durante un

Giclo no se recuperan.

Suspension del tratamiento.
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Profilaxis de fos efectos secundarios siempre
que sea posible.

Si persiste cuando deberta iniciarse el
siguienie ciclo: demora del tratamiento hasta
que el efecto secundano descienda al grado
0-1.

En todos los casos, los ciclos siguientes
deben continuarse con el 50 % de ia dosis
criginal de capecitabina y sin docetaxel.
Profilaxis de los efectos secundarios siempre

que sea posible.

A2
aparicion

Suspension del tratamiento.




en peligro 1a vida (p.ej., alopecia, alteraciones del gusto, lesiones ungueales), podra continuar con

la misma dosis, sin reduccidn ¢ interrupcién de dicho tratamiento. Si al empezar un ciclo de
tratamiente se considera necesario aplazar la administracion de Unicamente docetaxel o bien de
capecitabina, se retrasard entonces el tratamiento con ambos medicamentos y Unicamente se
restablecera en gl caso de que se cumplan las condiciones para administrar ambos medicamentos
¢ bien en caso de que se

cumplan las condiciones para administrar ambos medicamentos © bien en caso de que se tenga
que suprimir el tratamiento con docetaxel pero se cumplan las condiciones para reanudar la terapia
con capecitabina €n monoterapia. Debe consultarse la infarmacldn para prescribir docetaxel.
Hematologla: En neutropenia Grado 3 se deberd monitorizar estrechamente al paciente y se
interrumpira el tratamiento cen capecitabina si cualquier evento clinico (p.ej., diarrea, estomatitis,
fiebre) de grade 2 coincide en el tiempo con el episedio neutropénico grade 3. En neutropenia
grado 4 el tratamiento con capecitabina debera intsrrumpirse hasta que se produzca una
recuperacion a 9 grado 0-1. El tratamiento sdlo se reanudara si el recuento de nautrdfilos es *15, x
10 i {grado 0-1). La 2 2 dosis de docetaxe! debera reducirse de 75 mg/m a 55 mg/m en pacientes
que presenten 9 neutropenia < 0,5 X 10/l (grado 4} durante mas de 1 semana o neutropenia febril
(> 38°C), Se

debera suspender el tratamiento con docetaxel si aparece neutropenia de grado 4 o neutropania 2
febril con dosis de 55 mg/m de docetaxel. No se administrara la asociacion capecitabina/docetaxel
2 9 9 los pacientes con un recuento basal de neutréfilos de < 1,5 X 10 /l y/o de plaquetas de < 100
X 10 /I Hipersensibilidad: En los pacientes que experimenten reacciones graves de
hipersensibilidad (hipotensiébn con urn descenso de * 20 mm Hg, o Dbroncoespasmo 0
erupcion/exantema generalizados) se suspendera el tratamiento de inmediato y se tomaran las
medidas terapéuticas apropiadas al caso. No se debera tratar de nuevo a estos pacientes con el
medicamento sospechoso de haber causado dicha hipersensibilidad. Neuropatia periférica: Si
aparece toxicidad de grado 2 2 por primera vez, se reducira (a dosis de docetaxel a €5 mg/m . Si
aparece toxicidad de grado 3, se suspendera el tratamiento can docetaxel. En cualquiera de ambos
casos, se Seguirda el esquema de modificacion de dosis de capecitabine mencionade
anteriormente. Retencion de liquidos: Se deberd monilorizar estrechamente la toxicidad grave
{grados 3 & 4) como es el caso de derrame pleural, derrame pericardico o ascitis, que esté
posiblemente relacionada con docetaxel. Cuando aparezcan esie tipo de efectos tdxicos, se
suspendera el tratamiente con docetaxel, pero se pedra mantener sin cambios la posologia de
capecitabina. Alteraciones hepéticas: En general, no se deberd administrar docetaxel a los
pacientes con valores séricos de bilirrubina por encima del limite superior de los valores normales.
Si se presentan anomalias de ASAT, ALAT o de la fosfatasa alcalina, la dosis de docetaxel se
modificara de acuerdo con [a Tabla {IV).

?;aname Tfsilidud
Director Técnico
Farn\ﬂeréme.N. 14740



<1983

Tabla IV
Valores  de | Valoles  d2  {osfatasa | Modificactdn de la dosls
ASAT ¢ ALAT | alcaling, ¢ docelaxsl
SLAXLSN-( _
LSN Y= 3 XLSN Ninguna
IO XLEN- | ey
£2.5 X L8N Y= 2.5 XESN Ninguna
#»25XLESN- { vy 25X LSN Reducir un 25 % (p=ro no
= & XLSN pur debaje de 35 mo/m®)
= 9 X LN LSN por_debajo ge £& maim’)
>H X LSN 0 » 5 X LEN {sajve que Agiazar ia dosis 2
: exlstan metdsiasis SEManas, camo maximo. si
OSeqs SN alieracion no hay recuperacion
hepallca) susperier docetaxel.

¢« ASAT: Aspartalo-aminotranferasa (SGOT). ALAT:
Alaninaaminotransferasa (SGPT).
» LSN: Limite superior de la normalidad.
Una vez que se ha reducido la dosis de docetaxel en un determinado ciclo, no se recomienda
reducirla de nuevo en los siguientes ciclos, salvo que se cbserve empeoramientc de los
parametros. Si las pruebas de funcidn hepatica se normalizan después de disminuir Ia dosis de
docetaxel, ésta se podra incrementar otra vez hasta el nivel de dosis anterior. Diarrea: Segulr el
esquema general de modificacion de dosis mencionado anteriormente. Deshidratacion: La
deshidratacién se debe prevenir o corregir desde el principio. Los pacientes con anoraxia, astenia,
nauseas, vomitos o diarrea pueden deshidratarse mdas rapidamente. Si se observa una
deshidratacion de grado 2 {o mayor), se interrumpira de inmediato el tratamiento con capecitabina
y se lomaran medidas para corregir la deshidratacién. No se reanudara el tratamiento hasta que no
se haya rehidratado al paciente y se hayan corregido ¢ controlado las causas desencadenantes. La
dosis se modificara segun el acontecimiento adverso desecadenante de acuerdo a las
recomendaciones mencionadas anteriormente. Reduccién de la dosis de capecitabina a 76 % y 50
%. Ajustes posoldgicos durante el lratamiento. Ajustes
posologicos en poblaciones especiales. Insuficiencia hepatica: En pacientes con insuficiencia leve
a moderada debida a metastasis hepatica no es necesarico ajustar la dosis. No hay datos
suficientes en pacientes con insuficiencia hepdtica grave para poder recomendar un ajuste de
dosis.
Insuficiencia ranal: Capecitabina esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina basal por debajo de 30 ml/min}. La incidencia de las reacciones
adversas grado 3 0 4 en pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina
basal de 30-50 ml/min.) estd aumentada con respecto a la poblacion general y se recomienda una
reduccién del 76 % de la dosis inicial. En pacientes con insuficiencia renal leve basal (aclaracién de
creatinina basal de 51-80 ml/min.} no se precisa ajuste de la dosis inicial. Se recomienda realizar
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una cuidadosa monitorizacién e interrumpir rapidamente el tratamiento si el paciente desarro

reaccion adversa grado 2, 3 6 4 durante el tratamiento, especificandose en la TABLA IV el pos
ajuste de dosis necesario.
Estas recomendaciones sobre ajuste posologico en ¢aso de insuficiencia renal rigen tanto para la
monoterapia como para el tratamignto de ¢embinacion (véase también la

seccion siguiente, Ancianos). No hay experiencia en nifios (menores de 18 afios). Ancianos: No se
necesita gjuste inicial de dosis de capecitabina en mongterapia. Sin embargo, las toxicidades grado
3 ¢ 4 de las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento fueron mas frecuentes en
pacientes mayores a 80 afios si se compara con los pacientes mas jovenes, Se aconseja una
cuidadosa monitorizacién de los pacientes mayores 60 afics. En combinacién con docetaxel se ha
observado una mayor incidencia de las reacciones adversas de grado 3 6 4 relacionados con el
tratamiento y de reacciones adversas graves relacionadas con el tratamiente entre pacientes de 60
0 mas afios. Para paclentes de 60 o mas afics se aconseja empezar el tratamiento con una
reduccidén de dosis de capecitabina al 75 % (950 mg/m dos veces al dia) cuando se vaya &
combinar este medicamento con docelaxel. Si no se observa toxicidad er pacientes ° 60 afos
tratados con una dosis inicial reducida de capecitabina en combinacion con docetaxe!, la dosis de
capecitabina pedria 2 aumentarse con precaucion a 1250 mg/m dos veces al dia.

Tablayv
Calculo de la dasis de capecitabina reducida al 75 % de la £0sis =stdndar nicial
Nivel de dosis 950 mgin’ NLmero s ANUMETO A8
{¢os veces al gial LOMPMIcos comprimidos
' SO NAEAoS por admmistrados or
tas mafanas las noehes
Superficie Dosis por £y e P
corppral | administeacon EO0 Mg SO0 my
() (i}
=< 1,26 1150 2 P
1.27-1.28 1500 2 Z
139152 1450 2 2
1,563-1.66 1500 3 X
1.67-1,78 Tt K] .
1, 7%9-1,52 1500 K 3
1,893-2.U8 1850 2 3
207218 2000 = 4
= 2,19 2150 K f]




TABLA VI
Calculo de la dosis de capecitabina reducida al 50 % de 1a dosis =standar inlcal
Nrvel de dosis 628 migim’ Niimero de comprimidos | Nomera de comprimidos
{dos veces al dia) administrados por adnyn simados
las maifianas por las nachas
Superficie Daosis por -
corporal administraciin S00 mg 500 myg
{m?) (mg)
€138 800 ] 1t
1,39-1.52 950 | 1
1,53-1.66 1000 2 Z
1,67-178 1000 2 2
1,79-1,92 1150 2 2
1,93-2,06 130D 2 Z
2,07-2.18 1300 2 2
=219 1450 2 2
CONTRAINDICACIONES

Antecedentes de reacciones graves e inespsradas al tratamienlo con fluoropirimidinas.
Hipersensibilidad a capecitabina, fluorouracilo o a cualquiera de los excipientes. €n pacientes con
prabada deficiencia de dihidrapirimidinadehidrogenasa (OP0). Durante el embarazo y la lactancia.
En pacientes con leucopenia, neutropenia o trombocitopenia graves. En pacientes con insuficiencia
hepatica grave.

En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina por debajo de 30 mi/min).
Tratamiento con sorivudina ¢ sus andlagos quimicamente relacionadoes, tal como ia brivudina. Las
contrzindicaciones de docetaxel se aplican asimismo a (a2 asociacion de capecitabing mas
docetaxel.

ADVERTENCIAS

Interaccion con warfarina: Pacientes que reciben derivados cumarinicos como anticoaguiantes
concomitantemente con capecitabina deben evaliar |la respuesta anticoagulante (INR o al tiempo
de pratrombina) frecuentemente con ¢l objeto de ajustar [z dosis. Se ha demostrado una alteracion
de los parametros de la coagulacion ceon el uso concomitante de capecitabina y derivados
cumarinicos como la warfarina. En estudios post lanzamiento se ha demostrado un significativo
incremento del tiempo de. protrombina y el INR en pacientes que estaban estabilizados al tiempo
de introduclr el tratamiento con capecitabina. Estos eventos pueden ocurrir con varios dias o varios
meses después de la introduccion de capecitabina y en algunos hasta después de 1 mes de
suspenderse el tratamiento con capecitabina. Estas alteraciongs pusden ocurrir tanto en pacientes
con o sin metastasis de higado. Los mayores de 60 afies predisponen a estos pacientes del riesgo
de sufrir una coagulopatia, Diarrea; Capecitabina puede inducir 1a aparicion de diarrea, esto ha sido




s& considera como un aumento de 4 a & deposiciones/dia o depesiciones nocturnas, diarrea de

grado 4 como un aumente de hasta 10 deposiciones/dia o melenas ¢ la necesidad de un soporte
parenteral. Si aparece diarrea de grado 2, 3 ¢ 4, se deberad interrumpir Inmediatamente la
administracién de capecitabina hasta que la diarrea desaparezca o disminuya en intensidad a
grado 1. Después de diarrsa de grado 3 6 4, las dosis posteriores de capecitabina deben
disminuirse ¢ suspender definitivamente el

fratamiento (grado 4).

PRECAUCIONES ‘

Generales: Los pacientes en tratamiento con capecitabina daben ser monitoreados por un médico
especialista en terapia oncoldgica. La mayeria de las reaccicnes adversas son reversibies y no
requieren discontinuacion permanente de la terapia, aungue puede ser necesario suspender o
reducir las dosis, Diarrea: Ver advertencias. Sindrome mano-pie {también conocido como reaceldn
cutanea mano-pie, eritrodisestesia palmo-plantar o eritema acral inducido por quimioterapia). El
sindrome mano-pie de Grado 1 se define como entumecimiento, disestesia/parestasia, hormigueo,
tumefaccion dolorasa o indolora ¢ eritema de las manos y/o pies y/o incomodidad que no altera las
actividades normales del paciente. El sindrome mano-pie de Grado 2 se define como un eritema
dolorose y tumefaccldn de manos y/o pies produciendo una incomodidad que afecta a {as
actividades de la vida diaria del paciente. El sindrome mano-pie de Grado 3 se define como una
descamacion himeda, ulceracidn, aparicién de vesiculas y dolor intenso de manos y/o pies yfo
fuerte malestar que causa en el paciente incapacidad para trabajar o realizar las actividades de la
vida diaria. Si se presenta sindrome manapie de grado 2 ¢ 3, se debe interrumpir la administracion
de capecitabina hasta que desaparezca el efecto o disminuya en intensidad a Grado 1. Después
del sindrome mano-pie de Grade 3, las dosis posteriores de capecitabina deben disminuirse.
Cardiotoxicidad: Se ha asociado la cardiotoxicidad con la terapia con fluoropirimidinas, la cual
incluye infarto de miocardio, angina, disritmias, shock cardiogénico, muerte glbita y cambios en el
electrocardiograma. Estas reacciones adversas fueron mas comunes en pacientes con un historial
previc de enfermedad arterial coronaria. También se han descrita arritmias cardiacas, angina de
pechg, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca y cardiomicpatia. Se debe tener precaucion en
pacientes con antecedentes de enfermedad cardiaca importante, arritmias y angina de pecho. Hipo
0 hipercalcemia: Se ha observado hipo e hipercalcemia duranie el tratamiento cen capecitabina. Se
debe tener precaucion en pacientes con hipo o hipercalcemia preexistente. Enfermedad del
sistema nervioso central o periférico: Se debe tener precaucion en pacientes con enfermedad del
sistema nervioso central o periférico, p.ej., metastasis cerebrales o neuropatia. Diabetes mellitus o
alteraciones de los electrolitos: Se debe tener precaucion en pacientes con diabetes mellitus o con
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medicamentasa ¢on la administracién de dosis Unica de warfarina se observd un incremento

significativo en el AUC medio {+ 57 %) de la S-warfarina. En los pacientes que reciban terapia
concomitante con capecitabina y anticoagulantes derivados de cumarina por via oral se debe
monitorizar estrechamente su respuesta anticoagulante. Insuficiencia hepética: En pacientes con
insuficiencia hepdtica, se debe monitorizar cuidadosamente el uso de capecitabina,
independientemente de que existan o no metastasis hepaticas. Se debe interrumpir la
administracion de capecitabina en caso de que se presenten aumentos de |a bilirrubina > 3.0 X
LSN o las aminotransferasas hepéticas (ALT, AST) ds > 2,6 X LSN relacionados con la
medicacién. El tratamiento con capecitabina en monoterapia se podra reanudar si la bilirrudina
desciende hasta 3,0 X LSN o las aminotransferasas hepaticas disminuyen hasta 2,5 X L3N, Para
el tratamiento en combinacion de capecitabina mas docetaxel, ver también Posologia y forma de
administracion. Insuficiencia renal; La incidencia de reacciones adversas Grade 3 ¢ 4 esta
aumentada en pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina 30-50
ml/min) con respecto a la peoblacién normal (ver Posoclogia y forma de administracion y
Contraindicaciones}. Como este meditamento contiene lactosa debe advertirse a los pacientes que
presenten intolerancia a la misma.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS ‘
Solo se han realizado estudios de interaccidn en adultes. Interaccion con otros medicamentos:
Anticoagulantes derivados de cumarina: Se ha cbservado alleracidn de los parametros de
coagulacidn y/o sangrade en pacientes tratades con capecitabina concomitantemente con
anticoagulantes derivados de cumarina tales como warfarina o fenprocoumon. Estas reacciones se
producen en algunos dlas hasta varios meses tras iniciar fa terapia con capecitabina y, en unos
pocos casos, dentre del primer mes tras finalizar el tratamientoconcapecitabina, Aguellos pacientes
que tomen anticoagulantes derivados de cumarinaconcomitantemenie con capecitabina deben
monitorizarse de forma regular para detectar alteraciones en sus parametros de coagulacién (TP O
INR) y 1a doslis del anticoagulante se ajustara convenientemente.

Fenitolna: Se ha observado un increments en las concentraciones plasmaticas de fenitoina gue, en
casos aislados, ha conllevado sintomas de intoxicacidn por fanitoina durante eluso concomitante
de capecitabina con fenitolna. Se debe monitorizar regulammente a aquellos pacientes que toman
fenitoina concomitantemente con Capecitabina para detectar aumento de la concentracion
plasmatica de fenitoina.

Leucovorina: El use concurrente de leucovorina con capecitabina puede aumentar los efectos
toxicos y terapéulicos del 5 FU como resultado de un aumento de su concentracién y puede
producir una enterocoalitis grave con diarrea y deshidratacion.

Sorivudina y analogos: Se ha descrito una interaccién medicamentosa clinicamente signifi
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entre [a sorivudina y el 5 FU originada por la inhibicion de la dihidropirimidindehidrogenasa
sorivudina. Esta interaccién, que provoca un aumento de 1a toxicidad de la fluropirimiding, es
potenciaimente fatal. Por lo tanto, capecitabina no debe administrarse con sorivudina o sus
analogos quimicamente relacionados, tal como Ia brivudina.

Antiacido: Se estudié el efecto de un antiacido que contiene hidroxido de aluminio e hidréxido de
magnesio sobre la farmacocinética de capecitabina. Hubo un pegquefio aumento de las
concentraciones plasméticas de capecitabina y de un metabolito (5'-DFCR); no hubo ningun efecto
sobre los 3 principales metabolitos (5"-DFUR, 5-FU y FBAL}.

Alopurinol: S¢ ha observado interacciones del 5-FU can zlopurinol que pueden disminuir 1a

eficacia de 5-FU. Se debe evitar el uso concomitante de alopuringl con capecitabina. interferan
alfa: 2 Cuando se combind con interferan alfa-2# (3 MUIM por dia), la DMT de cepecitabina fue de
2000 2 2 mg/m por dia mientras que fue de 3000 mg/m por dia cuando se empled capecitabina
sola,

Radioterapia: La dosis maxima tolerada (MTD) de capecitabina en monoterapia usando el régimen
2 intermitente es de 3000 mg/m mientras que, cuando se combina con radioterapia para el cancer
2 rectal, la MTD es de 2000 mg/m per dia independientemente de que se siga una pauta continua
de tratamiento o que se administre diariamente de Junes a viernes durante un ciclo de radioterapia
de 6 semanas.

Interaccion con alimentos: En tedos los ensayos clinicos, se les dio instruccion 2 Ibspacientes para
tomar capecitabina dentro de los 30 minutos después de una comida. Como los datos actuales de
seguridad y eficacia estan basados en la administracion con alimentos, se recomienda administrar
con alimentes. La administracién con alimentos disminuye el indice de

absorcién de capecitabina.

Embarazo y lactancla:Capecitabina no ha sido estudiado en mujeres embarazadas, sin embargo,
en base a estudios realizados en animales cabe acmitir que puede causar dafo fetal si se
administra @ mujeres embarazadas. La administracién de capecitabina produjc montatidad
embrionaria y teratcgenia en fos estudios sobre toxicidad reproductora en los animales. Estos
datos constituyen efectos previsibles de los derivados de la fiuoropirimidina. Capscitabina esta
contraindicada durante ¢l embarazo. Las mujeres en edad fértil deben ser informadas acerca del
riesgo potencial para el feto. Se desconoce si capecitabina se elimina en la leche materna. £n
ratones lactantes, se han detectado cantidades considerables de capecitabina y sus metabolitos en
la leche. Se debe interrumpir |a lactancia mientras se reciba tratamiento con

capecitabina.




TABLA Vil

Alteractones de laboraloria en moncierapia ron capacitabing (Grado 2 — 4')
Chaminucian de fa hemoglobiria 3.1 %

Disminucidr: de fas neutrdfilos 36%

Disminucion de los granulacitos 0.2 %

Disminucidn de las linfociios 44 .4 %

Digminucion de los tromnonitos 20 %

Lumenio de la bilirrubina V7.7 %0

Aurenio e la ALAT (GFT) 0.5 %

Aumento de la ASAT {GOT) L%

Aurmento de la creatining serica 0.59%

Aumenta de [a fosfatasa alcalina 5% .
Hiperglucemia 4.4,

* Adosis de 1260 gy, dos tomas diaras, segln esguema

TABLAX
Alteraciones de laboraionio de (4 asociacion Capecitabing - Docelaxel {Grado 3-4)
Capecllabina {2 dosis_diarias de 1250 my/ny) o
+ gocetaxe! (75 mgin cada 3 semanas) ®
{h =251}
Disminucion de 1a hermoglobina G5
Disminucidn de los neutroflos £33
Disradnucién de los granulochios Gi
Crsminucion de los linfocitos 858
Disminucion de Ios frombocitos 28
Aumeanto de ia bilirubina 88
Aumento de te ALAT (GPT) 16
Aumania de fa AZAT {GOT 28
Aumiznin re a creatining sérfca 04
Aumenlo de ka fosfatasa alcaling 0.81
Hipergluczmia 39
Docetaxel 100 mg/m® cada 3 semanas) %
{n = 255)
Disrmaucion d2 1a henioglobina 54
Disminucion de las nevutrdfilos . 7127
Dishiinucion de las granulocitos 5%
Disminucidn d2 las lnfocitos B39
Disminuicion de los tromiociios ) 28
Aumenta de ia bilruhina KR
Aumento de fa ALAT (GPT) 24
Aumento de la ASAT (GOT) 35
Aumenta e la creatinna serica 00
Auments e 1a fosfatasa alcaling 20
Hiperglucemia TR

REACCICNES ADVERSAS

Las reacciones adversas que se consideraron relacionadas con la administracién de capecitabina
provienen de los ensayos clinicos realizados con capecitabina en monoterapia (en terapia
adyuvante de! céncer de colon, en cancer colorrectalmetastdsico y en céncer de mama
metastasico) y con capecitabina en combinacion con docetaxel en cancer de mama metastasico
tras fracaso de quimioterapia citotéxica anterior. Las reacciones adversas relacionadas con el
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tratamiento mas frecuentemente observadas fueron alteraciones gastrofﬂes%i%leéspec:‘af
diarrea, nauseas, vomitos, dolor abdominal, estomatitis), fatiga y sindrome mano-
(eritrodisestesiapalmoplantar}.

Aparato digestivo: Afecciones relacicnadas con la Inflamacion o la ulceracion de las mucosas (p.ej:
esofagitis, gastritis, duodemitis, colitis, hemorragia digestiva).

Aparato cardiovascular: Dolor precordial (incluida la angina de pecho), miocardiopalia, isquemia
miocéardica (o infarto agudo de miocardio), insuficiencia cardiaca, muerte subita, taquicardia,
arritmias auriculares (incluida la fibritacidn auricular} y extrasistolia ventricular.

Sistema nervioso: Confusion, encefalopatia, signos cerebelosos (p.g).; ataxia, disartria, trastorno
del equilibrio, discoordinaciony.

Infecciones: Infecciones locales y generales (de origen bacteriano, virico o fungico) relacionadas
con fa mielodepresion, la inmunodepresian o la alteracion de las barreras mucosas.

Sisternas hemdtico y linfatico: Mielodepresién (como efecto secundario), pancitopenia. Piel y
faneras: Reacciones de fotosensibilidad, sindrome de posradiacidn, onicolisis, ufias quebradizas,
discromia ungueal, onicodistrofia.

Trastornos generales: Dolor toracico. Se han descrito casos de insuficiencia hepética y hepatitis
colestasica tanto en la fase de investigacidn clinica como después de la comercializacion, pero sin
que se determinara una relacién causal con el tratamiento con capecitabina. Terapia asociada: Las
reacciones adversa de la monolerapia con capecitabina pueden presentarse también en la terapia
asociada de capecitabina mas docetaxel. Se presentan las reacciones adversas que se presentan
en® § % de los casos tratados con la asociacion de capecitabina + docetaxel, segun la TABLA {IX).

los pacientes. n 949 (%)

Reacciones adversas Grado 2 Grado 3 Grado 4
Aparato digestivo '
Diarrea (50) (1) (2}
Nauseas (40) (4) (<1)
Vémitos (28) (3} (=1}
Estomatitis (25) (4) (<1}
Dolor abdominal X (12} (3)
Estrefiimiento ) M
Dolor abdominal, epigastrico (73 M
Dispepsia (6) (=1
Sequedad de boca (4} (<1)
Flatulencia (4)
Heces blandas (2)
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Piel y faneras

Eritrodisestesiapalmoplantar (53) {18)
Dermatitis {10) (<1)
Piel seca )] (<1
Exantemna eritematoso (6) (<1)
Alopecia {5) {<1)
Prurito {3) {< 1}
Exfoliacion localizada (2)
Hiperpigmentacion cuténea (3)

Trastomos ungueales {sin especificar) (2)

Trastorngs generales

Fatiga {24) (3)
Fiebre (9) (<1)
Debilidad (6} M
Astenia (4} (M
Dolor en los miembros 4) (<1)
Letargo (3) (<1
Sistermna nervigso

Cefalea (9) {<1)
Parestesias {5) (<1)
Mareos (excluido el vartigo) (8) {(<1)
Disguesia {4)

insomnio (4)

Metabalismo y nutricion

Anorexia (11} {1)
Disminucién del apetito (N {<1) <N
Deashidratacion (6) {2)
Adelgazamiento (3}

Aparato ocular

Aumento del fagrimeo (8)

Conjuntivitis (sin especificar) {(3)

irritacion ocular {2)

Aparato respiratorio

Disnea {4) (< 1)
Tos (2} (<1}
Aparato locomotor

Dorsalgia (3) (<1)

L
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Mialgia (2)
Artralgia (2
Aparate cardiovascular
Edema de las exdremidades inferiores (4)
Sistema hematico y linfatico
Anemia {2) {<1)
Trastornos psiguicos
Depresidn (sin especificar ) {2)
- En menos del 2 % de los pacientes
B % "

3 15 SRS o A A AR Lo
eacciones adversas relacionadas con el tratamiento capecitabina-docetaxe! present

el * & % de los pacientes tratados
Capecitabina Docetaxel
2 (dosis diarias de 1250 2 {100 mgfm cada 3
mg/m ) + s2manas)
2 docetaxel (75 mg/m (n: 255)
cada 3 semanas).
(n: 251)

Reacciones adversas Total % Grado 3 ¢ Total % CGrado 3¢

4 4
Aparato digestivo
Estomatitis 67 18 42 5
Diarrea 64 14 45 &
Nauseas 43 35 2
Vémitos 33 4 22 1
Estrefiimiento 14 1 12 -
Dalor abdominal 14 2 9 1
Dispepsia 12 -- 5 <1
Dolor abdominal, epigastrico 9 - 8 1
Sequedad de boca 5 - 4 -
Piel y faneras
Eritrodisestesia 24 7 1
paimoplantar” 3 42 7
Alopecia 41 15 -
Trastornos ungueales 14 - 2] 1
Dermatitis 8 <1 4 -

Labovaintio
5.




Exatema eritematoso 8 -

Pigmentacion ungueal 6 1

Onicdlisis 5

Trastornos generales

Astenia 15 <1 14 <1
Fiebre 1 <1 15 1
Fatiga 9 - 6 <1
Debilidad 7 < 8 1
Dolor en los miembros 5 - 10 1
Letarge

Dolor

Metabolismo y nutricion

Anorexia 12 1 10 1
Disminucidn del apetito 10 - 4 -
Deshidratacidn 8 2 5 1
Adelgazamiento 6 - 4 -
Aparato ocular 12 - 5 -

Aumento del lagrimeo

Aparato locomator

Mialgia 14 2 24 2

Artralgia 11 1 18 2

Dorsalgia 7 1 6 1

Aparato cardiovascular 14 - 12 1

Edema de las extremidades

inferiores

Aparato respirateorio

Faringitis 11 2 7. <1
Disnea 7 g <1
Tos B <1 g -
Epistaxis 5 <1 5 -
infecciones B <1 7 <1

Candidiasis bucal

* Sélo grado 3

SOBREDOSIFICACION
Las manifestaciones de sobredosis agudas incluyen nduseas, vomitos, diarrea, mucositis, irritacion
gastrointestinal, hemorragia digestiva y mielodepresion. El tratamiento médico

i Tocnico
Fm&&mm M., 14740



para corregir las manifestaciones clinicas y prevenir las posibles complicaciones.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o comunicars
con {os centros de Toxicologia:

-Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez; (011) 4962-6666/2247

-Hospital A. Posadas: (011) 4654-6548/ 4658-7777

-Hospital Fernandez: (011) 4801-7767/4808-2655

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO: Conservar en lugar seco,
preferentemente a temperatura inferior @ 30°C.

PRESENTACION
CAPECITABINA FADA Comprimidos recublertos 500 mg: envases con 10,30, 60, 120* y 180*
comprimides recubiertos.
{*) Uso exclusivo hospitalario.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Director Técnico:. Sebastian Leandro

Elaborado por:
LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A.
Tabaré 1641/45 — Pompeya ~ Bs.As.- Rep.Argentina

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°® ..........
Fecha de Gitima revisién: ......, R fovvann

Gerenfe d% Calidad
Fam\apm M.ﬂ. 14780



Proyecto de Rotulos y Etiquetas
CAPECITABINA FADA
CAPECITABINA 500 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Argentina
Contenido: 10 comprimidos recubiertos
Cada comprimido de 500 mg. contiene:

Capecitabina 500.00 mg
Lactosa monohidrato 80mg
Celulosa microcristalina 41mg
Croscarmelosa sddica 30mg
Estearato de magnesio 4.5 mg
Hidroxipropilmetilceiulosa 105 mg
Cubierta;
Hidroxipropilmetilcelulosa 13.7mg
Talco 47 mg
Dioxido de titanio 9.0 mg
Paolietilenglicall 6000 2.4 mg

Lote:

Vengimiento,

Posologia y modo de uso: Ver prospecto adjunto.
Conservar en lugar seco, preferentemente a temperatura inferior a 30°C.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Director Técnico: Sebastian Leandro

Elaborado por:
LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S A,
Tabaré 1641/45 — Pompeya — Bs.As.- Rep Argentina

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Cenrtificado N° ..........
Fecha de ultima revisién: .../ ...

RN

Nota: el mismo proyecto de rotulo para l1as presentaciones de 30 y 60 comprimidos
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CAPECITABINA FADA
CAPECITABINA 500 mg
Comprimidos recublertos

Venta bajo receta archivada tndustria Argentina
Contenido: 120 comprimidos recubiertos
Cada comprimido de 500 mg. contiene:

Capecitabina 500.00 mg
Lactosa monohidrate 80mg
Celulosa microcrnistaling 41mg
Croscarmelosa sodica 30 mg
Estearato de magnesio 45mg
Hidroxipropiimetilcelulosa 10.5mg
Cubierta:
Hidroxipropilmetilceluiosa 13.7 mg
Talco 4.7 mg
Dioxido de titanio 9.0mg
Polietilenglicoll 6000 24mg
USQO HOSPITALARIO
Lote:
Vencimiento:

Posclogia y modo de uso: Ver prospecto adjunto.
Conservar en lugar seco, preferentemente a temperatura inferior a 30°C.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
Director Técnico:. Sebastian Leandro

Elaborado por:
LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A.
Tabaré 1641/45 — Pompeya — Bs.As.- Rep.Argentina

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Satud.
Certificado N° ..........

Fecha de Gltima revisién. ....... U RSN
Nota: el mismo proyecto de rétulo para las presentaciones de 180 comprimidos recubiertos para

uso hospitalario

4 Intefiacions) Argentin SA.”
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
CAPECITABINA FADA

CAPECITABINA 500 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Argentina
Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este
medicamento porque contiene informacién importante para Ud.

Conserve este prospecto, ya que puede tener que vaolver a leerio.

Si tiene alguna duda consulte con su médico.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

“Este medicamento ha sido prescripto s$olo para su problema médico actual. No
lo recomiende a otras personas”

COMPOSICION:

Capecitabina 500.00 mg
Laclosa monchidrato 80mg
Celulosa microcristalina 41 mg
Croscarmelosa sbdica 30mg
Estearato de magnesio 4.5 mg
Hidroxipropi'metilcetulosa 10.5 mg
Cubierta:

Hidroxipropilmetilce!ulosa 13.7 mg
Talco 4.7 mg
Dioxido de titanio 9.0 mg
Polietilengliccll 8000 24mg

QUE ES CAPECITABINA FADA Y PARA QUE SE UTILIZA:

Capecitabina inyectable es un agente Citostatico — antimetabolito. Capscitabina esta
indicado para el tratamiento adyuvante después de Ia cirugia en pacientes con cancer de colon

estadio 1.

Capecitabina esta indicado para el tratamiento del cancer colorrecial metaslasico
Capercitabina esta indicado en el tratamiento de primera linea del cancer gastrico avanzade en
combinacion con un esquema hasade en platine.

Capecitabina en combinacién con docetaxel -ests indicado para el tratamienio de pacient




con cancer de mama localmente avanzado o metastasico después del fracaso de la

guimicterapia citotoxica. La terapia previa debe haber incluide una antraciclina.
Capecitabina esta también indicado en monoterapia para el tratamiento de pacientes concggé
mama localmente avanzade o metastasico después del fracaso de [a terapia con taxanos y con
un régimen quimioterapico gue incluya una antraciclina o bien para aquelics pacientes en los
que ne esté indicada una terapia posterior con antraciclinas.

QUE SE _NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR
CAPECITABINA FADA;

* Capecitabina es un medicamento oral para el tratamiento de cancer de mama

avanzado resistente al tratamiento con Paclitaxel y a un régimen quimicterapico

que contenga una antraciclina

+ Capecitabina se convierte en &! organismo en la sustancia 5-flucreacilo. En

algunos pacientes, esta sustancia mata las células cancerosas y disminuye el

tamafio del tumor,
Generales; Los pacientes en tratamiento con capecitlabina deben ser monitoreados por un
médico especialista en terapia oncoldgica. La mayoria de las reacciones adversas son
reversibles y no requieren discontinuacion permanente de la terapla, aungue puede ser
necesario suspender o reducir las dosis.

ADVERTENCIA Y PRECAUCIONES:

Se debe tener precaucién en pacientes con antecedentes de enfermedad cardiaca importante,
arritmias y angina de pecho. Mipo o hipercalcernia: Se ha gbservado hipo. e hipercalcemia
durante el tratamiento con capecitabina. Se debe tener precaucién en pacienies con hipo o
hipercalcemia preexistente. Enfermedad del sistema nervioso ¢entral o periférico: Se debe
tener precaucidén en paclentes con enfermedad del sistema nervieso central o periférico, p.gj.,
metastasis cerebrales o neuropatia. Diabetes meliitus o alteraclones de los electrolitos: Se
debe lener precaucion en pacientes con diabetes melitus ¢ con alteracion de (0s elgctrolitos ya
que éstes pueden agravarse duranie el tratamiento con capecitabina. Anticoagulacién con
derivados de cumarina,

NO TOME CAPECITABINA FADA:

Algunos pacientes no deberan iniciar terapia con este medicamento sin
consullar previamente a su médico para determinar si Capecitabina es
adecuado para usted.:

Pacientes alérgicas al 5-fluorcacilo.
Mujeres embarazadas.
Mujeres que estén amamantando.

Thenico
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COMO TOMAR CAPECITABINA FADA:

Dosis habitual La 2 dosis recomendada como monoterapia con capecitabina Q¥

1230 mg/m dos veces al dia 2 {mafiana y noche) equivalente 2 una dosis de
mg/m durante 14 dias seguidos de 7 dias de descanso sin tratamiento. Los =
comprimidos recubiertos deben ser ingeridos sin masticar con abundante agua dentro
de los 30 minutos de finalizadas las comidas. En caso de terapia asociada 2 con
docetaxel es tambien 1250 mg/m de capecitabina dos veces al dia durante 2 semanas
seguido 2 de una semana de descanso mas |.V. de 1 hora ¢ada 3 semanas 75 mg/m
de docetaxel. Docetaxel debe indicarse con la premedicacién indicada en su -
instructivo

NO ITERRUMPA EL TRATAMIENTO CON CAPECITABINA FADA, SIN
HABLAR PRIMERO CON SU MEDICO.

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

PQOSIBLES EFECTOS ADVERSOS:

Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento mas frecuentemente
observadas fueron aiteraciones gastrointestinales (especialmente diarrea, nauseas,
vomitos, dolor abdominal, estomatitis), fatiga vy sindrome  mano-pie
{eritrodisestesiapalmoplantar).

Aparato digestivo: Afecciones relacionadas con fa inflamacién o la ulceracion de las
mucosas (p.ej: escfagitis, gastritis, duodemitis, colitis, hemorragia digestiva).

Aparato cardiovascular: Dolor precordial (incluida la angina de pecho), miocardiopatia,
isquemia miccardica (o infarte agude de miocardio), insuficiencia cardiaca, muerte
sUbita, taquicardia, arritmias auriculares (incluida la fibrilacion auricular) y extrasisiolia
ventricular.

Sisterna nervioso: Confusidn, encefalopalia, signes cerebelosos (p.ej.: ataxia, disartria,
trastorno del equilibrio, discoorginacion).

Infecciones: infecciones locales vy generales (de origen bacteriano, virico o fungico)
relacionadas con la mielodepresiaon, la inmuncdepresién o la alteracion de las barreras
MucHsas.

Sistemas hematico y linfatico: Mielcdepresion {como efectc secundario), pancitopenia.
Piel y faneras: Reacciones de foiesensibilidad, sindrome de posradiacion, onicélisis,
uias quebradizas, discromia ungueal, onicodistrofia.

Trastornos generales: Dolor toracico. Se han descrito casos de insuficiencia hepatica y
hepatitis colestasica tanto en fa fase de investigacién clinica como despuss de la
comercializacion, pero sin que se determinara una relacidén causal con el tratamien
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con capecitabina, Terapia asociada; Las reacciones adversa de la monoterapié
capecitabina pueden presentarse también en la terapia asoclada de capecitabina W

docetaxel.

SOBREDOSIFICACION:
Las manifestaciones de sobredosis agudas incluyen nduseas, vomitos, diarrea,

mucositis, irritacion gastrointestinal, hemorragia digestiva y mielodepresién. El
tratamiento médico

de una intoxicacién por sobredosis debe incluir las medidas terapéuticas y de apayo
habituales para corregir las manifestaciones clinicas y prevenir las posibles
complicaciones,

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al MHospital mas cercano o
comunicarse con los centros de Toxicologia:

-Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

-Hospital A. Posadas: {011) 4654-6848/ 4658-7777

-Hospital Fernandez: (011) 4801-7767/4808-2655

PRESENTACIONES:

CAPECITABINA FADA Comprimidos recubiertos 50¢ mg: envases con 10, 30, 60,
120" y 180" comprimidos recubiertos.

(") Uso exclusivo hospitalario.

CONSERVACION

Conservar en lugar seco, preferentemente a temperatura inferior a 30°C.

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico

actual. No se lo recomiende a otras personas.”
MEDICAMENTO: MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Director Téchico:. Sebastian Leandro

Elaborado por:
LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTIND S.A.

Tabare 1641/45 — Pompeya — Bs.As.- Rep.Argentina
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° ..........

Fecha de Ultima revision: ... /.....1.....
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“2014. Afie de Homenaje af Almivante Guiliermo Brown, en el Bicentenario del Combate Naval de Montevideo™

Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMAT

ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-002361-13-8

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién N°

:2 E g :;5/ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1., por
LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A., se autorizd la inscripcion en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los
siguientes datos identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: CAPECITABINA FADA.
Nombre/s genérico/s: CAPECITABINA.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: LAPRIDA 43, AVELLANEDA, PROVINCIA DE BUENOS
AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposiciéon se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica; COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial; CAPECITABINA FADA.



“2014. ARo de Homenaje al Almirante Guillermo Brown, en el Bicenienario del Combate Naval de Montevideo™

Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos
ANMAT.

Clasificacion ATC: LO1AX.

Indicacidn/es autorizada/s: capecitabina esta indicado para el tratamiento
adyuvante después de la cirugia en pacientes con cdncer de colon estadio III
(estadio ¢ de dukes). Capecitabina esta indicado para el tratamiento del cancer
colorrectal metastésico. Capecitabina esta indicado en el tratamiento de primera
linea del cancer gastrico avanzado en combinacién con un esquema basado en
platino, Capecitabina en combinacién con doxetacel estd indicado para el
tratamiento de pacientes con cancer de mama localmente avanzado o metastdsico
después del fracaso de la quimioterapia citotéxica, la terapia previa debe haber
incluido una antraciclina. Capecitabina debe estar indicado en monoterapia para el
tratamiento de pacientes con cdncer de mama localmente avanzado o metastésico
después del fracaso de la terapia con taxanos y con un régimen quimioterdpico que
incluya una antraciclina o bien para aquellos en los que no esta indicada una terapia
posterior con antraciclinas.

Concentracion/es: 500 mg de CAPECITABINA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: CAPECITABINA 500 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 4.5 mg, TALCO 4.7 mg, DIOXIDO DE

TITANIO 9.0 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 24.2 mg, CROSCARMELOSA

Y’1
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Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos
ANMAT.

SODICA 30 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 41 mg, POLIETILENGLICOL 6000 2.4
mg, LACTOSA MONOHIDRATO 80 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO.

Presentacidn: ENVASES CONTENIENDO 10, 30, 60, 120 Y 180 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 30, 60, 120 Y 180
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: TEMPERATURA INFERIOR A 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Se extiende a LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A. el Certificado N°

5 7 3 ﬁ '7 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de

11 ABR 201k de , siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la

fecha impresa en el mismo.
)j“yé»q“*z

DISPOSICION (ANMAT) NO: 2 |
1 9 3 Dr. OTIO A. ORSINGHER
Sub Administrader Naclosal

[ } A N.M AT,
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