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DISPOSICION N° ll 0 3 7

BUENOS AIRES, 13 JuL 200

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-010859-11-5 del Registro
de esta Administracidon Naclonal de Medicamentos, Alimentos y Tecnologla

Médlca (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones ERIQOCHEM S.A. solicita se
autorice la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que ser3
elaborada en la Republica Argentina.

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

Que las actividades de elaboracldn y comercializacién de
especlalidades medicinaies se encuentran contempladas por la Ley 16.463 vy los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decrete 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 evaluacidén técnica producida por el Departamento
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de Registro.

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

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

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

Que ia DirecciOn de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisites legales y
formales que contempla {2 normativa vigente en la materia.

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

Que se actla en virtud de las facuitades 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 inscripcién en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial
ERIOTEBINA y nombre/s genérico/s CAPECITABINA, la que serd elaborada en la
Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite No 1.2.1,
por ERIOCHEM S,A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran
como Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la
misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo [I de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma
ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO No°...”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
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inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicic de la elaboracién o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.

ARTICULQ 69 - La vigencia del Certificado mencionadc en el Articulo 32 serd por
cinco (S) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULC 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y IIl. Girese al Departamento de Registro a

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

EXPEDIENTE N°:1-0047-0000-010859-11-5

Mu’ﬂi"'\
DISPOSICION No: 3 )

[' 0 7 Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOH

ANM.A.T.
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL
inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No; L 0 3 7

Nombre comercial: ERIOTEBINA,

Nombre/s generico/s: CAPECITABINA.

Industria: ARGENTINA.

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

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: ERIOTEBINA.

Clasificaclén ATC: LO1BCO06.

Indicacion/es autorizada/s: CANCER DE COLON: CAPECITABINA ESTA INDICADA
PARA EL TRATAMIENTO ADYUVANTE EN PACIENTES CON CANCER DE COLON
ESTADIO III {ESTADIO DUKES C) QUE HAYAN SIDO SOMETIDOS A UNA
RESECCION COMPLETA DEL TUMOR PRIMARIO, CUANDQ SE PREFIERE EMPLEAR
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UNA TERAPIA BASADA EN UNA FLUOROPIRIMIDINA SOLAMENTE.
CAPECITABINA ESTA INDICADA COMO TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DEL
CARCINOMA COLORRECTAL METASTASICQ CUANDO SE PREFIERE EMPLEAR
UNA TERAPIA BASADA EN UNA FLUORQPIRIMIDINA  SOLAMENTE. LA
SOBREVIDA FUE MAYOR CON LA TERAPIA COMBINADA EN COMPARACION CON
EL REGIMEN 5 - FLUOROURACILO / LEUCQVORINA (5-FU/LV) SOLO. LA
MONOTERAPIA CON CAPECITABINA TAMBIEN DEMOSTRO SER MAS
BENEFICIOSA EN CUANTO A LA SOBREVIDA CON RESPECTO AL 5-FU. SE
CONSIDERA QUE EL USO DE CAPECITABINA EN LUGAR DE LAS COMBINACIONES
CON 5-FU/LV NO HA SIDOQ ADECUADAMENTE ESTUDIADO. CANCER DE MAMA;:
CAPECITABINA EN COMBINACION CON DOCETAXEL ESTA INDICADO PARA EL
TRATAMIENTQO DE PACIENTES CON CANCER DE MAMA METASTASICO DESPUES
DEL FRACASQ DE LA QUIMIOTERAPIA CITOTOXICA EN BASE A
ANTRACICLINAS. CAPECITABINA ESTA INDICADA PARA EL TRATAMIENTO DEL
CANCER DE MAMA METASTASICO RESISTENTE TANTO AL PLACLITAXEL COMO
A UN REGIMEN QUIMIOTERAPICO EN BASE A ANTRACICLINAS O RESISTENTE
AL PLACLITAXEL EN PACIENTES EN QUIENES NO ESTE INDICADQ OTRO CURSO
DE ANTRACICLINAS POR EJ. EN PACIENTES QUE HAYAN RECIBIDO DOQSIS
ACUMULATIVAS DE 400 MG/M2 DE DOXORRUBICINA O SIMILARES., LA
RESISTRENCIA ES DEFINIDA COMO ENFERMEDAD PROGRESIVA DURANTE EL
TRATAMIENTO, CON O SIN RESPUESTA INICIAL, O LA RECAIDA DENTRQ DE UN
PERIODO DE 6 MESES LUEGO DE COMPLETADO EL TRATAMIENTO CON UN

REGIMEN ADYUVANTE EN BASE A UNA ANTRACICLINA.
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Concentracion/es: 500 mg DE CAPECITABINA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: CAPECITABINA 500 mg.

Excipientes; ESTEARATO DE MAGNESIO 19 mg, OXIDO DE HIERRO ROJO 91.7
MCG, OXIDO DE HIERRO AMARILLO 22.8 mcg, POLIVINILPIRROLIDONA K 30 25
mg, CROSCARAMELOSA SODICA 19 mg, (LACTOSA MONOHIDRATO: ALMIDON
DE MAIZ) 77 mg, (HIDROXIPROPILMETILCELULOSA, POLIETILENLICOL,
DIOXIDO DE TITANIO) 15 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracidn: ORAL.

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

Presentacidén: ENVASES CON 120 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por wunidad de wventa: ENVASES CON 120 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 12 meses.

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE DESDE: 159C HASTA: 30°C.
PROTEGER DE LA HUMEDAD.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

DISPOSICION No: ll 0 3 7 M&-‘\A

A ORSINGHER
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TERVENTO
‘UE%M.LT.
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ANEXQG 11
TEXTC DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en eir REM mediante
DISPOSICION ANMAT No ll 0 3 7

“‘%\L’
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ANEXO 111

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-010859-11-5

El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT)  certifica que, mediante la Disposicion N©
L ll 3 2 , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N© 1.2.1, por
ERIOCHEM S.A., se autorizd la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:

Nombre comercial: ERIOTEBINA.,

Nombre/s genérico/s: CAPECITABINA.

Industria: ARGENTINA.

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

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidn se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: ERIQTEBINA.
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Clasificacion ATC: LO1BCO06.

Indicacion/es autorizada/s: CANCER DE COLON: CAPECITABINA ESTA INDICADA
PARA EL TRATAMIENTO ADYUVANTE EN PACIENTES CON CANCER DE COLON
ESTADIO III (ESTADIO DUKES C) QUE HAYAN SIDO SOMETIDOS A UNA
RESECCION COMPLETA DEL TUMOR PRIMARIQ, CUANDO SE PREFIERE EMPLEAR
UNA TERAPIA BASADA EN UNA FLUOROPIRIMIDINA SOLAMENTE.
CAPECITABINA ESTA INDICADA COMO TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DEL
CARCINOMA COLORRECTAL METASTASICO CUANDO SE PREFIERE EMPLEAR
UNA TERAPIA BASADA EN UNA FLUOROPIRIMIDINA SOLAMENTE. LA
SOBREVIDA FUE MAYOR CON LA TERAPIA COMBINADA EN COMPARACION
CON EL REGIMEN 5 - FLUORQURACILO / LEUCOVORINA (5-FU/LV) SOLO. LA
MONOTERAPIA CON CAPECITABINA TAMBIEN DEMOSTRO SER MAS
BENEFICIOSA EN CUANTO A LA SOBREVIDA CON RESPECTO AL 5-FU. SE
CONSIDERA QUE EL USO DE CAPECITABINA EN LUGAR DE LAS
COMBINACIONES CON 5-FU/LV NO HA SIDO ADECUADAMENTE ESTUDIADQ.
CANCER DE MAMA: CAPECITABINA EN COMBINACION CON DOCETAXEL ESTA
INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE MAMA
METASTASICO DESPUES DEL FRACASQO DE LA QUIMIOTERAPIA CITOTOXICA
EN BASE A ANTRACICLINAS. CAPECITABINA ESTA INDICADA PARA EL
TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA METASTASICO RESISTENTE TANTO AL
PLACLITAXEL COMO A UN REGIMEN QUIMIOTERAPICO EN BASE A
ANTRACICLINAS O RESISTENTE AL PLACLITAXEL EN PACIENTES EN QUIENES

NO ESTE INDICADO OTRO CURSO DE ANTRACICLINAS POR EJ. EN PACIENTES
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QUE HAYAN RECIBIDO DOSIS ACUMULATIVAS DE 400 MG/M2 DE
DOXORRUBICINA O SIMILARES. LA RESISTRENCIA ES DEFINIDA COMO
ENFERMEDAD PROGRESIVA DURANTE EL TRATAMIENTO, CON O SIN
RESPUESTA INICIAL, O LA RECAIDA DENTRO DE UN PERIODO DE & MESES
LUEGO DE COMPLETADQO EL TRATAMIENTO CON UN REGIMEN ADYUVANTE EN
BASE A UNA ANTRACICLINA.

Concentracion/es: 500 mg DE CAPECITABINA.

Formuia completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual;

Genéricofs: CAPECITABINA 500 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 19 mg, OXIDO DE HIERRO RQIQ 91.7
MCG, OXIDO DE HIERRO AMARILLO 22.8 mcg, POLIVINILPIRROLIDONA K 30 25
mg, CROSCARAMELOSA SODICA 19 mg, (LACTOSA MONOHIDRATO: ALMIDON
DE MAIZ) 77 mg, (HIDROXIPROPILMETILCELULOSA, POLIETILENLICOL,
DIOXIDO DE TITANIO) 15 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

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

Presentacidn: ENVASES CON 120 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 120 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 12 meses.

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE DESDE: 15°C HASTA: 30°C.

PROTEGER DE LA HUMEDAD.
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Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Se extiende a ERIOCHEM S.A. el Certificado N! 5 6 7 7 8 en la Ciudad de
13 JuL 2012

Buenos Aires, a los dias del mes de

siendo su vigencia por cinco (5) afos a partir de (a fecha impresa en el mismo.
DIsPOSICION (aNmaT) No: 4 () 37
th;“k’
A ORSINGHER

r. NTOR
LINTERVE
SUB ':'1'; S AT



ERIOCHEM S.A
Ruta 12, Km 452 {3107} Coloni A
@ Avellaneda,Dpto. Parand, Entre Rios, Argentina. 3 A
Tel.: ++ 54 343 4979125 OFEW
ERIOCHEM o] NEE

ERIOTEBINA
CAPECITABINA 500 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

INFORMACION PARA EL MEDICO
FORMULA:
Cada comprimido recubierto contiene:

Capecitabina 500 mg

Excipientes: lactosa monohidratc y almidon de malfz, Polivinilpirrolidona K30,
Croscarmelosa sOdica, Estearato de Magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol
400 y didxido de titanio, dxido de hietro rojo, dxido de hierro amarillo, ¢.s.

ACCION TERAPEUTICA.
Antineoplésico.

INDICACIONES:

Cincer de Colon: Capecitabina estd indicada para ¢l tratamiento adyuvante en pacientes
con cancer de colon estadio I11 (estadio Dukes C) que hayan sido sometidos a una reseccion
completa del tumor primmario, cuando se prefiera emplear una terapia basada en una
fluoropirimidina solamente.

Capecitabina esta indicada como tratamiento de primera linea del carcinoma colorrectal
metastisico cuando se prefiere emplear una terapia basada en una fluoropirimidina
solamente. La sobrevida fue mayor con la terapia combinada en comparacion con el
régimen S-fluorouracilo / leucovorina (5-FU/LV) solo. La monoterapia con capecitabina
también demostré ser més beneficiosa en cuanto a la sobrevida con respecto al 5-FU, Se
considera que el uso de capecitabina en lugar de las combinaciones con 5-FU/LV no ha
sido adecuadamente estudiado.

Chncer de Mamg: Capecitabina en combinacién con Docetaxel estd indicado para
cltratamiento de pacientes con cdncer de mama metastésico después del  fracaso
de la quimioterapia citotéxica en base a antraciclinas.

Capecitabina estd indicada para ¢l tratamiento del cincer de mama metastisico resistente
tanto al paclitaxel como a un régimen quimioterdpico en base a antraciclinas o resistente al
paclitaxel en pacientesfn quienes no esté indicado otro curso de antraciclinas, como por ej.

-

Biog. Maria uge
Apa Directors Téenica
ERIQCI SA. ERIOCHEM S.A.
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ERIOCHEM Fax.: ++ 54 343 499136

en pacientes que hayan recibido dosis acumulativas de 400 mg/m* de doxornubicina o
similares. La resistencia es definida como enfermedad progresiva durante el tratamiento,
con 0 sin respuesta inicial, o la recaida dentro de un periodo de 6 meses luego de
completado el tratamiento con un régimen adyuvante en base a una antraciclina.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

Accién farmacolégics

In vivo, la capecitabina es convertida por via enzimética en S-fluorouracilo (5-FU). Es
répidamente absorbida en el tracto gastrointestinal, y en el higado una carboxiesterasa
hidroliza gran parte del compuesto a $'-deoxi-5-fluorocitidina (5’-DFCR). La citidina
deaminasa, una enzima presente en la mayoria de los tejidos, incluyendo los tumores,
convierte posteriormente la §'-DFCR a 5’-deoxi-5-fluorouridina (5'-DFUR). Luego, la
enzima timidina fosforilasa hidroliza la 5'-DFUR a la sustancia activa 5-FU. Numerosos
tejidos del organismo contienen timidina fosforilasa. Ciertos carcinomas humanos
contienen esta enzima en cohicentraciones mayores que en los tejidos circundantes.

Las células tanto normales como tumorales metabolizan el 5-FU a 5-fluoro-2-deoxiuridina
monofosfato (FAUMP) y 5-fluorouridina trifosfato (FUTP). Estos metabolitos causan lesion
celular mediante dos mecanismos diferentes: (1) FAUMP y el cofactor folato (N5-10-
metiltetrahidrofolato) se unen a timidilato sintasa (TS) para formar un complejo ternartio
ligado en forma covalente. Esta unién inhibe la formacién de timidilato a partir del uracilo.
El timidilato es el precursor necesario de la timidina trifosfato, la que resulta esencial para
la sintesis de ADN, de modo que una deficiencia de este compuesto puede a su vez inhibir
la divisién celular. (2) Las enzimas nucleares de transcripcion pueden incorporar
errdneamente FUTP en lugar de uridina trifosfato (UTP) durante {a sintesis del ARN. Este
error metabdlico puede interferir con el proceso de sintesis del ARN y de las proteinas.

Farmacocinética :

La farmacocinética de la capecitabina y sus metabolitos ha sido evaluada en pacientes
cancerosos tratados con dosis de 500 a 3500 mg/m?/dfa. En este rango posolégico, la
farmacocinética de capecitabina y del metabolito 5’-DFCR fueron proporcionales a la dosis
¥ no variaron en ¢l tiempo. Sin embargo, el aumento en el drea bajo Ja curva de 5°-DFUR y
5-FU fue mayor que el proporcional al aumento de la dosis, y el érea bajo la curva de 5-FU
resultd 34% superior el dia i4 que el dfa 1. La vida media de eliminacidn de la capecitabina
y del 3-FU fue de aproximadamente 45 minutos. La variabilidad inter-paciente en los
valores de la concentracién médxima y ¢l érea bajo la curva de 5-FU fue superior al 85%.

La capecitabina alcanza niveles sanguineos méximos en aproximadamente [,5 horas.
produciéndose el nivel pico de 5-FU un poco después (a las 2 horas). Los alimentos
reducen tanto la frecuencia como el grade de la absorcién de capecitabina, registrdndose
una reduccién de la concentracién méxima y del area bajo la curva del 60% y 35%,
respectivamente. Los alimentos redujeron los valores de la concentraciéon méxima y del
érea bajo la curva de 5-FU en un 43% y 21%, respectivamente, Los alimentos también
redujeron en 1,5 horas el tiempo en el cual se alcanza la concentracidn méxima.

La unién a las proteingis plasméticas de capecitabina y sus metabolitos es menor def 60% y
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no s dependiente de | concentracién. La capecitabina se une principalmente a la albimina
humana en aproximadamente un 35%.

La capecitabina ¢s metabolizada extensamente por via enzimatica a 5-FU.

Esta sustancia y sus metabolitos se excretan bésicamente por orina: el 95,5% de la dosis
administrade de capecitabina es detectada en 1a orina. La excrecién fecal es minima (2,6%).
El principal metabolito excretado en 1a orina es el FBAL (alfa-fluoro-beta-alanina), que
representa el 57% de la dosis administrada. Alrededor del 3% de 1a dosis administrada es
detectada en la orina como sustancia inmodificada.

Poblaciones especiales: Un andlisis poblacional de datos combinados de dos grandes
estudios controlados en pacientes con céncer colo-recial metastdsico (n = 505) a quienes se¢
administré una dosis de 1250 mg/m? de capecitabina dos veces al dia, indica que el género
(202 hombres y mujeres 303) y la raza (455 pacientes de raza blanca, 22 pacientes de raza
negra, y 28 pacieates de otra raza) no tienen ninguna influencia sobre ia farmacocinética de
5'-DFUR, 5-FU y FBAL. La edad no tiene influencia significativa sobre la farmacocinética
de -DFUR y 5-FU en el rango de 27 a 86 afios. Un aumento del 20% en |a edad resulia en
un aumento del 15% en el AUC de FBAL.

Insuficiencia hepdtica: La capecitabina hasido evaluada cn pacientes con insuficiencia
hepitica leve a moderada debida a metéstasis hepdticas definida por un puntajc combinado
que mcluye bilirrubina, AST/ALT y fosfataga slcalina luego de una dosis dnica de 1255
mg/m® de capecitabina. Tanto el drea bajo la curva como la concentracién méxima de
capecitabina aumentaron un 60% én pacientes con msuficiencia hepatica en comparacién
con pacientes ton funcién hepitica normal. El érea bajo la curva y la concentracién
madxima de 5-FU no se vieron afectadas.

En pacientes con insuficiencia hepética leve a moderada debida a metdstasis hepéticas,
Capecitabina debe ser administrada con precaucion. Se desconoce e efecto de una
insuficiencia hepética severa sobre la accién terapéutica de la cn?ecltabma

Insuficlencia renal; Tras la adminisiracién oral de 1250 mg/m® de capecitabina dos veces
al dia para pacientes con céncer con diferentes grados de msuﬁcxencla renal, los pacientes
con insuficiencia renal moderada (clearance de creatinina = 30 a 50 mL/min) y grave
(clearance de creatinina <30 mL/min) mostraron una exposicion sistémica de FBAL del
85% y 258% suoperior en el dia |, en comparacién con los pacientes con funcidn renai
narmal {clearance de creatinina > 80 mL/min). La exposicién sistémica a 5-DFUR fue de!
42% y 71% mayor en pacientes con insuficiencia rena! moderada y severa respectivamente,
que en pacientes con funcién renal normal. La exposicién sistémica a capecitabina fue un
25% mayor tanto en pacientes con insuficiencia renal moderada como severa.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

La dosis recomendada de Capecitabina ¢s de 1250 mg/m’ administrada 2 veces al dia por
via oral {(por la mafiana y por la noche, correspondiente a una dosis diaria total de 2500
mg/m®), durante 2 semanss, seguido de un perfodo de ! semana de descanso, tomados
como ciclos de 3 semanas. Los comprimidos deben ser ingeridos con agua y luego de las

comidas.
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En combinacién con docetaxe!, Ia dosis recomendada de Capecitabina es de 1250 mg/m’, 2
veces al dfa durante 2 semanas seguido de un perfodo de 1 semana de descanso, en
combinacion con docetaxel a 75 mg/m? en infusidn intravenosa de | hora cada 3 semanas.
Se iniciard con la pre-medicacidn indicada para docetaxel, antes de administrar docetaxel s
pacientes tratados con Capecitabina en combinacidn con docetaxel. El tratamiento
adyuvanic en pacientes con céncer de colon de Duke C se recomicnds para un total de 6
meses, eg decir, 1250 mg/m® de Capecitabina por via orai dos veces al dia, durante 2
semanas, seguido de un perfodo de 1 semana de descanso, teniende en cuentz los ciclos de
3 semanas para un total de 8 ciclos (24 semanes),

La siguiente tabla ilustra la dosis diaria total por superficie corporal y e! nimero de
comprimidos que se foman en cada dosis.

_ Céleulo dels dosis de Capecitabina sogits Ia superficle corporal

|
T " Doils e 1250 g/ Gos veces aldin wmwmommmm‘
I | D&lll‘ill‘h ‘."p (mn (mahnaynocht) I
| -2.@-1_,3_7___ NE R N E I
! ) .sm-n__. b T me 4
{ R N R S S
1 192205 [T s [ 5 [
X A I I 5 o
N EXIOE - 5 o

|

I‘ Dosu L:nana Totai dwidgtlz gor ym Eermmr N igualdad de dms da la maﬂana bl Ia nocha - | .

Los pacientes deben ser controlados cuidedosamente respecto & la toxicidad. La toxicidad
causada por !a capecitabina puede ser mancjada mediante tratamiento sintomético o bien
mediante interrupcion o ajuste de la dosificacion. Cuando s¢ ha reducido la dosis, la misma
no debe ser incrementada posteriormente (ver tabla adjunta).
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Capecitabins en combinacién com Decofoxel - Ajusts de dosis
NCI*Instituto Nacional Cincer de Canadi Criterlos Comunes de Toxicidad los cunies fueron usados. i

_ Excepto Sindrome manos y pies _
Toxicidad’ T i
grado Grado 2 S Grado 3 | Grado4
GndoZdurmtelostllsde Jjorado 3 durante los 14 dias ds iSus der el
J{ratamiento con Capecitabina; iento con Capecitabina: e u:mi ento 8 Menos
‘ interruenpir ¢] wratamicnto hasta que linterrumpic el wratamiento hasta que | ve ol médico
*muawﬂoo-l El ratarniento  jremiits 8 gredo 0«1, El tratamiento :‘ ; considere
Ira 5 resnudearss durante ¢l giclon - reanudarse duranie o ciclo en I:quelamejoropcién
fapsicion lla misma dosis de Capecitabins. Las 'fun 75% de la dosis de Capecitabina, '; pars el puciente cs |
: i{{dosls de Capecitabina pcfdldu |Las dosis de Capecitabina perdidas t :
‘{durante un cick: de tratarmiento oo ?‘ ursate un ciclo de tratamiento ne ! Eo uﬂ‘:b‘?"" o ;
] “ debey ser reemplazadas. Siemproe ser reommplazadss. Siempre | 5;‘& de ln‘::sis )
: ‘que st posible debe aplicarse ;lque sea posible debe aplicarse original |
i _lprofiloas pars las toxicidades,  [lprofiliis pae lus toxicidedes. 1 |
: 1 _ : 85 perviste ¢l Grado 3 a8 momento | I
: ‘el proximo tratamicnto con !
Sl persiste ¢ Grado 2 af o itabina/'docetaxel: dfmurar el - i
moten iento hasta qae remita & grado . :
“del prixime tratamiento con
; 1. En pacicates que desarrollan i
H itabina/docetaxel: demorar el . i
i . Joxicidad e grado 3 on conkquier :
itratamiento hasts que remita & grado ‘ :
. . omento durante el ciclo do i
+0-1, y luego continuar con ol 100% i
: o .\ [tratamiento, Mwlveugmiol)-l ;
Jde 1a dosis griginal de Capecitabing. | i
: 1ocet los sigulentes ciclos de tratamiento
pde el. Sicmpre que sea : continuar en un 75% de |
‘|posible debe splicarse profilaxis pars: lIuC I: ! "
Jlas toxicidad uonpn de Capecitabina y a 55 | ;
: { g/m’ de dacetaxel. Slempre que sea; i
i ijposible debe aplicarse profiiaxis para’ ‘
L el s toicidades, o :'
j IGndoZdutantelost[udc 3guante los 14 disde | gy
i jento con Capecitabina: enito con Capecitabina: i
' : ir e} tratamiento hesta que  finterrumpir ef tratamiento hasts que ; ;
124 remita’s grado 0-1. El watamiento  jremita & grado 0-1. E] tratamiento ! !
laparicién ‘lpuede reanudarse durante ¢l ciclo en jpucde reanudarse durante o ciclo sl |
de 2 “un 75% de 1a dosis original de -50% de 1a Dosis de Capecitabina.  |Discontinuar el i
{misma [Capecitabina. Las dosis de iLas dosis de Capecitabisa perdidas ftratamiento. i
ftoxicided | Capecitabina perdidas duranteun  :{durante un ciclo de tratamiento no
iclo de tratamiento no deben ser  sideben ser reemplazadas.
iireemplazadss, Siempre que sea {{Siempre que sea posible debe
Jposible debe splicarse profilaxis para[eplicarse profilaxis para iss 1 !
Jlas toxicidades. _ xicidades, [

Biog, M Rouge . | Dra Matisertrig-vtoamnr—9

Directora Técniica
ERI SA. ERIOCHEM S.A.



S N—

ERIOCHEM §.
Ruta 12, Km 452 (3107} Colon

Avellaneda,Dpto. Parank, Entre Rios, Argenting, }o -

Tel.: ++ 54 343 4979125
Fax_: ++ 54 341 4979116

Capecitabins en combinacién com Docetaxe] = Ajuste de dosis
NCl*Instituto Naclonll Céncer de Canadi Criterfos Comunes de Toxicidad los cuales fueron usados,

Excepto Sindrame itanos y pics
{Toxicidad | :
| grado Gradol : Grado 3 1 Grado4
N e e e b i
;SipersisteeledohImomoMo .-SlpusasteelGradohlmomto ‘
el préximo tratamiento con dd proximo tratamiento con
iCapecitabina/docetaxel: demorar ¢l Capecitabina/docetaxel: demorarel
,'trztmieutohuuqucremmamdo iento hasta que remita a grado
fo-1. {
: pamemu que desarrollen — )
|En pacientes que desarrollan ¢
pegads ;";‘:I'::i::mi‘;: de Jrovicidad do grado 3 en cutlqier
duraste el ciclo de tratamiento, hasta® omenta d“;:“;:"{::::‘ 0.1, :
svolver 8 grado Q-1, lo slguientes | fentc dv de Brado
ciclos de ratamicnto se deben {10+ guientes ciclos de watamiento i :
‘{continuar & un 75% de la dosis sis i ’u?:lnde Capecitabina :
linicial de Capecitabinay & 35 mg/m® [ 0> o apecitebina y l
i ‘[discontinvar ¢] docetaxel. Siempre :
{|de docetaxel. Slempre que sea : oaible debe apli ! i
Uposible debe th.arsc profiaxis. pm sea posible :pllurse ]
Egutmal s filaxis para fas toxicidades. i
. I P P RRIOY { o ;
imzmulmlwude _ [
‘kratamiento con Capecitabina: © | ’ i
e jinterrumpir ¢l tratamiento hasta que '
aparicién Jremita & grado O-1. El oatamiento : ;
jpuede reanuderse dursme el cicloen ff. . . |
e un50%de In dosis original de [Discontinuar e traemicato. :-_
lioxicidad /[Capecitabina, Las dosis de ’ -’
{Capecitabina perdidas dursnte un ;
?cmlodetrmmmtonodebmser i :
' empn quemposibleéebe i { :
aphurse woﬁllmpmlu ;
Si persiste el Grado 2 al momento | , Ii
el pronimo tratamiento con i i :
Capecitabinaidocetaxcl: demorar el | : =.
iz'-mmmto hasta que remita a grado - ] ;
1 ’ ; .
[En paclentes que desarrollen ’7 : f
lsegunda aparicitn de toxicided de ; j
i[grado 2 en cualquier momentp : : :
iidurante ¢l ciclo de trstamiento, basta i ]
ver a gratdo O-|, los siguientes - , :
lciclos de traumiemosedeben 4 G ]
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Capecitablux ¢n combinacién con Docetaxel — Ajuste de dosis
NCJ*Instituto Nacional Clincer de Cansdi Criterios Comunes d¢ Toxicided tos cuales fueron usados, -.
Excepto Sindrome manos ¥ piss |
1 Toxicidad | " :
} geado Grado 2 Grade 3 i Gradod
,Eoontmuar 50% de n dom imcial de ;
;[Capecitabina y discontinuar ¢l ;
{docetaxel. Siempre que sea posible 3
% debe splicarse profilaxis pera las !

o ftoxicidedes b A4 ,
Hta : k i
{deh ‘IDjscontinuar ef tratamiento, . '

misia :
ftoxicided : ) i
*Criterios de loxlcidnd comin del lnmhl!n Nacwnnl del Chwer da Canndi.

" Modlﬂeldonu posoldgicas nmdna:{;;-:n 1a monoterapla son Capocitablns |
1 1 Ajustecdeladosisparael

. Toxlcided E"d o) E Darsate un cursd dod mhniu!o siguiente curso (% ds Is dosls

i NCIC

L [P | U U .. ... S !
[Gradr [ Mtsercinvldedosis | Maotener el oiveldedosis |
:[ Gramz e N e P Yy — . L .- o ”_’
A cién o Unterrumpir basts volveral grado G-1 100% - X
}2"‘ apmctbn___ 4 Interrumpir b hum volver al grido 9-}____ oo O
F3%aparicién | Interrumpir hasta volver ] grado 0-1 50% t
14" aparicion _JF .. Suspender dafhut:lvmm gl tratamiento | L awew _ i
T T UL T ) |
¥ epuricien | Totemumpirhastavolverslgmdo®1 [ " S0%
-3"' “apericién | S__u!p_q\dﬁf definitivamente ol mnlento - [_ L - i
_ Suspender deﬁnitivmtc o 41 ¢l médica considers que i
1™ npaticién : s mejor para &l paciente continuar, interrumpir hasta 50% i
1 volver al grado (-} '

< Criterios o toxioiiad somin del nstituto Nagional %l Clinoer 4 Caneda.

Insuficlencla hq»dﬂca: En pacientes con insuficiencia hepdtica leve 2 moderada debida a
metastasis hepdticas, no es neceshrio sjustar la dosiy inicial; no obstante, los pacientes
deben ser cuidadosamente controlados, No se han estudiado pacientes con insuficiencia

hepdtica severs.
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Insuficlencia renal: Se recomienda no ajustar |a dosis inicial de Capecitabina en pacientes
con insuficiencia renal leve (clearance de creatinina = 51 a 80 mL/min [Ecuacién de
Cockroft y Gsult, como se describe a continuacién]). En pacientes con insuficiencia renal
moderada (clearance de creatinina basal = 30 a 50 mL/min), se recomicnda una reduccion
de la Josis a 75% de la dosis inicial de Capecitabina, cuando se utxhza como monoterapia o
en combinacion con docetaxe] (a pastir de 1250 mg/m* a 950 mg/m? dos veces al dfa). Se
recomienda un posterior ajuste de dosis segim lo indicado en las Tablas precedentes, si ¢l
paciente desarrolla un grado 2 a 4 de eventos adversos. Las recomendaciones para el ajuste
de dosis inicial en los pacientes con insuficiencia renal moderada se aplican tanto a la
monoterapia con Capecitabina y con Capecitabina en combinacién con el uso de docetaxel.

[Ecucion de Cockrofty Gautt________ "
iclearance de creatinina en hombres = |
J L. : [(72) (ﬂﬂﬁﬂll‘ll sérlcl [msldLD
:,;|claaranoede crutimna n mugms - 0,35 x valor on hombres

Gerontes: Los ancianos pueden ser farmacodindmicamente més sensibles a los efectos
toxicos del 5-FU, razén por la cual los médicos deben extremar las precauciones al
controlar los efectos de la capecitabina en los ancianos. Los datos disponibles son
insuficientes como para efectuar recomendaciones posoldgicas.

CONTRAINDICACIONES:

Capecitabina estd contraindicada en paclc'ntcs con hipersensibilidad a la capecitabina, al 5-
FU o a cualquiera de los componentes de 1a formulacién. En pacientes con deficiencia de
dibidropirimidina dehidrogenasa (DPD). En paclentes con insuficiencia renal grave
(cleareance de creatinina inferior a 30 mU/min [Cockroft y Gault}).

ADVERTENCIAS:

Insuficiencia renal: Los pacientes con insuficiencia renal moderada de base requieren una
reduccidn de la dosis (ver Posologla y Modo de Administracion). Los pacientes con
insuficiencia renal leve y moderada de base deben ser monitorizados culdadosamente. Si el
paciente desatrolla eventos adversos grado 2 a 4, se recomienda imerrumpir
inmediatament¢ ] tratamiento y ajustar posteriormente la dosis (ver Posologia y Modo de
Administracién).

Trastornos de la coagulacién: Se han comunicado trastomos en los pardmetros de
coagulacién y/o sangrado, incluyendo la muerte, en pacientes que tomaban capecitabina
junto con anticoagulantes cumnarinicos, tales como la warfarina o ¢l fenprocumon. Estos
eventos se produjeron varios dias, hasta varios meses después de iniciar el tratamiento y, en
unos pocos casos, al mes de haber finalizado el tratamiento, Estos efectos se observaron en
pecientes con y sin metdstasis hepéticas. Los pacientes que tomen anticoagulantes
cumarlnicos concomitantemente con Capecitabina deben ser controlados regularmente por

trastornos en los pardmetros de coagulacion. O“D\Lbl
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Diarrea: La capecitabina puede inducir diarrea, en ocasiones severa. Los pacientes con
diarrea severa deben ser controlados cuidadosamente y se les deberd administrar liquidos y
electrolitos en caso de evidenciarse deshidratacién. El tiempo promedio hasta el primer
episodio de diarrea de grado 2 - 4 fue de 34 dlas (en un rango de 1 a 369 dias) en un estudio
de 875 pacientes con cdncer de mama metastitico o carcinoma colomrectal que recibieron
monoterapia con ¢apecitabina. La duracién promedio de diarrea grado 3 a 4 fue de 5 dias.
El Instituto Nacional del Céncer de Canad4 define la diarrea de grado 2 como un aumento
de 4 a 6 deposiciones/dia o deposiciones noctumas, a la diarvea de grade 3 como un
aumento de 7 a 9 deposiciones/dia o incontinencia y mala absorcidn, y a la diarren de grado
4 como un aumento > |0 deposiciones por dia o abundante deposicion sanguinolenta o la
necesidad de apoyo parenteral. De presentarse una diarrea de grado 2, 3 & 4, debe
suspenderse inmediatamente la administracién de Capecitabina hasta que la diarrea
desaparezca o disminuya en intensidad a grado |. Luego de una diarrea severs, las dosis
subsiguientes de Capecitabina deben ser reducidas. Se recomienda administrar tratamientos
antidiarreicos standard (por ¢j. loperamida).

Se ha notificado enterocolitis necrotizante,

Gerontes: Los pacientes mayores de 80 afios pueden experimentar una mayor incidencia de
efectos adversos gastrointestinales severos, - _

En 875 pacientes con Cincer de Mama o Colorectal métastdsicos los cuales recibieron
Capacitabina como monoterapia el 62% de los 21 pacientes > 80 afios tratados con
Capecitabina experimentaron eventos adversos grado 3 o 4: diarrea en 6 (28,6%), nauseas
en 3 (14,3%), sindrome de manos y pies en 3 (14,3%), y vomitos en 2 (9,5%) pacientes.
También 10 pacientes de 70 aflos o mayores (paclentes menores de 80 afos) tratados con
Capecitabina en combinacién con docetaxel, 30% (3 de 10) pacientes experimentaron
diarrea y estomatitis grado 3 o 4, y el 40% (4 de 10) experimentaron sindrome de manos y
pies grado 3.

Algunos de Jos 67 pacientes > 60 afios tratados con Capecitabina en combinacitn con
docetaxel, evidenciaron una incidencia de eventos adversos grado 3 o 4 relacionados con el
tratamiento, eventos adversos serios, retiro-de pacientes de protocolo debido a eventos
adversos, discontinuacién del tratamiento debido a eventos adversos, y discontinuacion del
tratamiento dentro del ‘primero o segundo ciclos del tratamiento en el grupo de pacientes
<60 afios de edad.

En 995 pacientes que recibieron Capecitabina como tratamiento adyuvante para el Céncer
de Colon Dukes C después de la reseccién del tumor primario, el 41% de Jos 398 pacientes
2 65 afios de .edad tratadas con Capecitabina experimentaron eventos adversos
relacionados con el tratamiento grados 3-4: sindorme manos y pies en 75 (18,8%), diarrea
en 52 (13,1%), estomatitis in 12 (3,0%), neutropenia/ granulocitopenia en 11 (2,8%),
vémitos in 6 (1,5%), y nauseas en 5 (1,3%) pacientes,

En pacientes > 65 afios de edad (todos randomizados en la poblacién tratada con,
capecitabina 188 pacientes, y 208 pacientes tratados con 5-FU/LV) afectados por Céncer de
Color Dukes C después de la reseccién del tumor primarios, la proporcién de riesgo para el

DraMarisa
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periodo libre de enfermedad y la sobrevida global para el grupo tratado con Capecitabiba vs
5-FU/LV fueron 1,01 (95% C.1.0,80 - 1,27) y 1,04 (95% C.I. 0,79 - 1,37), respectivamente.

PRECAUCIONES:

Generales: Los pacientes tratados con Capecitabina deben ser controlados por un médico
experimentado en el empleo de la quimioterapia oncoldgica. Le mayor parte de los efectos
adversos son reversibles y no obligan a suspender el tratamiento, aunque puede ser
necesario un ajuste posolégico.

Sindrome pies-manos: El sindrome pies-manos (eritrodisestesia paimar-plantar) de grado 1
se caracteriza por entumecimiento, disestesia/parestesia, hormigueo, inflamecion indolora o
dolorosa, con eritema, descamacién, ampollas y dolor severo. El sindrome pies-manos de
grado 2 se define como eritema ¢ inflamacién dolorosa de las manos y/o pies, acompafiado
de un malestar que afecta la actividad diaria def paciente. El grado 3 corresponde a una
descamacion himeda, ulceracién, ampolias y dolor scvero de manos y/o pies, acompaflado
de un malestar que impide al paciente trabajer o realizar tarcas comunes. Si se presentara un
sindrome pies-manos de grado 2 6 3, debe suspenderse la administracién de Capecitabina
hasta que el evento remita o disminuya en intensidad hasta el grado 1. Con posteriorided a
un sindrome pies-manos de grado 3, las dosis subsiguientes de Capecitabina deben ser
reducidas.

Cardiaca: Se ha observado cardiotoxicidad asociads a tratamientos en base 2 pirimidinas
fluorinadas, incluyendo infarto de miocardio, angina, disritmias, shock cardiogénico,
muerte sibita y alteraciones electrocardiograficas. Estas reacciones adversas pueden ser
mds comunes en pacientes con antecedentes de coronariopatias.

Insuficlencia hepdtica: Las pecientes con disfuncién hepética leve a moderada debida a
metistasis hepéticas deben ser culdadosamente controladas cuando se administre
Capecitabina. Se desconoce el efecto de una disfuncién hepética severa sobre la disposicidn
de la capecitabina.

Deficienclas de Dikidropirimidina Dehydrogenava: Raramentc e incsperadamente una toxicidad
severa (e, estomatitis, diarrea, neutropqnia ¥ neurotoxicidad) asociada con 5-Fu ha sido atribuido a
una deficiencia en la actividad de dilﬁckopﬁmidx dehidrogenasa {DPD). Una relacién entre la
disminucién de los niveles de DPD y un mcremen:o en jos efectos t6xicos potenciaimente fatales
del 5-FU en ese mismo momento no pueden ser excluidos.

Insuficiencia Hepdtica

Los pacientes con una disfuncién hepatica teve o moderada debido a metdstasis hepdticas deberdn
ser cuidedosamente monitoreadas cuando se administre Capecitabina, Los efectos de la
Capecitabina con una disfuncidn hepatica severa son desconocidos,

Hiperbilirrubinemia: Se observd hiperbilirrubinemia grado 3 ¢ 4 en ¢l 17 - 21% de los
pacientes con cédncer de mama o de colon metastdsico tratados con una dosis diaria de 2510
mg/m’ durante 2 semanas seguidas de | semana de descanso. Ei 74% de los pacientes con
hiperbilirubinemia grado 3 6 4 ‘también experimenté un aumento concomitante de la
fosfatasa alcalina y/o de las transaminasas hepéticas. Si se produce una hiperbilirrubinemia
de grado 2 - 4 debe interrumpirse inmediatamente ta administracién de Capecitabing hasta
que la hiperbilirrubinemia resuelva o disminuya en intensidad al grado 1. Ei NCIC define la

-
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hiperbilirrubinemia grado 2 como 1,5 x normal, la de grado 3 como 1,5 - 3 x normal y la de
grade 4 como > 3 x normal.

Hematologia: En paclentm con céncer de mama o de colon metastésico tratados con una
dosis diaria de 2510 mg/m?® de capecitabina durante 2 semanas seguidas de | semana de
descanso, el 3,2%, ¢l 1,7% y el 2,4% de los pacientes experimentaron neutropenia grado 3 -
4, trombocitopenia y disminucién de la hemoglobina, respectivamente. Pacientes con
céncer de mama metastitico tratados con capecitabina en combinacion con docetaxel
experimentaron ¢l 63% neutropenia grado 3 - 4, 2,8% trombocitopenia grado 3 -4 y 9,6%
anemia grado 3 — 4.

Interacciones

Sustancias metabolizadas por el cliocromo P450: Estudios enzimdticos in vitro con
microsomas hepdticos humanos han indicado que la capecitabina y el 5-DFUR no
evidenciaron efectos inhibitorios sobre los sustratos del citocromo P450 para Ias principales
enzimas (1A2, 2A6, 3A4, 2C9, 2C19, 2D6 y 2E1), sugiriendo una escasa probabilidad de
interacciones con sustancias metabalizadas por las enzimas del citocromo P450.
Antidcidos: Se estudié el efecto de un antifcido que contiene hidréxido de aluminio
e hidréxido de magnesio sobce la farmecocinética de capecitabina. Se observé un pequefio
aumento de las concentraciones plasméticas de capecitabina y de un metabolito (5'DFCR);
no hubo ningiin efecto sabre los 3 principales metabolitos (5'DFUR, 5FU y FBAL).
Anticoagulantes cumaniricos: Ver Advertencias — Trastornos de Ja Coagulacién.
Leuccvoring: La leucovorina puede incrementar: la concentracion de S-fluorouracilo y su
toxicidad. Se han comunicade fallecimientos por enterocolitis, diarrea y deshidratacién
severas en ancianos tratados semanalmente con leucovorina y fluorouracilo,

Fenitoina: Se ha observado un incremento en las concentraciones plasmdticas de fenitoina
que, en casos aislados, ha conlievado sintomas de intoxicacidn por fenitoina durante el uso
concomitante de capecitabina con  fenitoina. Se  debe monitorizar  regularmente
a aquellos pacientes que tomen fenitoina en  forma concomitantemente con Capecitabina
para detectar aumento de la concentracién plasmdtica de fenitoina.

Carcinogénesis - Mutagéncais - Trastornos De La Fertilidad

No se han realizado estudios a largo piazo ¢n animales para evaluar el potencial
carcinogénico de la capecitabina. Ensayos in vitro demostraron que la capecitabina no
resultd mutagénica en bacterias ni en células de mamiferos. La capecitabina fue
clastogénica in vitro en linfocitos de sangre periférica hutnana pero no in vivo en médula
dsea de roedores (test del micronicleo). El fluorouracilo provoca mutaciones en bacterias y
levaduras. También provoca aberraciones cromosémicas en el test del microntcleo en
roedores in vivo. En estudios de fertilidad y reproduccién en animales, dosis orales de 760
mg/ky/dia de capecitabina alteraron ¢l estro y causaron consecuentemente una disminucion
de la fertilidad. En las hembras que quedaron prefiadas, los fetos no sobrevivieron a esta
dosis.

Las alteraciones del! estro fueron reversibles. En los machos, esta dosis provocd
degeneracién testicular, incluyendo una reduccién en el nfiimero de espermatocitos y
espermatides.

Biog- M Rouge ' :Drl.Mans!"Eﬁ'M'Glmp
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Embarazo

La capecitabina puede causar dafio fetal si se 10 administra a una mujer embarazada. Si el
producto es usado durante ¢l embarazo, o si |a paciente queda embarazada mientras recibe
el medicamento, la paciente deberd ser notificada del riesgo potencial para el feto.

Las mujeres en edad fértil deberin evitar el embarazo durante el tratamiento con
Capecitabina.

Lactancia

Se desconoce si 1a sustancia se excreta en la leche materna humana. Dado que numerosos
farmacos son excretados en la leche humana y debido al potencial de efectos adversos
serios para el lactante, se recomienda suspender la lactancia durante el tratamiento con
Capecitabina.

Empleo en pediatria _

La seguridad y efectividad de la capecitabina en pacienies menores de 18 afios no han sido
establecidas.

Empleo en geriatria

No se han efectuado estudios especificos para evaluar c] efecto de la edad sobre la
farmacocinética de la capecitabina y sus metabolitos. Los pacientes mayores de 80 afios
pueden experimentar una mayor incidencia de reacciones adversas gastrointestinales de
grado 3 6 4,

Los ancianos pueden ser farmanodmﬂm;cmmte més sensibles a los efectos téxicos del 5-
FU. El médico deberd controlar cuidadosathente los efectos adversos de la capecitabina en
los ancianos.

Empleo en insuficiencla hepatica y renal

Ver Precauciones y Contraindicaciones.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas que se consideraron como posible, probable o remotamente
relecionadas con la  administracién  de Capecitabina  provienen  de los ensayos
clinicos realizados en pacientes con monoterapia (en terapia adyuvante del céncer de colon,
en céncer colomectal metastésico y en céncer de mama metastisico), con Capecitabina en
combinaciébn con docetaxel en céncer de mama metastitico despuésdel fracaso
de la quimioterapia citotdxica,

Los datos de seguridad obtenides de la poblaclén de los estudios clinicos para monoterapia
Y en terapiacombinadase presentan en  estaseccibn. A  continuacifn  se
recoge la experiencia post comercializacién.

Las reacciones adversas relacionadas con e} tratamiento .més frecuentemente observadas
fueron alteraciones gastrointestinales (especialmente diarrea, nduseas, vémitos, dolor
abdominal, estomatitis), fatiga y sindrome manopie (eritrodisestesia palmoplaniar).

Se han empleado las siguientes categorias para realizar una escala de reacciones adversas
en funcidn de la frecuencia: muy frecuente (1/10), frecuente (>1/100, <1/10), poco fre -
cuente (> 1/1.000, <1/100).

Dentro de cada grupo de frecuencia, 1as reacciones adversas al firmaco se presentan en

forma decreciente de ridad,

uge . Dra.Mariss [T wowre—-8
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En laTablz) se detallan los efectos adversos de la monoterapia con capecitabina
provenientes de tres ensayos clinicos principales en el tratamiento adyuvante del! cancer
de colon y del cancer colomectal metastasico,

Las reacciones adversas relacionadas con ¢l tratamiento mds frecuememente observadas
fueron trastornos gastrointestinales, especialmente diarres, nduseas, vémitos, estomatitis y
sindrome manos pies (eritrodisestesia palmo-plantar).

Elperfilde seguridad de capecitabinaen monoterapiaes comparable entre las
poblaciones con cfncer de mama, cancer colomectal metastisico y céncer de colon
adyuvante.

Tabla 1. Resumen de los efectos adversos descriptos en pacientes tratados ¢on capecitabina
en monoterapia en el tratamiento adyuvante del cdncer de colon y del céncer colorrectal
metastatico,
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e ——
Slstema Corporal l Muy frecuente Frecusnte (>1/160-<1/10) Poco frecuente
e V10) TODOS LOS GRADOS (1/1000-<1/100)

TODOS LOS GRAVE Y/O
GRADOS POTENCIALMENTE

MORTAL (GRADOS

3-4)0

CONSIDERADOS
MEDICAMENTE

! | RELEVANTES

e —

Infectiones ¢ infestaciones Herpes simples Sepsis

g Nusofuringitis Infeccion de) tracto

Infeccién del tracto urinario

| respirtorio inferior Celulitis

| Amigdalitis

Faringitis

Candidjasis orat

Gripe

Gastroenteritis

Infeccién fingica

Infeccidn herpética
Infeccibn

I Absceyo dental
Neutropenia r Neutropenia febril

Anemin Pancitopenia
Granulocitopania

Trombocitopenia
[ Leucopenia
Anemia hemolitica

Hipersensibilidad

Disbetas
Hipopotasemia
Trastornon del apetito

Trastornoa del sistema |
linfitico y sanguineo
Maluutricién

1
r—— e —————— — e
Trastornos ddl sistema
inmunclogico
Trastomos metabdlicos y Anorexia
nutricionales
Hi igliceridemia

Trastornos paiquiktricos Insomaic [Estado confusional |
Depresion Atague de panico
Humoer deprimido

] Disminucién de la
e L | libido

Deshidretneron
Disminuciém de} spetito

il

I
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Sistema Corporsl

Trustomos del sistema
nervioso

Trastornes oculares

|

Trastomos del laberinto
pidos

Trastormnos cardiacos l

Mauy frecuente
(= 1/10)
TODOS LOS
GRADOS

Frecuents (21/100-<1/10}
TODOS LOS GRADOS

Virtigo
Parestegia
Disgeusia

e ——
Trastornos vasculares

)

e —

Trastomos

medinstinicos, respiratorios
¥y tordcicos

———

|

Aumento del lagrimeo
Conjuntivitis

Tromboflchitis

Irritacién ocular

Poco frecuente \
21/1000-<1/108)
GRAVE Y/0
POTENCIALMENTE
MORTAL (GRADOS
.40
CONSIDERADOS
MEDICAMENTE

i RELEVANTES
Afasia

Deterioro de 1a memoria
Ataxia

Sincope

Trastomos del equilibrio
Trastomos sehsorisley
N a periférica
Agudeza visual reducida
Diplopla

Vénigo
Dolor de pido |

Angina inestable
Angina de pecho
Isquemia miocdrdica
Fibrilacién atrial
Arritmia
Taquicardia
Taquicardia sinusal

Pdgitwimes
Trombosis venosa
profunda
Hipertensidn
Petequins
Hipotansion
Rubor con scnsacion de
calor
Sensacidn de frlo

periférico

Disnes Embclia pulmonar
Epistaxis Neumotdrax
Tos Hemonptisis
Rinorrea Asma

| Distea de esfuerzo
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Muy frecucate

Sistema Corporal ‘Frecusate (21/100-<1/10) Poco frecuente
 119) TODOS LOS GRADOS C1/1008-<1/100)
TODOS LOS GRAVE Y/O
GRADOS POTENCIALMENTE
MORTAL (GRADOS
340
CONSIDERADOS
MEDICAMENTE
I e RELEVANTES
Trastomos i Diarrea il Hemorragia Obstruccion intestinal
gastrointestinales Vémitos gastrointestinal Ascitis
Néuseas Estrefimiento Enteritis
Estomatitis Dolor abdominal superior Gastritis
Dolor abdominal | Dispepsia ) Disfagis
Fintulencia Delor abdomina! inferfoe
Boca seca Esofagitis
Incontinencia fecal Malestsr abdominal
Reflujo gastroesafigico
e e -Lgo! itis
Trasiormos hepatobiliares Ripesbilirrubinemia / [ Ketericia
_bilrrubina sanguinea /
: aumento de s
Tmatornos de ta piel y el || Sindrome de Rash Uleera cutdnes
telido subcuténeo eritrodisestesia Alopecia Rash
palmopianter Eritema Piel seca Urticaria
Prurite Reaccién de
{| Hiperpigmentacién cutines || fotosensibilidad
Rash macular Eritems palmar
Descamaciéo cutdnea Hinchezdn del rostro
Dermatitis Pirpura
Trastornos ds la pigmentacitn [
T mos un
Trastomos Dolor e lay extremidades [Hinchazdo de tss |
musculoesqueléticos y Dolor de espalda articulaciones
del tejido conectivo Artralgia Dulor e
Dolor facial
Rigldez
musculoesquelética
L | Debilidsdmuscolsr
'!‘rutomm urinariog y Hidronefrosis
renales Incontinencia urinaria
Hematuria
Nictyris

—
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Sistema Cerporal Muy frocmente (2 1/10) |t Frecuente (21/100-<1/18) Peco frecuonte
TODOS LOSGRADOS || TODOS LOS GRADOS (>1/1008-<1/100)
GRAVE Y/O
POTENCIALMENTE
MORTAL (GRADOS
34H0
{ CONSIDERADOS
MEDICAMENTE
- _—___"MTES_
Trastornos genersles || Patiga Pirexia Edema
y alteraciones en Astenia Letargia Escaloftics
el lugar Edems periférico | Sintomatologia gripal
de administracién Malestar i rigidez
' Dolar toricico no-cardisco

LaTabila2 enumera "las alteraciones de iaboratorio de todos los grados registradas con
Capecitabina en monoterapia en los tres estudios principales sobre el tratamiento adyuvante
del cancer de colon y de céincer colorrectal metastatico.

Tabla 2. Alteraciones de laboratorio observadas en pacientes tratados con capecitabina en
monoterapia.

[ Grado de alteracién Muy frocuente Frecaente W Poce frecuente |
e, L @IAOY L @MI0-<I0) ] @1/1000 - <1/100) |
Pacientes con [ Disminucién de [ ‘Aumento de calcio T
| snormalidades | hemoglobina ! B ,
{ Grados 1 2.4 | Disminucion de : i |_
| neutrofilosa/granulocitos i

i| Dismisucién 5' b :

j| de plaquetas ; i i

'| Disminucién : i !

’[ de tinfocitos ;‘ B

l | Disminucién de sodic i
: i| Disminucisn de potasio 1 “
| Disminucién de calcio | !

| Avmento de bilirnibina | |

| Aumento de la fosfetass i f

| slealing - | |

i Aumentodefa ALAT ¢ i -

1 (SGPT) : p |

' Aumentode la ASAT | g

qgs&on. N ]
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{ 'Gragdo de alteracién Muy frecuente _ Frecuente Poco frecuente |
e @IS U< @I - <1/I00)
'| Pacientes con Grados | Disminucién de Jos ! Dismimocidn de la [ Disminucion de sodio 1
3/4 il linfocitos ‘| hemaglobina T Disminucién de potasiv ‘
i| Aumento de Ia bilimubina | Disminucidn de los Aumente de calcio
;j neutréfiles/granulocitos | Aumento de la ASAT ‘
: | Disminucidn de las (8GOT)
[ 1 plaquetas ' :
‘ Disminucién del calcio 1
| Aumento de In fosfatass :
| alcaling
:| Aumento dele ALAT
T IO LJASGRT), . o .
| Pacientes con | Disminucién de los | Disminucién de la
Grado 4 it neutréfilos/granulocitos bemoglobina
. /| Disminucién de los Disminucién de las !
linfocitos piaguetas ;
1 Disminucién del calcic | Disminucion del sedio
| Aumento de la bilirmobine | Disminucién del potasio .|
.| Aumento de calcio |
] Aumento de In fosfatass -
| wicalina !
‘| Aumento de la ALAT !
1} (SGPT)
; Aumento de la ASAT |
P _(8GOT) ;

— )

Capecitabina y docetaxcl en combinacién: En las Tablas 3 y 4 se recogen las reacciones
adversas que con mis frecucacia ( 5%) se relacionaron con el tratamiento y se
enumeran las alteraciones de laboratorio respectivamente, en un cnsayo de fase 1l en
céncer de mama con pacientes gue no hablan respondido a antraciclinas. Asimismo, se
reflejan las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento que afectaron al grupo
control de este estudio en ¢l que se wiilizé la dosis estdndar de docetaxel. Las reacciones
raras y poco comunes descritas en la seccidn de capecitabina en monoterapia, pueden
aparecer también en Ja terapia en combinacidn. Estas reacciones no estdn incluidas en la
tabla siguiente.

Tabla 3. Porcentaje de Incidencin de efectos adversos considerados relacionados o no con
¢l tratamiento en >5% de los pacientes que participaron del estudio de capecitabina en
combinacién con docetaxel frente 2 monoterapia con docetaxel .
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Capecitablua 1258 mg/m’/2 veces sl
Renceién adversa dia mis Bo:::.ﬁ :s mg/m*3 Doceta xel lt(l: ::g;’;s semanss
{n=1251)
Total Grado 3 Grado 4 Total Grado 3 Grada 4
’ %o Y% % Yo % %
N° de paclentes
‘eop al meaon 1 99 76,8 29,1 97 57,6 38
‘evento adverso
‘Sistema corporal /
‘Reaccién advensa
Gastroiniestinal -
Diarrea &7 14 <l 48 5 <}
© Estosnatitis 67 17 <] 43 5 -
- Néuseas 45 7 . 36 2 -
* Vémitos 35 4 1 24 2 -
| Eseffimiento 20 2 - 18 . -
- Dolor abdominal 20 <3 <] 24 2 -
i Dispepsia 14 : - 1 -
‘Sequedad bucal 6 <l - 5 . . .
':Hd’ Y tefido I|'
‘subcntanes f
| :,.i""“’““ demano- s 24 NA 3 ! NA
Alopecia al 6 . 42 7 . g
- Lesién ungueal 14 2 - 15 - - i
Dermutitis [ - - 1 1 . E
Exantems 9 <] . 5 - - !
R H 1
ﬁ;"eﬁd‘ color 6 - - 4 < .
_ Oricolisis 5 1 - b 1 - F
. Prurito 4 - - s . .
‘Generales ' !,
Febricula 28 2 - 34 2 -
" Astenia 26 4 <1 28 6 -
- Fatiga 22 4 - 1 6 -
Debilidad 16 2 - il 2 -
.Dolor ¢n miembros 13 <] - 13 2 -
* Letargia 7 . - 6 2 .
Dolor 7 <] - 5 ] -
: Dolor en el pecho
{uo-cudim'}m ' 4 <l ) 6_ 2 -
Bioq. Majfit El¢na Rouge Dra. Marisa Iris m

Directora Técrica
ERIOCHEM S.A | ERIOCHEM S.A.



ERIOCHEM S.A. JX¢
Ruta 12, Km 452 (3107) Colonia
@ Avellanede,Dplo. Parand, Entre Rios, Argentina.
s
ERIOCHEM a1 34 343 49791 26
Capecitablos 12350 mg/w'/2 veces a) ;
‘Rescelon adversa 18 T8 Docetanel 78 mg/m’/3 Docetaxel 100 mg/m'/3 semanes |
: ssmanas (n=2155) I
(n=~251) |
Totsl Grado3  Grade4  Total  Gradod Gradod |
: % % % % % %
‘Estado gripal 3 - . 5 - -
Neurolégicos J
;:ul::;umones del \6 < ) 14 < .
Ceflea 15 3 - 15 2 .
. Parestesia 12 <} - i6 1 - :
- Martos 12 - . g <1 . E
Insomnio ] . - 10 <l - ;
fpt:rfré?ip:h ¢ ] ) 10 ‘ I
Hipoestesia 3 <1 . 8 < . a‘
Metabolismo
© Annrexia n 1 . 1 <] .
| Disminucién del
apetito 10 - . 5 . -
* Adelgazamients 7 . - 5 - .
" Deshidratacion 10 2 . 7 <l < [
Ojes |
e ! 12 : . 7 <l -
" Conjuntivitls 5 . - 4 . -
liritacién de los 5 . . ’ } }
‘ojos
‘Musculoesqueldtico
 Artralgias 15 2 . 24 3 .
Minlgias 18 2 - 25 2 .
: Dolor de espelda 12 <| - 1 3 - .E
Dolor 6s¢0 8 <1 . 0 2 . |
Cardloco ;
Edems 33 <2 - 34 <3 1 !
:Scngn i
Fiebre neutropénica 16 3 1 2 5 16 |
Respiratorios i
Disnea 14 2 <1 16 2 . i
Tos 13 1 - 72 <1 . :
" Dolor de garganta 12 2 - 1y <} - !
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Capecitabina 1230 mg/m’/2 veces al
Reacclbn ad dis més Doestaxel 78 mg/m’/3
‘Reaccifn ndverss aus
(n=251)
Totsl  Grado 3 Grado 4 Total
% % % %
Epistaxis 7 <l - 6
. Rinomrez 5 - - 3
Demrame Pleural 2 1 - 7
-Infecciones
" Candidiasis Oral 7 <] . ]
Infeccién del tracto P < 4
urinario
Tracta respiratoric 4 _ i 5
:_superior
:Psiqltl’ltﬂcas .
Depmﬁn : 5 - . 5
‘- Mo observado
NA = Mo Aplicable

Grado 3

(n = 258)

%

3

<

Docetaxel 100 mp/m’/3 semuuas

Grado 4

%

Tabla 4. Porcentaje de pacientes con alteraciones de laboratorio de los que participaron del
estudio de capecitabina en combinacién con docetaxel frente a monoterapia con docetaxel

|
|

Expeviencia post-comercializacién

‘i
{
l
I3

Se han identificado las siguientes reacciones adversas adicionales durante los tratamientos

post-comercializacion:
Muy raras: insufici

ia hepética, estenosis del conducto lagrimal.

pr— = IC.P“I“““ uso wuln v.fﬁ .lif s e o _1, I|
} {  dia mis Docetaxel 7§ 3 | Docetaxel 100 mg/m /3 semanas |
|Reacclén adversa o il mg/m (n-i';S) » ﬁ
. A (m=28) i
e B e e e e e
Hematoldgicos | N FIR RN !
[Leucopenia :\j_ﬁ_.ifl._.__.}?.__._\.!(__ w3
[ Noutropeni/Granslositopenis | 86 | 20 | v [ ._"!_ N
| Trombocitapenia e 2[1 I O
[Ancmia w773 B s Ta |
fiinfoponia {99 N 48 [ 41 [ 98 [ a4 T4 1
e R D R A |
[Hiperbibirubineenia [ %0 [ 7 {2 | & [ 2 I
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SOBREDOSIFICACION

En base a la expericncia en animales y en humanos tretados con dosis de hasta 3514
mg/m¥dia, las manifestaciones previsibles de sobredosificacion aguda serian njuses,
vomito, diarres, irritacién y sangrado gastroiatestinal, y miclodepresion. El tratamiento
deberd incluir las medidas de apoyo habituales destinadas a corregir las manifestaciones
clinicas.

Aunque no se dispone de experiencias clinicas, la didlisis podria ser Gtil para reducir las
concentraciones circulantes de S’-DFUR, un metabolito de bajo peso molecular del
compuesto base.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea este prospecto amntes de iniciar el tratamiento con Capecitabina y cada vez que reponga
su medicamento, en caso de que haya cambiado la informacién. Este prospecto contiene
informacién importante sobre Capecitabina. Sin embargo, esta informacién no sustituye la
comunicacién con su médico, Esta informacién no puede cubrir todos los riesgos y
beneficlos posibles de Capecitabina,

CONSULTE A SU MEDICQ sobre su enfermedad y este medicamento.

(Qué es Capecitabinad? -

Capecitabina es un medicamento que se toma por boca (via oral). Capecitabina se
transforma en ¢l organismo ‘en la sustancia 5-fluorouracilo (5-FU). En algunos pacientes
con cancer de colon, recto o mama, el 5-FU detiene el crecimiento de las ¢€lulas cancerosas
y reduce el tamaiio del mmor.

Capecitabina se utiliza para tratar:

-Céncer de colon después de la cirugia

-Céncer de colon o recto (céncer colorrectal) que se ha diseminado a otras partes del cuerpo
(céncer colomrectal metastdsico). Es importante que sepa que en estudios realizados, otros
firmacos demostraron un mejor Indice de supervivencia cuando se tomaron en conjunto
con 5-FU y leucovorina. Se notd que el indice de supervivencia con capecitabina no fue
inferior al de la terapia combinada con 5-FU y leucovorina, pero no fue superior cuando se
lo compard con estos dos fArmacos.

~Céncer de mama que se ha diseminado a otras partes del cuerpo (céncer de mama
metastisico), en conjunto con otro firmaco amado docetaxel.

~-Céncer de mama que se ha diseminado a otras partes de) cuerpo y no ha mejorado después
de! tratamiento con otros farmacos como por ejemplo & paclitaxel y medicamentos que
contienen antraciclina y doxorrubicina.

;Cuil es Ia informaciSn méis importante sobre Capecltabina?

Capecitabina puede aumentar el cfecto de los amnticuagulantes, como por ejemplo la

warfarina. Es muy importante que su médico seps si estd tomando un anticoagulante como

la warfaring, ya que Capecitabing puede sumentar el efecto de este firmaco y producir

efectos secundarios graves. Si estd tomando anticoagulantes y Capecitabina, su médico
oo, Mark B Rons Q\;.MQEEQ
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debe controlar con mayor frecuencia el tiempo en que su sangre tarda en coagular y ajustar
1a dosis del anticoagulante, si fusse necesario.

Quiénes no deben tomar Capecitabina?

1. NO TOME CAPECITABINA 51

Esté amamantando. Avisele 8 su médico si estd amamantando. Capecitabina puede
eliminarse a través de la leche materna y perjudicar al bebé.

-Es alérgico al 5-fluercuracilo.

-Es alérgico a la capecitabina, o a cusiquiera de los componentes de Capecitabina,

-Tiene una carencia comprobada de la enzima de DPD (dihidropirimidina deshidrogenasa).

2. AVISE A SUMEDICO S]

. Qué debo evitar mientras tomo Capecitabina?

-Las mujeres no deben quedar embarazadas si estén bajo tratamiento con Capecitabina.
Capecitabina puede dafiar al feto. Utilice un método anticonceptivo efectivo mientras toma
Capecitabina. Avisele a su médico si queda embarazada.

-No debe amamantar. Capecitabina puede eliminarse a través de la leche materna y dafiar al
bebé.

-Los hombres deben usar métodos anticonceptivos mientras toma Capecitabina.

¢ Cudles son los efectos secundarios mis comunes de Capeciiabina?

Los efectos secundarios mas frecuentes de Capecitabina son:

-Diarrea, nduseas, vémitos, llagas en ia boca y la garganta (estomatitis), dolor en ¢l drea del
estomago (dolor abdominal), malestar estomacal, estrefiimiento, pérdida de apetito y
excesiva pérdida de agua del organismo (deshidratacién). Estos efectos secundarios son
més frecuentes en pacientes de 80 afios o mayores.

-Sindrome de manos y pies (hormigueo, insensibilidad, dolor, inflamacion o enrojecimiento
de las palmas de Jas manos o las plantas de los pies), sarpullido, sequedad, irritacién o
cambios de color de la pizl, problemas en las ufias, y pérdida de cabello.

-Cansancio, debilidad, mareos, ccfales, fiebre, dolor (en el pecho, la espalda, las
articulaciones y los mlsculos), dificultad para conciliar ¢l suefio, y alteraciones del sentido
del gusto.

Estos efectos secundarios pueden variar cuando s¢ toma Capecitabina combinado con
docetuxel. Consulte a su médico sobre los efectos secundarios que pueden presentarse al
tomar Capecitabina combinado con docetaxel.

Si le preocupan estos u otros efectos secundarios que pueden presentarse al tomar
Capecitabina, hable con su médico.

Inteirumpa su tratamiento con Capecitabina y comuniquese inmediatamente con su médico
si tiene los efectos secundarios enumerados e continuacion. Su médico puede ajustar la
dosis o.suspender el tratamiento con Capecitabine por un tiempo, Esto deberfa ayudar a
disminuir los efectos secundarios o evitar que empeoren.

Biog. Marig Elenf\Rouge DraMariy O MRtu-——~a
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-Diarrea: si tiene 4 deposiciones diarias adicionales ademds de lo normal o tiene diarrea
por la noche.

-V6mitos: si vomita més de una vez en un periode de 24 horas.

-Nauseas: si pierde €] apetito y la cantidad de comida que consume cada dia es mucho
menor que lo habitual.

-Estomatitis; si presenta dolor, enrojecimiento, inflamacion o llagas en 1a boca.

-Sindrome de manos y pies: si presenta dolor, inflamacitn o enrojecimicnto en las manos
o los pies que le impiden desarrollar sus actividades normalmente.

-Fiebre o Infeccién: si su temperatura alcanzs o supera los 38 °C, o si presenta otros
sintomas de infeccidn.

Es posible que su médico le indique que disminuya la dosis o suspenda el tratamiento con
Capecitahina por un tiempo. Si se tratan a tiempo, la mayoria de estos efectos secundarios
generalmente mejoran después de suspender ¢l trstamiento con Capecitabina. Si no
experimenta mejoria en 2 o 3 dias, liame nuevamente a su médico. Una vez que los efectos
secundarios hayan mejorado, su médico l¢ indicard si debe reiniciar el tratamiento con
Capecitabina y que dosis debe tomar. El ajuste de la dosis de Capecitabina para cada
paciente es una parte importante del tratamiento.

:Como debo guardar y utilizar Capecitabina?

-Nunca comparta Capecitabina con ninguna otra persona

-Guarde Capecitabina a ttmperatura ambiente normal (entre 15°C y 30°C), protegido de la
humedad,

-Mantenga Capeciabina ¥ todos los otros medicamentos fuera del alcance de los nifios

-5i toma una cantidad excesiva de Capecitabina por error, comuniquese inmediatamente
coh su médico o concurra al hospital mas cercano 0 a un centro de toxicologia.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital més cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologla:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

PRESENTACION
ERIOTEBINA, envases con 120 comprimidos recubiertos.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica,

Conservar a temperatura entre 15° y 30° C. Proteger de la humedsd.
MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Biogq. MariafElenniRouge (M% :
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Especialidad Medicinal autorizada por ¢l Ministerio de Salud.

Certificado N°;

Elaborado en Laprida 43, Avellaneda, Buerios Aires.

ERIOCHEM S.A. Ruta Nac. 12, Km 452 (3107), Colonia Avellaneda, Dto. Parand, Entre
Rios,

Directora Técnica: Marisa Iris Motura. Farmecéutica y Doctora en Quimica.

Revisién: 03/201]
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ERIOTEBINA

CAPECITABINA 500 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Venta bajo receta archivada

Industria Argentina
FORMULA:

Cada comprimido recubierto contiene:

Capecitabina 500 mg, Excipientes: lactosa monchidrato y almidén de maiz,
Polivinilpirrolidona K30, Croscarmelosa sédica, Estearato de Magnesio,
hidroxipropilmetiicelulosa, polictilenglicol 400 y dioxido de titanio, éxido de hierro
rojo, 6xido de hierro amarillo, ¢.s.

POSOLOG{A: ver prospecto interior.

CONSERVAR A TEMPERATURA ENTRE 15° Y 30° C. PROTEGER DE LA
HUMEDAD.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS

Contenldo: 120 comprimidos recubiertos

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

Elaborado en Laprida 43, Avellaneda, Buenos Aires.

ERIOCHEM S.A, Rute Nacicnal 12, km 452. {(3107) Colonia Avelianeda. Dpto
Parand , Entre Rios, Argenting,

Directora Técnica: Marisa Iris Motura, Farmacéutica y Dra. en Quimica.

Lote:

Vio:
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