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DISPOSICION N° 1982

o
- S

..,,
Ministerto de Safud
Secretaris de Peliticas
Rpypulaciin ¢ Instiiutos

ANMAT ' BUENOS AIRES, 01 DE ABRIL DE 2014.-

VISTO el Expediente N° 1-0047-0001-000293-13-6 del Registro de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma TUTEUR S.A.C.LF.I.A.
solicita se autorice la inscripcidon 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 Republica Argentina.

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

Que las actividades de elaboracidn y comercializacion 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 sus normas
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) emitid

los informes técnicos pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios
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DISPOSICION N° 1982

AMinisteric de Safud
Secretaria de Politicas,
Regulncitn » Mnskitutos
ANMAT
Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas dreas para la
especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuentran
transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicién.
Que asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, el/ios
establecimiento/s que realizard/n la elaboracion y el control de calidad de la
especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.
Que se aprobaron los proyectos de rotulos y prospectos
correspondientes.
Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado Ia
intervencion de su competencia.
Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcién en el REM
de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actla en ejercicio de las facultades conferidas por los

Decretos Nros. 1490/92 y 1271/13.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOQS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19.- Autorizase a la firma TUTEUR S.A.C.I.F.I.A. la inscripcion en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL

DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad
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DISPOSICION N° 1982

iistores e Safud
Secretaris de Politicas,
Reguincion # Tcititos
ANMAT

medicinal de nombre comercial GEFITINIB TUTEUR y nombre/s genérico/s
GEFITINIB, la que serd elaborada en la Replblica Argentina segin los Datos
Identificatorios Caracteristicos incluidos en el Certificado que, como Anexo,
forma parte integrante de la presente disposicidn.
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_VERSIONO1.PDF - 05/07/2013 17:10:15, PROYECTO DE
PROSPECTO_VERSIONO2.PDF - 06/03/2014 12:19:22, PROYECTO DE ROTULO
DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONOL.PDF - 05/07/2013 17:10:15, PROYECTQO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO1.PDF - 05/07/2013 17:10:15.
ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.
ARTICULO 4°.- Con cardcter previo a la comercializacién de la especialidad
medicinal cuya inscripcién se autoriza por la presente disposicién, 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°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la

presente disposicién sera de cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa
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Ministerio de Safud
Secretarie de Politicas,
Reguingitn # Fastirusos
ANIT
en él.
ARTICULO 6°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de
Especialidades Medicinales. Notifiquese electrénicamente al interesado la
presente disposicién y los proyectos de rétulos y prospectos aprobados. Girese al

Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.

Cumplido, archivese.
EXPEDIENTE N© 1-0047-0001-000293-13-6'

CHIALE Carlos Alberto
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
ANMAT
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r]—j. GEFITINIB TUTEUR®
u Gefitinib 250 mg
TUYEUR : Comprimidos Recubiertos

Proyecto de Informacion para el Paciente

Gefitinib Tuteur® / Gefitinib 250 mg
Comprimidos Recubiertos
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: GEFITINIB TUTEUR®
; Gefitinib 250 mg

THEER Comprimidos Recubiertos

PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

GEFITINIB TUTEUR®
Gefitinib 250 mg
Comprimidos Recubiertos
Lea detenidamente antes de comenzar a tomar este medicamento.
« Conserve esta informacidn, ya que quizas necesite leerla nuevamente.

« Sitiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO.

» Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo recomiende a
otras personas.

« Informe a su médico si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si
aparece cualquier otro efecto adverso no mencionado en esta informacion.

Contenido

1. ¢Qué es GEFITINIB TUTEUR® y para qué se utiliza?

2. :Qué necesita saber antes de empezar a tomar GEFITINIB TUTEUR®?
3. ¢Cémo tomar GEFITINIB TUTEUR®?

4, {Cudles son los posibles efectos adversos de GEFITINIB TUTEUR™?

S. Conservacion de GEFITINIB TUTEUR®,

6. Presentacion de GEFITINIB TUTEUR®.

1. ¢Qué es GEFITINIB TUTEUR® y para qué se utiliza?
GEFITINIB TUTEUR® contiene el principio activo Gefitinib, el cual bloquea una proteina llamada
“receptor del factor de crecimiento epidérmico” (EGFR). Esta proteina estd implicada en el
crecimiento y propagacién de las células tumorales.
GEFITINIB TUTEUR® se emplea para tratar adultos con Cancer de pulmén a células no pequeitas.

Este cancer es una enfermedad en la que se forman células malignas (cancerosas) a partir de los
tejidos del pulmaén.

2. ¢éQué necesita saber antes de empezar a tomar GEFITINIB TUTEUR®?
No tome GEFITINIB TUTEUR® si:

« Esalérgico a Gefitinib o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento.
+ Esta en periodo de lactancia.
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: Gefitinib 250 mg
ELH

Comprimidos Recubiertos

Advertencias y Precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a tomar GEFITINIB TUTEUR® si:

+ Tiene o ha tenido cualquier otro problema de pulmén. Algunos problemas pulmonares pueden
empearar durante el tratamiento con GEFITINIB TUTEUR®,
s Alguna vez ha tenido problemas de higado.

Nifios y adolescentes
GEFITINIB TUTEUR® no esta indicado en nifios y adolescentes menores de 18 afios.
Uso de GEFITINIB TUTEUR® con otros medicamentos

Informe a su médico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar
cualquier otro medicamento. En particutar, informe a su médico si estd tomando algunos de los
siguientes medicamentos:

» Fenitoina o carbamazepina (para la epilepsia).

¢ Rifampicina {para la tuberculosis}.

= ltraconazol (para infecciones por hongos).

« Barbitiiricos {un tipo de medicamento empleado para problemas de suefio).

« Plantas medicinales que contienen la Hierba de San Juan (Hypericum perforatum, usado para
la depresién y ansiedad),

= Inhibidores de la bomba de protones, antagonistas-H, y antidcidos (para Ulceras, indigestidn,
ardor de estémago y para reducir dcidos en el estdmaga).

Estos medicamentos pueden afectar al mecanismo por el que actda GEFITINIB TUTEUR®.

« Warfarina (un anticoagulante oral para prevenir codgulos sanguineos). Si esta tomando un
medicamento que contiene este principio activo, su médico puede necesitar realizarle analisis
de sangre mds a menudo.

Si se encuentra en alguna de estas situaciones, o si tiene dudas, consulte con su médico antes de
tomar GEFITINIB TUTEUR®.

Embarazo y lactancia

Consulte a su médico antes de tomar este medicamento si estd embarazada, puede estarlo o estd
en periodo de lactancia.

Se recomienda que evite quedar embarazada durante el tratamiento con GEFITINIB TUTEUR®, ya
que este medicamento puede causar dafio a su bebé.

No tome GEFITINIB TUTEUR® si estd en periodo de lactancia.

Conduccién y uso de maquinas

GEFITINIB TUTEUR® tienen una influencia nula o insignificante sobre su capacidad para conducir o
utilizar herramientas o maquinas.
Sin embargo, si se siente débil mientras toma este medicamento, tenga cuidado al conducir o
utilizar herramientas o0 maquinas.
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Tj GEFITINIB TUTEUR®
Gefitinib 250 mg
Tafsun Comprimidos Recubiertos

3. éComo tomar GEFITINIB TUTEUR®?

Siga exactamente (as instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su
médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

+ Ladosis recomendada es un comprimido de 250 mg al dia.

« Tome el comprimido aproximadamente a la misma hora cada dia.

s Puede tomar el comprimido cen o sin alimentos,

» No tome antidcidos (para reducir el nivel de icido de su estémago) 2 horas antes o 1 hora
después de tomar GEFITINIB TUTEUR®.

Si tiene problemas para tragar el comprimido, disuélvalo en medio vaso de agua (sin gas). No use
ningun otro liquido. No triture el comprimido. Remueva el agua hasta que el comprimido se haya
disuelto. Esto puede tardar hasta 20 minutos. Beba el liguido inmediatamente. Para asegurar que
se ha bebido todo el medicamento, enjuague bien el vaso con medio vaso de agua y bébalo.

Si toma mas GEFITINIB TUTEUR® de! que debe
Si ha tomado mas comprimidos de los que debfa, contacte a su médico inmediatamente.
Si olvido tomar GEFITINIB TUTEUR®

Lo que debe hacer si olvida tomar un comprimide depende de cudnto tiempo falta hasta su
préxima dosis:

« Si quedan 12 horas o mas hasta su proxima dosis: tome el comprimido olvidado tan pronto
como se acuerde. Luego tome la siguiente dosis como siempre.

s Siquedan menos de 12 horas hasta su préxima dosis: no tome el comprimido olvidado. Luego
tome el siguiente comprimido a la hora habitual,

No tome una dosis doble (dos comprimidos a la vez) para compensar las dosis olvidadas.

Si tiene cualquier duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico,

4. ¢Cudles son los posibles efectos adversos de GEFITINIB TUTEUR®™?

Al igual que todos los medicamentos, GEFITINIB TUTEUR® puede producir efectos adversos,
aunque no todas [as personas los sufran.

Estos efectos adversos pueden ocurrir con ciertas frecuencias, que se definen de la siguiente
manera:

= Muy frecuentes: que afectan a mas de 1 cada 10 pacientes,

« Frecuentes: que afectan a entre 1y 10 de cada 100 pacientes.

¢ Poco frecuentes: que afectan a entre 1 y 10 de cada 1.000 pacientes.

e Raros; que afectan a entre 1 y 10 de cada 10.000 pacientes.

e« Muyraros: que afectan a menos de 1 de cada 10.000 pacientes.

e Frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles,
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Gefitinib 250 mg
THIEEH Comprimidos Recubiertos

Informe inmediatamente a su médico si nota alguno de los siguientes efectos adversos, ya que
puede necesitar tratamiento médico urgente:

s Reaccidon alérgica (poco frecuentes), particularmente si los sintomas incluyen cara, lengua o
garganta hinchadas, dificultad para tragar, nodulillos en la piel pruringinosos (ronchas)
habones (bultos que causan picor y aparecen en |a piel) y dificultad para respirar.

« Dificultad grave para respirar, o empeoramiento repentino de la dificultad para respirar,
posiblemente con tos o fiebre. Esto puede significar que tiene una inflamacién de los
pulmones denominada “enfermedad pulmonar intersticial”. Esto puede afectar
aproximadamente a 1 de cada 100 pacientes que toman GEFITINIB TUTEUR® y puede suponer
un riesgo para la vida.

« Reacciones cutdneas graves (raras) que afectan a zonas extensas de su cuerpo. Los sintomas
pueden incluir enrojecimiento, dolor, dlceras, ampollas y descamacién de la piel. También
puede afectar a los labios, nariz, ojos y genitales.

» Deshidratacién (frecuentes) causada por diarrea persistente o grave, vémitos, nauseas
(sensacion de malestar) o pérdida del apetito.

« Problemas oculares {poco frecuentes), como dolor, enrojecimiento, ojos llorosos, sensibilidad
a la luz, cambios en la visidn. Esto puede significar que tiene una dlcera en la superficie del ojo
{cdrnea). Retraccion de las pestafias.

Informe a su médico si nota algunos de los siguientes efectos adversos:

Efectos adversos muy frecuentes

« Diarrea.
* VOmitos.
e Néuseas.

« Reacciones cutianeas como erupcion de tipo acné, que a3 veces se presenta como picazén con
sequedad y/o grietas en la piel.

s Pérdida del apetito.

» Debilidad.

« Sequedad, enrojecimiento o dolor de boca.

+« Aumento de la enzima hepdtica alanina aminotransferasa en los andlisis de sangre; si este
incremento es demasiado elevado, su médico puede recomendarle que deje de tomar
GEFITINIB TUTEUR®,

Efectos adversos frecuentes

« Sequedad, enrojecimiento o picazdn en los ojos.

» Enrojecimiento y dolor de parpados.

s Problemas en las ufias. -

e Pérdida del cabello.

« Fiebre.

+ Hemorragia (como sangrado por la nariz o sangre en su orina).

e Protelnas en su orina (se detecta en un andlisis de orina).

» Aumento de bilirrubina y de otra enzima hepética conocida como aspartato aminotransferasa
en los andlisis de sangre; si este incremento es demasiado elevado, su médico puede
recomendarle que deje de tomar GEFITINIB TUTEUR®.

» Aumento de los niveles de creatinina en los analisis de sangre {relacionado con la funcién del
rifion).

« Cistitis {sensacidn de quemazén al orinar y necesidad de orinar de forma frecuente y urgente).
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: Gefitinib 250 mg
TorEun Comprimidos Recubiertos

Efectos adversos poco frecuentes

+ Inflamacidn del pancreas. Los sintomas incluyen dolor muy grave en la parte superior del drea
del abdomen y nduseas y vimitos intensos.

o Inflamacién del higado. Los sintomas pueden incluir una sensacién de malestar general, con o
sin posible ictericia (coloracidén amarillenta de la piel y de los ojos). Este efecto adverso es poco
frecuente; sin embargo, algunos pacientes han fallecido debido a ello.

« Perforacidn gastrointestinal.

Efectos adversos raros

+ Inflamacién de los vasos sanguineos de la piel. Esto puede tener |a apariencia de hematomas o
zonas de erupcién cutdnea que no desaparecen tras presionarlas.

s Cistitis hemorragicas {sensacién de quemazdn al orinar y necesidad de orinar de forma
frecuente y urgente, con presencia de sangre en la orina).

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos que
no aparecen en este prospecto.

5. Conservacion de GEFITINIB TUTEUR®

GEFITINIB TUTEUR®, comprimidos recubiertos, debe ser almacenado a temperaturas menores a
25°C,

6. Presentacién de GEFITINIB TUTEUR®

GEFITINIB TUTEUR?®/ GEFITINIB 250 mg, comprimidos recubiertos: Envases conteniendo 14, 28 y
30 comprimidos recubiertos.

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede llenar la ficha que
estd en la Pdgina Web de la ANMAT:

http://www.anmat.qov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde: 0800-333-1234

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
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*

Direccién Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.
Laboratorio TUTEUR S.A.C.L.F.I.A., Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad Auténoma de Buenos Aires,

Argentina.
Elaborado en: Ernesto de [as Carreras 2469, Béccar — Provincia de Buenos Aires, Repdblica Argentina.
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Tj GEFITINIB TUTEUR®
i 7 . Gefitinib 250 mg
TUTEUR Comprimidos Recubiertos

.,j’# CHIALE Carlos Alberto
* Administrador Nacional
Ministerio de Salud

fArmase ANMAT
e r?’ E@
K/ KX

f-iwr-mrafg 'ﬁ‘f-m% g
FERRINI Jorgelina Maria De Los Angeles LOPEZ Ricardo Manuel

Co Directora Técnica Apoderado
Tuteur S.A.C.LF.LA Tuteur S.A.C.LF.LA.
— 30589864642 - 30589864642
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ﬁ - GEFITINIB TUTEUR®
7 f_T‘ Gefitinib 250 mg
TU{EuR Comprimidos Recubiertos

Proyecto de Prospecto

Gefitinib Tuteur® / Gefitinib 250 mg
Comprimidos Recubiertos
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ﬁj GEFITINIB TUTEUR®

Gefitinib 250 mg
Toteun Comprimidos Recubiertos
PROYECTO DE PROSPECTO
GEFITINIB TUTEUR®
Gefitinib 250 mg

Comprimidos Recubiertos

Venta bajo receta archivada
Industria argentina

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene: Gefitinib 250 mg. Excipientes: Manitol, Celulosa microcristaling,
Almidén glicolato de sodio, Povidona, Didxido de silicio coloidal, Estearato de calcio, Opadry Il beige.

ACCION TERAPEUTICA

Inhibidor de |a proteina quinasa.
Cédigo ATC: LO1XEO2

INDICACIONES

GEFITINIB TUTEUR® est4 indicado para el tratamiento de pacientes adultos con Cancer de pulmédn a
células no pequefias localmente avanzado o metastasico con mutaciones activadoras de EGFR-TK.

GEFITINIB TUTEUR® est4 indicado para el tratamiento de primera linea del Cancer de pulmén a células
no pequefias localmente avanzado o metastdsico, en pacientes con mutaciones activadoras de la
proteina quinasa del receptor del factor de crecimiento epidérmico {TK-EGFR}.

GEFITINIB TUTEUR® est4 indicado para el tratamiento de primera linea del Cancer de pulmén a células
no pequefas localmente avanzado o metastdsico, en pacientes que han recibido previamente
quimioterapia.

ACCION FARMACOLOGICA
Mecanismo de accion y efectos farmacodinamicos

El factor de crecimiento epidérmico (EGF) y su receptor (EGFR [HER1; ErbB1]) han sido identificados
como los elementos clave que promueven el proceso de crecimiento celular y proliferacion de células
normales y cancerigenas. La mutacién activadora del EGFR en una célula cancerigena es un factor
importante en el aumento del crecimiento de la célula tumoral, en el bloqueo de la apoptosis, en el
aumento de la produccidn de factores angiogénicos y para facilitar [os procesos de metéstasis.

Gefitinib es una molécula pequefia que inhibe selectivamente la tirosina quinasa del receptor del
factor de crecimiento epidérmico y es un tratamiento efectivo para pacientes con tumores con
mutaciones activadoras del dominio de la tirosina quinasa del EGFR independientemente de la iinea de
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tratam.i‘ento. No se ha mostrado actividad clinicamente relevante en pacientes con tumores con
mutacidn negativa del EGFR conocida.

FARMACOCINETICA

Absorcién

Tras la administracion oral de Gefitinib, la absorcién es moderadamente lenta y las concentraciones
plasmaticas maximas se alcanzan generalmente entre 3 y 7 horas después de la administracién. La
biodisponibilidad absoluta media es del 59% en pacientes con cancer. La exposicién a Gefitinib no se
altera significativamente por el alimento. En un ensayo en voluntarios sanos en los que el pH gastrico
se mantenia por encima de pH 5, la exposicién a Gefitinib se redujo en un 47%, probablemente debido
a la dificultad de Gefitinib para solubilizarse adecuadamente en el estémago.

Distribucion

Gefitinib tiene un volumen de distribucién medio en el estado estacionario de 1.400 | indicando una
amplia distribucion en los tejidos. La unién a proteinas ptasméticas es de aproximadamente el 90%.

Gefitinib se une a la albimina sérica y a la glicoproteina acida alfa 1.

Datos in vitro indican que Gefitinib es un sustrato de la proteina de transporte de membrana Pgp.

Metabolismo

Los datos in vitro indican que el CYP3A4 y CYP2D6 son las principales isoenzimas del citrocromo P450
implicadas en el metabolismo oxidativo de Gefitinib.

En estudios in vitro se ha observado que Gefitinib presenta un potencial limitado para inhibir el
CYP2D6. En estudios en animales, Gefitinib no muestra efectos de induccién enzimética ni inhibicién
significativa (in vitro) de cualguier otra enzima del citocromo P450.

Gefitinib se metaboliza extensamente en humanos. Se han identificado completamente 5 metabolitos
en heces y 8 metabolitos en plasma. El principal metabolito identificado fue O-desmetil gefitinib, el
cual es 14 veces menos potente que Gefitinib en fa inhibicién del crecimiento celular estimulado por el
EGFR y no tiene efecto inhibitorio sobre el crecimiento de células tumorales en ratones. Por lo tanto,
se considera improbable que contribuya a la actividad ciinica de Gefitinib.

Se ha demostrado in vitro que la formacién de O-desmetil gefitinib es via CYP2D6. El papel de CYP2D6
en el aclaramiento metabdlico de Gefitinib ha sido evaluado en un ensayo clinico en voluntarios sanos
genotipados para el estado del CYP2D6. En metabolizadores lentos no se produjeron niveles medibies
de O-desmetil gefitinib. Los niveles de exposicion a Gefitinib alcanzados en ambos grupos de
metabolizadores, lentos y répidos, fueron amplios y sotapados pero la exposicién media a Gefitinib fue
2 veces mayor en el grupo de metabolizadores lentos. Las exposiciones promedio mds 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 exposicién.

Eliminacién

Gefitinib es excretado principalmente en forma de metabolitos por via fecal, siendo la eliminacién
renal de Gefitinib y sus metabolitos de menos del 4% de la dosis administrada.
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El aclaramiento plasmético total de Gefitinib es de aproximadamente 500 ml/min y la semivida
terminal media es de 41 horas en pacientes con cancer. La administracién de Gefitinib 1 vez al dia
produjo una acumulacién de 2 a 8 veces, alcanzdndose niveles de estado estacionario después 7 a 10
dosis. En estado estacionario, fas 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

A partir de los andlisis de datos farmacocinéticos poblacionales en pacientes con cancer, no se
identificd ninguna relacién entre la concentracién minima prevista en el estado estacionario y la edad,
peso corporal, sexo, raza, o aclaramiento de creatinina del paciente (por encima de 20 ml/min).

Insuficiencia hepdtica

En un ensayo de fase [ abierto en el que se administré una dosis tnica de 250 mg de Gefitinib a
pacientes con insuficiencia hepdtica leve, moderada o grave debida a cirrosis (de acuerdo a la
clasificacién de Child-Pugh), se observé un aumento en la exposicién en todos los grupos comparado
con los controles sanos. Se observé un aumento promedio en la exposicién a Gefitinib de 3,1 veces en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada y grave. Ninguno de los pacientes tenia cancer, todos
presentaban cirrosis y algunos tenian hepatitis. Este aumento en la exposicién puede ser de relevancia
clinica ya que las reacciones adversas estan relacionadas con la dosis y exposicion a Gefitinib.

Gefitinib ha sido evaluado en un ensayo clinico llevado a cabo en 41 pacientes con tumores sélidos, vy
funcién hepdatica normal, o insuficiencia hepatica moderada o grave (clasificada de acuerdo con los
valores basales de los grados de los Criterios Comunes de Toxicidad para AST, fosfatasa alcalina y
bilirrubina) debida a metéstasis hepdticas. Se observo que tras la administracion diaria de 250 mg de
Gefitinib, el tiempo hasta alcanzar el estado estacionario, el aclaramiento plasmatico total {Craxss) ¥ 12
exposicién en el estado estacionario {AUCyss) eran simitares para los grupos con funcién hepdtica
normal e insuficiencia hepatica moderada. Los datos de 4 pacientes con insuficiencia hepética grave
debida a metéstasis hepdticas sugirieron que las exposiciones en estado estacionario en estos
pacientes eran también similares a aquellos pacientes con funcién hepatica normal.

ENSAYOS CLINICOS
Eficacia clinica y seguridad

Tratamiento de primera linea

Et ensayo fase lil aleatorizado en primera linea IPASS fue llevado a cabo en pacientes en Asia' con
Céncer de pulmén a células no pequefias avanzado (Estadio HIB o IV) con histologia de
adenocarcinoma, ex fumadores ocasionales (dejaron de fumar > 15 afios atrds y fumaban < 10
paquetes afio) o no fumadores (Ver Tabla 1)

IChina, Hong Kong, Indonesia, lapén, Malasia, Filipinas, Singapur, Taiwan y Tailandia.
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Tabla 1: Resultados de eficacia para Gefitinib versus carboplatino / paclitaxel en el ensayo IPASS

Tasas de respuesta | Variable principal
Poblacién N objetiva (TRO) e ICdel { supervivencia Supervivencia
95% para la diferencia libre de global®
entre tratamientos® | progresién {SLP)™®
IR0,74 iR 0,90
Global 1.217 43,0% vs 32,2% (0,65; 0,85] [0,79; 1,02]
[5,3%, 16,1%] 57mvsS5,8m 188mvs17,4m
p < 0,0001 p = 0,1087
L 'R 048 IR 1,00
Mutacion positiva 261 71,2% vs 47,3% [0,36; 0,64] (0,76; 1,33]
del EGFR {12,0%, 34,9%] 9,5mvs63m e
21,6mvs21,9m
p < 0,0001
IR 2,85
' IR 1,18
MUtaCién 176 111% Vs 23:5% [2:051 3198] [0 861 1 63]
negativa del EGFR [-32,5%, -13,3%] 1,5mvs55m P
11,2mvs 12,7 m
p < 0,0001
IR 0,68
Mutacién ! IR 0,82
43,3% vs 29,2% ,58; 0, !
desconocida del 780 3%vs ’ [0,58; 0,81] [0,70; 0,96]
EGER [7,3%, 20,6%) 6,6mvs58m 189 mvs 17.2m
p < 0,0001 ! !
2 Los valores presentados son para Gefitinib frente a carboplatino / paclitaxel.
b #m” es la mediana en meses. Los ndmeros entre corchetes son intervalos de confianza del 95% para el
indice de riesgo (IR}.
N Numero de pacientes aleatorizados.
IR (ndice de riesgo {[ndices de riesgo < 1 a favor de Gefitinib).

Los resultados de calidad de vida variaron segin el estado de mutacidn del EGFR. Los pacientes con
mutacién positiva de EGFR tratados con Gefitinib experimentaron una mejoria significativamente
mayor en la calidad de vida y en los sintomas del Cancer de pulmén vs carboplatino / paclitaxel (Ver

Tabla 2).

Tabla 2: Resultados de calidad de vida para Gefitinib versus carboptatine / paclitaxel
en el ensayo IPASS

Tasa de mejora FACT-L <
poblacién N Qol* Tasa de mejora de los
% sintomas de la LCS’
(48,0% vs 40,8%) (51,5% vs 48,5%)
Global 1.151 0 =0,0148 0 = 0,3037
Mutacién positiva 258 {70,2% vs 44,5%) (75,6% vs 53,9%)
del EGFR p <0,0001 p = 0,0003
Mutacién negativa 160 ‘ (14,6% vs 36,3%) (20,2% vs 47,5%)
del EGFR p =0,0021 p = 0,0002
Los resultados de los indices del resultado del ensayo {“Trial Qutcome Index”) avalaban los resultados de FACT-L
y LCS.
: Los valores presentados son de Gefitinib frente a carboplatino / paclitaxel.
N NGmero de pacientes evaluables para andlisis de calidad de vida.
QoL Calidad de vida (“Quality of Life”).
4
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FACT-L Valaracion funcional del tratamiento para Cincer de pulman (“Functional assesment of cancer therapy-

lung).
LCS Subescala de Cancer de pulmadn (“Lung cancer subscale”).

En el ensayo IPASS, Gefitinib mostrd valores superiores de SLP (sobrevida libre de progresidn), TRO,
Qol v alivio de sintomas sin diferencia significativa en la supervivencia global en comparacion con
carboplatino / paclitaxe! en pacientes no tratados previamente, con Cdncer de pulmdn a células no
pequefias localmente avanzado o metastasico, cuyos tumares albergaron mutaciones activadoras de

la tirosina quinasa del EGFR.

Pacientes pretratados

El ensayo fase Il aleatorizado INTEREST fue llevado a cabo en pacientes con Cancer de pulmén a
células no pequefias localmente avanzado o metastasico que habfan recibido previamente
quimioterapia basada en platino. En la poblacién global, no se observd ninguna diferencia
estadisticamente significativa entre Gefitinib y docetaxel (75 mg/m?) en términos de supervivencia
global, supervivencia libre de progresion y tasas de respuesta objetiva (Ver Tabla 3).

Tahla 3: Resultados de eficacia para Gefitinib versus docetaxel en el ensayo INTEREST

Tasas de respuesta Supervivencia Variable principal
. objetiva e |C del 95% ) .
Poblacidn N . . libre de supervivencia
para la diferencia ab ab
entre tratamientos” progresion global
IR 1,04 IR 1,020
9,1% vs 7,6% [0,93; 1,18] [0,905; 1,150]°
Global 1.466 [-1,5%, 4,5%] 2,2mvs2,7 m 7,6mvs 8,0m
‘ p =0,4658 p=0,7332
IR0,16 IR 0,83
Mutacidn positiva " 42,1% vs 21,1% [0,05; 0,49] [0,41; 1,67]
del EGFR {-8,2%, 46,0%] 7,0mvs4,1m 14,2 mvs 16,6 m
p =0,0012 p=0,6043
IR1,24 IR 1,02
Mutacidn 253 6,6% vs 9,8% [0,94; 1,64] [0,78; 1,33]
negativa del EGFR {-10,5%, 4,4%] .1,7mvs2,6m 6,4mvs60m
p=0,1353 p=0,9131
IR 0,83 IR 1,04
e & 19,7% vs 8,7% [0,64; 1,08] [0,80; 1,35]
Asiaticos 323 (3,1%, 19,2%] 29mvs2,8m | 104mvs12,2m
p =0,1746 p=0,7711
IR 1,12 IR1,01
. 6,2% vs 7,3% [0,98; 1,28] [0,89; 1,14]
No asiaticos 1.143 {-4,3%, 2,0%] 2,0mvs2,7m 6,9mvs69m
p=0,1041 p = 0,9259
: Los valores presentados son de Gefitinib frente a docetaxel.
. "m” es la mediana en meses. Los nimeros entre corchetes son intervalos de confianza del 96% para el

indice de riesgo (IR) de supervivencia global en [a poblacion global, o en otros casos intervalos de
confianza del 95% para IR.

¢ Intervalo de confianza enteramente por debajo dei margen de no inferioridad de 1,154,
N Nimero de pacientes aleatorizados,
IR [ndice de riesgo ((ndices de riesgo < 1 a favor de Gefitinib).
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Figuras 1y 2: Resultados de eficacia en subgrupos de pacientes no asidticos en el estudio INTEREST
{N pacientes = Namero de pacientes aleatorizados)

Supervivencia Global
N pacientes
1143 Giobal
27 Mutacién + EGFR

222 Mutacién - EGFR

133 No furmador

101¢  Fumador
giig  Adenocarcinoma
543 No adenocaicinome

468 Mujer

774 Vardn

05 T30 15 20
"Indice de riesgo (Gefitinib versus Docetaxel} e IC del 95%

Andlisisno gjustads Poblacién PP para factores clinicos  Poblacién ITT paru factores de blomatcaddres

Supervivencia Libre de Progresion
TRO (%}
N pacientes  Gefitinib v. Docetaxel

1143 62v.73 Global
27 47Z8v.200 Mutacidén + EGFRF——of
222 55V, 911 Mutacion - EGFR
133 23,7v. 13,3 Nofumader
1010 3,9v.65 Fumador
500 94 v. 64 Adenocarcinoma
543 2,8v. 5,0 No adenocarcinoma
389 82V 1310 Mujer
774 44V. 4,6 Varon

0 05 10 45 20
"Indice de riesgo” (Gefitinib versus Docetaxel) ¢ IC del 95%

Anglisis no sjustedo  Poblacién EFR

El ensayo fase il aleatorizado ISEL, fue llevado a cabo en pacientes con Cancer de pulmén a células no
pequefias avanzado que habian recibido 1 6 2 regimenes de quimioterapia y que era refractarios o
intolerantes el régimen recibido mas recientemente. Se comparé Gefitinib mas el mejor tratamiento
de soporte frente a placebo mais el mejor tratamiento de soporte. Gefitinib no prolongo la
supervivencia en la poblacién global. Los resultados de supervivencia difirieron segin el hébito
tabaquico y raza (Ver Tabla 4).
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Tabla 4: Resultados de eficacia para Gefitinib versus placebo en el ensayo ISEL

Tasas de respuesta Tiempo hasta el | Variable principal
Poblacion N objetiva e IC del 95% P del p .p
para Ia diferencia racaso de | superth;:;cua
entre tratamientos’ tratamiento global
IR 0,82 IR 0,89
Global 1.692 8,0%vs1,3% {0,73; 0,92] [0,77; 1,02]
[(4,7%, 8,8%] 30mvs2,6m 56mvs51m
p =0,0006 p=0,0871
IRQ,79 IRNC
Mutacién positiva 26 37,5% vs 0% [0,20; 3,12]
del EGFR [-15,1%, 61,4%)] 108mvs3,8m NAvs4,3m
p=0,7382
IR1,10 IR1,16
Mutacion 189 2,6% vs 0% [0,78; 1,56] [0,79; 1,72]
negativa del EGFR [-5,6%, 7,3%] 20mvs2,6m 3, 7mvs59m
p=0,5771 p = 0,4449
IR 0,55 IR0,67
© 18,1% vs 0% [0,42; 0,72] [0,49; 0,92]
No fumador 375 [12,3%, 24,0%] 56mvs28m | 89mvs6im
p < 0,0001 p =0,0124
IR 0,89 IR 0,92
5,3% vs 1,6% [0,78; 1,01 [0,79; 1,06
Fumador 1.317 [1,4%, 5,7%) 2,7mvs 2,6]m 5,0mvs 4,9]m
p = 0,0707 p=10,2420
IR 0,69 IR 0,66
o 12,4% vs 2,1% [0,52; 0,91] [0,48; 0,91]
Asiaticos 342 [4,0%, 15,8%] 44mvs22m | 95mvs55m
p = 0,0084 p = 0,0100
iR 0,86 IR 0,92
ey 6,8% vs 1,0% [0,76; 0,98] [0,80; 1,07]
No asiaticos 1.350 (3,5%, 7,9%] 20mvs2,7m 5,2mvs5,1m
p =0,0197 p =0,2942

Los valores presentados son de Gefitinib frente a placebo.

“m" as la mediana en meses. Los nimeros entre corchetes son intervalos de confianza del 95% para el

fndice de riesgo (IR).

Prueba de! orden logaritmico estratificada para el global; sino, modelo de riesgo proporcional de cox.

La raza asidtica excluye pacientes de origen indio y se refiere al origen racial de un grupo de pacientes y no

necesariamente a su lugar de nacimiento.

N Niamero de pacientes 2leatorizados.

NC No calculado para el Indice de riesgo (IR) de supervivencia global ya que el nimero de acontecimientos es
demasiado escaso.

NA No alcanzado.

IR [ndice de riesgo ([ndices de riesgo < 1 a favor de Gefitinib).

Estado de mutacién del EGFR y caracter(sticas clinicas

En un andlisis multivariable de 786 pacientes caucdsicos se ha observado que las caracteristicas
clinicas de no fumador, histologia de adenocarcinoma, y sexo femenino son predictores
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independientes del estado de mutacidn positiva del EGFR* (Ver Tabla §). Los pacientes asidticos
también tienen una alta incidencia de tumores con mutacion positiva del EGFR.

Tabla 5: Resumen det andlisis multivariable de regresidn logistica para identificar factores que
predijeron independientemente la presencia de mutaciones del EGFR en 786 pacientes caucdsicos*

Factores que Valor predictivo positivo (9,5%
predijeron [a valor de p Cacientes de mutacién de la pobtacién glabal son
presencia de del EGFR mutacién positiva del EGFR
mutacién del EGFR {M+))
« 28/70 (40%) de los no
6,5 veces mayor en no fumadores son M+
Habito tabdquico < 0,0001 fumadores que en

« 47/716 (7%} de los
fumadores son M+

« 63/396 (16%) de los
pacientes con histologia de
adenocarcinoma son M+

« 12/390 (3%) de los pacientes
con histologfa de no
adenocarcinoma son M+

« 40/235 (17%) de las mujeres

fumadores

4,4 veces mayor en
Histologla < (0,0001 adenocarcinoma que en
no adenocarcinoma

1,7 veces mayor en son M+
Sexo 0,0397 mujeres que en varones | « 35/551 {6%) de los varones
son M+

*de los siguientes estudios: INTEREST, ISEL, INTACT 182, IDEAL 1&2, INVITE.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento con GEFITINIB TUTEUR® debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia
en el empleo de terapias antineoplasicas.

Posologla

La posologla recomendada de GEFITIN/B TUTEUR® es un comprimido de 250 mg una vez al dfa. Si se
omite una dosis de GEFITINIB TUTEUR®, se debe tomar tan pronto como el paciente se acuerde. Si
hasta la siguiente dosis existe un perfodo menor a 12 horas, el paciente no debe tomar la dosis
omitida. Los pacientes no deben tomar una dosis doble {dos dosis al mismo tiempo) para compensar la
dosis omitida.

Pobtacién pediétrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de GEFITINIB TUTEUR® en nifios y adolescentes menores
de 18 afios. No existe una recomendacién de uso especifica para GEFITINIB TUTEUR® en la poblacién
pedidtrica para la indicacidon de Cancer de pulmén a células no pequefias.

Insuficiencia hepatica

Los pacientes con insuficiencia hepética de moderada a grave (Grado B o C de Child-Pugh) debida 2
cirrosis presentan concentraciones plasmasticas de Gefitinib elevadas. Estos pacientes deben ser
monitoreados cuidadosamente para detectar posibles reacciones adversas. Las concentraciones en
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plasma no aumentaron en pacientes con asparato aminotransferasa (AST), fosfatasa alcalina o
bhilirrubina elevadas debido a metastasis hepatica.

Insuficiencia renal
No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal si tienen un aclaramiento de
creatinina > 20 ml/min. En pacientes con un aclaramiento de creatinina € 20 ml/min los datos

disponibles son limitados y se aconseja precaucién.

Pacientes de edad avanzada

No se requiere ajuste de dosis en funcién de la edad del paciente.

Metabolizadares lentos del CYP2D6

En pacientes que se conoce presentan genotipo metabolizador lento del CYP2D$ no estd
recomendado un ajuste de dosis especifico, pero estos pacientes deben se monitoreados
cuidadosamente para detectar posibles reacciones adversas.

Ajuste de dosis por toxicidad

Los pacientes con diarrea mal tolerada o reacciones adversas cutdneas pueden ser manejados
satisfactoriamente interrumpiendo brevemente el tratamiente (hasta 14 dias) y reinstaurdndolo
después a una dosis de 250 mg. Los pacientes que no puedan tolerar el tratamiento tras la
interrupcién de la terapia, deben discontinuar el tratamiento con GEFITINIB TUTEUR® y se considerara

un tratamiento alternativo.
Forma de administracion

£l comprimido se puede tomar con o sin alimentos, aproximadamente a la misma hora cada dia. E
comprimido se debe tomar entero con agua o si la administracién de los comprimidos enteros no es
posible, pueden ser administrados como una dispersién en agua (no carbonatada). No deben usarse
otros liquidos. Sin triturario, se debe echar el comprimido en medio vaso de agua. Se debe remover el
vaso ocasionalmente, hasta que el comprimido se disperse (esto puede llevar hasta 20 minutos). Se
debe beber inmediatamente después de que se haya completado la dispersién (es decir, en 60
minutos). El vaso se debe enjuagar con medio vaso de agua, que debe beberse también, La dispersién
puede ser administrada también a través de sonda nasogastrica o de gastrostomia,

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activoo a algunos de sus excipientes.
Lactancia.

ADVERTENCIAS

Evaluacién del estado de mutacién del EGFR
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Cuando se evalla el estado de mutacion del EGFR de un paciente, es importante elegir una
metodologia adecuadamente validada y robusta para evitar la obtencidn de falsas negativos o falsos
positivos.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)

En e! 1,3% de los pacientes gue recibieron Gefitinib, se ha observado EPI, que puede ser de aparicién
aguda, y que en algunos casos ha sido mortal, Si los pacientes presentan un empeoramiento de los
sistemas respiratorios como disnea, tos y fiebre, se debe interrumpir la terapia con Gefitinib y se debe
evaluar al paciente inmediatamente. Si se confirma la EPI, se debe discontinuar el tratamiento con
Gefitinib y tratar adecuadamente al paciente,

En un estudio farmacoepidemiolégico caso-control japonés que incluyé a 3.159 pacientes con Céncer
de pulmén a células no pequefias que recibian Gefitinib o quimioterapia y que fueron seguidos
durante 12 semanas, se identificaron los siguientes factores de riesgo para desarrollar EPI
(independientemente de que el paciente recibiese Gefitinib o quimioterapia): fumador, mal estado
funcional (PS > 2), pulmén normal reducido evidenciado por TAC (< 50%), diagndstico reciente de
Cancer de pulmon a células no pequefias {< 6 meses), EPI preexistente, edad avanzada (> 55 afios) y
coexistencia de enfermedad cardiaca. Se observé un riesgo aumentado de EP! en los pacientes
tratados con Gefitinib con respecto a los tratados con quimioterapia predominantemente durante las
primeras 4 semanas de tratamiento (OR ajustada 3,8; IC del 95%: 1,9 a 7,7); a partir de entonces el
riesgo relativo fue mas bajo (OR ajustada 2,5; IC del 95%: 1,1 a 5,8). El riesgo de mortalidad entre los
pacientes tratados con Gefitinib o que recibfan quimioterapia y que desarrollaron EP| fue mayor en
pacientes con los siguientes factores de riesgo: fumador, pulmén normal reducido evidenciado por
TAC {< 50%), EPI preexistente, edad avanzada (> 65 afios) y dreas extensas adheridas a la pleura (>

50%).
Hepatotoxicidad e insuficiencia hepdtica

Se han observado alteracicnes en las pruebas de funcién hepatica (incluyendo aumento de los niveles
de alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa, bilirrubina), presentandose de forma poco
frecuente como hepatitis. Se han producido notificaciones aisladas de fallo hepdtico que en algunos
casos fueron mortales. Por lo tanto, se recomiendan pruebas periddicas de la funcién hepatica.
Gefitinib debe usarse con precaucién en presencia de cambios leves a moderados de la funcion
hepética. Debe considerarse la interrupcién del tratamiento si los cambios producidos son graves.

Se ha demostrado que la insuficiencia en la funcién hepética debida a cirrosis lleva un aumento de las
concentraciones plasmaéticas de Gefitinib.

Datos preclinicos sobre seguridad

En estudios clinicos no se observaron reacciones adversas, pero las observadas en animales a niveles
de exposicién similares a los niveles de exposicion clinica y con posible relevancia en el uso clinico
fueron las siguientes:

. Atrofia del epitelio corneal y translucencias corneales.

« Necrosis papilar renal.
« Necrosis hepatocelular e infiltracién de macrofagos sinusoidales eosinofilicos.

Los datos de estudios in vitro indican que Gefitinib tiene el potencial de inhibir la repolarizacién
cardiaca (por ejemplo el intervalo QT). La relevancia clinica de estos hallazgos es desconocida.
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Precauciones de uso adicionales
Se debe aconsejar a los pacientes que consulten a un médico inmediatamente si desarrollan:

s Diarrea grave o persistente, nduseas, vémitos o anorexia, ya que estos pueden conducir de forma
indirecta a un estado de deshidratacion.

Estos sintomas deben tratarse como esté clinicamente indicado.

Los pacientes que presenten signos y sintomas sugestivos de queratitis, tales como agudizacion o
empeoramiento de: inflamacién ocular, lagrimeo, sensibilidad a la luz, visidn borrosa, dolor ocular y/o
enrojecimiento ocular, deben acudir inmediatamente a un oftalmélogo.

Si se confirma un diagndstico de queratitis ulcerosa, se debe interrumpir el tratamiento con Gefitinib,
y si los sintomas no se resuelven, o si estos ocurren tras la reinstauracién de Gefitinib, se debe
cansiderar la interrupcidn permanente.

En un ensayo fase /Il que estudiaba el uso de Gefitinib y radiacién en pacientes pediatricos, con
glioma del tronco encefilico de diagndstico reciente o glioma supratentorial maligno resecado de
forma incompleta, fueron notificados 4 casos {1 mortal) de hemorragias a nivel del Sistema Nervioso
Central (SNC) entre los 45 pacientes incluidos. Se ha notificado un caso adicional de hemorragia en el
SNC en un nifio con un ependimoma en un ensayo de Gefitinib solo. No se ha establecido un aumento
del riesgo de hemorragia cerebral en pacientes adultos con CPNM que reciben Gefitinib.

Se ha notificado perforacién gastrointestinal en pacientes que toman Gefitinib. En la mayoria de los
casos estd asociado a otros factores de riesgo conacidos, incluyendo medicamentos concomitantes
como esteroides o AINES, historial subyacente de tlcera Gl, edad, fumador o metastasis intestinal en
la zonas perforadas.

PRECAUCIONES
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

£l metabolismo de Gefitinib es via la isoenzima CYP3A4 del citocromo P450 (predominantemente) y
via CYP2D6.

Principios activos que pueden incrementar las concentraciones plasmiticas de Gefitinib

Estudios in vitro han mostrado que Gefitinib es un sustrato de la glicoproteina p {Pgp). Los datos
disponibles no sugieren ninguna consecuencia clinica de este hallazgo in vitro.

Las sustancias que inhiben el CYP3A4 pueden disminuir el aclaramiento de Gefitinib. La administracién
concomitante de inhibidores potentes de la actividad det CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol,
posaconazol, voriconazol, inhibidores de la proteasa, claritromicina, telitromicina) pueden aumeritar
las concentraciones plasmdticas de Gefitinib. Ei aumento puede ser clinicamente relevante ya que las
reacciones adversas estan relacionadas con la dosis y la exposicién. En pacientes con un genotipo
metabolizador lento del CYP2D6 el aumento podria ser més alto. En voluntarios sanos, el tratamiento
previo con itraconazol {un inhibidor potente del CYP3A4) dio lugar a un aumento de un 80% en el AUC
medio de Gefitinib. En aquellos casos en gque se esté administrando el tratamiento de forma
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cancomitante con inhibidores potentes del CYP3A4, el paciente debe ser cuidadosamente
monitoreado para detectar posibles reacciones adversas a Gefitinib.

No existen datos sobre el tratamiento concomitante con un inhibidor del CYP2D6, pero inhibidores
potentes de esta enzima podrian aumentar en unas dos veces las concentraciones plasméticas de
Gefitinib en metabolizadores rapidos del CYP2D6. Si se inicia el tratamiento concomitante con un
inhibidor potente del CYP2D6, el paciente debe ser cuidadosamente monitoreado para detectar
posibles reacciones adversas.

Principios activos que pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de Gefitinib

Los principios activos que inducen la actividad del CYP3A4 pueden aumentar el metabolismo y
disminuir las concentraciones plasméticas de Gefitinib y por lo tanto reducir la eficacia de Gefitinib.
Debe evitarse la administracién concomitante de medicamentos que induzcan el CYP3A4 (por ejemplo,
fenitoina, carbamazepina, rifampicina, barbittricos o la Hierba de San luan / Hipericum perforatum).
En voluntarios sanos, el tratamiento previo con rifampicina {(un potente inductor del CYP3A4) redujo el
AUC medio de Gefitinib en un 83%.

Las sustancias que causan elevacién prolongada significativa en el pH géstrico pueden reducir [as
concentraciones plasmiaticas de Gefitinib y por lo tanto reducir su eficacia. Dosis altas de antidcidos de
accion corta pueden tener un efecto similar si se toman regularmente préximos en el tiempo a la
administracién de Gefitinib, En voluntarios sanos, la administracién concomitante de Gefitinib y
ranitidina a una dosis que producia elevaciones prolongadas en el pH gdstrico > 5, dio lugar a una
reduccién del AUC medio de Gefitinib en un 47%.

Principios activos cuyas concentraciones plasmaticas pueden ser alteradas por Gefitinib

Estudios in vitro han mostrado que Gefitinib presenta un potencial limitado para inhibir el CYP2D6. En
un ensayo clinico en pacientes, Gefitinib fue administrado concomitantemente con metaprolol {un
sustrato del CYP2D6). Esto dio lugar a un aumento del 35% en la exposicidn a metoprolol, Un aumento
asi podrfa ser potencialmente relevante en el caso de sustratos del CYP2D6 con un Indice terapéutico
estrecho. Cuando se considere el uso de sustratos del CYP2D6 en combinacién con Gefitinib, se debe
considerar realizar un ajuste de la dosis del sustrato del CYP2D6, especialmente para aquellos que
tengan una ventana terapéutica estrecha.

Gefitinib inhibe in vitro la proteina transportadora BCRP, pero se desconoce la relevancia clinica de
este hallazgo.

Otras interacciones potenciales

En algunos pacientes que toman concomitantemente warfarina se han notificado elevaciones det INR
{{ndice Internacional Normalizada) y/o acantecimientos hemorrdgicos.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Eertilidad

Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil no quedar embarazadas durante el tratamiento.

Pagina 13 de 18 12

’ *-'_'E;f'ﬁf El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los téminos de la Ley N'725.508. e[ Deacroto N*® 2_628!2002 yel DecretorN‘ 283!2!10?.- o



Tj. GEFITINIB TUTEUR®
Gefitinib 250 mg
TUEUR Comprimidos Recubiertos

Embarazo

No existen datos sobre el uso de Gefitinib en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han
mostrado toxicidad reproductiva. Se desconoce el riesgo potencial para humanos. Gefitinib no debe
usarse durante el embarazo a menos que sea claramente necesario.

Lactancia

No se sabe si Gefitinib se excreta en la leche humana. Gefitinib y sus metabolitos se acumulan en la
leche de ratas en periodo de lactancia. Gefitinib estad contraindicado durante la lactancia, por lo tanto
ésta debe interrumpirse mientras se esté recibiendo tratamiento con Gefitinib.

Carcinogénesis, mutagénesis y alteraciones de la fertilidad

En estudios en ratas se observd una reduccién en la fertilidad en hembras para una dosis de 20
mg/Kg/dia.

Estudios publicados han mostrado que ratones genéticamente modificados, que carecen de la
expresidn del EGFR, muestran defectos de desarrollo, relacionados con inmadurez epitelial en una
variedad de érganos incluyendo la piel, tracto gastrointestinal y pulmén. Cuando se administrd
Gefitinib a ratas durante |la organogénesis, no se produjeron efectos sobre el desarrollo embriofetal a
la dosis mas alta (30 mg/Kg/dia). Sin embargo, en conejos, se observd una reduccién en los pesos
fetales a dosis de 20 mg/Kg/dia v superiores. No existieron malformaciones inducidas por el
compuesto en ninguna de las especies. Cuando se administrd Gefitinib a ratas durante la gestacidn y el
parto, hubo una disminucién en la supervivencia de las crias para una dosis de 20 mg/Kg/dia.

Tras la administracién oral de Gefitinib marcado con C-14 a ratas lactantes 14 dias después del parto,
las concentraciones de radiactividad en la leche fueron de 11 a 19 veces mayores que en |a sangre.

Gefitinib no ha mostrado potencial genotéxico.

Durante un estudio de carcinogenicidad de 2 afios de duracidn en ratas se observdé un pequeiio
aunque estadisticamente significativo aumento de la incidencia de adenomas hepatocelulares tanto
en ratas macho como hembra y hemangiosarcomas ganglionares mesentéricos en ratas hembra sélo a
la dosis mds alta (10 mg/Kg/dfa). Los adenomas hepatocelulares también fueron observados en un
estudio de carcinogenicidad de 2 afios, durante el que se observé un pequefio aumento en [a
incidencia de estos tumores en ratones macho para la dosis intermedia, y tanto en ratones macho
como hembra para la dosis mds alta. Los efectos alcanzaren significancia estadistica para los ratones
hembra, pero no para el ratén macho. Tanto en ratones como en ratas no hubo margen en exposicion
clinica para los niveles sin efecto. La relevancia cinica de estos hallazgos es desconocida,

Los resultados de un estudio de fototoxicidad in vitro han mostrado que Gefitinib puede tener
potencial fototéxico.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de Gefitinib sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.

Sin embargo, 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 maquinas.
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REACCIONES ADVERSAS

En el andlisis combinado de los ensayos clinicos fase Il ISEL, INTEREST e IPASS {2.462 pacientes
tratados con Gefitinib) las reacciones adversas al medicamento (RAMs) mids frecuentemente
notificadas, que ocurren en mas del 20% de los pacientes, fueron diarrea y reacciones cutineas
(incluyendo rash, acné, sequedad cutdnea y prurito). Las RAMs normalmente ocurren durante el
primer mes de tratamiento y son generalmente reversibles, Aproximadamente el 8% de los pacientes
tuvieran una RAM grave (Criterios Comunes de Toxicidad [CTC] Grado 3 6 4). Aproximadamente el 3%
de los pacientes interrumpieron el tratamiento debido a una RAM.

La enfermedad pulmonar intersticial (EPI) ha ocurrido en el 1,3% de los pacientes, con frecuencia
grave {CTC Grado 3-4). Se han notificado casos que han sido mortales,

El perfil de seguridad presentado en |la Tabla 6 estd basado en el programa de desarrollo clinico vy la
experiencia postcomercializacion de Gefitinib. Las reacciones adversas han sido asignadas, donde ha
sido posible, a las categorias de frecuencia en la Tabla 6 en base a la incidencia de notificaciones
comparables de reacciones adversas en el andlisis combinado de los ensayos clinicos fase Il ISEL,
INTEREST e IPASS {2.462 pacientes tratados con Gefitinib).

Las frecuencias de aparicidon de reacciones adversas se definen como: muy frecuentes (> 1/10);
frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raros (> 1/10.000 a < 1/1.000});
muy raros {< 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Tabla 6: Reacciones adversas

Reacciones adversas por drgano y sistemas y frecuencia

Trastornos del metabolismo y Anorexia leve o0 moderada (CTC Grado 16
de la nutricion 2)
. Conjuntivitis, blefaritis y sequedad
Frecuentes ocular*, principalmente leve {CTC Grado
1),
Erosion corneal reversible y a veces en
Pacos frecuentes asociacion con crecimiento aberrante de
las pestafias.
Trastornos vasculares Frecuentes Hemorragia, como epistaxis y hematuria.
Enfermedad pulmanar intersticial {1,3%),
Trastornas respiratorios, a menudo grave {CTC Grado 3-4).

. . e Frecuentes o
toracicos y mediastinicos Se han notificado casos con resultados
mortales.
Diarrea, principalmente leve 0 moderada
{CTC Grado 1 6 2).
Vémitos, principalmente leves o
moderados {CTC Grado 1 6 2).
Nauseas, principalmente leves (CTC
Grado 1).
Estomatitis, predominantemente de
naturaleza leve {CTC Grado 1).

Muy frecuentes

Trastornos oculares

Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes
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Deshidratacién secundaria a diarrea,
nauseas, vomitos o anorexia.

Sequedad de boca®, predominantemente
leve (CTC Grado 1).

Poco frecuentes Pancreatitis, perforacién gastraintestinal.
Elevaciones de |a alanina

Muy frecuentes aminotransferasa, principalmente de
leves a moderadas.

Elevaciones de la aspartato

Trastornos hepatobiliares aminotransferasa, principalmente leves a
Frecuentes moderadas.

Elevaciones de la bilirrubina total,
principalmente leves a moderadas.

Poco frecuentes Hepatitis***

Reacciones cutaneas, principalmente rash
pustuloso leve o moderado (CTC Grado 1
Muy frecuentes 6 2), a veces con prurito y sequedad
cutinea, incluyendo fisuras cutaneas,
sabre una base eritematosa.

Alteracidn de las ufias.

Alopecia.

Frecuentes

Trastornos de la piel y del tejido | Frecuentes

subcutdneo - ; -
Reacciones alérgicas**, incluyendo
Poco frecuentes . L
angioedema y urticaria.
Afecciones bullosas, incluyendo necrélisis
Raras epidérmica téxica, Sindrome de Stevens
Johnson y eritema multiforme.
Vasculitis cutanea.
Elevaciones analiticas asintomdticas de
creatinina en sangre.
. Frecuentes —
Trastornos renales y urinarios Proteinuria.
Cistitis.
Raras Cistitis hemorrégica.
Astenia, predominantemente leve (CTC
Muy frecuentes
Trastornos generales Grado 1).
Frecuentes Pirexia.

La frecuencia de RAMs relacionadas con valores anormales de laboratorio se basa en pacientes con un cambio en
los pardmetros relevantes de laboratorio de 2 o mas grados de los CTC respecto al valor basal.

*Esta reaccién puede ocurrir asociada a otras condiciones de sequedad {principalmente reacciones cutineas)
abservadas con Gefitinib.

**La incidencia global de reacciones adversas de reaccidn alérgica notificada en el andlisis combinado de los
ensayos ISEL, INTEREST e IPASS fue del 1,5% (36 pacientes). Catorce de los 36 pacientes fueron excluidos de la
frecuencia notificada, que sus sintomas contenfan pruebas de que la eticlogia de la reaccién no era alérgica o de
que la reaccidn alérgica era resultado del tratamiento con otro medicamento.

***Incluye notificaciones aisladas de fallo hep4tico que en algunos casos fueron mortales.

Enfermedad pulmonar intersticial (EP1)

En el ensayo INTEREST, la incidencia de reacciones adversas del tipo de la EPI fue de un 1,4% (10)
pacientes en el grupo de Gefitinib vs un 1,1% (8) en el grupo de docetaxel. Una reaccién del tipo de la
EPI fue mortal, y ocurrid en un paciente que recibfa Gefitinib.
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En el ensayo ISEL, la incidencia de reacciones adversas del tipo de la EP| en la poblacion global fue
aproximadamente 1% para ambos brazos de tratamiento. La mayoria de las notificaciones de las
reacciones adversas tipo EP| procedian de pacientes de raza asidtica y la incidencia de EPI entre
pacientes de esta raza que recibieron tratamiento con Gefitinib y placebo fue aproximadamente 3% vy
4% respectivamente. Una reaccidn adversa del tipo EP! fue fatal, y ésta ocurrié en un paciente que
recibia placebo.

En un estudio de seguimiento postcomercializacidn en Japdn {3.350 pacientes) la tasa notificada de
reacciones adversas de tipo EPI en pacientes que recibian Gefitinib fue 5,8%. La proporcion de
reacciones adversas tipo EPI con resultado mortal fue 38,6%.

En un ensayo clinico fase lll abierto (IPASS) en 1.217 pacientes en el que se compard Gefitinib frente a
la combinacién de quimioterapia carboplatino / paclitaxel como primera linea de tratamiento en
pacientes seleccionados en Asia con Cancer de pulmdn a células no pequefias avanzado, |a incidencia
de reacciones adversas de tipo EPI fue 2,6% en el brazo de tratamiento con Gefitinib versus 1,4% en el
brazo de tratamiento con carboplatino / paclitaxel.

SOBREDOSIFICACION

No hay un tratamiento especifico en el caso de sobredosis por Gefitinib. Sin embargo, en ensayos
clinicos fase I, un ndmero limitado de pacientes fueron tratados con dosis diarias de hasta 1.000 mg.
Se observd un aumento en la frecuencia y gravedad de algunas reacciones adversas, principalmente
diarrea y rash cutineo. Las reacciones adversas asociadas con [a sobredosis deben ser tratadas
sintomaticamente; en particular debe controlarse la diarrea grave seglin esté clinicamente indicado.
En un ensayo, un nimero limitado de pacientes fueron tratados semanalmente con dosis de 1,500 mg
a 3.500 mg. En este ensayo la exposicidén a Gefitinib no aumentd con el incremento de la dosis, los
acontecimientos adversos fueron en su mayaria leves a moderados en cuanto a la gravedad, y fueron
consecuentes con el perfil de seguridad conocido de Gefitinib.

CONSERVACION

GEFITINIB TUTEUR®, comprimidos recub:ertas debe ser almacenado en su envase original a
temperaturas menores a 25°C.

PRESENTACION

GEFITINIB TUTEUR®/ GEFITINIB 250 myg, comprimidos recubiertos: Envases conteniendo 14, 28 y 30
comprimidos recubiertos.

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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Gefitinib 250 mg
Comprimidos Recubiertos

Venta bajo receta archivada
Industria argentina

Envases conteniendo 14, 28 y 30 comprimidos recubiertos.

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene: Gefitinib 250 mg. Excipientes: Manitol, Celulosa micracristalina,
Almidén glicolato de sodio, Povidona, Didxido de silicio coloidal, Estearato de calcio, Opadry Il beige.

GEFITINIB TUTEUR®, comprimidos recubiertos, debe ser almacenado en su envase original a
temperaturas menores a 25°C,

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
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°

Lote N2: ' Fecha de Vencimiento:

Direccidén Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

AbiasAREEENHEs Alberto
Administrador Nacional

Joisiers ge Salvg

TUTEUR S.A.C.I.F.L.A,, Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad Autd: g

Elaborado en: Ernesto de las Carreras 2469, Béccar — Pravincii

i #
firma ,g m@%

FERRINI Jorgelina Maria De Los Angeles LOPEZ Ricardo Manuel
Co Directora Técnica Apoderado

Tuteur S.A.C.LF.LA Tuteur S.A.C.L.F.LA.
30589864642 30589864642
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Buenos Aires, 01 DE ABRIL DE 2014.-

DISPOSICION N° 1982

ANEXO

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

CERTIFICADO N° 57405

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizdé la
inscripcién 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

Razdn Social: TUTEUR S.A.C.I.F.I.A.

N° de Legajo de la empresa: 9949

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: GEFITINIB TUTEUR

Nombre Genérico (IFA/s): GEFITINIB
Concentraciéon: 250,00 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

porcentual
Teh {454-51) $380-0800 - bizpr/ Fowwnat ansatgovar - Replilica Argoating
Tecnologia Madica INAME . INAL Edificio Cantral
Ay, Belgrang 1480 M, Caseras F16%. Estpdos Linddos 25 v, g Have 869
[CLO93anP), CAGA {Cg?ﬁﬁf\f&{}jé CABA 110 1ARAY, CABA iClB&@A&Q}, THBA
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Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
GEFITINIB 250,00 mg .

Excipiente (s)

MANITOL 97 mg NUCLEO

CELULOSA MICROCRISTALINA 23 myg NUCLEO

ALMIDON GLICOLATO DE SODIC 12 mg NUCLEQ
POVIDONA (PVP K-30) 10 mg NUCLEQ

DIOXIDQ DE SILICIO COLOIDAL 2mg NUCLEO
ESTEARATQ DE CALCIO 6 mg NUCLEOD

ALCOHOL POLIVINILICO 3,2 mg CUBIERTA 1
POLIETILENGLICOL 1,68 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 1,44 mg CUBIERTA 1

TALCO 1,2 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRQ R0OJQO (CI=77491) 0,24 mg CUBIERTA 1
OXIDO DE HIERRQ AMARILLO (CI N977492) 0,24 mg CUBIERTA 1

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

Contenido por envase primario: BLISTER CONTENIENDO 7 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

BLISTER CONTENIENDOQ 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ENVASES CONTENIENDO 14, 28 Y 30
COMPRIMIDQOS RECUBIERTOS

Presentaciones: 14, 28, 30

Perfodo de vida til: 24 MESES

Forma de conservacién: Desde - 9C hasta 30 °C
Otras condiciones de conservacion: No corresponde
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacidén: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Tt {+$4:1 1Y FZE0-0500 « bitpe/ FRvew, anmat.oov.ar - Replivlics Argantina

Tecnologin Médica INAME INAL | Edificio Central

fiy, Belgrang 1480 #v, Caseras 2151 Esradas Unidos 25 Ay, de Hayo 569
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Cédigo ATC: LO1XEO2
Clasificacién farmacoldgica: AGENTES ANTINEOPLASICOS
Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: GEFITINIB TUTEUR® ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE
PACIENTES ADULTOS CON CANCER DE PULMON A CELULAS NO PEQUENAS
LOCALMENTE AVANZADC O METASTASICO CON MUTACIONES ACTIVADORAS DE
EGFR-TK. GEFITINIB TUTEUR® ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE
PRIMERA LINEA DEL CANCER DE PULMON A CELULAS NO PEQUERNAS LOCALMENTE
AVANZADO O METASTASICO, EN PACIENTES CON MUTACIONES ACTIVADORAS DE
LA PROTEINA QUINASA DEL RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO
EPIDERMICO (TK-EGFR). GEFITINIB TUTEUR® ESTA INDICADO PARA EL
TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DEL CANCER DE PULMON A CELULAS NO
PEQUENAS LOCALMENTE AVANZADO O METASTASICO, EN PACIENTES QUE HAN
RECIBIDO PREVIAMENTE QUIMIOTERAPIA.

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

a) Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razdn Social N{imero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta

LABORATORIO 8293/10° ERNESTO DE LAS BECCAR - REPUBLICA

VARIFARMA S.A. CARRERAS 2469/71 ARGENTINA

b) Acondicionamiento primario:

Razén Social Namero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta

LABORATORIQ 8293/10 ERNESTQ DE LAS BECCAR - REPUBLICA

VARIFARMA S.A. CARRERAS 2469/71 ARGENTINA

c¢) Acondicionamiento secundario:

Tat { +54-11) A3AD 0BG - Bpr/ Fyrvrw,anmst.gov.ar - REpGBI Atgonting

Tecnoiogia Midica IMAME INAL Edificio Contral

By, Belgrang 1480 #y. Caserns 2161 Cxtagos Unidos 25 By, de Mayd BHA
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Razdén Social Niamero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
TUTEUR S.A.C.LF.LA. 2833/09 AV. JUAN DE GARAY CIUDAD REPUBLICA
842/48 AUTONOMA DE | ARGENTINA
BUENOS
AIRES -

El presente Certificado tendra una validez de Cinco (5) afios a partir de |a

fecha del mismo.

Expediente N9: 1-0047-0001-000293-13-6

CHIALE Carlos Alberto
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
ANMAT

T‘ei{ {+54=113 4380800 ~ hxw:}fwww;famimt;pmrm » Replitlica Argenting
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