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VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-019566-12-1 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnoiogia

Médica; v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS
RICHMOND S.A.C.I.F. solicita la aprobacién de nuevos proyectos de
prospectos y de rotulos para la Especialidad Medicinal denominada
CAPECIT / CAPECITABINA, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, 150 mg; 500 mg, aprobada por Certificado
NC 50.787.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decretc 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT

No 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicién ANMAT N©

6077/97.
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Que a fojas 223 obra el informe técnico favorable de la
Direccién de Evaluacidon de Medicamentos.
Que se actia en virtud de tas facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por elio:

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

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos y de rdtulos
presentado para la Especialidad Medicinal denominada CAPECIT /
CAPECITABINA, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, 150 mg; 500 mg, aprobada por Certificado N© 50.787 y
Disposicidn N© 1984/03, propiedad de {a firma LABORATORIOS
RICHMOND S.A.C.I.F., cuyos textos constan de fojas 163 a 179, 184 a
200 y 205 a 221 (prospectos), 159 a 162, 180 a 183 y 201 a 204

(rotulos).
ARTICULQ 29. - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante

ANMAT NO© 1984/03 los prospectos autorizados por las fojas 163 a 179 y
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los rotulos autorizados por las fojas 159 a 162, de ias aprobadas en el
articulo 19, los que integraradn en el Anexo I de la presente.

ARTICULO 39. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizaciéon de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N© 50.787 en los
términos de la Disposicién ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidn conjuntamente con los rétulos, prospectos y Anexos, girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo
correspondiente, Cumplido, Archivese.

hj “M;i

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN.M.AT.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-018566-12-1

DISPOSICION N°
0113

nc
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
E! Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tebnoiogiil Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicién
NO e 3 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 50.787 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., del producto
inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: CAPECIT / CAPECITABINA, Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, 150 mag;
560 mg.-
Disposicidn Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 1984/03.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-006393-00-6.-

- DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA

Prospectos y rétulos. |Anexo de Disposicidn|Prospectos de fs. 163 a

N°® 5087/08.- 179, 184 a 200 y 205 a

221, corresponde

desglosar de fs. 163 a
179. Rotulos de fs. 159 a
162, 180 a 183 y 201 a
204, corresponde
desglosar de fs. 159 a
162.-

(IN El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacidn antes mencionado.

W
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM
a la firma LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I1.F., Tituiar del Certificado de

Autorizacidon N© 50.787 en ia Ciudad de Buenos Aires, a los dias......... ,del

mes de....Q 7 ENE 2013

Expediente N© 1-0047-0000-019566-12-1 {”"'.“i“'

Dr. OTTO A. QRBINGHER

[ SUB-INTERVER FUR
( 1 1 AN M A

‘
nc bt
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PROYECTO DE ROTULO

CAPECIT
CAPECITABINA 150 mg
Comprimidos Recubiertos

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Vencimiento
FORMULA CUALITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene:

Capecitabina ] ) 150 m
Lactosa anhidra, Celulosa Microcristaling (Avicel pH 102),

Hidroxipropilmetilcelulosa (Methocel ES Premium), Crosacamelosa

{Acdisol), Estearato de magnesio, Solucion de cubierta

C.5.

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto

CONSERVACION

En su envase original a temperatura y humedad ambiente, enire 15° a 30° C.

PRESENTACION
Envases conteniendo 10 comprimidos recubiertos.

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

Especialidad medicinal autorizada por el Ministeric de Salud

Certificado N° 50.787

M.N. 15581

)g Elvira Zini
- Apoderada

LABORATQORIOS RICHMOND
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Laboratorios Richmond S.A.C.|.F, Elcano 4938 C1427CIU Capital
Director Técnico: Pablo Da Pos -Farmacéutico

Elaborado en:
Laboratorios Argenpack S.A.
Laboratorios Eczane Pharma S.A.
Laboratorios Varifarma S.A.
Laboratorios Vicrofer S.R.L.

Medicamento administrado sélo bajo prescripcion y vigilancia médica.

Fecha de la dltima revision: ....... | l.....

Nota: Igual texto para las presentaciones de 20, 30, 40, 50, 60, 100 y 120 comprimidos

recubiertos y 250, 500 y 1000, los tres Ultimos para uso hospitalario exclusivo.

- 2
S EICHMOND MBGWORIOS RICHMOND
Farm. Mariana Rodriguez ¢/ Lic. Elvira Zini
Co - Directora Fécnica ~—-"  Apaderada

M.N. 15581
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PROYECTO DE ROTULO

CAPECIT
CAPECITABINA 500 mg

Comprimidos Recubiertos
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Vencimiento
FORMULA CUALITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene:

Capecitabina 500 mg |

Excipientes: Almidon de maiz, Celulosa Microcristalina PH 200,
Crospovidona, Povidona K30, Dioxido de silicio coloidal, Tailco,
Alcohol etilico, Estearato de magnesio, Hipromelosa 2910/5E C.S.

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto

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

PRESENTACION
Envases conteniendo 10 comprimidos recubiertos.

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N° 50.787
</
‘\\. .
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LAB TORIOZ RICHMOND LABORAFCRIOS RICHMOND
Famn. Masidha Redriguez = Lic. Elvira Zin
Co - Directora Tacnica Apaderada

MN. 15581 *
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Laboratorios Richmond S.A.C.LF. Elcano 4938 C1427CIU Capital
Director Técnico: Pablo Da Pos -Farmacéutico

Elaborado en:
Laboratorios Argenpack S.A.
Laboratorios Eczane Pharma S.A.
Laboratorios Varifarma S.A.
Laboratorios Vicrofer S.R.L.

Medicamento administrade sdlo bajo prescripcidn y vigilancia medica.

Facha de la Gitima revisién: .............J......

Nota: Igual texto para las presentaciones de 20, 30, 40, 50, 60, 100 y 120 comprimidos
recubiertas y 250, 500 y 1000, los tres ultimos para uso hospitalario exclusivo.

!
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LABO TORI%S RICHMOND LABORATORIOS RICHMOND
\Mariang Radriquez : ic. Elvira Zini
Co - Diteciora Tdcnica —"  Apoderada

M.N. 15.581
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PROYECTO DE PROSPECTO

CAPECIT
CAPECITABINA 150 mg y 500 mg
Comprimidos Recubiertos

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Vencimiento

FORMULA CUALITATIVA

Cada comprimido recubierto por 150 mg contiene:

Capecitabina ) 150 mg |
Lactosa anhidra, Celulosa Microcristalina (Avicel pH 102),
Hidroxipropilmetilcelulosa (Methacel E5 Premium), Crosacamelosa
(Acdisol), Estearato de magnesio, Solucion de cubierta C.8.

Cada comprimido recubierto por 500 mg contiene:

Capecitabina 500 myg |
Excipientes: Almidén de maiz, Celulosa Microcristalina PH 200,
Crospovidona, Povidona K30, Didxido de silicio coloidal, Talco,
| Alcohol etilico, Estearato de magnesio, Hipromelosa 2910/5E C.S.

ADVERTENCIAS

Interacciones de Capecitabina con Warfarina: Los pacientes que reciben terapia
con capecitabina y anticoagulantes derivados de la cumarina en forma simultanea,
deberan tener la respuesta anticoagulante {INR o tiempo de protombina)
monitoreada en forma frecuente con la finalidad de ajustar |z dosis del
anticoagulante en forma apropiada. Se ha demostrado una importante interaccion
clinicamente significativa entre Capecitabina y Warfaring en estudios clinicos
farmacoldgicos. Se han reportado alteraciones en los parametros de la coagulacion
y/o sangrado, incluyendo muerte en pacientes que recibieron Capecitabina y
anticoagulantes derivados de la cumarina como la warfarina y fenprocoumon en
forma simultdnea. Reportes postmarketing han mostrado incrementos clinicamente
significativos en el tiempo de protombina (TP) ¢ INR en pacientes que fueron
estabilizados con anticoagulantes al momento de iniciar el tratamiento con
Capecitabina. Estos eventos sucedieron dentro de varios dias y hasta varios meses
despues luego del comienzo del tratamiento con Capecitabina, y en pocos casos
dentro del primer mes luego de discontinuar el tratamiento con Capecitabina. Estos
eventos ocurrieron en pacientes con y sin metastasis hepatica. La ega,d anos y
dlagnostlco de cancer, en forma independiente, predisponen a los. pacuen g aun
ries, /go mcrementado de coagulopatia.

T L -
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| ABORAJORIOS RICHMOND

Lic. Elvira Zinl
Apoderada

M.N. 15.581
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ACCION TERAPEUTICA

Antineoplasico.
Cadigo ATC: LO1BCO6

INDICACIONES

Céancer colon rectal

Capecitabina esta indicado como agente individuai para el tratamiento adyuvante en
pacientes con cancer de color de Dukes C que hayan sufrido reseccion total del tumor
primario cuando se prefiere el tratamiento con fluoropirimidina. Capecitabina no fue
inferior a 5-fluorouracilo y leucovorina {5-FU/LV) en io que refiere a la supervivencia
fibre de enfermedad (SLE). Aunque ni Capecitabina ni la quimioterapia de combinacién
prolongan la supervivencia total (ST), la terapia en combinacién ha demostrado
mejorar la supervivencia libre de enfermedad en comparacién con 5-FU/LV. De todas
maneras, los médicos deberian considerar estos resultados al prescribir Capecitabina
como tnico agente en el tratamiento adyuvante del cancer de colon de Dukes C.

Capecitabina estd indicada como primera linea de tratamiento para pacientes con
carcinoma colorrectal metastasico cuando se prefiere el tratamiento con
fluoropirimidina sola. No se ha demostrado que la monoterapia con Capecitabina tenga
beneficios con respecto a 5-FULV. El uso de Capecitabina en lugar de 5-FU/LV en
combinacién no ha sido adecuadamente estudiado para garantizar la seguridad o la
conservacion de la ventaja de supervivencia.

Cancer de pecho

Capecitabina en combinacion con Docetaxel estd indicado para el tratamiento de
pacientes con cancer de mama metastasico luego de la falla terapéutica de la
quimioterapia con antraciclinas.

La moncterapia con Capecitabina esta indicada para el tfratamiento de pacientes con
cancer de pecho metastasico resistente tanto al régimen de quimioterapia conteniendo
paclitaxel y antraciclinas o resistente a paclitaxel y para quienes no se indica una
terapia con antraciclinas, por ejemplo, para pacientes que han recibido dosis
acumuiativas de 400 mg/m2 de doxorrubicina ¢ equivalentes a doxorrubicina. La
resistencia se define como una enfermedad progresiva durante el tratamiento, con o
sin respuesta inicial, o reaparicién dentro de los seis meses de completado el
tratamiento con un régimen adyuvante que contenga antraciclinas.

Cancer gastrico

Capecitabina esta indicado en el tratamiento en primera linea del cancer gastrico
avanzado en combinacion con un régimen que incluya platine. —_
| é

.
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

FARMACODINAMIA

La Capecitabina es una fluoropirimidina carbamato no citotdxica con actividad
antineoplasica. Es una prodroga sistémica, de administracion oral, de la §-desoxi-5-
fluouridina (§°-DFUR) la cual es enzimaticamente convertida a 5-fluorouracilo {(5-FU} in
vivo.

Mecanismo de accion

Las enzimas convierten Capecitabina en 5-fluorouraciio {(5-FU} in vivo. Tanto las
células normales como las tumorales metabolizan 5-FU a 5-fluoro-2’-desoxiuridina
monofosfato (FAUMP) y 5-fluorouridina trifosfato (FUTP). Estos metabolitos provocan
dafio celular mediante dos mecanismos distintos. En primer lugar, FAUMP y el cofactor
de folato, N 5-10- metilenotetrahidrofolato, se unen a la timidilato sintetasa (TS) para
formar un complejo ternario de enlace covalente. Esta unidn inhibe la formacion de
timidilato a partir de 2'-desoxiuridilato. 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 compuesto puede inhibir la division celular. En segundo lugar, las
enzimas de transcripcion nucleares pueden incorporar, por error, FUTP en lugar de
uridina trifosfato (UTP) durante la sintesis de ARN. Este error metabdlico puede
interferir en el procesamiento del ARN y la sintesis proteica.

FARMACOCINETICA

-Absorcién: Capecitabina alcanza niveles maximos en sangre a la hora y media
{Tmax}. con niveles maximos de 5-FU en sangre (Cns) a las 2 horas. El alimento reduce
tanto la velocidad como el nivel de absorcidn de la Capecitabina disminuyendo la Cax

y €l ABCo-» en un 60% y un 35%, respectivamente. El alimento demora el Ty, del
componente original y del 5-FU hasta una hora y media.

Dentro del intervalo posolégico de 500-3500 mg/m® la farmacocinética de
Capecitabina y su metabolito, 5-DFUR es proporcional a la dosis y no cambia con el
tiempo. Los aumentos en las AUC de 5-DFUR vy 5FU, sin embargo, fueron mavores
que el proporcional al aumento de la dosis y el AUC de 5-FU resultd un 34% mayor en
el dia 14 con respecto al dia 1.

-Distribucion: La union de Capecitabina y sus metabolitos a las proteinas plasmaticas
es menor al 60% vy no depende de la concentracién. La Capecitabina se une
principalmente a la albumina humana (en aproximadamente un 35%). Capecitabina
ttene un bajo potencial de interacciones farmacocinéticas relacionadas con la unién a
proteinas plasmaticas.

-Bioactivacion y Metabolismo: La Capecitabina es extensam
enzimaticamente a 5-FU. En el higado, una carboxilesterasa de 60kda hidrpliza gran

LABORATORIOS RICHMOND
. ic. Elvira Zini
Apoderada
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citidina deaminasa, una enzima encontrada en la mayoria de los tejidos incluyendo
tumorales, convierte la 5'-DFCR en 5'-desoxi-5-fluorouridina (5-DFUR). La timidina
fosforilasa hidroliza entonces la 5-DFUR para dar el farmaco activo 5°-FU. Muchos
tejidos expresan la timidina fosforilasa. Algunos carcinomas humanos expresan esta
enzima a mayores concentraciones que los tejidos circundantes.

Posteriormente el 5-FU se cataboliza por la enzima dihidropirimidina deshidrogenasa a
dihidro-5-fluorouraciio el cual es mucho menos toéxico. La dihidropirimidinasa rompe el
anillo de pirimidina y produce el acido 5-fluoro-ureidopropionico (FUPA). Finalmente, |a
f-ureido-propionasa transforma el FUPA a a-fluoro-R-alanina (FBAL) la cual es
eliminada por la orina. La actividad dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD) es el paso
limite. La deficiencia en DPD puede conducir a un aumento de la toxicidad de
Capecitabina.

-Eliminacion: Capecitabina y sus metabolitos son predominantemente excretados por
orina; 95,5% de la dosis administrada se recoge en orina. La excrecidon fecal es
minima (2,6%). El principal metabolito excretado en la orina es 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 eliminacion de la Capecitabina y del 5-FU fue
de alrededor de 0,75 horas.

Farmacocinética en poblaciones especiales

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

Segun la bibliografia consultada hay estudios realizados que indican que el género y la
raza no tuvieron influencia sobre la farmacocinética de 5-DFUR, 5°-FU y FBAL. La
edad no tuvo una influencia significativa sobre la farmacocinetica de 5-DFUR y 5'-FU
en u rango de 27 a 86 afos. Un incremento del 20% en la edad resulta en un 15% de
incremento del AUC de FBAL.

Efecto de la insuficiencia renal

La bibliografia publicada indica que luego de la administracion oral de 1250 mg/m? de
Capecitabina dos veces al dia a pacientes con cancer con diferentes grados de
insuficiencia renal, los pacientes con insuficiencia renal moderada y severa mostraron
una exposicién a FBAL 85% y 258% mayor en el dia 1 en comparados con pacientes
con funcidn renal normal (clearance de creatinina >80 mlL/min). La exposicion
sistémica a 5-DFUR fue 42% y 71% mayor en pacientes con insuficiencia renal
moderada y severa, respectivamente, que en pacientes normales. La exposicion
sistémica a Capecitabina fue aproximadamente 25% mayor tanto en pacientes con
deterioro renal moderado como severo.

Efecto de la insuficiencia hepatica
El AUCy.. ¥ Cmax de Capecitabina aumenta un 60% en pacientes con insuficiencia
hepatica leve a moderada en comparacion con pacientes con funcién hepatica normal.
El AUC,. v la Cs de 5-FU no se ven afectadas. En pacientes con insuficiencia
hepatica moderada debido a metastasis hepatica, se debe tener presagcidn. uando se
administra Capecitabina. Se desconoce el efecto de la insuficiencia hepatica severa
sobre Capecitabina.

8
LABRRATORIOS HMOND LABORATORIOS RICHMOND
i riguez Li¢. Elvira Zini
ica .~ Apoderada

MN 15.581



b

| ’ CAPECIT

Laboratorios @ﬂ‘ oy

RICHMOND

POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRACION

Dosis recomendada

Los comprimidos de Capecitabina deben tragarse enteros con agua dentro de ios 30
minutos después de una comida. La dosis de Capecitabina se calcula de acuerdo al
area de superficie corporal.

Dosis inicial estandar

Monoterapia (fratamienio adyuvante del cancer de colon, del cancer colorrectal
metastasico o del cancer de mama focaimente avanzado 0 metasiasico)

La dosis recomendada de Capecitabina es 1250 mg/m? administrados por via oral dos
veces al dia (mafiana y noche, equivalente a una dosis diaria total de 2500 mg/m?)
durante dos semanas seguido por una semana de descanso en ciclos de 3 semanas.
La duracién recomendad del tratamiento adyuvante en pacientes con cancer de colon
Dukes C es de 6 meses

Tabla 1: Calculo dosis de Capecitabina de acuerdo a ia superficie corporai

Nivel de dosis 1250 mg/m?Dos veces al dia Numero de W?;Z?;ﬁ:i:g‘ghe;r en cada toma
Area de '(; f)“pe’ﬁ"'e Dosis diaria total* {mg) 150 mg 500 mg

£1,25 3000 3
1,26-137 3300 1 3
138151 | 3600 2 3
1,52-1,65 4000 4
1,66-1,77 4300 1 4
1,78-1,91 4600 2 4
1,92-2,05 5000 5
2,06-2,17 5300 1 5

22,18 5600 2 5

* Dosis diaria total dividida por 2 para permitir dosis iguales en la manana y la noche

En combinacian con Docetaxel (Para cancer de mama)

La dosis recomendada de Capecitabina en combinacién con Docetaxel es 1250 mg/m?®

dos veces al dia durante 2 semanas seguidas por una semana de descanso,
combinada con Docetaxel 75mg/m’ como infusion intravenosa durante 1 hora, cada 3
semanas. La premedicacion, de acuerdo al prospecto de docetaxel, debe iniciarse
previamente a la administracidon de docetaxel para pacientes que son tratados con
Capecitabina mas docetaxel en combinacion. La Tabla 1 enumerada-dpsis total diaria
de Capecitabina por superficie corporal y el nimero de comprimidos a ingefir en cada

..{

..r'r‘r —_— ’

9

LABO ORI0S RICHMOND
Lic. Elvira Zini
- Apoderada




| ’ CAPECIT

Laboratorios fﬂ‘n? ‘z 3

RICHMOND

Recomendaciones para el manejo de la dosis

General

Las dosis de Capecitabina deberan individualizarse para optimizar el manejo de los
pacientes. Los pacientes deberan ser monitoreados cuidadosamente para detectar
una posible toxicidad y las dosis de Capecitabina deberan modificarse en forma
adecuada para adaptar la tolerancia individual del paciente al tratamiento. La toxicidad
debida a la administracién de Capecitabina se puede controlar mediante {ratamiento
sintomatico, la interrupcion de las dosis y el ajuste de la dosis de Capecitabina. Una
vez que la dosis ha sido reducida, no debera incrementarse posteriormente. Las dosis
de Capecitabina omitidas por toxicidad no se reemplazan, sino que el paciente seguira
con los ciclos de tratamiento planificados.

La dosis de feniteina y la dosis de anticoagulantes derivades de cumarinas pueden
necesitar ser reducidas cuando cualquiera de las drogas se administre en forma
simuitanea con Capecitabina.

Tabia 2: Modificaciones de dosis recomendada de Capecitabina

Grados de Toxicidad | Durante el transcurso del tratamiento | Ajuste de dosis para el
INCC* siguiente tratamiente (% de
la dosis inicial)
Grado1 Mantener el nivel de dosis _ Mantener el nivel de dosis
{Grado 2
1° aparicion Interrumpir hasta que se resuelva a 100%
2° aparicion o -1 75%
3° aparicion 9 50%
4° aparicion Discontinuar el tratamientoc en forma .
permanente
Grado 3
1° aparicién _{ Interrumpir el {fratamiente hasta que 75%
2° aparicién resuelva grado 0-1 50%
o Discontinuar el tratamiento de forma
B _3 aparician permanente B
Grado 4
Discontinuar de marnera pemanente 0
en casoc gue el médico considere
1% aparicion apropiado que el paciente continiie el 50%
tratamiento, interrumpir hasta que se
resuelva a grado 0-1

* Se utilizd el Criterio de Toxicidad Comun del Instituto Nacional del Cancer de Canada {INCC) excepto
para el Sindrome palmo-plantar
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En combinacién con Docetaxel {Cancer metastasico de mama)

Las modificaciones de las dosis de Capecitabina por toxicidad deben realizarse de
acuerdo a la Tabla 2. Si al comienzo de un ciclo de tratamiento se indica retrasar
alguno de los dos tratamientos, ya sea Capecitabina o Docetaxel, entonces debera
retrasarse la administracion de ambos agentes hasta que se cumplan los
requerimientos necesarios para reiniciar la administracion de ambas drogas.

El esquema de reduccién de dosis para docetaxel, cuando se utiliza en combinacion
con Capecitabina para el tratamiento del cancer de mama metastdsico, se muestra en
la Tabla 3.

Tabla 3: Esquema de reduccion de dosis para docetaxel en combinacién con Capecitabina

t?;gﬁ:sa d INCCd’F Grado 2 Grado 3 Grado 4
Interrumpir el tratamiento ;| Interrumpir el
hasta alcanzar grado 0-1; | tratamiento hasta | Discontinuar el
1° aparicion reanudario con la dosis | alcanzar grado 0-1; | tratamiento con
origina de 75 mg/m? de | reanudarlo con dosis de | Docetaxel
Docetaxel | 55 mg/m? de Docetaxel
Inferrumpir el tratamaentq Discontinuar el
2° aparicion hasta alcanzar grado 0-1; tratamiento con | -
reanudarlo con dosis de 55 Docetaxel
mg/m? de Docetaxel B
. Discontinuar el tratamiento
3° aparicion con Docetasel |

* Se utilizd el Criterio de Toxicidad Comun del Insﬁfuto Nacional del Cancer de Canada, excepto para el
sindrome palmo-plantar

Ajustes de la dosis inicial en poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No es necesario un ajuste de |a dosis inicial para pacientes con insuficiencia renal leve
{clearance de creatinina= 51 a 80 mL/min). En pacientes con insuficiencia renal
moderada (clearance de creatinina= 30 a 50 mL/min} se recomienda una reduccion de
la dosis del 75% de la dosis inicial de Capecitabina cuando se usa como monoterapia
o en combinacion con docetaxel (desde 1250 mg/m? a 950 mg/m? dos veces al dia). Si
un paciente desarrolla una reaccién adversa grado 2 a 4, se recomienda realizar los
ajustes de dosis posteriores segun se indica en la tabla 2 y tabla 3 (dependiendo del
régimen}. Las recomendaciones sobre ajuste de dosis inicial para pacientes con
insuficiencia renal moderada aplican tanto para Capecitabina como monoterapia y
Capecitabina en combinacién con docetaxel.
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Ecuacién de Cockroft-Gauit:

Q:_A\-I.’

Clearance de creatinina para hombres= (140 - edad [afios]) (peso corporal [ka])

{72) (creatinina sérica [mg/dL]

Clearance de creatinina para mujeres= 0,85 x valor hombre

Pacientes Geniatricos

Los médicos deben tener precaucidon al monitorear los efectos de Capecitabina en los
ancianos. No hay informacion suficiente para proporcionar una recomendacion sobre
la dosificacion.

CONTRAINDICACIONES

Esta contraindicado en pacientes con probada deficiencia de la dihidropirimidina
deshidrogenasa (DPD)

En pacientes con insuficiencia renal aguda {clearance de creatinina menor a
30mL/min)

En pacienies con antecedentes de hipersensibilidad a Capecitabina o a cuailquiera de
sus componentes. Capecitabina estd contraindicada en pacientes con antecedentes
de hipersensibilidad a 5-fluorouracilo.

ADVERTENCIAS
General

Pacientes recibiendo terapia con Capecitabina deben ser monitoreados por meédicos
experimentados en el uso de agentes quimioterapéuticos. La mayoria de los eventos
adversos son reversibles y no necesitan de la discontinuacién del tratamiento, aunque
puede que las dosis necesiten suspenderse o reducirse.

Diarrea

Capecitabina puede Inducir diarrea, a veces aguda. Se debe monitorear
cuidadosamente a los pacientes con diarrea aguda y administrarles fluidos vy
reposicion de electrolitos si flegaran a deshidratarse. Se considera diarrea de grado 2
al aumento de 4 a 6 deposiciones/dia ¢ deposiciones nocturnas, diarrea de grado 3 al
aumento de 7 a 9 deposiciones/dia o incontinencia y malabsorcién y diarrea de grado
4 al aumento > 10 deposiciones/dia, o melena o la necesidad de soporte parenteral. Si
ocurre diarrea de grado 2, 3 o 4, |la administracion de Capecitabina-gdebe ser
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cualquier diarrea grado 3 o 4, las dosis posteriores de Capecitabina deben reducirse.
Se recomiendan tratamientos antidiarreicos estandar (por ejemplo, loperamida).

Se ha reportado enterocolitis necrotizante (tiflitis)

Coaqulopatia

Aquellos pacientes fratados con Capecitabina de manera concomitante con un
anticoagulante derivado de cumarina deben tener su respuesta de anticoagulacion
{(INR o tiempo de protombina) monitoreada frecuentemente y Ila dosis de
anticoagulante debe ajustarse de manera acorde.

Cardiotoxicidad

La cardiotoxicidad observada con Capecitabina incluye infarto de miocardio/isquemia,
angina de pecho, arritmias, paro cardiaco, insuficiencia cardiaca, muerte subita,
cambios electrocardiograficos y cardiomiopatia. Estas reacciones adversas pueden ser
mas comunes en pacientes con antecedentes de enfermedad arterial coronaria.

Deficiencia de dihidropirimidina deshidrogenasa

Se ha atribuido, rara vez, una toxicidad grave e inesperada (ej. estomatitis, diarrea,
neutropenia y neurotoxicidad) asociada con 5-FU a una deficiencia en la actividad de
fa dihidropirimidina deshidrogenasa {DPD)}. Por [o tanio no puede descartarse un
vinculo entre los niveles disminuidos de DPD y el aumento de los efectos téxicos
potenciaimente fatales de 5-FU.

Diabetes mellitus o alteraciones de electrolitos

Se debe tener precaucion en pacientes con diabetes mellitus © con alteraciéon de los
electrolitos ya que éstos pueden agravarse durante el tratamiento con Capecitabina.

Hipo- e hipercalcemia

Se ha observado hipo- e hipercalcemia durante el tratamiento con Capecitabina. Se
debe tener precauciones en pacientes con hipe- e hipercalcemia preexistente.

Hematoldgicos
Se han observado modficaciones en los parametros hematolégicos como:
neutropenia, trombocitopenia y disminucién de la hemoglobina de grado 3 ¢ 4.

insuficiencia hepatica

En ausencia de datos de seguridad y eficacia en pacienties con insuficiencia hepatica,
se debe monitorizar cuidadosamente el uso de Capecitabina en pacienies c¢on
disfuncitn hepética de leve a moderada, independientemente de que existan o no
metastasis hepaticas. Se debe interrumpir la administracién de Capetitahina-en caso
de que se presenten aumentos relacionados con el tratamiento de fa BiliruBina >3,0
del limite.superior normal o de las amunotransferasas hepaticas (ALT, 4\51} de » 2,5
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que el limite superior normal. El tratamiento con capecitabina en monoterapia se podra
reanudar si la bilirubina desciende hasta <3,0 del limite superior normal o las
anminotransfersas hepaticas disminuyen hasta 2,5 del limite superior normal

Insuficiencia renal

Los pacientes con insuficiencia moderada al inicio del tratamiento requieren una
reduccion de la dosis. Los pacientes con insuficiencia renal leve a moderada al inicio
del tratamiento deben ser monitoreados cuidadosamente por reacciones adversas. La
pronta interrupcion del tratamiento con posteriores ajustes de la dosis se recomienda
si un paciente desarrolla un evento adverso de grade 2 a 4 como se describe en la
Tabla 2.

Sindrome en pies y manos

El sindrome de pies y manos (eritema acral inducido por la quimioterapia) es una
toxicidad cutdnea. El rango de severidad de los casos reportados fue entre 1 y 3. El
grado 1 del sindrome de pies y manos se caracteriza por cualquiera de los siguientes
sintomas. entumecimiento, disestesia/parestesia, hormigueo, inflamacién dolorosa o
eritema de manos y/o pies y/0 malestar que no interfiere con las actividades normales.
El grado 2, define como eritema doloroso € inflamacion de manos y/o pies y/o malestar
que afecta las actividades diarias del paciente. El grado 3, se define como la
descamacién himeda, ulceracion, ampollas o dolor intenso de manos y/o pies, y/o
malestar severo que hace que el paciente no sea capaz de trabajar o realizar sus
actividades diarias. Si se presenta el sindrome grado 2 ¢ 3, debera interrumpirse la
administracién de Capecitabina, hasta que el evento se resuelva o disminuya en
intensidad hasta el grado 1. Después de la aparicion del sindrome de pies y manos
grado 3, las dosis subsecuentes de Capecitabina deben disminuirse.

PRECAUCIONES
interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

-Anticoagulantes derivados de cumarina: se ha observado alteracion de los
parametros de coagulacidn y/o sangrado en pacientes tratados con Capecitabina
concomitanternente con anticoagulantes derivados de cumarina tales como warfarina o
fenprocumon. Estas reacciones se producen en algunos dias hasta varios meses tras
iniciar la terapia con Capecitabina y, en unos pocos casos, dentro del primer mes tras
finalizar el tratamiento con Capecitabina. Adquellos pacientes que tomen
anticoagulantes derivados de cumarina concomitantemente con Capecitabina deben
monitorizarse de forma regular para detectar alteraciones en sus pardmetros de
coagulacion v la dosis del anticoagulante se ajustard convenientemente.

-Fenitoina: Se ha observado un incremento en las concentraciones plasmaticas de
fenitoina que, en casos aislados, ha conlievado sintomas de intoxicacion por fenitoina
durante el uso concomitante de Capecitabina con fenitolna. Se- nitorizar
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-Acido folinico: La concentracion de S-FU se incrementa y su toxicidad puede verse
aumentada con el acido folinico. Se han reportado muertes por enterocolitis severa,
diarrea y deshidratacion en ancianos tratados con acido folinico y fluorouracilo
semanal. La dosis maxima tolerada (DMT) de Capecitabina en monoterapia
empleando el régimen intermitente es de 3000 mg/m? por dia mientras que es de sdlo
2000 mg/m?” por dia cuando se combina con acido folinico (30 mg dos veces al dia por
via oral)

-Sorivudina y analogos: se ha descrito una interaccion clinicamente significativa entre
la Sorivudina y el 5-FU originada por la inhibicibn de la dihidropirimidina
deshidrogenasa por la sorivudina. Esta interaccion, que provoca un aumento de la
toxicidad de la fluoropirimidina, es potencialmente fatal. Por lo tanto, Capecitabina no
debe administrarse junto con sorivudina o sus anailogos quimicamente relacionados,
tal como la brivudina. Debe existir al menaos un periodo de espera de 4 semanas entre
el fin del tratamiento con sorivudina o sus analogos quimicamente relacionados, tal
como brivudina y el comienzo de la terapia de Capecitabina.

-Antiacido: un antiacido que contiene hidréxido de aluminio e hidréxido de magnesio
provoca un pequefio aumento de las concentraciones plasmaticas de Capecitabina y
de un metabolito (5°-DFCR); no hubo ningin efecto sobre los 3 principales metabolitos
{56"-DFUR, 5-FU y FBAL).

-Alopurinol: se han observado interacciones del 5-FU con Alopurinol que pueden
disminuir la eficacia del 5-FU. Se debe evitar el uso concomitante de Alopurinol con
Capecitabina.

-Interferon alfa: cuando se combiné con Interferon alfa-2a (3 MUI/m2 por dia), la DMT
de Capecitabina fue de 2000 mg/m2 por dia mientras que fue de 3000 mg/m2 por dia
cuando se empled Capecitabina sola.

-Radioterapia: la dosis maxima tolerada de Capecitabina en monoterapia usando el
régimen intermitente es de 3000 mg/m2 mientras que, cuando se combina con radio
terapia para el cancer rectal, la DMT es de 2000 mg/m2 por dia independientemente
de gue se siga una pauta continua de tratamiento 0 que se administre diariamente de
lunes a viernes durante un ciclo de radioterapia de 6 semanas.

-Interacciones con alimentos: La administracion con alimentos disminuye el indice de
absorcion de Capecitabina. Sin embargo, se recomienda administrar Capecitabina can
alimentos debido a que los datos actuales de seguridad estan basados en la
administracion con alimentos.
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Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad

No se han realizado estudios investigando el potencial carcinogénico de capecitabina.
Segun [a bibliografia consultada, capecitabina no fue mutagénica in vifro en bacterias
ni en ceélulas de mamifero. Capecitabina fue clastogénica in vitro en linfocitos de
sangre periférica humana pero no in vivo en médula ésea de ratén (test de
microndcleo). El fluorouracilo causa mutaciones en bacterias y levaduras y también
causa anormalidades cromosomales in vivo en el ensayo de micronlcleo de ratén in
vivo.

Capecitabina disminuye la fertilidad en animales.

Embarazo

Capecitabina puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas.
Si esta droga se usa duranie el embarazo, o si una paciente resulta embarazada
mientras esta en tratamiento con Capecitabina, la paciente debe ser advertida sobre el
dafio potencial al feto.

Lactancia

Se desconoce si capecitabina se excreta en la leche materna. Debido a gque muchas
drogas se excretan en la leche matema, y debido al polenciali de provocar reacciones
adversas serias en bebés lactantes, se debe tomar una decisién acerca de si
discontinuar ia lactancia o discontinuar la droga, teniendo en cuenta la importancia de
esta droga para la madre.

Empleo en pediatria

La seguridad y efectividad de capecitabina no fue establecida para mencres de 18
afos.

Empleo en ancianos

Los pacientes mayores a 60 afos tienen mayor incidencia de reacciones adversas de
grados 3 y 4 relacionados con el tralamiento y mas retiradas prematuras del
tratamiento debido a reacciones adversas si se compara con pacientes menores de 60
anos.

Por lo tanto, los pacientes mayores deben ser monitoreados cuidadasamente.

Empleo en insuficiencia hepética

Se debe tener especial precaucién cuando se trata con capecitabina a pacientes con
insuficiencia hepatica leve a moderada causada por metastasis hepaticas. El efecto de
la insuficiencia hepatica sobre capecitabina se desconoce.

Empleo en insuficiencia renal

Los pacientes con insuficiencia renal moderada al inicio del estudio requieren
reduccién de la dosis. Los pacientes con insuficiencia renal moderada y-severa al
inicio del estudioc deben ser cuidadosamente monitoreados por algun éxent adverso

ap

LABORATORIOS RICHMOND
i, . Elvira Zini
Apoderada

MN. 15581 °



Mo

<

| aboratorios

CAPECIT

0 ] 3113,

RICHMOND
REACCIONES ADVERSAS
Tabla 5: Reacciones adversas chservadas con capecitabina monoterapia
Sistema de | Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
clasificacion de | Todos los grados Todos los grados Grave ylo
drganos potencialmente mortal
(grado 3-4) 0
considerado de
relevancia médica
Infecciones - Infeccion por herpes, | Sepsis, Infeccion del
Nasofaringitis, Infeccion | tracto urinario, Celulitis,
del ftracto respiratono | Amigdalitis, Faringitis,
inferior Candiasis oral, Grpe,
Gastroenteritis,
Infeccién por hongos,
Infeccion,  Abscesos
dertales
Neoplasias  benignas, - Lipoma
malignas y no
especificadas  {incluye
Quistes y polipos)
Trastornos de la sangre Neutropenia, Anemia Neutropenia febril,
y del sistema iinfatico Pancitopenia,
Granulocitopenia,
Trombocitopenia,
Leucopenia,  Anemia
hemolitica, Aumento del
indice normalizado
intemacional
(INR)fTiempo
prolongado de
_ protrombina
Trastornos del sistema Hipersensibilidad
inmunolégico
Trastornos del | Anorexia Deshidratacién, Diabetes,
metabolismo y de la Disminucion del apetito, | Hipopotasemia,
nutncién Disminucion del peso | Alteracion del apetit,
Malnutricion,

Hipertngliceridemia,

Trastomos
psiquiatricos

Insomnio, Depresion

Estadoe de confusion,
Ataques de panico,
Humor deprimido,
Disminucion de la libido

Trastomos del sistema Cefalea, Letargia, | Afasia, Alteracion de la

nervioso vértigo, Parestesia, | memoria, Ataxia,

Disgeusia Sincope,  Trastomos

sensonales Neuropatia

Trastornos oculares - Aumento del lagrimeg, Aguﬂe u( visual
' Conjuntivitis,  Irritacién dISITlIn Diplopia

f
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ocufar
Trastomos del oido y | - - Veértigo, Dolor de oidos
del laberinto
Trastomos cardiacos | — - Angina inestable,
Angina de  pecho,
Isquemia  miocardica,
Fibrilacidn atrial,
Amtmia, Taquicardia,
Taquicardia  sinusal,
L Palpitaciones
Trastornos vasculares | — Tromboflebitis Trombosis de venas
profundas,
Hipertension,
Petequias, Hipotension,
Rubor con sensacion de
calor, Sensacion de frio
periférico
Trastomos Disnea, Epistaxis, Tos, | Embolia pulmonar,
respiratorios, toracicos Rinorrea Neumotdrax,
y mediastinicos Hemoptisis, Asma,
Disnea de esfuerzo
Trastornos Diarrea, Vomitos, | Hemorragia Obstruccion  intestinal,
gastrointestinales Nauseas, Estomatitis, | gastrointestinal, Ascitis, Enteriis,
Dolor abdominat Estrefiimiento, Dolor en | Gastrifis, Disfagia, Dolor
el tracto superior del | en el tracto inferior del
abdomen, Dispepsia, | abdomen,  Esofagitis,
Flatulencia, Sequedad | Malestar  abdominal,
de boca Enfermedad de refljo
gastroesofagico, Colitis,
_ Sangre en las heces
Trastornos — Hiperbilirubinemia, |ctericia
hepatobitiares Alteraciones en las
prugbas de fa funcion
hepatica
Trastomos de la piel y | Sindrome Rash, Alopecia, | Ulceras cutaneas,
del tejido subcutaneo eritrodisestesia palmo- | Erifema, Sequedad de | Rash, Urticaria,
plantar la piel, Prurito, | reaccion de
Hiperpigmentacion de | fotosensibilidad,
la piel, Rash macular, | Eritema palmar,

Descamacion  cutanea,
Dermatitis,  Alferacidn
de la pigmentacion,
Alteracion ungueal

Hinchazén de la cara,
Pirpura

Trastomos
musculoesqueleticos y
del tejido conjuntivo

Dolor en fas
extremidades, Dolor de
espalda, Artralgia

Hinchazén de las
articulaciones, Dolor de
huesos, Dolor facial,
Rigidez

mi slélica,
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de la administracion

Malestar, Dolor toracico

Trastomos renales y | - Hidronefrosis,

urinanos Incontinencia  unnaria,
Hematuria, Nicturia,
Aumento de la

) creatinina sanguinea

Trastomos del aparato | --- Hemarragia vaginal

reproductor y de la:

mama ?

Trastomos generales y | Fatiga, Astenia Pirexia, Letargia, | Edema,  Escalofrios,

alteraciones en el lugar Edema periférico, | Sintomatologia  gripal,

Rigidez, Aumento de la

temperatura corporal
Lesiones traumaticas, | - Ampollas,
intoxicaciones y Sobredosificaciones
complicaciones de
procedimiento
~terapéuticos

Tabla 6:-Reacciones adversas en tratamientos de combinacién que difieren de las observadas con
Capecitabina monoterapia o que se han observado con una mayor frecuencia en comparacion con

Capecitabina monoterapia

Sistema de
clasificacién de Muy frecuentes Frecuentes
| drganos
Infecciones Herpes zoster, Infeccién del fracto urinario,
Candiasis oral, Infeccién del tracto
respiratorio  superior, Rinitis, Gripe,
*Infeccion, Hemes oral
+ Trastomos de la sangre y | *Neutropenia, Depresion de la medula dsea,
del sistema linfatico *Leucopenia, *Anemia, | *Neutropenia febril
*Fiebre neutropénica,
Trombocitopenia
Trastornos del sistema | - Hipersensibilidad
iNmunolagico
. Trastomos del | Disminucion del apetito Hipopotasemia, Hiponatremia,
metabolismo vy de Ia Hipomagnesemia, Hipocalcemia,
nutricion. Hiperglicemia
Trastofnos psiquiatricos | - Alteraciones del suefio, Ansiedad
Trastornos del sistema | Afteracion  del  gusto, | Neurotoxicidad,  femblor,  Neuralgia,
nervioso Parestesia y disestesia, | Reaccion de hipersensibilidad, Hipoestesia
Neuropatia periférica,
Neuropatia periférica
sensitiva, Disgeusia,
Cefalea

Trastomos oculares

Aumento del lagrimeo

Trastomos visuales, Ojo seco, Dolor
ocular, Alteracion visual-\ision hioprosa

Trastornos. de| oido y del
laberi

Zumbido en los oidos, Hipoaclyé

Co - Directora Tecnica |
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Trastornos oculares

Aumento del iagrimeo

Trastornos visuales, Ojo seco, Doior
ocular, Aiteracion visual, Visién borrosa

Trastornos det oido y del
laberinto

Zumbido en los oidos, Hipoacusia

Trastornos cardiacos

Fibrilacion atrial, Isquemia cardiaca/infarto

Trastomnos vasculares

Edemna de ias

Rubor, Hipotension, Crisis hipertensiva,

Trastomos
gastrointestinales

Estrefiimiento, Dispepsia

extremidades  inferiores, | Acaloramiento, Fiebitis
Hipertensidn, *Embolismo
y trombosis
Trastornos respiratorios, | Dolor en la garganta, | Hipo, Dolor fanngolaringeo, Disfonia
toracicos y mediastinicos | Disestesia faringea

Hemorragia del tracto gastrointestinai
superior, Ulceracién de ia boca, Gastritis,
Distension abdominal, Enfermedad dei
reflujo  gastroesofagice, Dolor  bucal,
Disfagia, Hemorragia rectal, Dolor en el
fracta inferigr del abdomen, Disestesia
oral, Parestesia oral, Hipoestesia oral,
Moiestia abdominai

Trastornos hepatobiliares

Alteracion de la funcién hepatica

Alopecia,

aiteraciones en el lugar

*Letargia, Intolerancia a ia

Trastornos de ia piel y Aiteracion | Hiperhidrosis, Rash eritematoso, Urticaria,
del tejido subcutaneo ungueal Sudores noctumos

Trastomos Mialgia, Artraigia, Dolor en | Dolor en la mandibula, Espasmas
muscuicesqueliéticos v | 1as extremidades muscuiares, Trismo, Debilidad muscuiar
del tejido conjuntivo

Trastomos renales y | - Hematuria, Proteinuria, Disminucion del
urinarios S aclaramiento renal de creatinina, Disuria
Trastomos generales y | Pirexia, Debilidad, | Inflamacion de fa mucosa, Doior en las

extremidades, Dolor, Escalofrios, Doior

de administracion temperatura toracico, Sintomatologia gripal, *Fiebre,
Reacciones relacionadas ¢on la perfusion,
Reaccidn en et lugar de inyeccion, Dolor
en el iugar de ia perfusién, Dolor en el
lugar de la inyeccion

lesiones  traumaticas, | - Contusidn

intoxicaciones Yy

complicaciones de

procedimientos

{erapéuticos

+ Para el calculo de frecuencia de las reacciones adversas se tuvo en cuenta todos los grados. Para los

terminos marcados con {*} €l caicuio de la frecuencia se baso en las reacciones adversas grado 3-4.

Experiencia posimarketing

Se han identificado las siguientes reacciones adversas adicionalies durante los

tratamientos postcomercializacion:

-Muy raras: estenosis del conducto lagrimal, insuficiencia hepatic
colestastta, tibrilacién ventricuiar,

N/
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y hepatitis
prolongacion QT, torsade de pointes/y/bradicardia
JlJ‘ ‘__‘/
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SOBREDOSIS

Las manifestaciones de sobredosis aguda pueden incluir nausea, vémitos, diarrea,
irritacion y hemorragia gastrointestinales, y depresion de la médula dsea. El manejo
medico de la sobredosis debe incluir las intervenciones médicas de soporte habituales
destinadas a corregir las manifestaciones clinicas. Aungue no se ha reportado el uso
de dialisis como tratamiento para la sobredosis con capecitabina, la dialisis puede ser
de utilidad para reducir las concentraciones circulantes de 5 -DFUR, un metabolito del
compuesto original de bajo peso molecular.

PRESENTACION

Envases conteniendo 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100 y 120 comprimidos recubiertos y 250,
500 y 1000, siendo las tres uitimas presentaciones para uso hospitalarioc exciusivo.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
En su envase original a temperatura y humedad ambiente, entre 15° a 30° C.

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

"Este medicamento debe ser administrado bajo prescripcion médica y no puede
repetirse sin mediar una nueva receta meédica.”

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION
CERTIFICADO N° 50.787

LABORATORIOS RECHMQND SACIF. Elcano 4938. Capital Federal {C1427CIU)
DIRECTOR TECNICO: Dr. Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaborado en:
Laboratorios Argenpack S.A.
Laboratorios Eczane Pharma S.A.
Laboratorios Varifarma S.A.
Laboratorios Vicrofer S.R.L.
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