Ministerio de Salud
Secretarfa de Politicas,

Regulacion e Institutos
AN.MAT, DISPOSICION N° O 0 2 5

b,
BUENOS AIRES, 8.ENE 2014

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-021144-09-4 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones INGERICS S.A. solicita se
autorice la inscripcidn en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de
esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, 1a que serd
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 vy comercializacién 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. 3° del Decreto
150/92 (T.0. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacidn técnica producida por el Departamento de

Registro.
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Nota: este rolulo se repetira para las presentaciones de INGEBINA por 15 20, 30,
Comprimidos Recublertos para la venta al publico y 100 120 240, 500 y 1000 comprimido
Uso Hespitalario Exglusivamente
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PROYECTO DE PROSFPECTO
INGEBINA

CAPECITABINA 500 mg
Comprimidos recubiertos
Industria Argentina

Venta bajo receta archivada

Férmula Cualicuantitativa

Cada comprimido recubierto contiene:
CAPECITABINA 500 mg
Lactosa monohidrato 80.0 mg
Celulosa Microgristalina 410 mg
Croscaramelosa Sédica 31.0 mg
Estearato de Magnesio 45 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 106 mg
Hidroxipropiimetifcelulosa 13.7mg
Talco 47my
Diéxido de titanio 9.0 mg
Carbowax 6000 2.4mg
Agua purificada 233.4 mg

ACCION TERAPEUTICA Citostatico

FARMACOLOGIA

Capecitabina es un carbamato de fluoropirimidina con actividad antineopldsica. Es una
prodroga sistémica de 5'-deoxi-5 fluorouridina (§-DFUR) administrada oralmente que se
convierte en S5-fluorouracilo. El nombre quimico de capecitabina es 5'-deoxi-5-fluoro-N-
[(pentiloxi)carbonil]citidina y su peso molecular es de 359.35. Capecifabina s un polvo
cristalino blanco o casi blanco con una selubilidad en agua de 26mg/mi a 20 C.

La capecifabina es un carbamato fluoroplrimidinico, disefiado como agente citotoxico oral
activado en los tumores y con selectividad para éstos. La capecitabina, sin embargo, no es una
sustancia citotdxica, sino que se convierte de manera secuencial en el principio citotoxico
fluorouragilo {5-FU). La formacién de! 5-FU tiene lugar en el propio tumor, por Ia accion de ia
timidinfosforilasa (ThyPase), factor angiogénico asociado al tumor; de este medo, Ia exposician
de los tejidos sancs a la accién sistémica del 5-FU queda reducida a un minimo. la
biotransformacion enzimatica secuencial de la capecitabina en 5-FU tiene como consecuencia

concentracionas mas al dentro de las células tumorales. Esta activacion selectiya en los
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tumores da lugar a concentraciones Intratumorales de 5-FU que resultan maycres que
tejidos normales.

FARMACOCINETICA

La famacocinstica de la capecitabina se ha evaluado en el intervalo posolégico de 502-3.514
mg/m 2 /dia. Los velores de la capecitabina, la &'-desoxi-5-fluorocitidina (§'-DFCR) y fa §'-
desoxi-fluorou-ridina (5-DFUR) eran similares después de 1 y 14 dias. Las concentraciones de
5-FU aumentan en un 30% después de 14 dias . En dosis terapéuticas, la farmacocinética de
la capecitabina y sus metabolitos es proporcional a la dosis, excepto para el 5-FU.

Absorcién: administrada por via oral, la capecitabina afraviesa la mucesa intestinal como
molécula intacta, se absorbe rapida y extensamente y experimenta @ continuacidn una amplia
conversion a los metabolitos 5-DFCR y 5-DFUR. La administracién con alimentos reduce la
velocidad de absorcidn de la capecitabina, pero sélo influye minimamente en et érea bajo la
curva (ABC) de 1a 5'-DFUR y del metabolito posterior 5-FU,

Distribucion: los estudios in vitro con plasma humano han revelado que la capecitabina, la 5'-
DFCR y Ia §-DFUR se unen en un 54%, un 10% y un 62%, respectivamente, & |as proteinas,
sobre todo a la albimina. )

Metabolismo: en una primera etapa, la capecitabina es metabolizada por 1a carboxiesterasa
hepética a 5-DFCR, la cual se transforma después en §-DFUR por efecto de la
citidindesarminasa, localizada fundamentalmente en el higado y en los tejidos tumorales. La
formacion del 5'-FU tiene lugar en el propio tumor, por la accion de la ThyPase, factor
angiogénlce asociado al turmor; de este medo, la exposicién de [os tejidos sanos a fa accidn
sistdmica del 5-FU queda reducida a un minimo. Con la dosis terapéutica recomendada, jos
valores plasmaticos medios de AUC han sido de 7,Amg/h/ml, para \a capecitabina, 5,2 tmg/h/m!
para la 5'-DFCR, 21,7mg/h/m| para la 5-DFUR y 1,63mg/h/ por ml para el 5-FU. E! ABC del 5-
FU es aproximadamente 10 veces mas bajo que tras una inyeccion |V répida de 5-FU (dosis de
600mg/m 2). Salvo el 5-FU, los metabolitos de la capecitabina no poseen capacidad citotéxica
demosfrada. Las concentraciones plasmaticas méximas de capecitabina, 5-DFCR y 5-DFUR
se alcanzan a las 2 horas {tmax) de la administracién. Después las congentraciones
descienden de manera exponencial, con una semivida de 0,7-1,14 hora. La alfa-flucro-beta-
alanina (FBAL), un catabolito def 5-FU, alcanza la concentracion plasmatica maxima (tmax.) a
tas 3 horas de administrado el férmaco, y tiene una semivida de 3-4 horas.

Eliminacién: los metabolitos de la capecitabina se eliminan fundamentaimente por via urinaria.
El 71% de la dosis se recupera en la orina, donde predomina el metabolito FBAL (52% de la

dosis).
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INDICACIONES
INGEBINA esta indicado para el tratamiento adyuvants después de la cirugla en pacientes con
cancer de colon estadia Il (estadio C de Dukes)

INGEBINA esta indicado para €l tratamiento del cancer colorrectal metastasico

INGEBINA esta indicado en € tratamiento de primera linea del cancer gastrico avanzado en
combinacién con un esquema basado en platino

INGEBINA en cornbinacién con docetaxel esta indicado para el tratamiento de pacientes con
cancer de mama localments avanzado o metastasico después del fracaso de [a quimioterapia
citotéxica. La terapia previa debe haber incluido una antraciclina.

DOSIFICACION.

Dosis recomendada de Capecitabina es de 2.500 mg!mzldia durante 2 semanas, seguida de
una semana de descanse. La dosis diaria total de Capecitabina por via oral debe fraccionarse
en dos tomas (mafiana y noche), que se ingeriran dentro de los 30 minutas siguientes a una
comida. Los comprimidos de Capecitabina se toman enteros, con agua. El tratamiento debe
Interrumpirse si se observa enfermedad progresiva o toxicidad intolerable,

Alustes posoldgicos durante el tratamisnio: La toxicidad de la capecitabina se puede controlar
mediante tratamiento sintomatico, madificacion de la desls da Capecitabina (interrupcion de ia
medicacién o reduccidn posoldgica) 0 ambas cosas. Una vez reducida la dosis, no debera
incrementarse después en ningln momento, A continuacion se indican fas modificaciones
posolégicas recomendadas en caso de toxicidad {segun los criterfos comunes de toxicidad del
National Cancer Institute): grado 1: mantener la dosis. Grado 2: 1 a aparicion: el tratamiento se
interrumpira hasta que (a toxicidad remita al grado 0-1; el ciclo siguiente de tratamiento se
reanudara con el 100% de la dosis recomendada. 2 a aparicion: el tratamiento se interrumpira

hasta qus |a toxicidad remita ai grade 0-1; €l ciclo siguiente de tratamiento se reanudara con &l
75% de la dosis recomendada. 3 & aparicion; el tratamiento se interrumpird hasta que la
toxicidad remita al grado 0-1; el ciclo siguiente de iratamiento se reanudard con el 50% de la
dosis recomendada. 4 a aparicién: se suspendera de forma permanente ! tratamiento. Grado
3: 1 a gparicién; el tratamiento sa interrumpird hasta que la toxicidad remita al grado 0-1; el
ciclo siguiente de tratamiento se reanudard con el 75% de la dosis recomendada. 2 a aparicién:
el tratamiento se interrumpira hasta que la toxicidad remita al grade 0-1; el cicla siguiente de
tratamiento se reanudara con el 50% de la dosis recomendada. 3 & aparicion: se suspenderé
de forma permanente el tratamiento. Grado 4. se suspenderd de forma permanente el
tratamiento. Si se considerara que es bensficioso para el paciente proseguir el tratamiento,
éste se interrumplira hasta que la toxicidad remita al gredo 0-1, para reanudarse después en el
ciclo terapdutico sigulente con el 50% de la dosls recomendada.
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Ajustes posoldglcos en poblaclones especiales.
Insuficiencia hepatica: se ha evaluado la farmacocinética de Capecitabina en enfermos con
disfuncion hepética leve ¢ moderada por metastasls hepaticas. En estos pacientes no es
necesario ajustar la dosis.

Insuficiencia renal: ho sa 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
normaiidad).

Nifies: no se ha estudiado [a seguridad toxicoldgica ni la eficacia de Capecitabina en los nifios,
Ancianos: no se precisa ajuste pasologico, Ahora bien, en los paclentes ancianos {(>65 afios) es
mayor el riesgo de toxicidad por 5-FU que en los més [évenes. Se aconseja una cuidadosa
vigilancia de los pacientes ancianocs.

CONTRAINDICGACIONES
Capecitabina esta contraindicada en pacientes con antecedentes de reacciones graves o
inesperadas a las fluoropirimidinas o alérgicos al flucrouracilo (metabolite de la capecitabina).

Embarazo y lactancia. No existen estudios sobre Capecitabina en mujeres embarazadas, pero
caba suponer que provacaria dafio fetal si se administrara durante e! embarazo, En los
estudlos de toxicidad en la reproduccién animal, la capecitabina fue embrioletal y teratdgena.
Estos resultados constituyen efectos previsibles de los derivados de las fluoropirimidinas. Asl,
pues, la capecitabina debe considerarse como una sustancia potencialmente teratbgena para
el ser humano y, por consiguiente, Capecitabina no debe administrarse durante el embarazo.
Ello no obstante, si una paciente utiizara este medicamento durante el embarazo o si quedara
embarazada mientras se halla en tratamiento, se le informara sobre el peligro para el feto. A las
mujeres en edad fértit 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 riesgo de reacciones
adversas graves para los lactantes, se recomianda interrumpir la lactancia mientras dure el
tratamiento con Capecitabina

EFECTOS SECUNDARIOS

Las reacciones adversas consideradas remota, probablemente refacionadas con Capecitabina
han sido las siguisntes: las reacciones adversas mas frecusntes son de tipo gastrointestinal, y
han sido reversibles y no acumulativas: diarrea, néduseas, vomitos, dolor abdominal y
estomatitis. Las reacciones graves (gradc 3-4) han resultado relativamente infrecuentes, En
casi la mitad de los pacisntes se ha observado el sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar,
caracterizado por disestesias o parestesias, hormigueo, tumefaceion indolora o dolorosa o
eriterna, descamacion, vesiculacitn o dolor intenso, Las reacciones graves han sido

N
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relativamente infrecuentes. La dermatitis es una reaceién adversa habitual, pero rara vez grage
Alopecia se produce pocas veces, ¥ nunca ha sido de gravedad.

Generales: se ha descripto con frecuencia la faliga, pero rara vez ha sido grave. Ofras
reacciones adversas han consistidc en mucositis, fiebre, astenia y letargia, pero rara vez han
sido de gravedad. Neurclogicas: cefaslea, parestesias, altersciones del gusto, mareos e
inrsomnio han sido efectos secundarios freguentes, pero sélo en raras ocasiones de gravedad,
Cardiovasculares: edema de las extremidades Inferiores ha sido una reacclén Infrecuanta y
nunca grave. No se han observado ofros efectos secundarios de tipo cardiovascular con una
incidencia significativa. Hematelégicos: la neutrocitopenia ha sido una reaccion infrecuente y en
ningGn ¢aso grave, Anemia y leucocitopenia s¢ han descripto sdlo en raras ocasiones y nunca
han sido graves. Otros efectos secundarics: anorexia y deshidratacién se han observade con
frecuencia, pero sélo en raras ocasiones han sido graves.

PRECAUCIONES

Los efectos téxicos limtantes de la dosis son: d'iarréa, dolor abdominal, nduseas, estomatitis y
erltrodisestesia palmo-plantar (también llamada sindrome palmo-plantar o de mano-pie).
Diarrea se ha presentado en casi la mitad de los pacientes tratados con Capecitabina. Se debe
vigilar cuidadosamente 8 los pacientes con diarea grave y, si llegaran a deshidratarse,
administrarles fiuidos y electrolitos. La NCIC define la diarrea de grado 2 come un aumento de
4-6 deposiciones / dla o deposiciones nocturnas; diarrea de grado 3, como un aumsnte de 7-9
deposiciones / dla o incontinencia y mala absorcién, y diarrea de grado 4, como un aumento de
10 o mas deposiciones / dia o0 melena ¢ ia necesidad de apoyo parenteral. Si se produce
diarrea de grado 2, 3 o 4, deber interrumpirse la administracién de Capecitabina hasta que fa
diarrea desaparezca o disminuya su intensidad al grado 1. Después de la diarrea de grado 3 ¢
4 debe disminuirse la dosis de Capecitabina, Se ha descripto eritrodisestesia palmo-plantar en
casi la mitad de los pacientes tratados. En pocos casos han aleanzado los sintomas el grado 3;
en la mayoria de los pacientes fueron de grado 1 0 2. La mayoria de los efectos adversos son
reversibles y no requieren la suspensitén Indefinida de) tratamiento, aunque si pueds ser
necesario retirar momentaneamente el preparado o reduclr la doslis.

INTERACCIONES
Uso simultaneo: Capecltabina se ha administrado junto con diversos antihistaminicos, AINE,
morfina, paracetamol, 4cide acstlisallcllico, antieméticos y antagonistas H2 sin que s8
registraran efectos secundarios clinicamente significatives. Unién a Ias proteinas: la unién de la
capacitabing a las prote(nas plasmaticas es baja (54%). No son de esperar interacciones por
desplazamiento con farmacos que se unan estrechamente a las proteinas. Interaccion con el
cltocroma P450: en los estudios in vitro no se apreciaron efectos de la capecitabina sobre el
sisterna enzimatico P450 de los microsomas hepaticos humanos.,
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SOBREDOSIFICACION
Si bien no se han descripto efectos adversos como consecusncia de sobredosificecion. segun
la experiencia en animales y en seres humanos tratados cori la dosis maxima tolerada
(3.514mg/m 2 1dfa), las manifestaciones previsibles de una sobredosificacion consistirian en
nauseas, vémitos, diarrea, irritacién y hemorragia gastrointestinales y mielodepresion. El
tratamiento de la sobredosificacién debe basarse en rehidratacion y el uso de diurélicos o, en
determinados casos, didlisis.

En caso de sobredosis accidental o si usted sospecha que se ha tomado una dosis mayor de la
prescripta, de inmediato se debe contactar al médico o recurrir al hospital mas cercano.

* Centro de Referencia Toxicoldgica - Centro de Infoxicaciones: (011} 4962-2247 6 (011) 4862~
6666

* Hospital de Nifios Ricardo Gutierrez: (011)4801-5555

Conservacion: Conservar en lugar seco, menos de 30°C, en su estuche original. Evitar Ia
exposicion ala luz.

Presentaciones:

Envases conteniendo 10, 15 20, 30, 45, 60 Comprimidos Recublertos para |2 venta al piblicoy
100 120 240, 500 y 1000 comprimidos para Uso Hospitalario Exclusivamente

Especlalidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud . Certificado N°

"Este medicamento debe ser administrado bajo prescripcion médica y no puede repetirse
sin megiar una nugva receta"
INGERICS SA
Laboratorio de Especialidades Medicinales
Director tacnico Farm Radl Casaubon MP 10447
Avda Tte Gral Donato Alvarez 2574 CABA Tel Fax 011 4 5543586
Elaborado en ECZANE PHARMA S.A. LAPRIDA 43 AVELLANEDA. TEL 4201-2587
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Informacion para los paclentes:

INGEBINA 500 mg
Comprimidos recubiertos
Capscitabina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
- Si fiene alguna duda, consulte 2 su médico o farmacéutico.
- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.
- Si considera que alguno de los efectos adversos gque sufre es grave o si aprecia cualquier
efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su meédice o fasmaceutico.

Contenido det prospecto:

1, Qué es INGEBINA y para qué se utiliza
2. Antes de torar INGEBNA

3. Como tomar INGEBINA

4, Posibles efeclos adversos

5. Conservacion de INGEBINA

Informacion adicional

1. QUE ES INGEBINA Y PARA QUE SE UTILIZA

INGEBINA pertenece al grupo de farmacos conocido come "agentes citostaticos”, que detienen
el crecimiento de células cancerosas. INGEBINA contlene 500 mg de capecitabina, que por si
mismo no es un agente citostatico. Sélo tras ser absorbido en el organismo se transforma {mas
en el tejido tumoral que en el tejido nermal).

INGEBINA es recetado por su médico para el fratamiento del cancer de colon, de recto,
géstrico, o de mama. Ademas, INGEBINA se puede recetar por los médicos para prevenir la
aparicion de nuevo del cancer de colon tres la eliminacion completa del tumor mediante una
operacién quirdrgica.

INGEBINA se puede utilizar sélo 0 en combinacién con otros agentes.

2. ANTES DE TOMAR INGEBINA

No tome INGEBINA

- i es alérgico {hipersensible) a capecitabina ¢ a cualquiera de los demés componentes de
INGEBINA.

- debe Informar a su médico si padece algin tipo de alergia o reaccién exagerada a INGEBINA,
- si estd embarazada o en periodo de lactancia,

-si tiene alteraciones de la sangre,

-3 tiene enfenmedad del higado o problemas de rifon,

.si tiene una deficiencia conocida de la enzima dihidropinmidina dehidrogenasa (DPD), ©
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una clase similar de estas sustancias como pante del tratamiento para el herpes zoster (varichg\
o herpes).

Tenga especial cuidado con INGEBINA

Antes del tratamiento con INGEBINA, aseglrese de que su médico sabe si usted
- padece problemas de higado o rifion

- padece o ha padecido otras enfermedades, {ales como problemas de corazén o doloren &l
pecho [tordcico)

- tiene enfermedades del cerebro

- tiene desequilibrio del calcio

- padece diabetes

-Tiene intolerancia a la Lactosa

Uso de otros medicamentos

Informe & su médico o farmacautico si esta utilizande o ha ulilizadoe recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta. Egto es muy importante, ya que si toma mas
de un medicamento a [a vez pueden potenciarse g debililarse sus efectos, Tiene que ser muy
cuidadoso si estd tomando algune de los siguientes medicamentos:

- medicamenios para la gota (alopurinot),

- medicamentos para disminuir la coagulacion de |a sangre (cumnarina, warfarina),

= algunos medicarmentos antivirales (sorivudina y brivudina) o

- medicamentos para las convulsiones o temblores (fenitoina),

Toma de INGEBINA con los alimentos y bebidas

Debe tomar INGEBINA después de haber comido no sobrepasando los 30 minutos de |a
ingesta de comida.

Embarazo y lactancla

Antes de iniciar el tratamiento, debe informar a su médico si se encuentra embarazada, piensa
que puede estarlo o pretende guedarse en estado. No debera tomar INGEBINA si se encuentra
embarazada o cree que puede estarlo. No debe dar de mamar al bebé si esta tomando
INGEBINA. Consulte a su médico o farmacéutico antes de utlizar cualquier medicamente.

Conduccién y uso de miaquinas
Al tomar INGEBINA puede sentirse mareado, con nauseas o cansado. Por [o tanto, es posible
que INGEBINA pueda afectar a su capacidad para conducir vehiculos o utilizar maquinaria.

Informacién importante sobre algunos de los componentes de INGEBINA

Este medicamento contiene lactosa anhidra como excipiente. Si su médico le ha comunicado
gue tiena intolerancia a algunos azucares, consulte a su médico antes de tomar INGEBINA.

3. COMO TOMAR INGEBI
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Los comprimidos de INGEBINA se deben tragar con agua.

Su médico le recetard una pauta de tratamiento y dosis correcta para usted. La dosis de
INGEBINA depende de su superficie corporal, Esta se calcula midiendo su altura y su peso. La
dosis habitual para adultos es de 1250 mg/m2 de superficie corporal dos veces al dia (mafiana

y noche). A continuacién damos dos ejemplos: una persona cuyc peso sea de 64 kg y mida
1,64 m tiene una supeticie corporal de 1,7 m2, por lo que debe tomar 4 comprimidos de 500
mg y 1 comprirido de 150 mg das veces al dia. Una persona cuyo peso sea de 80 kg y mida
1,80 m tiene una superficie corperat de 2,0 m2, por lo que debe tomar 5 comprimidos de 500
mg dos veces al dia.

Los comprimidos de INGEBINA por lo general se administran durante 14 dlas seguidos de un
pericdo de descanso de 7 dias {en los cuaies no se toma ningan comprimido). Este periodo de
21 dias es un ciclo de tratamiento,

En combinacién con otros agentes la dosis habitual en adultos puede ser de menos de 1250
mg/m2 de superficie corporal, y puade ser necesarlo que tome los comprimidos durante un
periodo de tiempe diferente (por ejemplo, todos los dias, sin periodo de descanso).

Su médico le indicara que dosis necesita fomar, cuando debe tomarla v durante cuanto tiempo
necesita tomarla. Siga exactamente las instrieciones de administracion de INGEBINA
indicadas por su médico.

- Tome los comprimidos segun la combinacion prescrita por su médico en la dosis de

{a mafiana y noche.

- Torne los comprimidos antes de que hayan pasado 30 minutos después de haber
terminado de desayunar o cenar.

- Es importante que tome toda su medicacién segun ss lo haya recetado su médico.

§i toma mas INGEBINA del que debiera: Contacte con su madico antes de tomar la dosis
siguiente.

Si olvidd tomar INGEBINA: No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. En
su lugar, continlie su pauta posolégica habitual y constitelo con su médico.

Si interrumpe el tratamiento con INGEBINA: La finalizacion del tratamiento con INGEBINA
no produce efectos adversos,

En ¢aso que esté tomando anticoagulantes cumarinicos la finalizacign det tratamiento con
INGEBINA puede requerir que sy médico ajuste [as dosis del anticoagulante.

Si tiene cualquier otra duda sobre e uso de este producto, pregunte a su médico o
farmacéutico.

4, POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, INGEBINA puede producir efectos adversos, aungue no
todas ias personas los sufran,

Cuando INGEBINA se usa sdlo, los efectos adversos més comunes que pueden afectar a mas
de 1 persona de cada 10 son:

- diarrea, nauseas, vomitos, estomatitis (llagas en garganta y boca} y dolor abdominai,

« reaccin cutanea en fas manos y pies (hormigueo en las paimas de las manos o | {antas
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de los pies, entumecimiento, dofor, hinchazén o enrojecimianto), sarpullido, piel seca o con
plcor,

- cansancio,

-pérdida de apetito (anorexia).

Estos efectos adversos pueden ser gravas; por lo tanto, contacte siempre a su médico
inmediatamente cuando comience a sentir un efecto adverso. Puede que su médico le
aconseje disminuir la dosis y/o cesar temporalmente el tratamiento con INGEBINA. Esto
ayudard a reducir la probabilidad de que el efecto adverso continlie o lleque a ser grave,
- DEJE de tornar INGEBINA inmediatamente y pdngase en contacto con su médico si aparecen
algunos de estos sintfemas:

-Diarrea: si tiane un incremento de 4 o mas deposiciones con respecto a sus deposiciones
normales de cada dia 6 tiene diarrea nocturna.

-Vémito: si vomita mas de una vez en un periodo de 24 horas

-Nauseas. sl pierde el apefito v la cantidad de alimento que toma cada dia es mucho menos de
lo habitual.

~Estomnatitis: si tiene dolor, enrojecimiento, hinchazdn o llagas en la boca.

-Reaccién cutsnea en fas manos y pies: sitiene delor, hinchazédn y enrojecimiento de manos
ylo ples.

-Fiebre o Infeccién: si tiene una temperatura de 38°C o superior u ofros signos de infeccion.
-Dolor toréeico: si tiene dolor localizado en ¢l centro del pacho, especialmente si se da
mientras hace ejercicio,

Detactados a tiempo, estos efectos adversos normalmente mejoran a los 2 6 3 dias de dejar el
farmaco. No obstante, si estos efectos adversos contindan, pongase en contacto con su
médico inmediatamente. Puede que su médico le aconseje reanudar el tratamiento con una
dosis mas baja.

Se han visto otros efectos adversos menos comunes y generalmente leves gue pueden afectar
aentre 1y 10 personas de cada 100: disminucién en el nimero de gldbulos blancos o rojos,
sarpuliido, ligera pérdida de cabello, cansancio, fiebre, debilidad, somnolencia, dolor de
cabeza, sensacion de hormigueo ¢ entumecimiento, alteraciones del gusto, mareo, insomnie,
hinchazén en las piemas, estrefiimiente, deshidratacion, herpes labial, inflamacién de lanarizy
garganta, infeccion del pecho, depresion, problemas en los ¢jos, inflamacion de las venas
(tromboflebitis), dificultad para respirar, hemorragias nasales, tos, moquec nasal, hemormagia
intestinal, acidez, gases (aumento de las flatulencias), sequedad de boca, cambic de color de
la piel, trastornos de las ufias, dolor en las articulaciones, pecho o espalda, y pérdida de peso.
Si est4 preccupado por alguno de estos u atros efectos inesperados, consulte a su médico. Si
considera gue alguno de los efectos adversos que sufre es grave o i aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

5. CONSERVACION DE INGEBINA
Mantener fuera del alcance y de |a vista de los nifios.

Prot, Tet/ES). clrgevan
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No conservar a temperatura superior a 30°C

No utilice INGEBINA después de la fecha de caducidad que aparece en el envase.
La fecha de caducidad es el iitimo dia del mes que se indica..

Los medicamentes no se deben tirar por los desagues nl a [a bagura. Pregunte a su

farmacéutico coémo deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De

esta forma ayudara a proteger el medio ambiente.

6. INFORMACION ADICIONAL

Composicion de INGEBINA

- El principio activo es capecitabina (500 mg por comprimidos recubiertas con pellcula).

- Los demas compenentes son: Lactosa monohidrato ,Celulosa Microcristalina,Croscaramelosa
Sodica ,Estearato de Magnesio Hidroxi propilmetilcelulosa, Talco, Dioxido de titanio, Carbowax
6000,

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por e/ Ministerio de Salud Certificado N®:
*Este medicamento debe ser administrada bajo prescripcidn médica y no pueds repetirss
sin mediar una nueva receta’
INGERICS SA
Laboratorio de Especialidades Medicinales
Director técnico Farm Radl Casaubon MP 10447
Avda Tte Gral Donato Alvarez 2574 CABA Tel Fax 011 4 5543596
Elaborado en LAPRIDA 43 AVELLANEDA.Pcia de Buenos Alres
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DIRECTOR
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-021144-09-4
El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién

No 0 0 2 5 de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1.,

por INGERICS S.A., se autorizé la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: INGEBINA

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:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTQS.
Nombre Comercial: INGEBINA.

Clasificacion ATC: LO1AX.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO

[



Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
AN.MA.T.

ADYUVANTE DESPUES DE LA CIRUGIA EN PACIENTES CON CANCER DE COLON
ESTADIO III (ESTADIO C DE DUKES). ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO
DEL CANCER COLORRECTAL METASTASICO. ESTA INDICADO EN EL
TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DEL CANCER GASTRICO AVANZADO EN
COMBINACION CON UN ESQUEMA BASADO EN PLATINO. EN COMBINACION
CON DOCETAXEL ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON
CANCER DE MAMA LOCALMENTE AVANZADO O METASTASICO DESPUES DEL
FRACASO DE LA QUIMIOTERAPIA CITOTOXICA. LA TERAPIA PREVIA DEBE
HABER INCLUIDO UNA ANTRACICLINA,
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 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 24.2 mg, CROSCARMELOSA
SODICA 31 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 41 mg, CARBOWAX 6000 2.4
mg, LACTOSA MONOHIDRATO 80 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administraciéon: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC ANACTINICO
Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 10, 15, 20, 30, 45, 60, 100, 120, 240,
500 Y 1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS CINCO ULTIMOS PARA

USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

[
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Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 15, 20, 30, 45, 60,
100, 120, 240, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTQOS, SIENDO LOS CINCO
ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30 °C. CONSERVAR
EN SU ENVASE ORIGINAL AL ABRIGO DE LA LUZ.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Se extiende a INGERICS S.A. el Certificado 5 % 3 3 5en la Ciudad de

BEENE WU g

Buenos Aires, a los dias del mes de

siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No: O 0 2 5

-

Dt. CARLOS CHIALE

Adminiastrador Naclonal
ANMAT
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