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BUENOS AIRES, 2 7 MAR 2013 

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-008807-11-4 del Registro 

de esta Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología 

Médica (ANMAT), y 

CONSIDERANDO: 

Que por las presentes actuaciones ORIENTAL FARMACEUTICA 

I.C.I.S.A. solicita se autorice la inscripción en el Registro de Especialidades 

Medicinales (REM) de esta Administración Nacional, de una nueva especialidad 

medicinal, la que será elaborada en la República Argentina. 

Que de la misma existe por lo menos un producto similar 

registrado y comercializado en la República Argentina. 

Que las actividades de elaboración y comercialización de 

especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los 

Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93 ), y normas 

complementarias. 

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 30 del Decreto 

150/92 (T.O. Decreto 177 /93). 

Que consta la evaluación técnica producida por el Departamento 

de Registro. 
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Que consta la evaluación técnica producida por el Instituto 

Nacional de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reúne 

los requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los 

establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboración y el control 

de calidad del producto cuya inscripción en el Registro se solicita. 

Que consta la evaluación técnica producida por la Dirección de 

Evaluación de Medicamentos, en la que informa que la indicación, posología, vía 

de administración, condición de venta, y los proyectos de rótulos y de prospectos 

se consideran aceptables y reúnen los requisitos que contempla la norma legal 

vigente. 

Que los datos identificatorios característicos a ser transcriptos en 

los proyectos de la Disposición Autorizante y del Certificado correspondiente, han 

sido convalidados por las áreas técnicas precedentemente citadas. 

Que la Dirección de Asuntos Jurídicos de esta Administración 

Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y 

formales que contempla la normativa vigente en la materia. 

Que corresponde autorizar la inscripción en el REM de la 

especialidad medicinal objeto de la solicitud. 

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

1490/92 y del Decreto 425/10. 

Por ello; 
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE 

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA 

DISPONE: 

ARTICULO 1 o - Autorízase la inscripción en el Registro Nacional de Especialidades 

Medicinales (REM) de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y 

Tecnología Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial 

CAPECITABINA ORIENTAL FARMACEUTICA y nombre/s genérico/ S 

CAPECITABINA, la que será elaborada en la República Argentina, de acuerdo a lo 

solicitado, en el tipo de Trámite NO 1.2.1, por ORIENTAL FARMACEUTICA 

I.C.I.S.A., con los Datos Identificatorios Característicos que figuran como Anexo I 

de la presente Disposición y que forma parte integrante de la misma. 

ARTICULO 20 - Autorízanse los textos de los proyectos de rótulo/s y de 

prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposición y que forma 

parte integrante de la misma. 

ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Artículos 

precedentes, el Certificado de Inscripción en el REM, figurando como Anexo III 

de la presente Disposición y que forma parte integrante de la misma. 

ARTICULO 40 - En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la leyenda: 

"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD 

CERTIFICADO NO ... ", con exclusión de toda otra leyenda no contemplada en la 

norma legal vigente. 

ARTICULO so- Con carácter previo a la comercialización del producto cuya 

inscripción se autoriza por la presente disposición, el titular del mismo deberá 



"2013 -Año del Bicentenario de la Asamblea General Constituyente de 1813" 

Ministerio de Salud 
Secretaría de Políticas, 
Regulación e Institutos 

A.N.M.A.T. 

DISPCJSlCIÓN N' 1 8 4.1 9' 

notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio de la elaboración o 

importación del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificación 

técnica consistente en la constatación de la capacidad de producción y de control 

correspondiente. 

ARTICULO 50 - La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 30 será por 

cinco (S) años, a partir de la fecha impresa en el mismo. 

ARTICULO 70 - Regístrese. Inscríbase en el Registro Nacional de Especialidades 

Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifíquese al interesado, 

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposición, 

conjuntamente con sus Anexos I, 11, y III. Gírese al Departamento de Registro a 

los fines de confeccionar el legajo correspondiente; cumplido, archívese. 

EXPEDIENTE NO: 1-0047-0000-008807-11-4 

DISPOSICIÓN NO: ,.i:tt .. 
SUB-INTERVENTOR 

A . .N.M.A.T. 
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DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERÍSTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL 

inscripta en el REM mediante DISPOSICIÓN ANMAT N°j 
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Nombre comercial: CAPECITABINA ORIENTAL FARMACEUTICA. 

Nombre/s genérico/s: CAPECITABINA. 

Industria: ARGENTINA. 

Lugar/es de elaboración: LAPRIDA 43, AVELLANEDA, PROVINCIA DE BUENOS 

AIRES. 

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se 

detallan a continuación: 

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS. 

Nombre Comercial: CAPECITABINA ORIENTAL FARMACEUTICA 500 mg. 

Clasificación ATC: L01BC06. 

Indicación/es autorizada/s: CÁNCER GÁSTRICO: CAPECITABINA ESTÁ INDICADA 

EN EL TRATAMIENTO DE PRIMERA LÍNEA DEL CÁNCER GÁSTRICO AVANZADO EN 

COMBINACIÓN CON UN ESQUEMA BASADO EN PLATINO. CÁNCER 

COLORRECTAL: CAPECITABINA ESTÁ INDICADA COMO MONOTERAPIA EN EL 
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TRATAMIENTO ADYUVANTE EN PACIENTES CON CÁNCER COLORRECTAL 

ESTADÍO DUKES C (ESTADÍO III), LUEGO DE LA RESECCIÓN QUIRÚRGICA 

COMPLETA DE TUMOR PRIMARIO. LA CAPECITABINA ESTÁ INDICADA COMO 

MONOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DE PRIMERA LÍNEA EN PACIENTES CON 

CÁNCER COLORRECTAL METASTÁSICO. CÁNCER DE MAMA: CAPECITABINA ESTÁ 

INDICADA COMBINADA CON DOCETAXEL, EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES 

CON CÁNCER DE MAMA LOCALMENTE AVANZADO O METASTÁSICO LUEGO DEL 

FRACASO DE QUIMIOTERAPIA PREVIA CON ANTRACICLINAS. LA CAPECITABINA 

ESTÁ INDICADA COMO MONOTERAPIA, EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON 

CÁNCER DE MAMA LOCALMENTE AVANZADO O METASTÁSICO LUEGO DEL 

FRACASO DE LA TERAPIA CON TAXANOS Y CON UN ESQUEMA QUIMIOTERÁPICO 

QUE HAYA INCLUÍDO ANTRACICLINAS O PARA AQUELLOS PACIENTES EN LOS 

QUE ESTA DROGA NO ESTÉ INDICADA. 

Concentración/es: 500 mg DE CAPECITABINA. 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Q Genéricojs: CAPECITABINA 500 mg. 

1 

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 6.0 mg, LACTOSA CD 73.3 mg, 

POVIDONA K 30 56.7 mg, OPADRY 20.0 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA PH 

102 40.0 mg, CROSCARAMELOSA SODICA 24.0 mg. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético. 

Vía/s de administración: ORAL. 

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

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 120 Y 240 COMPRIMIDOS 
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RECUBIERTOS. 

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 120 Y 240 

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS. 

Período de vida Útil: 24 meses. 

Forma de conservación: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C. 

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 

DISPOSICIÓN No: ,1 ""'~~ L, 
Dr. ~TTO lt CJtlSINGHER 
SUB-INTERVENTOR 

A...lii .M.A.T. 
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ANEXO II 

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

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante 

DISPOSICIÓN ANMAT N' j 8 ' 9 
Dr. ono 

4
:. :~l':HFR 

aU•-INTERVENTOR 
A.N.M.A.T. 



CAPECITABJNAO.RIENTALFAJIMACEUfiCASOOmc CAPECITABINA 500 m1 
Co•prllllldoo rcoblortoo 

FOIIM1JLA CUAU-CUANITI'ATIV A 
Cada comprimido recubierto CO!IIia:lo: 
Capoci!Bbida ................................................... _j(J(),O m¡¡ Povidooa K30 ................................................... 56,7 m¡¡ Celulooa Miorocris1aliDa pHI 02 ............................. 40,0 m¡¡ Lactosa CD ...................................................... 73,3 m¡ Croocaramolosa Sódica ............•.......•................... 24,0 m¡¡ Estearato de Ma¡¡noaio ............•.......•..•.•................ 6,0 m¡¡ Opadry n &SF93642 ..•.•................................•.•.. 20,0 1118 

ACClON TEIIAJ'EUfiCA 
Anlincoplásic:o. 
CódigoATC: LOIBC06. 

INDICACIONES 
Cáncer Gástrico: Capecitabina está indicada en el tra18Diiento de primem linea del cán<:er gástrico avanzado en combinación con UD esquema basado en platino. Cáncer colorrecta/: Capecitabina está indicada como monoterapia en el trawniento ad}'UVIIIIIe en pacientes con cáncer cclonectal estadio Dukes C (estadio Dl), luego de la resección quirúrgica completa del tumor primario. La Capecitabina es1á indicada como monoterapia en el tnllaDiiento de primera linea en pacientes con cáncer cclonectal metaslásicc. 
Cáncer de mama: Capecitabina está indicada combinada con Docclaxel, en el lralamiento de pacientes con céncer de mama localmente avanzado o metastásicc lueao del 1iBcaso do quimiotempia previa ceo IIDtniCiclinas. La Capecitabina está indicada como m~pia, en el lralamiento de pacientes con cáncer de mama localmente IIVIIIl7Bdo o rnetaslásicc después del rr-so de la tetapia con taxanos y con un esquema quimioletápWo que haya incluido antraciclinas o para aquellos pacientes en los que esta droga no esté indicada. 

ACClON FARMACOLOGJCA 
Capecitabina es un carl>amato de fluoropirimidina no citolóxicc que al ser administrado por vla oral, es convertida enzimAticamente en el metabolito activo 5-fluorouracilo (S-FU). La enzima responsable de la conversión final a S-FU, la timidina fosforilasa (ThyPasa); esta enzima se encuentra en tejidos tumorales, asl como en tejidos normales, aWJque con niveles generalmente más bajos. 
Se ha estudiado el metabolismo de s-FU por vla anabólica observlmdose que el mismo bloquea la reacción de metilación del ácido desoxiuridllico hacia el ticido timidllico, siendo esta la ruón por la que ilúerllere con la slntesis del ácido desoxirribonudeico (AON). La incorporación del S..FU wnbién conduce a la inhibición del ARN y slntesis proteica. El efecto de S-FU puede crear una dellciencia de timidina que provoca UD crecimiento no equilibrado que conlleva a la muerte celular. Este efecto se acentúa en las células que proliferan más rápidamente y que metaboli2an S-FU con mayor velocidad. 

Ptepirl WftmrriiCOrlm'ti u 
En es1Udios clinicos controlados, se evaluó la firmacocinética de capecitabina y de sus metabolitos en el intervalo posológico de SOO a 3.SOO mglm2/dla. No se observaron variaciones sigoifu:ativas en los panlmetros de capecitabina, de S' -deoxi· S-tluorocilidina (S'-DFCR) y de S' -dcoxi-S.fluorouridina (S'·DFUR), mientras que el ABC de S-FU aumentó en apro"imadamente UD 30-35% al llegar al dla 14 de iniciado el lralamiento. Se cree que esta ditereocia se debe a que el me1abolito activo 5-FU presenta una fannacocinetica no liDeal; por lo que la reducción de dosis de capecitabina provocarla una diSJDimloión a la exposición sistémica a 5-FU en forma mayor que la proporoión de dosis. 

Absorción: Tras la administración oral, la Capecitabina atraviesa la mucosa intestinal como fármaco inalterado y se absorbe rápidamente transC.$ sus metabolitos 5' ·DFCR y S' -DFUR. 
,.,.., VAL!RIA 1, loiiiJ RAEY10A (L ~·T-W/. M.N.1-- -W11. ORIMW. ""''~'-"1\C!ICIIA 

18 4J 9 



La administración con los alimentos reduce la velocidad de abson:ión de la Capeci1abina, y minimamcnte el valor del ABC de 5'-DFUR, mientras que, los valores de la Cmax y el ABC de S·FU se reducen en aproximadamente un 43% y 21% respectivamente. Distribución: Unión a protelnas: se ha demostrado en estudios in vitro con plasma humano que la Capec:itahina, el S' ·DFCR, el S'· DFUR y el S-FU se unen a las proteínas (principalmente a la albúmina )en un 54%, IO'A>, 62"/o y 10%, respectivamente. Metabolismo: La Capecitabina es metaholizada por la enzima wboxilesterasa hepélica en S' ·DFCR y posteriormente en S'·DFUR por la enzima citidina desemjnasa,luego, mediante la timidina fosforilasa produce la activación catalítica de S' ·DFUR. La biotransformación enzimitica secuencial de capecitabina a S·FU conduce a ' concentraciones más altas dentro de los tejidos tumorales. En ciertos estudios, se midió la actividad de la timidina fosforilasa y se encontr6 que era 4 veces mols alta en el tejido tumoral que en el tejido normal adyacente. 
Posteriormente, y debido a la acción de la enzima dihidropirintidina debidrogeoasa (DPD), el S-FU se cataboliza a dihidro-S.fluorouracilo (FUH2}, que presenta menor toxicidad. La dihidropirimidinasa rompe el anillo de pirimidina y produce el jcido 5-fluoroureidopropiónico (FUPA} finalmente, la Jl-ureido-¡mpionasa transforma el FUPA a afluoro-Jl-alanina (FBAL}, que es eliminada por la orina. La actividad dihidropirimidina debidrogenasa (DPD} es el paso lintitante. La deficiencia en DPD ]liiOOe conducir a un IIDDeniO de la toxicidad de Capecitahina. 
Eliminación: Se realizaron estudios donde se observó que la vida media de eliminación (en hOJaS} es de: 0,85 para Capecitabina, 1,11 para 5'-DFCR, 0,66 para 5'-DFUR, 0,76 para S· FU y 3,23 para FBAL; y que los metaholitos de la Capecitahina se eliminan 1\mdamentalmente por excreción urinaria (9S,S% de la dosis adntiaistrada, representando FBAL el principal metabolito excretado por esta vfa -aproximadamente un 5'7%-} míenttas que la excreción fecal es ntiaima (2,6%} y que alrededor del3% de la dosis administrada se excreta ina11erada por la orina. 
Teropia combinada: En estudios ccmtrolados de fase 1 donde se evaluó si la terapia combinada de Capecitabina con Docetaxd o Paclitaxel afecta la fannacocinética de la Capecitahina; se observó que no se ven alteJados los p8lámelros (Cmáx. y ABC) de niD¡uno de los tirmacos de estudio y que 6stos tampoco al- la famw:ocinética del S' ·DFUR. 
F~llitic4 e~~pob/llcJQ-~ IIUII/IdMicill Mp¡ltica; 
SeiÚD un estudio flli'III8COCÍD~co realizado en pocientes con cáncer con insuficiencia hepática leve a moderada causada por melolstasis hepáticas, la biodisponibilidad de capecilabina y la exposición a S·FU puede aumentarse si se compara con pocientes sin insuficiencia bepática. No se disponen de datos fBrmacocineticos en pacientes con insuficiencia hepática grave. 
Pacientu con tnsuficiencia renal 
No hay evidencia de que exista un efecto del clearance de creatinina sobre la farmacocinétiea del fánnaco intacto y el S· FU en pacientes con cáncer con insuficlencia renal de leve a grave. 
Anc/Qnoa 
En estudios controlados se obsolvó que la edad no influyó sobre la tármacoclnética del S'· DFUR ni del S-FU, ntientras que el ABC del FBAL aumentó con la edad (20% de incremento en la edad supone un 15% de 8lllllelllo en el ABC del FBAL}. Este awnento se debe probablemente a un eamhio en la función renal. 
POSOLOGIA Y FORMA DI! ADMINJSTRACION Los comprintidos se deben in¡erir con agua dentro de los 30 ntinutos siguientes a una comida. 
Ellnllamiento se interrumpini si se observa enfermedad proiJI'CSÍva o toxicidad intolerable. El allculo de la dosis reducida y estándar 9CiÚD la superficie cotpOI8! para dosis iniciales de Capecitabina de 1.250 mglm2 y 1.000 mglm2 se analiza en Tablas: A: "Cálculo de la dosis estándar y reducida 5CiÚD la superficie corporal para una dosis inicial de Capecitahina de 1.250 mglm2" y B: Cálculo de la dosis estándar y reduclda según la superticie corporal para una dosis iniclal de Capecltahina de 1.000 m~·. respectiVIIIIICIIIe. 
Monoterapill 
QWw de colqn. colormctal y de mama; La dosis inicial recomendada de Qlpecitabina cuando se administm en monoterapia en el tratamiento adyuYII!te de cm:et de coloa, "" el tratamiento del cáncer colomc1al metas1ático o del aln<:er de mama localmente aviUIDdo o metaslásico es de 1.2SO m~ adntiaistmdos dos veces por dla (por la mallaDa y por la noche; equivalente a una dosis diaria total de 2.500 m¡lm2} durante 14 dlaa, seguidos de un perkldo de descanso de siete dias. . La duraclón recomeodada del tratamiemo B<lyuvante en~ con a1n<:er de colon estadio m es de 6 meses. HUOO IIIVRA .IJtll!!~~+~ 

·- LC.W. '<'~:H:!~ ... -DIIlii'III.IM-·-



Tratamiento en C<JIIIhinación 
C4pcer de colon. colomcta! v l!ástrico: 
En el lnllamiento en combinación, la dosis inicial recomendada de Capccitabina debe Rlducirse a 800 - 1.000 mwm2 cuando se administra dos veces al dla durante 14 dlas seguido de un periodo de descanso de 7 dlas, o a 625 mglm2 dos veces al dfa cuando se administra de fonna continuada. La inclusión de agentes biológicos en 1DI régimen en combinación no influye sobre la dosis inicial de Capecitabina. Comhjnaci6n cop Cjmlatino 
La pmnedicación para mantener la hidnltación y el tratamiento antiemético apropiado, de acuerdo con la ficha ~oica del cisplatino, debeJán ser iniciadas anúls de la administración de cisplatino. 
Combinación con Oxalinlatino 
Se recomiende pmne<licación antiemética, de acuerdo con el prospecto de envase de Oxaliplatino. 
Para pacicn1es con cá!x:er de colon esladio m, se recomienda tratamiento adyuvmte dunlnte 6 meses. 
CánWdemama 
En combinación con Docetaxel, la dosis inicial recmendads de Capecitabina en el tratamiento del cáncer de mama metastásico es de 12SO mglm2 dos veces por ella dunlnte 14 dlas seguido por un periodo de descanso de 7 dlas, combinada con Docetaxcl en dosis de ?S mglm2 en infusión intraVCJIOsa de 1 hora, cads 3 semanas. De 8CIICI'do con la información de Docetaxel, la premedicación con un corticoide por vfa oral, como Dexametasona, se inicWá antes de administrar Docetaxe1 a pacientes ttatadcs con la combinación Capecitabina más Docetaxcl. 

Tabla A: "Cálculo de la dosis estándar y reducida según la superlicie c:orponll para una dosis inicial de Capccitabina de 1.250 mglm2". 

por 
M•bhtnrM
(coda-llade --- ... 

Tabla B: "Cálculo de la dosis ostáudar y reducids scaún la superficie COf)lOia] para una dosis inicial de Capccitabina de 1.000 m!Pm2". 

......... UIOO...,.., _ ........ 
501 .. 
por ..... ...._ 
( ..... -.... -.................. .. _, 

-(75%) 
750..,... 

.......... 
(50%) 

-""""' 
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' ~: ' 1 v·_ 



mo 
1 800 

[i: ~~~ 1 li 
Ajlutes J10IOiógleo8 tlilNnt6 el trtllll1lfle1tl: 
Los pocientes que reciban llalamiento con Capecifabilla deben estar estrictamcDte vi¡ilados por su médico. 
La toxicidad debida a la adminislt'Bción de Capecitabina se puede controlar mediante tratamiento sintomático y/o modificación de la dosis (intmupción del llalamiento o reducción de la dosis), pero debe considerarse que IDIII vez que la dosis es reducida, no debe incrementarse en ningún momento posterior. 
Para aquellas toxicidades que el médico considere que es poco probable que empeoren o lleguen a ser amenazantes pala la vida, como por ej., alopecia, alteraciones del guslo o lesiones UDgUe&les, se podlá continuar el tRtamienlo con la misma dosis, sin reducción o intetrupeión del mismo. 
Se debe informar a los pocientes en tratamiento con Capecitabina sable la necesidad de interrumpir irunedialamente el tratamiento en caso de que se piesente toxicidad moderada o 8J'IIYe. 
Las dosis de Capecitabina no admillisi:Jadas debido a toxicidad no seria sustituida& La tabla C, COillinuación expuesta, incluye las modificaciones poaoló¡icas reoomendades se¡ún el grado de toxicidad para UD ciclo de 3 semanas o uatamiento continuo. (Orado de toxicidad según los Criterios Comunes de Toxicidad del Instituto Nacional del Cáncer de Canadá (NCIC CTG) (versión!), o los Criterios Terminoló¡icos Comunes pa1a Reacciones Adversas (CTCAE) del Proarama de Evaluación de la Terapia del Cáncer del IDstituto Nacional Estadolmideose del Céslo:er, versión 3.0) 

Tabla C: "Modificaciones posoló¡icas recomendadas segúu el grado de toxicidad". 

HD1f11181oria 
No se ~enda el tratamiento con Capccitabina a los pacientes con UD m:uento basal de neUI!Ófilos <l.S x 109/1 y/o recuento de trombocitos < lOO x 109/1. Si alguna prueba de laboratorio no )lm'ÍSI8 es realizada durante UD ciclo de tratamiento y se observa que el recuento de neulrófilos cae por debajo de 1,0 x 10911 o que el recuento de plaquetas cae por debajo de 75 x 109/1, se debe interrumpir el tratamiento. 
M~ de tkMis por I4Xlcldllll ctUilldll u llli/lt,t& Capedu~M'fll en 1111 ciclo de .J 
•--"" COIIIbúuu:lón con l1l1rM .-Estas modificaciones deben realizarse según la tabla C y conforme con las instrucciones del prospecto de envase del/de los otr<>'s agente/s. Si al inicio de UD ciclo de tratamiento es necesario retmar eltmtamiento, ya sea debido al uso de Capecitabina o al uso de otr<>'s agentels, entonces la admillisuación de todos los agentes se retrasará hasta que se cumplan los requerimiento& neceaarios pa1a RÜ!ieiar la admiDislración de todos los agentes. 
Si duWlle el ciclo de tnúamien1o el médico considera que estas toxicidades no están relacionadas con la administración de Capecitabina, ~· ·o del médico continuar el 
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tnltamicato con Capecitabina y ajUSW' la dosis del otro agente de acuerdo con lo indicado en el prospecto de envase. 
Si el tratamiento con el/los otrols asente/s deben ser intemunpido en forma pennanente, se podrá Ranudar el tratamiento con Capecitabina cuando se cumplan los requerimientos para reiniciar el mismo. 
Esta advertencia se aplica para todas las indicaciones y todas las poblaciones especiales. MDIIQICIICiona ds tlosb por to.dc11144"""""" O!pfdlllbiM u empla Cll~ e11 · ct»>lbiMccón Clllf otros qenus 
Estas modificaciones de las dosis por toxicidad cuando se administra eapecillbina de forma conlinua en combinaeión con otros agentes se deben realizar de aouerdo con lo indicado en la Tabla e para eapecitabina y de acuerdo con lo indicado en el prospecto de envase del/los otro/s agente/s. 
Ajll8ta pollll6glcos mt pob/lldQMI apf.dala l!ISif!lclencJa hepáttco debida a md<btmiJ Mpálicas 
No se dispone de datos de se¡uridad y eficacia suficientes en pacientes con insuficiencia hepática para JeCOJIIendar un ajuste de dosis. Tampoco se dispone de información relativa a insuficiencia hepática por ciirosis o hepatitis. 
l""'ficimckl ronal 
La administración de Capecitabina está contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave (clearsnce de creatinina basal por ~o de 30 mllmin [Cockroft y Gault]). La Incidencia de las ltliiCCiones adversas de Orados 3 o 4 en pacientes con insuficiencia renal moderada ( clearance de creatinina basal de 30-50 ml/min) está aumentada con respocto a la población general. En pacientes con insuficiencia renal basal modelada se recomienda administrar uua dosis reducida que consistirá en un 75% de la dosis inieial de 1250 msfml. En pacientes con insuficieacia renal basal moderada, DO es necesaria una redul:ción de la dosis inieial de 1.000 mglm2. 

En pacientes con insuficiencia renal basal leve (clearance de creatinina basal de S 1-80 mVmin) DO se precisa •uste de la dosis inicial. Se recomienda ~izar una cuidadosa monitorización e interrumpir rápidamente el lnltamicato si el paciente desarrolla uua ltliiCCión adversa de Grados 2, 3 o 4 dw'anle el tratamiento; en la Tabla e se capecifica el posterior '!juste de dosis necesario. Si dwante el tnttamiento. el clearance de creatinina calculado disminuye por debajo de 30 mllmin, se debe interrumpir el tratamiento. Estas recomendaciones sobre ajuste posológico en caso de insuficiencia renal son aplicables tanto psralamonotenpia como para ellnltamicato en combinación (véase tambim"Ancianos"). Nlilos 
No ellisten experiencias en nülos menores de 18 allos. 
Ancianos 
- En monoterapia: durante el tratamiento con Capecitabina en monoterapia DO es necesario 1\iustar la dosis inicial. Sin embar¡o, las reacciones adversas de Grados 3 ó 4 relacionadas con eltnttamiento fueron más frecuentes en pacientes ~ de 60 allos si se compara con los pacientes más jóvenes. 
- Cuando eapeci1abina se utilizó en combinación con otros a¡¡entes, los pacientes ancianos (2 6S allos) desarrollaron más ie8Cciones advelsas a medicamentos de Orados 3 y 4, Incluyendo aquellas que conducen a la interrupción del lnltamiento. en COJDpiiJICión con pacientes más jóvenes. Se aconseja una cuidadosa monitorización de los paeicntes ~ aftos. 
- En combinación con docetaxel: se ha observado una mayor incidencia de reacciones advetsas de Grados 3 ó 4 relacionados con ellnltamiento y de reacciones adversas ¡raves relacionadas con ellnltamiento entre pacientes de 60 o más allos. Pam pacientes de 60 allos o mayores de esa edad se aconseja empezar eltnttamicato con una reducción de closis de Capecitabina al 75% (9SO mgfm2 dos veces por dla). Si DO se observa toxicidad en pacientes ~ allos lnltados con una dosis inicial reducida de Capecitabina en combinación con docetaxel, la dosis de CapeciiBbina podrla aumentarse con precaución a 1.2SO msfml dos veces por dla. 
- En combinación con irinotccsn: para pacientes de 65 o más a11os lnltados con la combinación de Capecitabina con irinotecan se recomienda uua reducción de la dosis inicial de capecitabina a 800 mglm2 dos veces por dla. 

eo.tnoladicaeiollcs 
La administración de CAPECIT ABINA ORIENTAL F ARMACEUTieA SOO m¡ eslá conttaindicada en: 
- pacientes con antecedentes de reacciones sraves e inesperadas al -.niento con ~ fluoropirimidinas. 
- pacientes con hipersensibilidad conocida a Capecitabina, fluorooracilo o a cualquiera ~ 11'111A los excipientes. 

- u.w -pacientes con probada deficiencia de dihidropirimidina dehidroscnasa (DPD). -Durante el embarazo Y la lactancia. ~m vAI.IRIA 1 11&1 - pacientes con lew:openia, neutropenia o trombocitopenia ¡raves. o>....,. r-"'' ....... ..... OIHIN!Al fAIMACEUllCA leilA 



- pacientes con insuficiencia hepática grave. - pacientes con insuficiencia ml8l ¡ravc ( clea18!1CC de ereatinina menor de 30 mVmin). - pacientes que ~e~:ibcn tndamiento con sorivudina o sus análogos qulmicamente relacionados, tal como la briwdina (v~Interacctones). - Si cxis1cn cootraindicaciones a cualquiera de los agentes del régimen combinado, este agente no debe ser empleado. 
~1849 

-- -~ 
REACCIONES ADVERSAS 
Capccitabine. como monotcrapia: 
En estudios cllnicos, las reacciones advmas relacionadas con el tnllamiento més li'ccucnlemettt obseivadas fueron: traslotnos gastrointestinales, especialmente diarrea, náuseas, vómitos, estomatitis y sindromc mano-pie (critrodiscstesia palmo-plantar). Según sistema y frecuencia de aparición se obsctvaron: Muy frecuentes (Todos los gtados): 
- TrastorntM ga&trolntestinales: Diarrea, vómitos, náuseas, estomatitis, dolor abdominal. - Trastorno• de la piel y del tejido IUbcutánso: Slndrome de critrodiscstcsia palmoplantar. - 11-a.Jtomo& generales y condiciones en el lugar de la adminlstraclán: Fatiga astenia. F~e~:ucntes (Todos los pados): 
- Infecciones e infestaciones: Infección por herpes, nasofaringitas, infección del traCto respinttorio inferior. 

- Trmtomo& de/sistema linfático y SllllgUineo 
Neutropenia. anemia. 
- Tra&tomo& metab6/tcas y mdrictonalu: Anorexia, deshidratación, disminución del apetito, disminución del ~-
- 11-a.JtorntM psiquiáirtcas: Insomnio, depresión. - 11-a.Jtorno& del sistema nerviO!Jo: Cefalea, letargia, vértigo. perestesia, disgeusia. • Trastornos oculares: Aumento del lagrimeo, conjuntivitis, irritación ocular. - Trastorno& VIJ3Cidares: tromboflebitis. - TrmtomO!J medtastlniCO!J, respiratoriO!J y toráciCO!J: Disnea, epistaxis, tos, rinorres. - Trastorno& gaJtrointesttnales: Hemom¡ia gastroin1estinal, estn:ftimiento, dolor abdominal superior, dispepsia. flatulencia, boca seca. . TrastornO!/ hepatoblliare:s: Hiperbilirrubinemia, altmacioncs en las pruebas de la función hepática. 

- Trastorno• de la piel y del tejido subcutáneo: Rasb, alopecia, crilema. piel seca. prurito, hiperpigmentación cutánea, rash macular, descamación cutánea, dermatitis, trastornos de la pismentación, trastornos unguealcs. 
- Trastorno& 11f118C11/oe.rqueléticos y del ~ido co11Junlh>o: Dolor en las extremidades, dolor deespalda,artndgia. 
• 11-a.Jtornos generales y condiciones en el lugar de la administración: Pirexia, letargia. edema periférico, malestar, dolor tonicico. Poco frecuentes Otavc y/o potencialmente mortal (Citado 3-4) o considerado de n:ICMDCia m6dica: 
-Infeccione• e infestacionu: Sepsis. illfección del traeto urinario, celulitis, amigdalitis, faringitis, candidiasis Olll~ gripe, gastroenteritis, infección tüngica, infección, absceso dental. 
- Neoplmlm benignas. malignas y no especljicada3 (lncLquistu y pólipOs: lipoma. - T1'1J8tornos del •t•tema linfático y sangulneo: Ncutropenia febril, pancitopenia, granulocitopenia, trombocitopenia, leucopenia. 8llelllia hcmoUtica, aumento del indice oonnalizado internacional (INRYfiempo prolcmgado de prolrombina. - Trastornos del sistema lnmunoláglco: Hiperscnsobilidad. - '/'rtuiOrnO!J metob6llcoo y 1'111tricionalu: Diabetes, hipopotasemia, trastornos del apetilo, malnuttición. hipertrigliceridemia 

- Trastorno& pstqrdátrtcas: Estado de confusión, ataque de pánico, humor deprimido, dismiliUCión de la libido. 
- 11-a.Jtomos del sistema 1leTI'iolo: Al8sia, altemción de la memoria, ataxia, sincope, trastornos del equilibrio, trastornos sensoriales, neuropoda peritcrica. -Tra&tomoo oculares: Agudeu. visual disminuida, diplopfa. - Trastorno& de/laberinto y oldoa: Vértigo. dolor de oldos. - Trastorno< cardiacos: An¡¡ina inestable, an¡ina de pecho, isquemia miocárdica, fibrilación atrial, arritmia,laqui<:ardia, taquioudia sinusal, palpibJCiones. - Trastorno. vmculares: Trombosis venosa profunáa, hipertensión. petequias, hipotensión, rubor con scDSB~:ión de calor, sensación de liio pcrif6rico. - Trastorno< medlastlnicoa, respirator/01 y toráciCO!/: Embolia pulmonar, IICUIIIOIÓBX, hemoptisis, asma, disnea de est\Jcrzo. - Trallomo& gastrolntestlllolea: Obstrucción in1estinal, ascitis, enteritis, gastritis, disfagia, dolor abdominal inferior, csofagitis, malestar abdominal~' o gastroesofigico, calitis, sangre en las heces. 
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• Trastornos hepotobi/iares: Ictericia. ~-~~-~.,. • Traator/WS de la piel y del tejido subciiJáneo: Ulcera cutánea, ruh, urticaria, rwx:ión de ~~-fotOsensibilidod, eritema palmar, hinchazón del rostro, púrpura. 
7 .._ • Trastornos musculouquelétiCOJ y del tejido COifilllllivo: Hincbllzón de las articulaciones, ~ ~--~.!!> dolor óseo, dolor facial, risidez musculoesquelética, debilidad muscular ~ • Trastornos urinarios y renales: Hidronefrosis, incontinencia urinaria, hematuria, nicturia, ----aumeotO de la creatinina sangulnea. 

• Trastornos mamarios y del sl.rtem4 reprodl¡ct/vo: Hemomgia vaginal. • Trastornos generales y condicionsa en el lugar de la administraciÓn: Edema, escalofrlos, sintomatologfa gripal, rigidez, aumeotO de la temperatura corporal. • Lesiones /ralJJ114tiCOJ, lllloxicac/onsa y complicactones en los procedtmien/08 terupéutiCOJ: Ampollas, sobredosificaeión. 
Capecitabina en combinación: 
Las reacciones adversas se clasifican a continuación en filneión de la alta incidencia observada en ciertos ensayos cUnicos realizadoa. Algunas de las reacciones adversas son rwx:iones observadas frecueutemente con el ageute de combinación (ej.: neuro¡lllia periférica sensitiva con docelaxeJ u oxaliplatino, hipcrteDsión llOil bcvacizumab); sin embargo no se debe excluir unagn~vamieotOconlatmpiade Capecitabina. Muy frecuentes (Todos los ¡rados): 
• Trastornos del >tstema linfático y sanguíneo: Neutropenia, Jeucopenia, 1111emia, fiebre neutropénica, trombocitopenia. 
• Trastornos metab6/iCOJ y nUirlcionales: Disminución del epetito. • Trastornos del sistema ~JeT~~Wio: Alleración del susto, pateStesia y disestesia, neuro¡lllia perif6rica, neuropada periférica sensitiva, disgeusia, cet8lea. • Trastornos ocularu: Aumento del lagrimeo. • Trastornos vasculares: Edema de las extremidades inferiores, hipertellsión, embolismo y trombosis. 
• Trastornos respiTtllori<M. torácicos y medtastlnicos: Dolor en la garganta, disestesia faringe&. 
• Trastornos ga61r0illlesttnales: Estreftimiento, dispepsia. • Trastornos de la piel y tejido l!lbcutáMo: Alopecia, alteración ungueal . • Trastornos musculoe~~t¡ueléttcos y del tejido cot,¡llllltvo: Mialgia, artralgia, dolor en las extremidades 
• Trastornos generales y reacciones en el lugar de la administración: Pirexia, debiliclad, lctargia, intolermda a temperatura. 
Frecuenta (Todos Jos grados): 
-Jrifecciorles e infostocrones: Herpes zostcr, infección del tracto urinario, candidiasis oral, infección del tracto respiratorio superior, rinitis, gripe, herpes oral. • Trastornos de/sistema linfático y sangulneo: Depresión de médula ósea, neulropenia febril. 
• Traatornos del sistema inmunológico: Hipersensibilidad. - Trastornos metabóliCOJ y mmtctonalu: Hipopolasemia, hiponatremi.a, hipomaanesemia, hipocalcemia, hiperglicanla. 
• Traatornos psiquiátricos: Trastornos del suefto, ansiedad. • Trastornos del sistema nernoso: Neurotoxicidad, temblor, neuralgia, ......,ión de hipersensibilidad, hipoestcsia. 
• Trastornos oculares: Ttut<>mos visuales, sequeda4 de ojos, dolor oculas, altcnsción visual, visión borrosa. 
• Trastornos del o ido y dellobertnto: zumbido de oídos, bipoacusia. · • Trastornos cordfoCOJ: Fibrilación atrial, isquemia cardial:a/infarto . • Trastornos vasculares: Rubor, hipotensión, erisis hiperW!Siva, acaloramieotO, flebitis. • Trastornos respiratOrios, lr»'Ócicos y med1041bricos: Hipo, dolor filrinsolarillgeo, disfonJa. • Trastornos gaatrollllesttnalu: Hemorragia del tracto superior gaslloin1eSiblal, ulcensción bucal, gastritis, distensión abdominal, enfimnedad del ~qjo gastroesofá¡¡ico, dolor bucal, disfagia, hemorragia rectal, dolor en el - inferior del abdome11, disestcaia oral, parostesia oral, hipoestesia oral, molestia abdominal . • Trastornos hepatobtl/ares: función hepática allenlda. • Trastornos de la pie/ y tejido subcutáneo: Hiperhidrosis, rash eritcmaloso, urticaria, sudores noctumos. 

• Traatortw.r musculoesqueléliCOI y del tejido ct»ifunJ/vo: Dolor en la maodlbula, espasmos musculares, trismo, debilidad muscular. 
• Trastornos renalu y urinarios: Hematuria, proleinuria, disminución del cleannce de crealiDina renal, disuria. 
• Trastornos genera/u y reacciorles en el lugar de la admlnillración: Inflamación de las mucosas, dolor en las extremidades, dolor. escalofrios, dolor tonicico, sintomatologfa gripal con fiebre, otms reacciones locales relacionadas conHUGOia ¡¡.ión. orm. YAI.ERIA E.IIEI.J 
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Contusión. é._ouo '\ 
- Lutonu trawnálicas, 17rtwcicaciones y complicaclonu de procedtmten/08 terapéuticos:®}"'""·" 

PRECAUCIONES Y ADVEllTENCIAS ~~ Los pacientes en tratamiento con Capecitabina deben ser monitorcados por un médico ~ especialiSla en terapia oncológica. 
Los efectos tóxicos que limitan la dosis incluyen diam:a, dolor abdominal, IIAuseas, • estomatitis y el slndrome IDiliO-pie (reacción cutáMa mano-pie, eritrodisestesia palmoplantar). 
La mayorfa de las I'CII<lCiones adversas son reversibles y no requieren interrupcióo permaDente de la terapia, aunque puede ser necessrio suspeoder o reducir las dosis. (véeue POMJ!ogfa y jimnDs de administración~ 
-Diarrea: 
Se debe monitorizar cuidadosamenle a los pacientes con diarrea severa y administrarles Uquidos y reposición de electrolitos si Ueguran a deshidratarse. Se pueden emplear los tralanlientos antidiarrcicos estándares (ej.lopei8D1Ída). La NCIC/CTC define la diarrea de Otado 2 como un aumentO de 4 a 6 deposicionesldla o deposiciones nocturnas, diarrea de Otado 3 como un incremento de 7 a 9 deposiciooes/dla o inconlinencia y malabsorción, y diarrea de Grado 4 como un aumento de ~10 deposicionesldla o melenas o la necesidad de un sopor1e parenteml. La redwción de dosis se realizará según sea necesario (!léase P0801ogfa y jimnDs de adminillraclón). -~!ación: 

La deshidniW:ión se debe prevenir o corregir desde el inicio. Los pacientes con 1110rcxill, astenia, náuseas, vómitos o diarrea puedell deshidrslatse con mayor rapidez. Si se observa una deshidratación de Onulo 2 (o mayor), debctá intmumpine de inmediato el tralanliento y se corregirá la deshidratación. No se reiniciart el lnllamientO basta que no se haya rebidratado al paciente y se hayan corregido o controlado las causas desencadenantes. Las modificaciones de dosis se realizarán segúJ1 sea necessrioen función de la reacción adversa desencadenantc (véase Posologfa y jimnDs de adminiltraclón). - Sfndrome ID8DO-pie (tambic!n conocido como resa:ión clllánea mano-pie, eritrodisestesia palmo-plantar o eritema acraJ inducido por quimioterapia): El slndrome man<>-pie de Grado 1 se define como eniUIIWcitniento, diseslesialperest.esia, hormigueo, tumefacción indolora o erilema de las manos y/o los pies y/o incomodidad que no altera las actividades normales del paciente. El sindrome man<>-pie de Otado 2 se define «>mo un erilema doloroso y IUmefiu:ción de manos y/o pies producieudo una incomodidad que afecta alas O<:tividades de la vida diaria del paciente.EI slndrome mano-pie de Grado 3 se defme como UDa descamación húmeda, ulceración, aparición de veslculas y dolor intenso de manos y/o pies y/o fuerte malestar que causa en el piiCÍell1e incapacidad para lJablljar o realizar las actividades de la vida diaria. Si se presenta slndrome lllllllOoJ)ie de Gtados 2 6 3, se debe interrumpir la administración de Capecitabina hasta que deaaparezca el efecto o disminuya en intensidad a Grado l. Después del slndrome llllllO(lie de Grado 3, las dosis posteriores de Capecitabina deben disminuirse. No se recomienda el uso de la vitamina B6 (piridoxilla) para el tralanliento proliláaico secundario o sintomático del sindrome mano-pie, cuando Capecitabina y Cisplatino se utilizan en combinación, ya que existen informes publicados en los que se reoo¡¡e que su uso podria disminuir la eficacia del Cisplatino. 
- Cardiotoxicidad: 
Debido a observaciones de estudios reaü111dos, se ha asociado la cardiotoxicidad con la terapia con fluoropirimidinas, incluyendo infarto de miocardio, an¡ina. disritmias, shock cardiogáúco, muerte súbita y cambios en el electrocardio8J'81111L Estas reacciones adversas fueron mú comunes en pecientes con antecedelllcs de aú'ermedad arterial coronaria, se han descripto tambic!n arritmias cardiacas, angina de pecho, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca y cardiomiopatla. Por lo mencionado, se recomienda precaución en pacientes con antecedentes de enfetmedad cardiaca importante, arritmias y angina de pecho (véa.re Reacciones adverSQ.f), 

-Hipo o hipercalcemia: 
Se ha observado hipo e hipercalcemia dunmte el lnllamiento con Capecitabina. Se recomienda precaución en pacientes COll hipo o bipercalcemia preexis1eotes (véase Reacciones adverSIU ). 
- Enfennedad del sistema nervioso central o periférico: Se debe tener precaución en pacientes con enfermedad del sistema nervioso central o perif6rico, por ejemplo, metástasis cerebrales o neuropatla (véase &acciones adverSiU). - Diabetes mellitus o alteracionos de los electrolitos: Se debe tener precaución en pacienles con diJibetes mellitus o con al1eración de los electrolitos. ya que éstos pueden agravarse dunmte el tratamiento. 
- Anticoagulación con derivados de cumarina: . *· 

HUG ,~ RAIYRA 

-~Al w.u. 



WarfarW. • Se cree que puede existir una intcmcción entre Capeci1abina y este tipo de anticoagulantes, probablemente debida a una inhibición por capeci1abina del sistema isoenzimátioo citooromo P-450, 2C9; Por lo que se debe monitorizar estrechamente la respuesta anlicoasulante (INR o tiempo de protrombina) y se ajustará conveuielllemente la dosis de aoticoagulante (véase Jmeraccionet medicame11103QJI). • Insufioiencia hepática: 
Independientemente de que existan o no metástasis hepéticas, y debido a la ausencia de daws de seguridad y eficacia en pacientes con insuficiencia o disfunción Mpética de leve a moderada hepoilica, se susiere monitorización. • Hiperllilinurrinemia: 

Se debe intelnllllpir la administrac;ión de Capecitabina si se presentan aumentos en los niveles de bilinubina >3,0 x ULN o de las aminolmnsferasas hepáticas (ALT, AST) de >2,S x ULN; pudiendo reaoudaJse el tnrtamieato si la bilinubina desciende basta $3,0 x ULN o las aminottallsferasas hepéticas disminuyen hasta :$2,5 x ULN. PaN <lln1-ccmbiltlldo de Cap<ctlab/nQ Orllmla/ .... DocetaxBI. .._, taml!iín l'olologfa y }iJr7lw de lldmholsl1f1Ción. 
• Insuficiencia reml: 
La incidencia de reacciones adversas de Grados 3 o 4 está aumentada en pacientes con insuficiencia renal moderada ( clearance de creatinina 30..50 mllmin) cm respecto a la población nonnal (véanse Posologfa y [ortn/J8 de administración, y C0111raindicacione•). • Hematología: 
Se ha observado neutropenia, trombocitopeoia, y disminución de la hemoslobina que llegó a gmdo 4, en pacientes con cán= de mama o de colon metastático, llatados con una dosis diaria de 1250 m&'m' de Capecitabina durante 2 semanas seguidos de 1 semana de descanso. 
• Deficieocia de Dihidrcpirimidin Debidrogenasa: Se ha observado toxi<:idad severv., nua e iDesperada (estomatitis, diarrea, neutropenia y neurotoxicidad) asociada a 5-FLU y atribuida principalmente a la deficiencia de la actividad de la Dibidropirilnidin Debidrogenasa, por lo que no puede excluirse la toxicidad severa potencialmente fatal de 5-FLU y el di!ticit de los niveles de esta enzima. Interaccloaeo medicamentoso 

Amicoagu/anJes dertwzdos de la CIDIIarina Se ha observado altentción de los parámelrcs de coa¡ulación y/o saogrado en pacientes tratados con Capecitabina concomitantetnente con anlicoagulantes derivados de la cwnarina, tales como Warfarina o Fenpnx;umon. Es1u reacciones se producen en algunos dlas hasta varios meses tru iruc:iar la terapia con Capecilabina y, en WlOO pocos casos, dentro del primer mes Iras finalizar el tratamiento. Fenltoina 
Se ha observado UD incremento en las concentraciODeS plaamélicas de Fenitoina c¡ue, en casos aislados, ha conllevado sfntomas de intoxicación por Fenitoina durante el uso concomitan1e de Capecitabina con Fenitoina. Se recomienda monitorizar reguiiii1Dell1c a aquellos pacientes que tomen Fenitoina en forma concomi-ente con Capecilabina para delectar aumento de la concentración plasmática de Fenitoina. Acido [olfntco 

En UD estudio de combinación con Capeci1abina y Acido folfnico (leucovorina) se ob6ervó que el ácido follnico no tiene UD efecto importaotc sobre la fannacociholtica de Capecitabina y sus metabolitos, aunque se cree c¡ue el ácido folfnlcc tiene UD efecto sobre la fannacodinamia de Capeci1abina por lo que la toxicidad puede verse awncolllda por el ácido fallnico: la dosis máxima tolerada (DMT) de Capecitabina se reduce a sólo 2.000 m&'JD2 por d!a Clllllldo se combina con ácido follnico (30 m& dos veces por ella por vla oral), mientru que empleado en monotmapia, el Rgimen ia1mnlitente es de 3.000 m¡Vm2 por dia. 

Sortvudina y andlogos 
Se ha descripto una intentcción medicamento-medicamento cllnicamente siJI'Íficativa entre la sorivudioa y el S-FU originada por la inhibición de la dibidrcpirimidina debidrc¡cnasa por la sorivudina. Esta interacc:ión, c¡uc provoca UD 81IDiellto de la toxicidad de la tluoropirimidina, potenciabnente fatal. Por lo tanto, no debe administra= Capeci1abina con sorivudina o sus on41ogos qullllicamente telacionados, tal como la brivudina (véase Contraindie<wiones). Debe existir al menos UD periodo de eSPOfO de 4 semanas entre el fm del tratamiento con sorivudioa o sus on41o¡co qulmicamente relacionados, tal como 18 brivudina y el cootienzo de la terapiA con Capecitabina. Amlácldos 

En UD estudio sobre la fanuacocinética de Capecitabina se ob6ervó que antiácidos que contienen hidróxido de aluminio e hidróxido de ms¡aesio pueden producir UD pec¡uefto awne.nto de las concentraciones plasmáticas de Capecilabina y de UD metabolito (5'-
"""' 00 ......... --.. ' :• """'""" ""' 
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A/lopurlnol 
~M·.,'l/.-' Se debe evitar el uso concomitame de allopurinol con Capecitabilla debido a que se baD FOUo registndo inle!acciones del 5-PU con allopw:iDOl que pueden disminuir la cficuia de s-FU. ' c.FOUo \ lnteracctónconC/tocroiiWP-450 
.. ~-~ Se cree que pueden existir lntcral:ciones potenciales con las isoenzimas IA2, 2C9 y 3A4, ~ por lo que se sugiere p!CCaUción al combinar fámlacos que utilicen las mismas isocazimas · · comovla. 

lnterferón alfa 
La dosis mbima tolerada de Caplcilabina CUIIDdo se combin6 con interferón alfa-2a (3 MUVm2 por dia), fue de 2.000 mglm2 por dla, mientras que fue de 3.000 m¡Vm2 por dia cuando se empleó Capecilabina sola. Radioterapia 
La dosis méxima tolerada (M'ID) de Capecilabina en m011011:r8pia usando el régimen intmniteme es de 3.000 mglm2 mientras que. cuando se combina con radioteJapia JI8B el cáncer rectal, la MTD es de 2.000 m¡Vm2 por ella, independientemente de que se siga un esquema conlinuo de blllamicnto o que se administre diariamellle de lunes a viernes dnrante un ciclo de radioterapia de 6 semanas. Oxaliplatlm 

En estudios controlados se observó que cuando se administró Capecitabina en combinación con Oxaliplatino o en combinación con Oxaliplatino y Bevacizumab, no se prodl!ieron diferencias clinicameme significativas en la exposición a Caplcilabina o sus melabolitos, a platino libre o a platino total. 
BevaciztDMb 
Bevuúumab en presencia de oxaliplatino DO prodoqo ningún efecto clinieamellle significativo en los porime1ros fannacocin6ticos de la Capecitabina o sus melabolitos. Interacción con alimentO< 
Debido a que DO se baD rea1izodo estudios en los que se adminislre Caplcilabina en ayunas y como los datos actuales de seguridad y eficacia se basan ea la administxación con alimentos, se recomienda a los pacientes que la toma de dosis se encuentre denlro de Jos 30 minutos después de una comida La administración con los mismos disminuye ellndice de aboorción de Capecilabina 

EfedGI sobre la capacidad P•l'll CODdaclr y utilizar lliq•iua Debido a que la administración de Capecilabina ]liiCde causar 1IUIICOS, fatiga y uáuseas, y que estos efectos pueden tener una ~ o moderada influencia sobre la capacidad JI8B conducir y usar maquinaria, se recolllienda precaución si se requiere Rllllizar menclcmadas rareas. 

C•rcl•ogáa•io mata&ftcoll y ll'llslorao• t11 la fertilidad No se han n:ali2ado estudios a liii'JIO plazo en animales para evaluar el poteacial carcinogéllico de capecilabina. Cienos ensayos "in Vitro• mostraron que Cspecilabina no resuhó set llllrtagónica en bacterias Di en células de mamJferos. sin embatso, Capecitabina mostró resultados clastogénicos en ensayos "in Vitro• sobre linfocitos de SIJl8re perif6rica humana, no asl en ensayos "in vivo• n:aJi2ados a m6dula ósea de roedores. Se observó que S-FLU provoca mutaciones en bacterias y levadums y que pUOide provocar aberraciones cromosómicas en wedotes. En estudios de fertilidad y reproducción en animales en los que se administraron dosis orales de 760 J1181k&idla se observó uua disminución ea la fertilidad, y en los oasos en que las hembras quedaron preftadas no sobrevivieron los fetos. Estas altetadones se mostraron revembles. Una misma dosis adminisuada en modios, provocó degeneración testicular con reducción en el número de espermatocitos y espermátides. 
Embarazo y lactaaeia 
Si bien DO se han realizado eSWdios en lllllieres embarazadas, se cree que la administración de Capecilabina puede causar dallo felal. En estudios sohre toxicidad reproduclora realizados en lllimales, se observó que la administtllción de Capecilabina produjo mortalidad embrionaria y 1matogenia. El u.w rk Capee/tabina Oriental Farmacéultca SOO mg. estd contraindicado durante el embarazo. 

Las mqjeres en edad fértil deben ser advertidas J18B evitar el embamzo mientras son tratadas coa Capecilabina Orielllal FIIJ1JiliCéutica SOO mg. y deben ser informldas aceroa del riesgo potencial J18B el feto. ~-
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Se descoooce si la Capecimbina se elimina en la leche ma1m1a, pero se han deteclado (i~~~·11-4.? cantidades coosidenlbles de Capecitabina y sus metabolilos en la leche de ratones lacta.ntes, 
por lo que se debe in1cmunpir la lactancia mientnls se nleiba tmtamiento con Capecitabina. SOBilEDOSlFICAClON 

. ~ Las maoifeslaciones de sobn:dosis aj!Udas incluyen náuseas, vómitos, dJarrca, lllllCOSitis, 
irritación gastrointestinal y sangnulo, asl como deprllsión de la médllla Ólle8. El manejo 
médico de la sobredosis debe incluir ~ individualizada e intervención médica de 
soporte enauninadas a conegir las manifesmciones cllnicas y prevenir sus pos~bles 
complicaciones. 
Ante la eventualidad de lUla sobredosificación, concurrir al Hospilal m6s ~ o 
comunicatse con los Centros de To1<icologla: • Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiémz: Tel. 4962-6666/2247 • Policlinic:o Dr. A. Posadas: Tel. 46~8/46S8-77n. 
CONSEII.VAClON 
Allll8lleD&I' a temperatura ambiente no mayor a 30° C. 
Este medicamento debe IUUI'se únicamente luuta la focha de venclmlenlo tndiC41ia en el 
ewwue. 

Este medicamento debe ser U3(1(/o exciiJStvamente bajo prescrlpci6n y vigilancia médica y 
no puede repetirse sin nueva receta médica. 
Maateap lol medleame.atoallaen del aleaaee y vista de lol Dilos. 
PUSENTAClON 
Envases conteniendo 120 y 240 comprimidos recubiertos. 
Espccilllidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N" 

LABORATORIOS ORIENTAL FARMACEliTICA LCJ.S.A. Garcla de Cossio 6160 (1408EWN)C.A.B.A. Tel: 4642-1259/5779 Directora Técnica: Valeria Meli- Farnw:éutica 

Fecl>a de revisión: 
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Proyecto de R6tulo: 

CAPECITABINA ORIENTAL FARMACEUTICA 500 mg CAPECITABINA 500 mg 
Comprimidos Reeublertos 

lndusttia Argentina 

Cada comprimido recubierto contiene; 
Capecitabina 500mg. 

Venta ~o JeCeta arcbivada 

Excipieutes; Povidona K30, Celulosa Microcris1alina pH 102, Lactosa CD, Croscaramelosa Sódica, Estcarato de Masnesio. Opadry n 8SF93642 c.s.p 1 comprimido recubierto. 
Presentación; 
Envusc contelliendo 120 comprimidos JeCUbiettos 

LOTE: 

VENCJMIENTO: 

Abueeaar a -peratara ••bleate ao mayor a 30'C. 
MlUlteHr ea1e y todoolot medlcameatoa fuera del aleaaee de loa Dlloo. 

Este meditameato debe ser usado exclusivameute biijo prescripción :r vigilancia m6dica :r oo puede repelirsc sin nueva receta m~ca. 

Especilllldad Medlciaalautorlzada por el Mllllsterlo de S.Jud. Certlfieado N": 

LABO.RATO:RIOS ORIENTAL FARMACEVTICA LC.LS.A. Garda de Coaio 6160 (1408EWN) c.A.B.A. Tel: <4642-ll59/5779 Directora Tkalea: Valeria Mell- Fllt1lllleéatlca 
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ANEX!D I.H 

CERTIFICADO 

Expediente No: 1-0047-0000-008807-11-4 

El Interventor de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y 

Tecnología Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposición NO 

_.l..,l__.8..__,,,__,g~ y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trámite NO 1.2.1., por 

ORIENTAL FARMACEUTICA I.C.I.S.A., se autorizó la inscripción en el Registro de 

Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos 

identificatorios característicos: 

Nombre comercial: CAPECITABINA ORIENTAL FARMACEUTICA. 

Nombre/s genérico/s: CAPECITABINA. 

J. Industria: ARGENTINA. 

Lugar/es de elaboración: LAPRIDA 43, AVELLANEDA, PROVINCIA DE BUENOS 

AIRES. 

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se 

detallan a continuación: 

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS. 

Nombre Comercial: CAPECITABINA ORIENTAL FARMACEUTICA 500 mg. 

Clasificación ATC: L01BC06. 
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Indicación/es autorizada/s: CÁNCER GÁSTRICO: CAPECITABINA ESTÁ INDICADA 

EN EL TRATAMIENTO DE PRIMERA LÍNEA DEL CÁNCER GÁSTRICO AVANZADO EN 

COMBINACIÓN CON UN ESQUEMA BASADO EN PLATINO. CÁNCER 

COLORRECTAL: CAPECITABINA ESTÁ INDICADA COMO MONOTERAPIA EN EL 

TRATAMIENTO ADYUVANTE EN PACIENTES CON CÁNCER COLORRECTAL 

ESTADÍO DUKES C (ESTADÍO III), LUEGO DE LA RESECCIÓN QUIRÚRGICA 

COMPLETA DE TUMOR PRIMARIO. LA CAPECITABINA ESTÁ INDICADA COMO 

MONOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DE PRIMERA LÍNEA EN PACIENTES CON 

CÁNCER COLORRECTAL METASTÁSICO. CÁNCER DE MAMA: CAPECITABINA ESTÁ 

INDICADA COMBINADA CON DOCETAXEL, EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES 

CON CÁNCER DE MAMA LOCALMENTE AVANZADO O METASTÁSICO LUEGO DEL 

FRACASO DE QUIMIOTERAPIA PREVIA CON ANTRACICLINAS. LA CAPECITABINA 

J ESTÁ INDICADA COMO MONOTERAPIA, EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON 

CÁNCER DE MAMA LOCALMENTE AVANZADO O METASTÁSICO LUEGO DEL 

FRACASO DE LA TERAPIA CON TAXANOS Y CON UN ESQUEMA QUIMIOTERÁPICO 

QUE HAYA INCLUÍDO ANTRACICLINAS O PARA AQUELLOS PACIENTES EN LOS 

QUE ESTA DROGA NO ESTÉ INDICADA. 

Concentración/es: 500 mg DE CAPECITABINA. 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: CAPECITABINA 500 mg. 

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 6.0 mg, LACTOSA CD 73.3 mg, 

POVIDONA K 30 56.7 mg, OPADRY 20.0 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA PH 

102 40.0 mg, CROSCARAMELOSA SODICA 24.0 mg. 
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Origen del producto: Sintético o Semisintético. 

Vía/s de administración: ORAL. 

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

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 120 Y 240 COMPRIMIDOS 

RECUBIERTOS. 

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 120 Y 240 

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS. 

Período de vida Útil: 24 meses. 

Forma de conservación: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C. 

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 

Se extiende a ORIENTAL FARMACEUTICA I.C.I.S.A. el Certificado NO 

.,. 5 7 O 7 9 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los __ días del mes de 

t 

2 7 MAR 2013 de ___ , siendo su vigencia por cinco (5) años a partir de 

la fecha impresa en el mismo. 

DISPOSICIÓN (ANMAT) NO: 

1 8 4 9 
J-"1~ t.., 

Dr. OTTG:l ORSINGHFR 
SUB~INTERVENTOR 

.A..N.M . .A..T. 
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