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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,

AT pIsPOSICION N°(} { 45

BUENOS AIREs, U8 ENE 201

VISTO el Expediente N 1-0047-0000-010348-11-1 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDOQ:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIO KEMEX S.A.
solicita se autarice la inscripcidn en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, Ia
que serd elaborada en la Republica Argentina.

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

Que las actividades de elaboracion y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por Ia Ley 16.463 y ios
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (7.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 (T.0. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de

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

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccidén de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia, via
de administracién, condicion de venta, y los proyectos de rotulos y de prospectos
se consideran aceptables y retinen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

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

Que la Direccidn de Asuntos Juridicos de esta Administracién
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 actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;
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EL INTERVENTOR 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 Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial
CAPECITABINA KEMEX y nombre/s genéricofs CAPECITABINA, la que sera
elaborada en la Repulblica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de
Tramite N© 1.2.1, por LABORATORIO KEMEX 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 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 39 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcidn en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposlcion y que forma parte Integrante de la misma
ARTICULO 49 - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N©°...”, con exclusidn de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.
ARTICULO 59- Con cardcter previo a la comercializacion del producto cuya

inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
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notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracidn o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera 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 notifiguese ai interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de ia presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°©:1-0047-0000-010348-11-1

, hdﬁﬂ
DISPOSICION N©: 0 1 l' 5 -
pr. OTTO A. ORSINGEER
SUB- INTERVENTOR

ATLMLWAT,
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTER{STICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: 0 l 4 5

Nombre comercial: CAPECITABINA KEMEX

Nombre/s genérico/s: CAPECITABINA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: ERNESTO DE LAS CARRERAS N° 2469/71, BECCAR,
PROVINCIA DE BUENQS AIRES. NAZARRE N°© 3446, CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidn se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica; COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: CAPECITABINA KEMEX.
Clasificacién ATC: LO1BC06.

Indicacidn/es autorizada/s: INDICADO EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON

CANCER DE MAMA LOCALMENTE AVANZADO O METASTASICO RESISTENTE A LA

QUIMIOTERAPIA CON PACLITAXEL O ANTRACICLINAS.
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Concentracién/es: 150 mg DE CAPECITABINA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: CAPECITABINA 150 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.90 mg, CROSCARMELQSA 3.80 mg,
TALCO 0.70 mg, DIOXIDO DE TITANIO 2.11 mg, POLIVINILPIRROLIDONA 0.54
mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 10.40 mg, POLIETILENGLICOL 6000 1.95
mg, LACTOSA ANHIDRA 9.50 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA pH 102 19.10
mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC.

Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100, 120, 250,
500 Y 1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS TRES ULTIMOS PARA
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenide por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 30, 40, 50, 60,
100, 120, 250, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTQOS, SIENDO LOS TRES
ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: Temperatura desde 15°C hasta: 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: CAPECITABINA KEMEX.
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Clasificacion ATC: LO1BC06.

Indicacidn/es autorizada/s: INDICADO EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON
CANCER DE MAMA LOCALMENTE AVANZADQ O METASTASICO RESISTENTE A LA
QUIMIOTERAPIA CON PACLITAXEL O ANTRACICLINAS.

Concentracién/es: 500 mg DE CAPECITABINA,

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: CAPECITABINA S00 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 6.33 mg, CROSCARMELOSA 12.66 mg,
TALCO 1.05 mg, DIOXIDO DE TITANIO 3.16 mg, POLIVINILPIRROLIDONA 0.80
mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 26.05 mg, POLIETILENGLICOL 6000 2.94
mg, LACTOSA ANHIDRA 31.66 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA pH 102 63.65
mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracidn: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100, 120, 250,
500 Y 1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS TRES ULTIMOS PARA
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 30, 40, 50, 60,
100, 120, 250, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDQ LOS TRES
ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: Temperatura desde 15°C hasta 30°C.
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Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

0145

DISPOSICION Ne:

h@ﬁk

Dr. OTTO A. ORSINGHES
SUB-INTERVENTYOR
ANM. AT,
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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 No ?J l lp 5
jiu'-uifw
Or. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
ALEM AT,



PROYECTO DE ROTULO

CAPECITABINA KEMEX
CAPECITABINA 150 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Vencimiento

Formula Cuallcuantitativa
Cada Comprimldos recublerto de Capecitabina Kemex 150 mg contiene:

Capecltabina 150,00 mg
Lactosa anhidra . 8,50 mg |
Celulosa microcrstalina { Avicel pH 102) 19,10 mg|
Hidoxipropilmetiicelulosa { Methocel ES Pramiun ) 5,70 mq |
Croscarmelosa ( Acdisol ) 3,80 mg |
Estearato de magnesio 190 mg|
Solucién de cublerta:
Methocel ES premiun 4,70 mg |
- | Polietilenglicol 6000 1.95 mg |
Polivinilpirrolidona 0,54 mg |
Ditxido de titanio 211 mg|
Tako 0,70 mg|

Posologia: Ver prospecto adjunto

Conservacion: En su envase original a temperatura y humedad ambiente,
entre 15y 30° C

Presentacién: 10 comprimidos recubiertos

M%NTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS

Especialidad Medlcinal Autorizada por 8l Ministerio de Salud (ANMAT)
Certificado N°® xooxxx _
LABORATORIO KEMEX SA-Nazarre 3448 (C1417DXH) Capltal Federal
Direcciéon Técnica: Dra, Natalia Alonso, Farmacéutica

"Este medicamento debe ser administrado bajo prescripcion médica “

Nota: al textc para as presentaciones de 20,3040 50,680,100 y
comori
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PROYECTO DE ROTULO

L
CAPECITABINA KEMEX
CAPECITABINA 500 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Vencimiento

Formyla Cualicuantitativa
Cada Comprimidos recubiertos de Capaecitabina Kemex 500 mg contiene:

Capecitabina l 500,00 mg |
Lactosa anhidra 1 31,66 m
Celulosa microcrstalina ( Avicel pH 102 ) 83,65 mg_‘
Hidoxipropilmetilcelulosa ( Methocel E5 Premiun ) 18,00 mg |
Croscarmelosa { Acdisol } 12,66 rng_‘
Estearato de magnesio 8,33 mg |
Solucién de cubierta:

Methocel E5 premiun 7,05 1mg |
Polietlienglicol 8000 2,84 mq |
Polivinilpirrolidona 0,80 mg |
Diéxido de titanio 3,18 my |
Taico 1,05 mg |

Pogologfa: Ver prospecta adjunto

Conservacién; En su envase original a temperatura y humedad ambiente,
entre 15y 30°C

Presentacidén: 10 comprimidos recubiertos

M%NTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS

Especiaiidad Medicinal Autorizada por ol Ministerio de Salud (ANMAT)
Certiflcadoe N° xx00xx
LABORATORIO KEMEX SA-Nazarre 3446 (C1417DXH) Capltal Federal
Direccién Técnica: Dra, Nataiia Alonso, Farmacéutica

"Este medicamento debe ser administrado bajo prescripcién médica

texto para as presentaciones de 20,30,40 5060100 y 120
y 250, 500 y 1000 los tres Gitimos para uso hospitalario exclusivo

Onso
ra Técnica




PROYECTO DE PROSPECTO

CAPECITABINA KEMEX
CAPECITABINA 180 mg y 500 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Vencimiento

Fommula Cualicyantitativa
Cada comprimido recubierto de Capecitabina Kemex 150 mg contiene;

Capecltabina 150,00 mg |
Lactosa anhidra 9,50 mg
Celulosa microcrstalina ( Avicel pH 102) 19,10 myg
Hidoxipropilmetilcelulosa ( Methocel E5 Premiun ) 5,70 mg|
Croscarmelosa { Acdisol } 3,80 mg,
Estearato de magnesio 1,90 mg|
Solucién de cubierta:

Methoce| E5 premiun 4,70 mg
Polietilenglicol 8000 1,95 mg |
Polivinilpirrolidona 0,54 mq |
Dioxido de titanio 2,11 mg|
Talco 0,70 mg

Formula Cualicuyantitativa
Cada comprimido recubierto de Capecitabina Kemex 500 mg contiene:

Capecitabina $00,00 mg |
Lactosa anhidra 3166 mg
Celulosa microcrstalina_( Avicel pH 102) 63,65 mg |
Hidoxipropilmetilcelulosa { Methocal E 5 Premiun ) 19,00 mg |
Croscarmelosa ( Acdisol } 12,66 mg|
Estearato de magnesio 6.33mg|
Solucién de cubierta:

Methocel ES premiun 7.05 mg.
Polietilenglicol 6000 284m
Polivinilpirrolidona 0,80 mg
Didxido de titanio 3,16 mg
Talco 1,05 mg |
Accién terapettica

Antineoplasico

Indicaciones:

Indicado [en el tratamiento de pacientas con cancer de mama localmente
0 metastasicoresistente a la quimioterapia con pacli

L
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Accidon Farmacologica:

La capecitabina es un carbamato fluoropirimidinico, disefiado como agente
citotoxico oral activado en los tumores y con selectividad para éstos.

La capecitabina sin embargo, no es una sustancia citotoxica, si no que se
convierte de manera secuencial en el principio cifotoxico fluoruracilo ( 5-FU) .
La formacion Del 5-FU tiene lugar en el propio tumor por la acccion de la
timidin-fosforilasa { ThyPase) , factor angiogénico asociado al tumor, de este
modo, la exposicion de los tejidos sanos a la accion sistémica Del 5-FU queda
reducida a un minimo.

La biotransformacién enzimatica secuenciat de la Capecitabina, en 5-FU tiene
como consecuencia concentracionas mas alias dentro de las células tumorales.
Esta activacion selectiva en los tumores da lugar a concentraciones
intratumorales de 5-FU significativamente mayores que en los tejidos normales.

FARMACOCINETICA:

La farmacocinética de la capecitabina se ha evaluado en el intervalo posolégico
de 502-3.514 mg/m2/dia. Los valores de la capecitabina , la 5’desox-
Sfluorccitidina (6°-DFCR} y 1a §5'-desoxi-flucrouridina (5°-DFUR) eran similares
después de unc y 14 dias, Lag concentraciones de 5 FU habian aumentado en
un 30% después de 14 dias pero no lo hicieron posteriormente (22 dias). En
dosis terapéuticas, la farmacocinética de la capecitabina y sus metabolitos era
proporcional a ia dosis, excepto para el 5-FU.

Absorcién .
Administrada por vla oral la capecitabinz straviesa la mucosa intestinal como
molécuia intacta, se absorbe rdpida y extensamente y experimenta a
continuaciéon una amplia conversion a los metabolitos 5-DFCR y §°-DFUR, La
administracion ¢on alimentos reduce la velocidad de absorcién de la
capecitabina , pero solo influye minimamente en el area debajo de la curva
(ABC) de ia 5-DFUR y Del! metaboliio posterior 5-FU.

Distribucion:
Los estudios in vitro con plasma humano han revelado que la capecitabina, la
§-DFCR y la §-DFUR, se unen en un 54%, un 10%, y un 62%,

respectivamente, a las protelnas, sobre t0do a la albumina.

Metabolismo
En una primera etapa, ia capecitabina es metabolizada por la carboxilesterasa
hepatica a §"-DCFR, la cua! se transforma después en 5°-DFUR por efecto de
la citidin-desaminasa, localizada fundamentaimente en el higado y en los
tejidos tumorales. La formacion Del 5-FU tiene iugar en el propio tumor, por la
accion de la ThyPase, factor antiogénico asociado al tumor; de este modo | la
exposicion de los tejidos sanos a la accion sistémica Del 5-FU queda reducida
a un minimo. Con la dosis terapeutica recomendada, 10s vaiores plasmiticos
medios de ABC han sido de 7,40 mg.h/ml para la capecitabina 5,21mg.himi
parala 5°- R, 21,7mg.h/ml para ia §'-DFUR y 1,63 mg.h/ml para

es aproximadamente 10 veces mas bajo que tra

e e et A = i . A kb P A . TR 8
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|V capida de 5-FU ( dosis de 600mgim2). Saivo el 5-FU los metabolitos de la

capecitabina no poseen capacidad citotoxica demostrada. Las concentraciones
plasmaticas maximas de capecitabina , 5-DFCR y 5*-DFUR, se alcanzan a las
2 horas (tmax) de la administracién. Después, 1as concentraciones descienden
de manera exponencial, con una semivida de 0,7-1,14 horas. La alfa-fluoro-
beta alanina (FBAL), un catabolito Del 5-FU, alcanza la concentracion
plasmatica méaxima (tmax) a las 3 horas de administrado el farmaco, y tiene
una semivida de 3-4 horas.

Eliminacion

Los metabolitos de la capecitabina se eliminan fundamentalmente por via
urinaria E! 71% de la dosis se recupera en la orina, donde predomina el
metabolito FBAL. (52% de la dosis)

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

La dosis recomendada de capecitabina es de 2500 mg/m2/dia durante 2
semanas seguida de una semana de descanso . La dosis diaria total de
capecitabina por via oral debe fraccionarse en dos tomas (mafana y noche},
gue se ingeriran dentro de los 30 minutos siguientes a una comida. . Los
comprimidos de capecitabina se toman enteros , con agua. El ratamienio debe
interrumpirse si se observa enfermedad progresiva o toxicidad Intolerable.

Célculo de la dosis de Capecitabina segin la superficie corporal.

Dosis de 2500 mg/m2/dia NGmero de comprimidos en cada |
Toma { mafiana y noche)
Superficie Dosis diana 150 mg 500 mg
Corporal (m2) total (mg)*
< 1,24 [3.000 — 3
1,25.1,26 3300 1 BRE
137161 3600 2 BE
1,62-164 4000 -— 4
165-1,76 4300 1 4
1,77-1,91 4600 2 '4
1,92-2,04 5000 - I5
2,05-217 5300 1 [
>2,18 [ ]5600 2 5
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» La dosis diaria total comprende 2 tomas iguales ( mafiana y noche)

Ajuste posologico durante el tratamiento

La toxicidad de la capecitabina se puede controlar mediants tratamlento
sintomatico, modificacién de la dosis de capecitabina ( interrupcion de la
medicacion o reduccidn posoldgica) o ambas cosas. Una vez reducida la dosis,
no deberd incrementarse juego en ninglin momento. A continuacion se indican
las modificaciones posolbgicas recomendadas en caso de toxicidad:

Grado 1: Mantener la dosis.

Grado 2:

1° Aparicion: E tratamiento se interrumpird hasta que la toxicidad remita al
grado 0-1; el ciclo siguiente de tratamiento se reanudara con el 100% de la
dosis recomsndada.

2° Aparicidn: El tratamiento se interrumpird hasta que la toxicidad remita al
grado 0-1; el ciclo siguiente de tratamiento se reanudara con el 75% de la dosis
recomendada.

3° Aparicién: El tratamiento se imterrumpira hasta que la toxicidad remita al
grado 0-1; el ciclo siguiente de tratamiento se reanudaca con el 50% de la dosis
recomendada,

4° Aparicién: Se suspandera de forma permanente el tratamiento.

Grado 3:
- I’Aparicion: El tratamiento se interrumpira hasta que 1a toxicidad remita
al grado 0-1; el ciclo siguiente de tratamiento se reanudara con el 75% de la
dosis recomendada.
- 2° Aparicion: El fratamiento se interrumpira hasta que la toxicidad remita
al grado 0-1; el ciclo siguiente de tratamiento se reanudara con el 50% de la
dosis recomendada.
- 3° Aparicion. Se suspendera de forma permanente el tratamiento.

Grado 4:

Se suspendera de forma permanente el tratamiento. Si se considerara que
es beneficioso para el paciente proseguir el tratamiento, éste se Interrumpira
hasta que la toxicidad remita al grado 0-1, para reanudarse después en el
ciclo terapéutico siguients con el 50% de la dosis recomendada.

Ajuste posolégico en poblaciones especiales

insuficiencia hepética: Se ha evaluado ‘a farmacocinética de Capecitabina
enh enfermos can disfuncion hepatica leve o moderada por tasis

AL ket A 2 - © et ameskbons e iy 2k
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Insuficiencia renal: No se ha evaluado el efecto de Capecitabina en
pacientes con insuficiencia renal (definida como un valor de creatinina sérica
>1,5 veces el limite superior de la normalidad).

Nifos:  No se han estudiado la seguridad toxicoldgica ni ia eficacia de
Capacitabina en los nifics.

Ancianos: No se precisa ajuste posoldgico. Ahora bien, en los pacientes
ancianos (>65 afios) es mayar el riesgo de toxicidad por 5-FU que en los
mas jdvenes. Se aconseja una cuidadosa vigilancia de los pacientes
ancianos.

Contraindicaciones

Capecitabina estd contraindicado en pacientes con antecedentes de
reacciones graves o inesperadas a las fluoropirimidinas o alérgicos al
fluorouracilo (metabolito de la capecitabina).

Precauciones
Los efactos [oxicos limitantes de la dosis son: diarrea, dolor abdommal
nauseas, estomatitis y eritrodisestesia palmo-plantar (también Wamada
sindrome palmo-plantar o de mano-ple). La mayor parte de los efectos
adversos son reversibles y no requieren discontinuar en forma permanente
la terapia, aunque puede ser necesatio ia reduccion de la dosis.
Diarrea se ha presentado en casi la mitad de los pacientes tratados con
Capecitabina. Se debe vigilar cuidadosamente a los pacientes con diarrrea
grave y, si llegaran a deshidratarse, administraries fluidos y electrélitos. La
NCIC define la diarrea de grada 2 como un aumento de 4-6 deposiciones/dia
o deposiciones noctumas; diarrea de grado 3, como un aumento de 7-9
deposiciones/dia o incontinencia vy malabsorcién y diamea de grado 34,
como un aumento de 10 o méas deposiciones/dia o melena o (a necesidad de
apoyo parenteral. Si se produce diarrea de grado 2, 3 & 4, debera
Interrumpirse |a administracién de Capecitabina hasta que la diarea
desaparezca o disminuya su intensidad al grado 1. Después de diarrea de
grado 3 o 4 debe disminuirse la dosis de Capecitabina o discontinuar el
tratamiento. Se ha descrito eritrodisestesia palmo plantar en casi |a mitad de
los pacientes tratados con Capecitabina.
En pocos casos han alcanzado los sintomas el grado 3: en la mayoria de los
pacientes fuaron de grado 1 & 2. La mayoria de los efectos adversos son
reversibles y no requieren la suspensidn indefinida del tratamiento, aunque
gi puede ser necesario retirar momentaneamente el preparada o reducir la
0sis.

Cardiovasculares: La cardiotoxicidad fue asociada a la terapia con
fluoropitimidina, incluyendo infarto de miocardio, angina, arritmias, shock
cardiogénico, muete slbita y cambio en el electrocardiograma. Estos efectos
8 fueron mas comunes en pacientes con historia previa de
adades arterio coronarias. Arritmias cardlacas, ' angina de_pecho,




infarto de miocardio y cardiomiopatias furon reportados en paciente que
recibian capecitabina. |
Se debe tener sspecial precaucién en paciente con historia significativa de
enfermedades cardiacas, arritmias y angina de pecho.

Hipo & Hipercalcemia: hipa & hipercalcemia fueron reportados durante el
tratamiento con capecitabina. Debe tenerse mucha precaucién en pacientes
con preexistencia de hipo ¢ hipercalcemia.

Enfermedades del sistema nerviosa central y periférico: Debe tenerse excesiva
precaucién en pacientes con enfermedades del sistema nervioso central y
periférico, por sjiemplo metastasis cerebral 6 neuropatias. :

Diabetes melliitus 6 disturbio electraliico: Debe tenerse precaucion en
pacientes con diabetes mellitus 6 disturbio electrolitico , los cuales pueden
agravarse durante el tratamiento con capecitabina.

Enfermedades hepaticas; Por ausencia de datos en el uso de capeécitabina en
pacientes con enfermedades hepéticas ,se recomienda monitorear
cuidadosamente a los pacientes con benigna 6 moderada disfunciones
hepéaticas, e indistinto en pacientes con presencia de metéstasis hepatica. -
Cuando se administra capecitabina debe interrumpirse el tratamisnto si hay
aumento de la bilirrubina y de las aminotransferasas hepaticas. El tratamiento
puede reanudarse cuando las mismas vuelven a su valares normales

Embarazo y lactancia

No existen estudios sobre Capecitabina en mujeres embarazadas, pero cabe
suponer que pravocaria dafio fetal si se administrara durante el embaraze, En
los estudios de toxicidad en la reproduccién animal, la capeécitabina fue
embrioletal y teratégena. Estos resultados constituyen efectos previsibles de
los derivados de las fluoropirimidinas. Asi pues, la capscitabina debe
considerarse como una sustancia potencialmente teratbgena para el ser
humano y, por consiguiente, Capecitabina no debe administrarse durante el
embarazoe. Ello no obstante, si una paciente utilizara este medicamento
durante el embarazc o si quedara embarazada mientras se halla en
tratamiento, se le, informara sobre el peligro para el feto. A las mujeres en
edad férll se les debe aconsejar que eviten el embarazo mientras estén
tomando Capecitabina.

Se ignora si Capecitabina pasa a la leche materna. Dado que muchos
medicamentos se excretan con la leche materna, y considerando el rigsgo de
reacciones adversas graves para los lactantes, se recomienda interrumpir la
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Las reacciones adversas mas frecuentes reportadas en doe estudios fase lll
publicados, realizados en 598 pacientes con cancer colonrectal fueron los
siguientes: desordenes gastrointestinales especiaimente diamrea, nauseas,
vémitos y estomatitis, sindrome paimo plantar.

Las reacciones adversas consideradas remota, posible o probablemente
relacionadas con Capecitabina han sido las siguientes.

Gastrointestinales: Las reacciones adversas a Capecitabina mas frecuentes
son de tipo gastrointestinal, y han sido reversibles y no acumulativas: diarrea,
nauseas, vémitos, dolor abdominal y estomatitis. Las reacciones graves (grado
3-4) han sido relativamente infrecuentes.

Posibles: constipacion, dispepsia , flautulencias.

Remotas: eventos relacionados con inflamacién/ulceracion de mucosas vy
membranas, esofagitis ,gastritis, duodenitis, colitis, y hemorragia
gastrointestinal.

Cutaneas: En casila mitad de los pacientes se ha observado el sindrome de
eritrodisestesia palmo-plantar, caracterizado por acorchamiento, disestesias o
parestesias, hommigueo, tumefaccién indolora © dolorosa o0 eritema,
descamacisn, vesiculaciéon o dolor intenso, Las reacciones graves han sido
relativamente infrecuentes. Dermatitis es una reaccion adversa habitual, pero
rara vez grave. Alopecia se produce pocas veces, y nunca ha sido de
gravedad.

Raras: Reacciones de fotosensibilidad, ufias quebradizas, ufias descoloridas,
ufias fisuradas.

Generales: Fatiga se ha descrito con frecuencia, pero rara vez ha sido grave.
Otras reacciones adversas han consistido en mucositis, fiebre, astenia y
letargia, pero rara vez han sido de gravedad.

Neurologicas: Cefalea, parestesias, alteraciones del gusto, mareos e
insomnio han sido eofectos secundarios frecuentes, pero sélo en raras
ocasiones de gravedad. La mayoria de los efectos de parestesia ocurrieron
concomitantemente en presencia del sindrome paimo plantar.

Raros: Encefalopatias, confusidn, disartria, coordinacién anormal.

Cardiovasculares; Edema de las extremidades inferiores ha sido una reaccién
infrecuente y nunca grave. No se han observado otros efectos secundarios de
tipo cardiovascular con una incidencia significativa.

Poco comunes: angina de pecho, infarto de miocardio.

Raros: falla cardiaca, cardiomiopatias, muerte subita, taquicardia, armitmias,
exirasistole ventricular,

Hepatobitiar:

Raros: funcién hepética anormal .
Muy raros. insuficiencia hepética colestasis hepdtica.

écnica
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Hematolégicos: La nautrocitopenia ha sido una reaccién infrecuente y en
ningun caso grave. Anemia , leucociiopenia, descenso de hemoglobina, se
han descrito sélo en raras ocasiones y nunca han sido graves.

Determinaciones bioquimicas: muy comun, aumento de bilirrubina.
Comn: fosfatasa algalina, hiperglucemia.

Otros efectos secundarios: Anorexia y deshidratacion se han observado con
frecuencia, pero solo en raras ocasiones han sido graves. Otros como disnea
conjuniivitis, disminucién del apeilito, descenso de peso, artralgia, depresion,
imitacién de los ojos. .

interaccionas

Uso concomitante.- Capacitabina se ha administrado junto con divarsos
antihistaminicos, AINE, morfina, paracetamol, acido acetilsalicilico,
antieméticos y antagonistas H2, sin que se registraran efectos secundarios
clinicamente significativos.

Unibn a las proteinas: La unidn de la capecitabina a las proteinas plasmaticas
es baja (54%). No son de esperar interacciones por desplazamiento con
farmacos que se unan estrachamante a ias proteinas.

interaccidén con el citocromo P450: En los astudios in vitro no se apreciaron
gfactos de la capecitabina scobre sl sistama enzimatico P450 de los microsomas
hepéticos humanos.

Sobredosificacion

En los ensayos clinicos con Capecitabina no se han descrito efectos advarsos
como consecuencia de sobredosificacion. No obstante, segun la experiencia
en animales {monos que recibisron una dosis de 28.679 mg/m2) y en seras
humanos tratedos con ia dosis maxima folerada (3.514 mgim2/dia), ias
manifestaciones previsibles de una sobredosificacién consistirian en nauseas,
vémitos, diarrea, irritacién y hemorragia gastroiniestinales y mielodepresion.
El tratamiento de la sobredosificacidn debe basarse en rehidrataciéon vy el uso
de diuréticos o, en determinados casos, didlisis. '

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pedlatria
Ricardo Gutiérrez: {011) 4562-6666 Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648

PRESENTACION: Envases conteniendo comprimidos de 150 mg y 500 mg de
capecitabina.de 10, 20,30,40 50,60, 100 y 120 comprimidos y 250, 500 y 1000
los r para uso hospitalario exclusivo

Horacio N
A Técnica
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CONSERYACION: En su envase original a temperatura y humedad ambiente
entre 15y 30°C

MANTENGA LOS HEDICAMENT:_:S FUERA DEL ALCANCEDE LOS
NINOS

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

Especialldad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT)

Certificado N xx0xx .

LABORATORIO KEMEX SA-Nazarre 3446 (C1417DXH) Capital Federal
Direccién Técnica: Dra. Natalia Alonso, Farmacéutica

“Fecha de revision Gltima : 04/2012
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N©: 1-0047-0000-010348-11-1

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N©

“ I ll !iy de acuerdo a o solicitado en el tipo de Tramite N¢ 1.2.1., por
LABORATORIC KEMEX S.A., se autorizé la inscripcidn en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: CAPECITABINA KEMEX
Nombre/s genérico/s: CAPECITABINA
Industria; ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracién: ERNESTO DE LAS CARRERAS N® 2469/71, BECCAR,
PROVINCIA DE BUENQS AIRES. NAZARRE NO 3446, CIUDAD AUTONOMA DE
BUENQS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacidén:

Forma farmaceéutica; COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: CAPECITABINA KEMEX,

Clasificacion ATC: LO1BC06.
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Indicacion/es autorizada/s: INDICADO EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON
CANCER DE MAMA LOCALMENTE AVANZADO O METASTASICO RESISTENTE A LA
QUIMIOTERAPIA CON PACLITAXEL O ANTRACICLINAS.

Concentracidn/es: 150 mg DE CAPECITABINA.

Formula completa por unidad de forma farmaceutica ¢ porcentual:

Genérico/s: CAPECITABINA 150 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.90 mg, CROSCARMELOSA 3.80 mg,
TALCO 0.70 mg, DIOXIDO DE TITANIO 2.11 mg, POLIVINILPIRROLIDONA 0.54
mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 10.40 mg, POLIETILENGLICOL 6000 1.95
mg, LACTOSA ANHIDRA 9.50 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA pH 102 19.10
mg.

Origen del producto: Sintético 0 Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100, 120, 250,
500 Y 1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS TRES ULTIMOS PARA
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 30, 40, 50, 690,
160, 120, 25G, 500 Y 100G COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS TRES
ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Perfodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacién: Temperatura desde 15°C hasta: 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: CAPECITABINA KEMEX.

Clasificacion ATC: LO1BC06.

Indicacién/es autorizada/s: INDICADO EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON
CANCER DE MAMA LOCALMENTE AVANZADO O METASTASICO RESISTENTE A LA
QUIMIOTERAPIA CON PACLITAXEL O ANTRACICLINAS.

Concentracién/es: 500 mg DE CAPECITABINA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: CAPECITABINA 500 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 6.33 mg, CROSCARMELOSA 12.66 mg,
TALCO 1.05 mg, DIOXIDO DE TITANIO 3.16 mg, POLIVINILPIRROLIDONA 0.80
mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 26.05 mg, POLIETILENGLICOL 6000 2.94
mg, LACTOSA ANHIDRA 31.66 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA pH 102 63.65
mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100, 120, 250,
500 Y 1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS TRES ULTIMOS PARA
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDOQO 10, 20, 30, 40, 50, 60,
100, 120, 250, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS TRES

ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

/Y
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Perfodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacién: Temperatura desde 15°C hasta 30°C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Se extlende a LABORATORIO KEMEX S.A. el Certificado Nr 5 6 9 7 4en la
DBENE 20 4

Ciudad de Buenos Ajres, a los dias del mes de

, Slendo su vigencia por cinco {5) afips a partir de la fecha impresa en el
mismo.
/d%k-tfv
Dr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
ANM.AT,

DISPOSICION (ANMAT) No: 0 1 4 5



