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Disposiciéon
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CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 26 de Abril de 2018

Referencia: 1-0047-2000-000258-17-7

VISTO el Expediente N°  1-0047-2000-000258-17-7 del Registro de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA vy

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma CELNOVA ARGENTINA S.A. solicita se autorice la
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva
especialidad medicinal que sera elaborada en la Repuiblica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la Republica
Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacién de especialidades medicinales se encuentran
contempladas en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.o. 1993) y susnormas
complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitié los informes técnicos
pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las
referidas areas para la especialidad medicinal cuya inscripcidn se solicita, los que se encuentran transcriptos
en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicion.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizara/n la elaboracién y el
control de calidad de la especialidad medicinal en cuestién demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos y el Plan de Gestién de Riesgo correspondientes.

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de su
competencia. :

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.



Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y 101 del 16 de
diciembre de 2015.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma CELNOVA ARGENTINA S.A. la inscripcién en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial GEFINOVA
y nombre/s genérico/s GEFITINIB , la que serd elaborada en la Reptiblica Argentina de acuerdo con los

datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcidn, segtn lo solicitado por la
firma CELNOVA ARGENTINA S.A.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los
documentos denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE_VERSIONO2.PDF / 0 - 12/10/2017
11:27:56, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO1.PDF - 28/08/2017 09:54:53, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO1.PDF - 28/08/2017 09:54:53, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO2.PDF / 0 - 12/10/2017 11:27:56.

ARTICULO 3°.- En los rétulos Yy prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusién de
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con carécter previo a la comercializacién de la especialidad medicinal cuya inscripcién se
autoriza por la presente disposicion, el titular deberd notificar a esta Administracién Nacional la fecha de
inicio de la elaboracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién técnica
consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- Establécese que la firma CELNOVA ARGENTINA S.A. debers cumplir con el Plan de
Gestion de Riesgo (PGR) que obra en el documento denominado PLAN DE GESTION DE
RIESGO_VERSIONO03.PDF / 0 - 09/04/2018 15:21:12 aprobado.

ARTICULO 6°- En caso de incumplimiento de la obligacién prevista en el articulo precedente, esta
Administracién Nacional podra suspender la comercializacién del producto autorizado por la presente
disposicion cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 7°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicion sera
de cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en él.

ARTICULO 8°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electrénicamente al interesado la presente disposicion, los proyectos de rétulos y prospectosy
el Plan de Gestion de Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de
confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
GEFINOVA
GEFITINIB 250 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Leer todo este prospecto cuidadosamente antes de recibir el medicamento, porque
contiene informacion importante para Usted.

- Conserve este prospecto. Es probable que necesite leerlo otra vez.

- Sitiene alguna otra pregunta, consulte a su médico.

- Si tiene algin efecto secundario, hable con su médico. Esto incluye efectos
secundarios que no figuran en este prospecto.

- Esta medicacion ha sido prescripta para Ud., no la recomiende a otros ya que puede
dafiarlos, incluso si los sintomas son similares a los suyos.

Qué es lo que contiene este prospecto:

1. Qué es GEFINOVA y para que se utiliza

2. Qué necesita saber antes de tomar GEFINOVA
3. Como tomar GEFINOVA

4. Posibles efectos secundarios

5. Cémo almacenar GEFINOVA

6. Contenido del paquete y otra informacién

1. Que es GEFINOVA y para que se usa

GEFINOVA esta indicado para el tratamiento de primera linea de céncer de pulmén a
células no pequefias (NSCLC) localmente avanzado o metastdsico, en pacientes con
mutaciones activadoras de la proteina quinasa del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (TK-EGFR).

GEFINOVA esta indicado para el tratamiento de céncer de pulmén a células no pequefias
(NSCLC) localmente avanzado o metastdsico, en pacientes que han recibido
previamente quimioterapia.

2. Qué necesita saber antes de tomar GEFINOVA

No tome GEFINOVA

- Si usted es alérgico a Gefitinib o cualquiera de los otros ingredientes de esta medicina
(listados en seccién 6).

- Si estd amamantando.
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Advertencias y precauciones

Antes de tomar GEFINOVA su médico necesita saber:

- Si usted ha tenido algin otro problema pulmonar. Algunos problemas pulmonares
pueden empeorar con GEFINOVA.

- Si usted alguna vez tuvo enfermedad del higado

Nifios y adolescentes
GEFINOVA no esta indicado para su uso en nifios o adolescentes menores de 18 afios.

Otros medicamentos y GEFINOVA
Digale a su médico si estd tomando, recientemente ha tomado, o podria tomar otros
medicamentos. Esto incluye hierbas medicinales y otros medicamentos que ha
comprado sin receta. Algunos medicamentos pueden afectar el funcionamiento de
GEFINOVA o hacer mds probable que usted tenga efectos secundarios. En particular los
siguientes medicamentos:
- - Fenitoina o carbamazepina (para la epilepsia).
- Rifampicina (para la tuberculosis).
- Itraconazole (para infecciones flngicas).
- Barbitdricos (un tipo de medicamentos usado para problemas de suefio).
- Preparaciones herbales que contengan la Hierba de San Juan (Hypericum
Perforatum, utilizado para la depresién y la ansiedad)
- Inhibidores de la bomba de protones, antagonistas-H y antidcidos (para Ulceras,
indigestiones, acidez estomacal).
Estos medicamentos pueden afectar el modo de funcionamiento de GEFINOVA.,
- Warfarina (un medicamento también llamado anti-coagulante oral utilizado para
prevenir coagulos sanguineos). Si usted estd tomando este medicamento, es
posible que su doctor requiera realizarle analisis de sangre mas seguido.

Digale a su doctor si toma algunos de los medicamentos mencionados. Si no se
encuentra totalmente seguro, consulte con su doctor antes de tomar GEFINOVA.

Embarazo, lactancia materna y fertilidad

Consulte con su médico antes de tomar este medicamento si usted ests embarazada,
GEFINOVA no es recomendado si usted estd embarazada, puede embarazarse o se
encuentra amamantando. Es recomendable que evite quedar embarazada durante el
tratamiento con GEFINOVA, porque podria ocasionar dafios al bebe.

No dé el pecho durante el tratamiento con GEFINOVA.

Manejo y uso de méquinas
Evite conducir o usar méaquinas si se siente cansado, mareado o débil, o si sus niveles de
energia son bajos.
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GEFINOVA contiene Lactosa
Si usted es intolerante a la lactosa o a algunos azlcares, consulte con su médico antes
de tomar este medicamento.

3. Cémo tomar GEFINOVA
Siempre tome GEFINOVA exactamente como le dijo su doctor. Consulte con su doctor
si no esta seguro.

* ladosis recomendada es un comprimido de 250 mg por dia.

® Tome el comprimido a la misma hora todos los dias.

* Usted puede tomar el comprimido durante o fuera de las comidas.

* No tome antidcidos (medicamentos para reducir el nivel de acido de su

estdmago) 2 horas antes o una hora después de tomar GEFINOVA.

Si tiene problemas para tragar el comprimido, disuélvalo en medio vaso de agua (no
gasificada), utilice solamente agua. No utilice otros liquidos. No rompa el comprimido,
disuélvalo agitando suavemente el vaso hasta que el comprimido se deshaga, esto
puede tardar hasta 20 minutos. Tome el liquido inmediatamente. Para asegurarse de
tomar la totalidad del comprimido, enjuague el vaso con aguay tome el liquido.

Si toma mds GEFINOVA del que debe
Sitoma mas comprimidos de los que deberia, contacte a su doctor para que lo aconseje.
Si es posible muéstrele el paquete o este prospecto.

Si se olvida de tomar GEFINOVA

Lo que debe hacer si se olvida una toma de GEFINOVA, depende de cudnto tiempo falte
para la proxima dosis.

Si faltan 12 horas o més para la préxima toma: Tome un comprimido de GEFINOVA en
la forma habitual, tan pronto como lo recuerde. Luego tome la siguiente dosis en el
horario habitual.

Si faltan menos de 12 horas para la proxima toma: No tome el comprimido olvidado.
Luego tome la dosis siguiente en el horario habitual.

Nunca tome una doble dosis (dos comprimidos al mismo tiempo) para suplantar la dosis
olvidada.

Si tiene alguna duda sobre como tomar este medicamento, consulte con su doctor.
4. Posibles efectos secundarios

Como todos los medicamentos, este medicamento puede causar efectos secundarios,
aunque no todos los experimenten.
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Busque ayuda médica inmediatamente, si usted tiene algunos de estos sintomas pues
puede llegar a necesitar asistencia médica urgente:

Reacciones alérgicas (frecuentes), particularmente si los sintomas incluyen
hinchazén de la cara, labios, lengua o garganta, dificultad para tragar, urticaria,
picazon y dificultad para respirar.

Falta de aire, o repentina dificultad para respirar que empeora, posiblemente con
tos o fiebre. Esto podria significar que usted tiene una inflamacién en los pulmones
que se llama “enfermedad pulmonar intersticial”. Esto puede afectar a 1 de cada
100 pacientes que toman Gefitinib y puede ser letal.

Reacciones severas en la piel (raro) que afectan grandes reas corporales. Los
sintomas  pueden incluir enrojecimiento, dolor, Ulceras, ampollas,
desprendimiento de la piel. Puede afectar también los labios, la nariz, ojos y
genitales.

Deshidratacién (frecuente) causada por diarrea severa, vomitos, nauseas o
pérdida de apetito.

Problemas en los ojos (poco frecuente), tales como dolor, enrojecimiento, ojos
llorosos, sensibilidad a la luz, cambios en la visién o crecimiento desmedido de las
pestafias. Esto puede significar que tienes una dlcera en la superficie del ojo
(cdrnea).

Digale a su médico lo antes posible si tiene algunos de estos sintomas

Efectos adversos muy frecuentes (afectan a més de 1 paciente cada 10).
Diarrea
Vémitos
Nauseas
Reacciones en la piel, similares al acné, algunas veces con picazén y piel seca o
resquebrajada.
Pérdida del apetito
Debilidad
Boca seca, roja o lastimada
Aumento de los valores de una enzima hepatica que se llama “alanina
aminotransferasa”, en los resultados de los andlisis de sangre. Si este valor es muy
alto, su doctor puede pedirle que discontinde el tratamiento.

Efectos adversos frecuentes (afectan hasta 1 de cada 10 pacientes)
Sequedad en la boca

Ojos secos, rojos o con picazén
Parpados enrojecidos e inflamados
Problemas en las ufias

Pérdida de pelo

Fiebre
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- Sangrado (como por ejemplo sangrado de nariz o sangre en la orina)

- Proteina en la orina (observado en los resultados de los analisis de laboratorio)

- Resultados elevados de los niveles de bilirrubina y otra enzima hepética llamada
aspartato aminotransferasa, en los andlisis de sangre. Si el valor es muy alto, el
doctor puede indicar la interrupcién del tratamiento con GEFINQVA.

- Aumento de los niveles de creatinina en los anilisis de sangre (relacionado con
problemas renales).

- Cistitis (sensacién de ardor al orinar y ganas frecuentes de orinar).

Efectos adversos poco comunes (afectan hasta 1 de cada 100 pacientes)

- Inflamacién del péncreas. Los sintomas incluyen dolor muy severo en la parte
superior del estémago, nduseas y vémitos severos.

- Inflamacién del higado. Los sintomas pueden incluir malestar general, con o sin
ictericia (los ojos y la piel se tornan amarillentos). Este efecto adverso es poco
frecuente, sin embargo se han reportado pacientes que han fallecido por esta
causa.

- Perforacién gastrointestinal.

Efectos adversos raros (afectan hasta 1 de cada 1000 pacientes)

- Inflamacién de los vasos sanguineos de Ia piel. Esto puede ocasionar que la piel
parezca amoretonada o con parches de sarpullido.

- Cistitis hemorragica (sensacién de ardor al orinar y frecuente necesidad de orinar
con urgencia, con presencia de sangre en la orina).

Informe de efectos secundarios

Si tiene alguno de estos efectos secundarios, digale a su médico. Esto incluye cualquier
efecto secundario que no figura en este prospecto. Usted también puede reportar
efectos secundarios directamente. Con este reporte usted puede ayudar a proporcionar
mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. Cdmo almacenar GEFINOVA

- Deje este medicamento fuera del alcance de los nifios

- No utilice GEFINOVA después de la fecha de vencimiento que se indica en el blister y
en el estuche. La fecha de vencimiento se refiere al Gltimo dia de ese mes.

- Guarde este medicamento en su envase original para protegerlo de la humedad.

- Los comprimidos que no va a usar, no los ponga en aguas residuales o basura
doméstica. Preglintele a su médico como deshacerse del medicamento que no necesita.
Esto lo ayudar3 a proteger el medio ambiente.

- Conservar entre 15y 30°C, en su envase original.
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6. Contenido del paquete y otra informacién

Que contiene GEFINOVA

La sustancia activa es Gefitinib. Cada comprimido contiene 250 mg

Los otros ingredientes de los comprimidos (excipientes): Lactosa Monohidrato, Celulosa
Microcristalina, Croscarmelosa Sddica, Povidona K30, Lauril Sulfato de Sodio, Estearato de
Magnesio, Alcohol polivinilico, Polietilenglicol, Diéxido de titanio y Talco.

7. Como es GEFINOVA y contenido del estuche

GEFINOVA 250 mg son comprimidos recubiertos redondos, suministrados en blisters de
7 0 10 unidades cada no.

El estuche puede contener 14, 28 6 30 comprimidos recubiertos.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N°

CELNOVA ARGENTINA S.A. Talcahuano 461/63 — Villa Martelli ~Buenos Aires -
Argentina

Directora Técnica: Maria Laura Ciciliani — Farmacéutica

ELABORADO EN: Laboratorio ECZANE PHARMA S.A. Laprida 43, Avellaneda. Buenos
Aires,

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
estd en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT Responde
0800-333-1234"

Ultima Actualizacién: Marzo 2017

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

| j b

7& 7& anmat

anMmat anMat

CICILIANI Maria Laura Celnova Argentina S.A

CUIL 27282582657 CUIT 30712004130
Presidencia
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PROYECTO DE PROSPECTO

GEFINOVA
GEFITINIB 250 mg

Comprimidos Recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene:

Gefitinib 250,0 mg
Lactosa monohidrato 163,5 mg
Celulosa microcristalina 50,0 mg
Lauril Sulfato de Sodio 1,5 mg
Croscarmelosa Sédica 20,0 mg
Povidona K30 10,0 mg
Estearato de magnesio Alcohol 50mg
polivinilico 6,00 mg
Didxido de titanio 3,75 mg
Polietilenglicol 3,03 mg
Talco 2,22 mg

ACCION TERAPEUTICA
Antineoplasico. Inhibidor directo de la proteinquinasa.
Codigo ATC: LO1XEO2.

INDICACIONES

GEFINOVA estd indicado para el tratamiento de primera linea de cancer de pulmén a células
no pequefias (NSCLC) localmente avanzado o metastasico, en pacientes con mutaciones
activadoras de la proteina quinasa del receptor del factor de crecimiento epidérmico {TK-
EGFR) (Ver “Advertencias y precauciones”).

Gefitinb estd indicado para el tratamiento de cancer de pulmén a células no pequefias
(NSCLC) localmente avanzado o metastésico, en pacientes que han recibido previamente
quimioterapia.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
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Propiedades Farmacodindmicas:

El Factor de Crecimiento Epidérmico (EGF por sus siglas en inglés) y su receptor (EGFR [HER1;
ErbB1]) son factores claves en el proceso de crecimiento celular y proliferacién de células
normales y cancerigenas. Las mutaciones activantes del EGFR dentro de las células
cancerigenas son un elemento importante en la promocion del crecimiento de células
tumorales, bloqueando la apoptosis, incrementando |a produccidn de factores
angiogeénicos, facilitando de esta forma el proceso de metistasis.

Gefitinib es una molécula pequefia, que inhibe selectivamente el receptor de la tirosina
quinasa del EGF, y es un tratamiento efectivo para pacientes con tumores con mutaciones
activantes del dominio de la tirosinquinasa del EGF independientemente de la linea
terapéutica. No se ha demostrado actividad clinica relevante en pacientes con tumores sin
mutaciones del EGFR.

Propiedades Farmacocinéticas:

Absorcién:

Luego de la administracién oral de Gefitinib, la absorcién es moderadamente lenta y el pico
de concentracién en plasma ocurre tipicamente alrededor de las 3 a 7 horas luego de la
administracion. La biodisponibilidad media absoluta es del 59% en pacientes con cancer. La
absorcién de Gefitinib no se ve alterada significativamente por la comida. En un estudio con
pacientes sanos, en los que el pH gastrico se mantuvo por arriba de pH 5, la exposicion de
Gefitinib se vio reducida en un 47%, probablemente debido a la reduccidn de la solubilidad
de Gefitinib en el estémago. '

Distribucion:

Gefitinib mantiene un volumen de distribucién medio de 1400 L, indicando una distribucién
extensa dentro del tejido. La unién a proteinas plasmaticas es de aproximadamente un 90%.
Gefitinib se une a la albimina sérica y a la alfa-1-glucoproteina 4cida.

Estudios In Vitro muestra que Gefitinib es un sustrato para la proteina de transporte de
membrana Pgp.

Biotransformacién:

Estudios In Vitro indican que el CYP3A4 y el CYP2D6 son las principales isoenzimas del
citocromo P450 involucradas en el metabolismo oxidativo de Gefitinib.

Estudios In Vitro demostraron que Gefitinib tiene un potencial limitado para inhibir el
CYP2D6. Gefitinib no presenta efectos de induccién enzimatica en animales y tampoco
inhibicién significativa (in vitro) de ninguna otra enzima del citocromo P450.

En humanos, Gefitinib es extensamente metabolizado. Se han identificado cinco
metabolitos en la excrecién y 8 en plasma. El principal metabolito identificado fue el O-
desmetil gefitinib, el cual es 14 veces menos potente que Gefitinib en la inhibicion del
crecimiento celular inducido por el EGFR, y no posee efectos inhibidores del crecimiento de
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células tumorales en ratones. Por lo tanto se considera improbable que contribuya a la
actividad clinica del Gefitinib.

Se ha demostrado (in vitro) que la formacién del O- desmetil Gefitinib es por via del CYP2Ds.
El rol del CYP2D6 en el clearance metabélico del Gefitinib ha sido evaluado en un ensayo
clinico con voluntarios sanos genotipificados para el estado CYP2D6. En metabolizadores
lentos no se produjeron niveles mensurables de O- desmetil Gefitinib. Los niveles de
exposicion a Gefitinib alcanzados en ambos grupos (los muy metabolizadores y los poco
metabolizadores) fueron amplios Y se solaparon, pero la exposicién media a Gefitinib fue
dos veces mayor en los grupos de metabolismo lento.

Las exposiciones promedio mads altas que se podrian alcanzar en individuos con CYP2D6 no
activo pueden ser clinicamente relevantes, ya que los efectos adversos estan relacionados
con la dosis y exposicidn.

Eliminacién:

Gefitinib es eliminado principalmente en forma de sus metabolitos via fecal. La eliminacién
renal de Gefitinib y sus metabolitos representa menos del 4% de la dosis administrada.

El clearance plasmatico total de Gefitinib es de aproximadamente 500 ml/min y la semivida
terminal media es de 41 horas en pacientes con cincer. La administracién de Gefitinib una
vez al dia produjo una acumulacién de 2 a 8 veces, alcanzando niveles de estado
estacionario después de 7 a 10 dosis. En estado estacionario, las concentraciones
plasmaticas circulantes se mantienen generalmente dentro de un rango de 2 a 3 veces
durante el intervalo de dosificacién de 24 horas.

Poblaciones especiales

No se ha identificado ninguna relacién entre la entre I3 concentracion minima prevista en
el estado estacionario y la edad, peso corporal, sexo, raza, o clearence de creatinina del
paciente (por encima de 20 ml/min).

- Insuficiencia hepdética

En un estudio realizado sobre voluntarios con insuficiencia hepética leve, moderada y
severa, debido a cirrosis, se observé que luego de una dosis oral de 250 mg, la exposicidn a
Gefitinib aumenté en promedio 3.1 veces en aquellos pacientes con insuficiencia moderada
0 severa, respecto de los pacientes sanos. Ninguno de los voluntarios tenia cancer, todos
tenian cirrosis y algunos pacientes, hepatitis. Este aumento en la exposicion podria resultar
de importancia clinica ya que los efectos adversos estaban relacionados con la dosis yla
exposicion a Gefitinib.

En un estudio sobre 41 pacientes con tumores sélidos y funcién hepitica normal, o
insuficiencia hepdtica moderada o severa debido a metdstasis en el higado, se observé que
luego de la dosis oral de 250 mg de Gefitinib el tiempo para alcanzar el estado estacionario,
el clearence plasmético total (Cmaxss) v la exposicién en el estado estacionario (AUC24ss)
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fueron similares entre los grupos con funciones hepdticas normales y con insuficiencia
hepdtica moderada. Datos sobre 4 pacientes con insuficiencia hepdtica severa debido a
metastasis en el higado, sugieren que la exposicién en el estado estacionario es similar a
aquellos pacientes con funciones hepaticas normales.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

El tratamiento con Gefitinib solo debe ser iniciado por un médico experimentado en la
administracion de agentes anticancerigenos.

Posologia

La dosis recomendada de Gefitinib es de 250 mg una vez al dia. En caso de omitir una dosis,
la misma se debera tomar inmediatamente en el momento en que el paciente lo recuerde,
a menos que solamente falten 12 horas o menos para la siguiente toma, en ese caso el
paciente no debe tomar la dosis olvidada. El paciente no debe tomar una doble dosis, es
decir dos dosis en el mismo momento, para suplir la dosis olvidada.

Poblacidn pedidtrica ‘

Gefitinib no esta recomendado para su uso en nifios y adolescentes menores de 18 afios
debido a la insuficiencia de datos sobre seguridad y eficacia.

Pacientes de edad avanzada

No se requiere ajustar la dosis por la edad del paciente (Ver Propiedades Farmacocinéticas).
Insuficiencia renal

No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal con un clearence de
creatinina >20 ml/min. No se poseen datos de uso en pacientes con clearence de creatinina
<20 ml/min, por lo que se recomienda precaucién en el uso de Gefitinib en estos pacientes
(ver Propiedades Farmacocinéticas).

Insuficiencia hepdtica

Los pacientes con insuficiencia hepética moderada o severa causada por cirrosis presentan
aumento de las concentraciones plasméticas de Gefitinib. Estos pacientes deben ser
monitoreados muy de cerca para detectar la aparicién de posibles efectos adversos (ver
Propiedades Farmacocinéticas).

Las concentraciones plasméticas no aumentaron en pacientes con aspartato
aminotransferasa (AST), fosfatasa alcalina o bilirrubina elevadas debido a metéstasis
hepdticas (ver Propiedades farmacocinéticas).

Ajuste de dosis por reacciones adversas

Aquellos pacientes que sufran fuertes diarreas o reacciones adversas en la piel pueden
mejorar luego de una breve interrupcién de la medicacién (hasta 14 dias) y continuando
nuevamente con una dosis de 250 mg (Ver Efectos Adversos). Aquellos pacientes que no
toleren el tratamiento luego de la interrupcion de la terapia deberian discontinuarla por
completo.
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Metabolizadores lentos del CYP2De.

No se recomienda un ajuste de dosis especificos para estos pacientes con Genotipo
Metabolizador lento del CYP2D6, sin embargo deben ser cuidadosamente monitoreados
para detectar la aparicidn de posibles efectos adversos (ver Propiedades Farmacocinéticas).

Forma de administracién

Los comprimidos se toman por via oral, durante o alejados de las comidas,
aproximadamente a la misma hora todos los dias. Los comprimidos pueden tomarse
enteros, bebiendo agua, o dispersos en agua no carbonatada. No utilizar otros liquidos
distintos de agua.

Para la dispersién, sin romper el comprimido, se debe colocar en medio vaso de agua
potable (no gasificada) y agitar ocasionalmente el vaso hasta que el comprimido se disperse
(puede tardar alrededor de 20 minutos). La dispersién debe tomarse inmediatamente una
vez que el comprimido se haya dispersado por completo (dentro de los 60 minutos), luego
se enjuaga el vaso con agua, la cual también debe beberse.

La dispersion también puede administrarse a través de un tubo naso-gastrico o una sonda.

CONTRAINDICACIONES

- Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes listados en la
férmula cuali-cuantitativa.
- Lactancia.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Antes de utilizar Gefitinib como tratamiento para el céncer de pulmén de células no
pequefias, es importante realizar una evaluacién de la mutacion del EGER del tejido tumoral.
Si la muestra de tejido no puede ser evaluada, se puede utilizar ADN circulante obtenido del
plasma.

Para evitar falsos negativos o falsos positivos, solo deben utilizarse ensayos robustos,
confiables y sensibles, con demostrada utilidad para la determinacion del estado de
mutacién del EGFR del tumor o de ADN circulante (ver Propiedades Farmacodindmicas).
Enfermedad Pulmonar Intersticial (EPI)

La EPI, que en un principio puede ser aguda, se ha observado en un 1.3% de los pacientes
que recibieron Gefitinib, y en algunos casos fue fatal {ver Efectos Adversos). Si algln
paciente presenta empeoramiento de los sintomas respiratorios como ser disnea, tos y
fiebre, se debe interrumpir el tratamiento y rdpidamente investigar el cuadro. Si se confirma
EPI, el tratamiento con Gefitinib debe discontinuarse.

Hepatotoxicidad e insuficiencia hepdtica

Se han observado anormalidades en los resultados de los analisis de la funcién hepatica
(incluyendo aumento de la alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa vy
bilirrubina) raramente presentados como hepatitis (ver Efectos Adversos).

Pagina 5 de 11




Existen reportes aislados de falla hepética en pacientes, que en algunos casos resultaron
fatales, por lo que es recomendable el anilisis y monitoreo de las funciones hepéticas.
Gefitinib debe administrarse cuidadosamente, frente a la presencia de cambios leves a
moderados de las funciones hepdticas. En caso que los cambios sean severos, debe
considerarse la discontinuacién del tratamiento.

Se ha demostrado que la insuficiencia hepética por cirrosis aumenta las concentraciones
plasmdticas de Gefitinib (Ver Propiedades Farmacocinéticas).

Otras precauciones de uso

Los pacientes deben buscar atencién médica inmediata en caso de presentar alguno de los
siguientes sintomas de forma severa o persistente: diarrea, nauseas, vémitos o anorexia, ya
que indirectamente pueden llevar a una deshidratacién. Estos sintomas deben tratarse
clinicamente ver Reacciones Adversas).

Los pacientes que presenten signos y sintomas sugestivos de queratitis, tales como
agudizacidn o empeoramiento de: inflamacién ocular, lagrimeo, sensibilidad a la luz, visién
borrosa, dolor ocular y/o enrojecimiento ocular, deben acudir inmediatamente a un
oftalmélogo. Si se confirma un diagnéstico de queratitis ulcerosa, se debe interrumpir el
tratamiento con Gefitinib, y si los sintomas no se resuelven, o si estos recurren tras la
reinstauracion del tratamiento, se debe considerar la interrupcion permanente.

Se reportaron casos de perforacidn gastrointestinal en pacientes tratados con Gefitinib. En
muchos casos estd asociados con otros factores de riesgo conocidos, como medicacién
concomitante con esteroides o con AINEs, historia previa de Ulcera gastrointestinal, edad,
paciente fumador o metéstasis intestinal en los lugares de la perforacion.

Efectos sobre la reproduccion, fertilidad y lactancia

No existen datos de uso de Gefitinib en mujeres embarazadas. Estudios en animales han
demostrado toxicidad reproductiva, pero se desconoce el riesgo potencial en humanos. No
se debe administrar Gefitinib durante el embarazo a menos gue sea manifiestamente
necesario.

Se debe advertir a las mujeres en edad fértil, de no quedar embarazadas durante el
tratamiento.

Lactancia

Se desconoce si Gefitinib es excretado en la leche materna humana. Sin embargo hay
estudios que muestran que Gefitinib y sus metabolitos son acumulados en la leche de ratas
lactantes.

Gefitinib estd contraindicado para su uso durante la lactancia por lo tanto deberd
discontinuarse la lactancia durante el tratamiento con Gefitinib.

Genotoxicidad

Gefitinib no ha mostrado potencial genotéxico.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Durante el tratamiento con Gefitinib, se ha notificado astenia. Por lo tanto, los pacientes
que experimenten este sintoma deben tener cuidado cuando conduzcan o utilicen
magquinas.
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INTERACCIONES

Interacciones medicamentosas

Inductores del CYP3A4
Los inductores del CYP3A4 (como por ej.: fenitoina, carbamazepina, rifampicina,
barbitdricos o preparaciones herbales que contengan la Hierba de San Juan — Hypericum
perforatum) pueden aumentar el metabolismo de Gefitinib y disminuir las concentraciones
plasmaticas lo que podria reducir la efectividad, y deberian evitarse.

Inhibidores del CYP3A4

Las sustancias que inhiben el CYP3A4 pueden disminuir el clearance de Gefitinib. La
administracién concomitante de inhibidores potentes de la actividad del CYP3A4 (ej.,
ketoconazol, posaconazol, voriconazol, inhibidores de |a proteasa, claritromicina,
telitromicina) puede aumentar las concentraciones plasmaticas de Gefitinib. El aumento
puede ser clinicamente relevante ya que las reacciones adversas estan relacionadas con la
dosis y la exposicidén. En pacientes con genotipo metabolizador lento del CYP2D6, el
tratamiento con inhibidor potente del CYP3A4

puede causar un aumento de los niveles plasmaticos de Gefitinib. Al iniciar un tratamiento
con un inhibidor del CYP3A4 el paciente debe monitorearse minuciosamente para detectar
la aparicidn de reacciones adversas.

No se dispone de datos sobre el tratamiento concomitante con un inhibidor del CYP2DS6,
pero inhibidores potentes de esta enzima podrian duplicar las concentraciones plasmaticas
de Gefitinib en metabolizadores rapidos del CYP2D6 (ver Caracteristicas Farmacoldgicas). Si
se inicia tratamiento concomitante con un inhibidor potente del CYP2D6, el paciente debe
ser cuidadosamente controlado para detectar posibles reacciones adversas.

Anticoagulantes

Se han observado elevaciones del INR (Relacién Normalizada Internacional) y/o eventos de
sangrado en pacientes que tomaban Warfarina concomitantemente con Gefitinib. Aquellos
pacientes que tomen Warfarina concomitantemente con Gefitinib deben monitorearse por
cambios en el tiempo de protrombina o el INR.

Antidcidos

Los medicamentos que pueden producir un aumento significativo del pH gastrico
(inhibidores de la bomba de protones o antagonistas-H2, asi como la toma regular de
antiacidos muy cerca de la toma de Gefitinib) pueden reducir la biodisponibilidad de
Gefitinib y por ende las concentraciones en plasma, posiblemente reduciendo la efectividad
(ver Propiedades Farmacocinéticas — Absorcion).




Vinorelbina
Datos extraidos de un estudio clinico Fase I, donde se usé Gefitinib y Vinorelbina
concomitantemente, indican que Gefitinib puede exacerbar los efectos neutropénicos de la
Vinorelbina.

Intolerantes a la lactosa

Gefitinib contiene lactosa como excipiente. Aquellos pacientes con intolerancia a la
galactosa, insuficiencia de lactasa de LAPP o mala absorcidn de glucosa-galactosa no
deberian tomar este medicamento.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento, en todos los grados, en un anélisis
combinado de los ensayos clinicos de fase Ill, se enumeran a continuacion por la clasificacion
de 6rganos del sistema MedDRA, por frecuencia y por el nivel de gravedad. Se ha empleado
el siguiente criterio para la clasificacién de la frecuencia:

Muy Frecuentes > 1/10

Frecuentes > 1/100 a <1/10

Poco Frecuentes 2 1/1000 a <1/100

Raras 2 1/10.000 a < 1/1.000

Muy raras < 1/10.000

Desconocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Lascategorias han sido asignadas en base a las frecuencias absolutas procedentes de los
datos de estudios clinicos publicados. Dentro de cada clasificacién de érganos por sistema,
las reacciones adversas con la misma frecuencia se enumeran en orden decreciente de
gravedad.

Tabla 1. Reacciones adversas notificadas en los estudios clinicos Yy en reportes de post-
comercializacién

Clasificacién por Sistema Frecuencia Reacciones adversas
de Organos (Todos los grados)

Trastornos del Muy frecuentes Anorexia leve o moderada (CTC

metabolismo y grado 16 2)

nutricién

Trastornos oculares Frecuentes Conjuntivitis, blefaritis y ojo
seco*, principalmente leve (CTC
grado 1)

Poco frecuentes Erosién corneal reversible y a
veces asociado con crecimiento
aberrante de las pestafias
Queratitis (0,12%)
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Trastornos vasculares

Frecuentes

Hemorragia, como epistaxis y
hematuria.

Trastornos respiratorios,
tordcicos y mediastinicos

-Frecuentes

Enfermedad pulmonar intersticial
(1.3%), a menudo grave (CTC
grado 3-4). Se reportaron casos
con resultados mortales.

Trastornos
gastrointestinales

Muy frecuentes

Diarrea, principalmente leve o
moderada (CTC grado 1 6 2).

Vémitos, principalmente leve o
moderada (CTC grado 1 6 2)

Nduseas, principalmente leve
(CTC grado 1).

Estomatitis, principalmente leve
(CTC grado 1).

Frecuentes

secundaria a
nduseas, vomitos o

Deshidratacidn,
diarrea,
anorexia.

Boca seca* predominantemente
leve (CTC grado 1).

Poco frecuentes

Pancreatitis;
gastrointestinal

perforacién

Trastornos hepatobiliares

Muy frecuentes Elevaciones de la alanina
aminotransferasa,
principalmente leves a
moderadas.

Frecuentes Elevaciones de la aspartato
aminotransferasa,
principalmente leves a

moderadas.

Elevaciones de la bilirrubina total
principalmente leves a
moderadas.

Poco frecuentes

Hepatitis **

Trastornos de la piel y del
tejido subcutédneo

Muy frecuentes

Reacciones cutdneas,
principalmente rush pustuloso
leve 0o moderado (CTC grado 1 6
2), a veces con picazén y
sequedad cutanea incluyendo
fisuras de piel, sobre una base
eritematosa.

Frecuentes

Alteracion de las ufias.

Alopecia.

Poco frecuentes

Reacciones alérgicas, incluyendo
angioedema y urticaria
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Raros Estados  bullosos incluyendo
necrdlisis  epidérmica  téxica,
sindrome de Stevens Johnson y
eritema multiforme.

Vasculitis cutdnea.

Trastornos renales y | Frecuentes Elevaciones analiticas
urinarios asintomdticas de creatinina en
sangre.

Proteinuria.
Cistitis.

Raros Cistitis hemorragica.

Trastornos generales Muy frecuentes Astenia, predominantemente
leve (CTC grado 1).

Frecuente Pirexia

La frecuencia de los Reacciones Adversas relacionadas con valores anormales de laboratorio
se basa en pacientes con un cambio en los parametros relevantes de laboratorio de 2 6 mis
grados de los CTC respecto al valor basal.

* Esta reaccidn puede ocurrir asociada a otras condiciones de sequedad (principalmente
reacciones cutdneas) observadas con Gefitinib.

**Incluye reportes aislados de insuficiencia hepatica que en algunos casos llevaron a
desenlaces fatales.

SOBREDOSIS

No hay un tratamiento especifico para el tratamiento de una eventual sobredosis de
Gefitinib. Sin embargo, en ensayos clinicos de fase I, un ndmero limitado de pacientes
fueron tratados con dosis diarias de hasta 1000 mg. Se observé un aumento de frecuencia
y gravedad de algunas reacciones adversas, principalmente diarrea y erupcién cutanea. Las
reacciones adversas asociadas con sobredosis deben ser tratadas sintomaticamente; en
particular la diarrea grave debe ser tratada como se indique clinicamente. En un estudio, un
ndmero limitado de pacientes fueron tratados semanalmente con dosis desde 1500 mg a
3500 mg. La exposicién de Gefitinib en este estudio no auments con el aumento de dosis,
las reacciones adversas fueron en la mayoria leves a moderadas en gravedad, y fueron
consistentes con el perfil de seguridad conocido de Gefitinib.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (01) 4654-6648/4658-7777
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CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
Conservar por debajo de 302C, en su envase original. No utilizar después de la fecha de
vencimiento. La fecha de caducidad es el Gitimo dia de ese mes.

PRESENTACION
Envases conteniendo 14, 28 y 30 comprimidos recubiertos

Todo medicamento cuyo principio activo sea Gefitinib es susceptible de producir los
efectos aqui mencionados.
El Gefitinib debe ser administrado inicamente por un médico oncédlogo.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION MEDICA Y
NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°

Direccidon Técnica: Maria Laura Ciciliani - Farmacéutica

Laboratorios CELNOVA ARGENTINA S.A- Talcahuano 461/63 — Villa Martelli —-Buenos Aires —
Argentina.

ELABORADO EN: Laboratorio ECZANE PHARMA S.A. Laprida 43, Avellaneda. Buenos Aires.

Ultima revisién: Marzo 2017

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

anmMat
CICILIANI Maria Laura Celnova Argentina S.A
CUIL 27282582657 CUIT 30712004130

Presidencia
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO
" (ESTUCHE)

GEFINOVA
GEFITINIB 250 mg

Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

Cada comprimido recubierto contiene:

Gefitinib 250,0 mg
Lactosa monohidrato 163,5mg
Celulosa microcristalina 50,0 mg
Lauril Sulfato de Sodio 1,5mg
Croscarmelosa sédica ‘ 20,0 mg
Povidona K30 10,0 mg
Estearato de magnesio 5,0 mg
Alcohol polivinilico 6,00 mg
Diéxido de titanio 3,75 mg
Polietilenglicol 3,03 mg
Talco 2,22 mg

Posologia y modo de administracion: Ver prospecto adjunto.
Conservacién: Conservar entre 15y 30°C, en su envase original.
Presentacidn: Estuche conteniendo 14, 28 y 30 comprimidos recubiertos.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION MEDICA
Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° XXXXXXXXXX

Direccidn Técnica: Maria Laura Ciciliani - Farmacéutica

CELNOVA ARGENTINA S.A- Talcahuano 461/63 — Villa Martelli —Buenos Aires - Argentina

ELABORADO EN: ECZANE PHARMA, Laprida 43, Avellaneda, Buenos Aires

Lote: VEH?ﬂE'E‘é’ﬁw Alberto
CUIL 20120911113
Ultima revision: Marzo 2017 m
7& ?& anmat

onMat anmat

CICILIANI Maria Laura Celnova Argentina S.A

CUIL 27282582657 CUIT 30712004130

Presidencia
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DISPOSICION N° 4092
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CERTIFICADO N° 58709

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000258-17-7

Datos ldentificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel

GEFITINIB 250 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 652055
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2018 - ANG DEL CENTENARIC DE LA REFORMA UNIVERSITARIA®

Buenos Aires, 26 DE ABRIL DE 2018.-

DISPOSICION N° 4092

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58709

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcidn en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razén Social: CELNOVA ARGENTINA S.A.

NC de Legajo de la empresa: 7467

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: GEFINOVA

Nombre Genérico (IFA/s): GEFITINIB
Concentracién: 250 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel. (+54-11}) 4340-08B00 - http://www.anmat.gov.ar - Repdblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA {C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
GEFITINIB 250 mg

Excipiente (s)

LACTOSA MONOHIDRATO 163,5 mg NUCLEO 1
CELULOSA MICROCRISTALINA 50 mg NUCLEO 1
LAURILSULFATO DE SODIO 1,5 mg NUCLEO 1
CROSCARMELOSA SODICA 20 mg NUCLEO 1
POVIDONA (PVP K-30) 10 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 5 mg NUCLEO 1
ALCOHOL POLIVINILICO 6 mg CUBIERTA 1
DIOXIDO DE TITANIO 3,75 mg CUBIERTA 1
POLIETILENGLICOL 3,03 mg CUBIERTA 1
TALCO 2,22 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC CRISTAL-PCTFE (ACLAR)

Contenido por envase primario: BLISTER CON 7 O 10 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS DE GEFINOVA 250 MG.

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ESTUCHE CONTENIENDO 2 O 4 BLISTERS DE 7
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS O ESTUCHE CONTENIENDO 3 BLISTERS DE 10
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS. ACOMPANADOS DE UN PROSPECTO E
INFORMACION PARA EL PACIENTE

Presentaciones: 14, 28, 30

Periodo de vida atil: 24 MESES

Forma de conservacion: Desde 159 C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: EN SU ENVASE ORIGINAL
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Tel, (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat,gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av, Caserus 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (CLOB7AAT), CABA (C1084AAD), CABA
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Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacidn: No corresponde

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cédigo ATC: LO1XEO2

Accidn terapéutica: ANTINEOPLASICO. INHIBIDOR DE LA QUINASA
Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: GEFINOVA estd indicado para el tratamiento de primera linea de
cancer de pulmén a células no pequefias (NSCLC) localmente avanzado o
metastasico, en pacientes con mutaciones activadoras de la proteina quinasa del
receptor del factor de crecimiento epidérmico (TK-EGFR). Gefitinb estd indicado
para el tratamiento de cancer de pulmén a células no pequefias (NSCLC)
localmente avanzado o metastdsico, en pacientes que han recibido previamente
quimioterapia.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboraciéon hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social NaGmero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE 1545/17 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA BUENOS ARGENTINA
AIRES
b)Acondicionamiento primario:
Razén Social Nimero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE 1545/17 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A BUENOS ARGENTINA
AIRES
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c)Acondicionamiento secundario:

Razén Social Numero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE 1545/17 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA BUENOS ARGENTINA
AIRES

El presente Certificado tendra una validez de cinco (5) afios a partir de la
fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000258-17-7

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
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