DISPOSICION N° 983

Ministerio de Sofud
Secvetaria & Poliricas, )
\ Rpgulscide ¢ urinpn .
AAMAT BUENOS AIRES, 26 DE ENERO DE 2017.-

VISTO gai Expediente NO 1-0047-0001-000135-14-9 del Registro de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGIA MEDICA vy

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIO KEMEX

S.A. solicita se autorice la inscripcibn en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTIOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal |que
sera elaborada en la Repuablica 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 enéuentran contempladas en la Ley 176.463 y en
los DecretosNros. 9.763/64 vy 150/92 (t.o. 1993) y sus normas
complementarias.
Qﬁe la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decretg N°©

150/92 (t.0. 1993).

Pagina 1de 4

Ef %ﬁ%ﬁi& Et presente dacumente electrdnico ha sido firmado digitalmente en fos términos de la Ley N* 25,506, 8 Decreto N° 2628/2602 y ¢} Decreto N* 283/7803 -




DISPOSICION N° 98

Mininerio de Sabud
Secreearia de Polfrinar,
Rygulacidn ¢ Instiuen

AT

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) ej

3

mitio

los informes técnicos pertinentes en los que constan los Datos

IdentificatoriosCaracteristicos aprobados por cada una de las referidas areas
la especialidad medicinal cuya inscripcién se solicita, los que se encuen

transcriptos en el certificado que abra en el Anexo de la presente disposicion.

para

tran

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, e

establecimiento/s que realizard/n la elaboraciéon y el control de calidad de la

especialidad medicinal en cuestién demuestran aptitud a esos efectos, -
I Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos y el Pla

Gestion de Riesgo correspondientes.

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la

intervencién de su competencia.

i/los

n de

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM

de la especialidad medicinal solicitada.
Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por

DecretosNros. 1490/92 y101del 16 de diciembre de 2015.

Por etlo,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
| MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:
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Ninseeno de Salud
Secretaria de Poltvices.
Regqulsciin e tratitutos

ANMAT

ARTICULO 19.- Autorizase a la firma LABORATORIO KEMEX S.A. la inscrip

en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACQ

DISPOSICION N° 983

cion

ION

NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la

especialidad medicinal de nombre comercial GEFITINIB KEMEX y nomb

re/s

genérico/s GEFITINIB , la que sera elaborada en la Republica Argentinasegun los

Datos Identificatorios Caracteristicosincluidos en el Certificado que, como An

forma parte integrante de la presente disposicién.

ARTiCULO 2°,-Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s vy

prospecto/s que obran en los documentos denominados: INFORMACION PAR
Pf\CIENTE_VERSIONOZ.PDF - 29/09/.2016 12:06:53, PROYECTO

PROSPECTO_.VERSIbNO4.PDF - 12/11/2015 12:35:46, PROYECTO DE ROT
DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO3.PDF - 12/11/2015 12:35:46, PROYECTC

ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO3.PDF - 12/11/2015 12:35:46

exo,

de
A EL
DE
ULO

DE

ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:

“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N©9”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada e
norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacién dela especial

n la

dad

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 verifica
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DISPOSICION N° 983

j%:
Minisrerio i Salud

Secrvraris de Pofiivse,

Ryquilscidn ¢ tnnitutar

técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccion y de coptrol
correspondiente.
AlRTiCULO 5°.- Establécese que la firma LABORATORIO KEMEX S.A. deberd
cump!ir con el Plan de Gestiébn de Riesgo (PGR) que obra en el documento
denominado
P:LAN DE GESTION DE ' RIESGO_VERSIONO1.PDF - 29/09/2016 12:06:53
aprobado.
ARTICULO 6°.- En caso de incumplimiento de la obligacion prevista. en el articulo
pfrecedente, esta Administracién Nacional podra suspender la comercializacion
del producto autorizado por la presente di!sposicién cuando consideraciones de
salud publica asi lo ameriten. |

ARTICULO 7°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la

pfesente disposicidn serd de 5 afios contados a partir de la fecha impresa en él.
AI:QTiCULO 80,- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de -
Especialidades Medicinales. Notifiquese electronicamente al interesado la
p;esente disposicion, los proyectos de rotulos y prospectos y el Plan de Gestién.
de Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

I
EXPEDIENTE N°© 1-0047-0001-000135 ," CHIALE Carlos Alberto
i . * CUIL 20120911113
Firmas g
ﬁ?%wg
: .
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

'GEFITINIB KEMEX"
GEFITINIB

Comprimidos Recubiertos Via de administracion Oral
Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Por favor, lea esta informacién antes de comenzar el tratamiento con GEFITINIB KEMEX y
cada vez que deba comprar otro envase del producto. Puede que se incluya nueva informacién de
su utilidad. Esta informacién describe importante informacién de seguridad acerca de GEFITINIB
KEMEX'. Esta informacion no reemplaza la indicacién de su médico acerca de su condicidn clinica
ni de su tratamiento.

El médico tratante debe informar al paciente de la disponibilidad de esta informacion para el
paciente y debe instruirlo de leerla antes de comenzar con la ingesta del producto, ademds de la
indicacién de que debe tomar el producte solto de la forma que él lo prescriba.

£Qué es GEFITINIB KEMEX" y para qué se utiliza?
Antes de usar GEFITINIB KEMEX

Como usar GEFITINIB KEMEX

Conservacion de GEFITINIB KEMEX

Efectos indeseables

o n koW N

Precauciones durante el tiempo de uso

1. ¢Qué es GEFITINIB KEMEX® y para qué se utiliza?
- GEFITINIB KEMEX" Comprimidos Recubiertos contiene el principio activo gefitinib. .
- GEFITINIB KEMEX" Comprimidos Recubiertos pertenece al grupo de medicamentos
conocides coma Inhibidores de la protein quinasa.
-_ GEFITINIB KEMEX" Comprimidos Recubiertos estd indicado en el tratamiento de pacientes
adultos con cancer de pulmon no microcitica (CPNM), localmente avanzado o metastasico
{cuando las células cancerosas se han propagado desde el foco original hasta
otras partes del organismo). Se utiliza en pacientes cuyas células cancerosas tienen una
mutacién en los genes que fabrican una proteina llamada receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR}..

dComo actia GEFITINIB KEMEX®?

- Gefitinib, es un inhibidor de la proteina tirosina quinasa. Esto significa que bloguea unas
enzimas concretas que se denominan tirosina quinasas. Dichas enzimas se encuentran en la
superficie de las células cancerosas, por ejemplo, el EGFR en la superficie de las células del
cancer de pulmon no microcitico. E|l EGFR interviene en el crecimiento y la diseminacian de
las célufas cancerosas. Al bloguear el EGFR, Iressa ayuda a frenar el crecimiento y la
propagacion del cancer. Iressa actUa Unicamente sobre las células del cancer de pulmon ne

microcitico gue tienen una mutacidn en su EGFR.

GEFITINIB KEMEX™ 250 mg Comprimidos Recubiertos se presenta en envases de 30

comprimidos recubiertos.
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Este medicamento no deberd ser usado para ningin otro trastorno que no seda aquel para el
cual fue recetado.
Antes de usar GEFITINIB KEMEX®

CONSULTE A SU MEDICO O FARMACEUTICO
No use GEFITINIB KEMEX®:
- En caso de hipersensibilidad conocida al gefitinib o a cualquiera de los excipientes.
- El tratamiento con GEFITINIB KEMEX® debe ser iniciado y supervisado por un médico que
tenga experiencio en tratamientos contra ef cdncer.
Tenga especial cuidado con GEFITINIB KEMEX®:
- Este medicamento sblo deberd ser usodo bajo indicacidn médica.
- Presencia de otras enfermedades: £l efecto de un medicamento puede modificarse por la
presencia de una enfermedad, dando lugar a efectos no deseados, aigunos de ellos severos.
- 5i Ud. presenta dificultad para respirar, tos, fiebre, debe dejar de tomar GEFITINIB XKEMEX® y
avisar a su médiéo.
- Si Ud. tiene o tuvo alguna vez cirrosis, hepatitis o algin problema hepitico, deberd
informarlo inmediatamente a su médico.
- Si Ud. presenta signos y sintomas tales como inflamacién del ojo, lagrimeo, sensibilidad a la
luz, visidn borrosa, dolor del ojo y/o enrojecimiento del ojo, deberd acudir inmediatamente a
un oftalmologo y avisar a su médico.
- Avisé a su médico si estd tomando antiinflamatorios o si pretende hacerle, también si ha
tenido ulcera gastrointestinal, o si fuma.
Alergias
- Consuite a su médico o farmacéutico antes de tomar un medicamento. Se debe comunicar al
médico si alguna ver se ha presentado alguna reaccidn alérgica a este medicamento o a
alguna otra sustancia.
- Debe realizarse una investigocion cuidadosa, considerando la posibilidad de sensibilidad
previa a la droga o a otros alérgenos.
Embarazo
- Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar un medicamento. Se debe comunicar al
médico si se estd embarazada o se planea estarlo.
- Si estd Ud. embarazada, antes de emplear GEFITINIB KEMEX® su médico debera realizar una
cuidadosa valoracidn riesgo/beneficio. Debe ser usado en mujeres embaruzadas sélo si el
médico lo indica.
- No existen datos sobre el uso de gefitinib en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales han mostrade toxicidad reproductiva. Se desconoce el riesgo potencial para
humanos. GEFITINIB KEMEX® no debe usarse durante el embarazo a menos que sea
claramente necesario.
Fertilidad
- Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que no se queden embarazadas durante el
tratamiento.
Lactancia
- Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar un medicamento. Se debe comunicor af

médico si se estd dando de amamantar.
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- No se sabe si gefitinib se excreta en la leche humana. Gefitinib vy sus metabolitos se
acumulan en la leche de ratas en periodo de lactancia. GEFITINIB KEMEX® esta contraindicado
durante la lactancia, por lo tanto ésta debe interrumpirse mientras se esté recibiendo
tratamiento con GEFITINIB KEMEX®. '

Nifngs y adolescentes

- Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar un medicamento. No se sabe si este
medicamento sea efectivo y sequro en menores de 18 afios.

Uso de otros medicamentos:

- informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, o ha tomado recientemente cualquier
otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta médica.

- El efecto de un medicamento puede modificarse por su administracion junto con otros
{interacciones).

- Los medicamentos inhibidores del CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol, posaconazol,
voriconazol, inhibidores de la proteasa, claritromicina, telitromicina e itraconazol) pueden
aumentar el efecto de gefitinib. Lo mismo los medicamentos inhibidores del CYP2Dé6.

- Los medicamentos gue inductores del CYP3A4 {por ejemplo fenitoina, carbamazepina,
rifampicina, barbitiricos o la Hierba de San !uan) pueden disminuir el efecto de gefitinib. Lo
mismo los antiacidos, y la ranitidina.

- Gefitinib podria disminuirel efecto de medicamentos que actlen sobre el CYP2D6.

- En algunos pacientes que toman warfarina se han notificado elevaciones del INR (un
indicadar de coagulacion sanguirea) y/o acontecimientas hemerragicos.

Cémo usar GEFITINIB KEMEX

- Siga estas instrucciones o menos que su médico le haya dado otras indicaciones distintas.

- Recuerde usar su medicamento.

- Su médico le indicard la duracién de su tratamiento con GEFITINIB KEMEX', No suspender el
tratamiento antes, ya que el medicamento no seria eficaz.

- Adultos: La posologia recomendada de GEFITINIB KEMEX® es un comprimido de 250 mg una
vez al dia, a menos que su médico indigue lo contrario.

- El comprimido se puede temar con o sin alimentos, aproximadamente a la misma hora cada
dia. El comprimido puede ser tragade entero con agua. Si la administracién de los
comprimides enteros no es posible, pueden ser administrados como una dispersitn en agua
sin gas. No deben usarse otros liquidos. Sin triturarlo, se debe echar el comprimido en medio
vaso de agua. Se debe remover el vaso de vez en cuando, hasta que el comprimido se
disperse (esto puede llevar hasta 20 minutos). Se debe beber inmediatamente después de
que se haya completado la dispersian (es decir, en 60 minutos). El vaso se debe enjuagar con
medio vaso de agua, que debe beberse tamhién. La dispersién puede ser administrada
también a través de sonda naso géstrica o de gastrostomia.

- Uso en nifios y adolescentes: No se ha establecido la seguridad y eficacia de GEFITINIB
KEMEX' en nifios ni adolescentes menores de 18 afios.

- Usc en ancianos: No hay recomendaciones especificas.

- 5i estima que o accién de GEFITINIB KEMEX' es demasiade fuerte o déhil, comuniqueselo
su médico o farmacéutico.

- Mantener en su envase cerrado para prevenir la contaminacién de los comprimidos.
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- 5i usted tiene o tuvo problemas del rifidn y/o del higado, inférmelo a su médico.
- Avise a su médico si tiene diarrea.
Si ha olvidado emplear GEFITINIB KEMEX':
- §i se olvida una dosis de GEFITINIB KEMEX, debe tomarse tan pronto como el paciente se
acuerde. 5i hasta la siguiente dosis existe un periodo menor de 12 horas, el paciente nc debe
tomar la dosis olvidada.
- Los pacientes no deben tomar una dosis doble {dos dosis al mismo tiempo) para compensor
la dosis olvidada.
"4, Conservacion de GEFITINIB KEMEX"
- Mantenga GEFITINIB KEMEX fuera del aicance y de la vista de los nifios.
~ Conservar a temperatura desde 152 hasta 30 2 C, protegido de la luz, en su envase original,
- No utilizar GEFITINIB KEMEX" después de ia fecha de vencimiento.
5. Efectos indeseables
Algunos medicamentos causan reacciones adversas o efectos indeseables. Estas reacciones
san respuestas no queridus de fos medicamentos cuando el producto es administrado a dosis
recomendadas.Como todos los medicamentos, GEFITINIB KEMEX® puede tener efectos

indeseables.

- las reacciones adversas al medicamento (RAMs} mas frecuentemente son digrrea y
reacciones cutdneas (incluyendo rash, acné, sequedad de la piel y prurito}.
- Las RAMs normalmente ocurren durante el primer mes de tratamiento y son generalmente
reversibles.
- Otras RAMs muy frecuentes son: anorexia, diarrea, vdmitos, nduseas,
enrojecimientos/irritaciones/aftas/lceras/lesiones dentro o alrededor de la boca, elevacion
de enzimas del higado, debilidad o fatiga general.
- Frecuentes: Conjuntivitis, sequedad del ojo, inflamacién de los pdrpados, hemorragias,
Enfermedad Puimonar Intersticial, deshidratacion, sequedad de la boca, alteracion de ias
ufias, caide de pelo, inflamacion de la vefiga urinaria, estado febril,
- Poco frecuentes: Erosidn de la cornea (parte frontal transparente del ojo) y crecimiento
aberrante de pestafias, inflamacién de la cérneg del ojo (queratitis), Pancreatitis, perforacion
gastrointestinal, Hepatitis, reacciones alérgicas (incluyendo urticaria e inflamaciones debajo
de Ia piel).
- Raras: Formacidn de heridas y ampolias en la piel {incluyendo Necrdlisis, Sindrome de
Stevens Johnson y Eritema Multiforme)

6. Precauciones durante el tiempo de uso
- Consulte a un médico inmediatamente si desarrolla: diarrea grave o persistente, nauseas,
voémitos o anorexia ya que estos pueden conducir de forma indirecta a un estado de
deshidratacidn.
- 5i Ud. presenta signos y sintomas sugestivos de queratitis {inflamacion de la cérnea, que es
la parte frontal transparente del ojo), tales come inflamacién del ojo, lagrimeo, sensibilidad a
la fuz, visién borrosa, dolor del ojo y/o enrojecimiento del ojo, debera acudir inmediatamente
a un oftalmdlogo, e informar a su médico. Si éste confirma un diagndstico de queratitis

ulcerosa, se debera interrumpir el tratamiento con GEFITINIB KEMEX®,

i
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Este medicamento es prescripto para todas las condiciones clinicas descriptas en su respectivo
prospecto y explicadas en esta informacién para ef Paciente. No entregue ni recomiende GEFITINIB
KEMEX" a otras personas, aun cuando éstas sufran los mismos sintomas que usted tuvo o tiene.
Este proceder puede dafiar la salud del otro individuo.

PRESENTACIONES

Envases conteniendo 30 comprimidos.

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

! CONSERVAR A TEMPERATURA DESDE 152 HASTA 30 2 C, PROTEGIDO DE LA LUZ, EN SU ENVASE

CRIGINAL.

NO UTILIZAR DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO.

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

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N

Directora Técnica: Natalia Alonso — Farmacéutica.

Laboratorio Kemex 5.A. — Nazarre 3446/54 - (C1417DXH) —Ciudad Autdnoma de Buenos Aires.
Argentina. -

Tel: 011-4138-1000
Fecha de la ultima revisién: 09/2016

CHIALE Carlos Albesto
CUIL 20120911113

7n 7n

anmaot onmot
ALONSO Natalia Carolina GONZALEZ Gustavo Horacio
DU 25414664 CUIL 20174468983

Directora Tecnica
Laboratorio Kemex 8.A
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kemex

Niaboratorie
PROYECTO DE ROTULO
GEFITINIB KEMEX
GEFITINIB 250 mg
Comprimidos Recubiertos
Lote: ' Vencimiento:

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

/a 2"

anmat anmat

POUSA Jorge Ariel GONZALEZ Gustavo Horacio
DU 30602195 . CUIL 20174468983

CO -DIRECTOR TECNICO

Laboratorio Kemex $S.A.
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-Laboratorio Kemex S.A.

emex

lahoratorio

PROYECTO DE ROTULOQ

GEFITINIB KEMEX
GEFITINIB

Comprimidos Recubiertos- via administracién: oral
Venta bajo receta archivada Industria Argentina

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada comprimido recubierto de Gefitinib Kemex 250 mg contiene:

Gefitinib 250,0 mg
Manitol 97,0 mg
Celulosa Microcristalina 23,0 mg
Almidén Glicolato de Sodio : 12,0 mg
Povidona K 30 ‘ 10,0 mg
Silice Coloidal - 20mg
Estearato de Calcio ' 6,0 mg

Cubierta: Alcohol Polivinilico 3,20 mg, Polietilenglicol 1,64 mg; Talco 1,20 mg, Diéxido de Titanio 0,68
mg; Oxido de Hierro rojo (CI=77491) 0,56 mg, Oxido de Hierro amarillo (CI N°77492) 0,56 mg Oxido de
hierro negro (CIN®°77499) 0,16 mg '

Contenido: 30 Comprimidos recubiertos

Posologia: ver prospecto adjunto.

Lote: P Fecha de vencimiento:

ll CONSERVAR A TEMPERATURA DESDE 15° HASTA 30° C
PROTEGIDO DE LA LUZ EN SU ENVASE ORIGINAL.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
NO UTILIZAR DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO.

“Este med}camento debe ser usado exclusivamente bajo lgﬂ%lfoﬁg@? llngrtc

repetirse sin una nueva receta médica”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Sa]{fﬁ%‘l‘@ég
. Certificado N°................ - ‘%‘?ﬂ

Directora Técnica: Natalia Alonso — Farmacéutica.

Laboratorio Kemex S.A. — Nazarre 3446/54 - (C1417DXH) —Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Argentina.l
el: 011-4138-1000 ,ﬁ

anm Jkemexlab.com anm Qt
POUSA Jorge Ariel GONZALEZ Gustavo Horacio

DU 30602195 . GONZALEZ Gu
CO - DIRECTOR TECNICO 0174468983

30708694173 . Pagina 1 de 1
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emex

laboratorio

PROYECTO DE PROSPECTO

GEFITINIB KEMEX
GEFITINIB

Comprimidos Recubiertos- via de administracién: Oral
Venta bajo receta archivada Industria Argentina

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada comprimidoe recubierto de Gefitinib Kemex 250 mg contiene

Gefitinib ] 250,0mg
Manitol 97,0 mg
Celulosa Microcristalina : 23,0 mg
Almiddn Glicolato de Sodio 12,0 mg
Povidona K 30 10,0 mg
Silice Coloidal 2,0 mg
Estearato de Calcio ' 6,0 mg

Cubierta: Alcohol Polivinilico 3,20 mg, Polietilenglicol 1,64 mg; Talco 1,20 mg, Dioxido de Titanio
0,68 mg; Oxido de Hierro rojo (CI=77491) 0,56 mg, Oxido de Hierro amarillo (CI N°77492) 0,56 mg
Oxido de hierro negro (CIN°77499) 0,16 mg

ACCION TERAPEUTICA
Antineoplésico.

Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de pacientes adultos con cancer de pulmén no microcitico localmente avanzado o metastasico
con mutaciones activadoras de EGFR-TK.

‘ Propiedades Farmacodindmicas
Grupo farmaco terapéutico: Inhibidores de la protein quinasa; codigo

ATC: LO1XE(02

Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

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

Distribucion
Gefitinib tiene un volumen de distribucién medio en el estado estacionario de 1.400 1 indicando una amplia

distribucién en los tejidos. La unién a proteinas plasméticas es de aproximadamente el 90%. Gefitinib se
une a la albimina sérica vy a la glicoproteina acida alfa 1. '
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Datos in vitro indican que gefitinib es un sustrato para la proteina de transporte de membrana Pgp.
Biotransformacién

Los datos in vitre indican gque el CYP3A4 y CYP2P6 son las principales isoenzimas del citocromo P450
implicadas en el metabolismo oxidativo de gefitinib.

En estudios in vifro 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 inhibicion significativa (in
vitre) de cualquier otro enzima del citocromo P450.

Gefitinib se metaboliza extensamente en humanos. Se han identificado completamente cinco 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 la 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 clinica de gefitinib.

Se ha demostrado in vifro que la formacidn 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 medibles de
O-desmetil gefitinib. Los niveles de exposicién a gefitinib alcanzados en ambos grupos de metabolizadores,
lentos y rapidos, fueron amplios y solapados pero la exposicion 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 exposicion.

Eliminacion
Gefitinib es excretado principalmente en forma de metabolitos por via fecal, siendo la ellmmacmn renal de
gefitinib y sus metabolitos de menos del 4% de la dosis administrada.

El aclaramiento plasmatico 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 una vez al dia produjo una
acumulacion de 2 a 8 veces, alcanzandose niveles de estado estacionario tras entre 7 y 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 dosificacion de 24 horas.

Poblaciones especiales

A partir de los andlisis de datos farmacocinéticos poblacionales en pacientes con cncer, no se identificé
ninguna relacmn entre la concentracién minima prevista en el estado estacionario y la edad, peso corporal,
5€X0, TAZA, 0 aclaramlento de creatinina del paciente (por encima de 20 ml/min).

Insuficiencia hepdtica

En un ensayo fase [ abierto en el que se administré una dosis nica de 250 mg de gefitinib a pacientes con
insuficiencia hepatica leve, moderada o grave debida a cirrosis (de acuerdo a la clasificacién de Child-
Pugh), se observé un aumento en la exposicion 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 cincer, 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 exposicién a gefitinib.

Gefitinib ha sido evaluado en un ensayo clinico llevado a cabo en 41 pacientes con tumores solidos, y
funcién hepética 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 metastasis hepéticas. Se mostré que tras la administracion diaria de 250 mg de gefitinib, ¢l tiempo
hasta alcanzar el estado estacionario, el aclaramiento plasmatico total (Cmaxss) y la exposicion en el estado
estacionario (AUC24gg) era similar para los grupos con funcién hepatica normal e insuficiencia hepatica
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moderada. Los datos de 4 pacientes con insuficiencia hepética grave debida a metdstasis hepaticas
sugirieron que las exposiciones en estado estacionario en estos pacientes eran también similares a aquellos
pacientes con funcién hepatica normal.

Posologia y forma de administracién

El tratamiento con GEFITINIB KEMEX se debe iniciar y supervisar por un médico con experiencia en
empleo de terapias antineoplasicas.

Posologia
La posologia recomendada de GEFITINIB KEMEX es un comprimido de 250 mg una vez al dia. Si se

olvida una dosis de GEFITINIB KEMEX, debe tomarse tan pronto como el paciente se acuerde. Si hasta la
siguiente dosis existe un periode menor de 12 horas, el paciente no debe tomar la dosis olvidada. Los
pacientes no deben tomar una dosis doble (dos dosis al mismo tiempo) para compensar la dosis olvidada.

Poblacion pedidtrica .

No se ha establecido la seguridad y eficacia de GEFITINIB KEMEX en nifios y adolescentes menores de
18 afios. No existe una recomendacion de uso especifica para GEFITINIB KEMEX en la poblacién
pediatrica para la indicacion de CPNM.

Insuficiencia hepatzca .

Los pacientes con insuficiencia hepéatica de moderada a grave (grado B o C de Child-Pugh) debida a
cirrosis presentan concentraciones plasméticas de pgefitinib elevadas. Estos pacientes deben ser
cuidadosamente monitorizados para detectar posibles reacciones adversas. Las concentraciones en plasma
no aumentaron en pacientes con Aspartato aminotransferasa (AST), fosfatasa alcalina o bilirrubina elevadas
debido a metastasis hepaticas.

Insuficiencia renal

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal si tienen un aclaramiento de creatinina >

20 mV/min. En pamentes con un aclaramiento de creatinina < 20 ml/min los datos disponibles son limitados .

¥y se aconseja precaucmn

FPacientes de edad avanzada
No se requiere ajuste de dosis en funcion de 1a edad del paciente.

Metabolizadores lentos del CYP2D6 ,

En pacientes que se conoce presentan genetipo metabolizador lento del CYP2D6 no estd recomendado un
ajuste de dosis especifico, pero estos pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados para detectar
posibles reacciones adversas.

Ajuste de dosis por toxicidad ‘
Los pacientes con diarrea mal tolerada o reacciones adversas cutdneas pueden ser safisfactoriamente

* interrumpiendo brevemente ¢l tratamiento (hasta 14 dfas) y reinstaurdndolo después a una dosis de 250 mg.

Los pacientes que no puedan tolerar el tratamiento tras la interrupcion de la terapia, deben dejar de tomar
GEFITINIB KEMEX y se considerara un tratamiento alternativo.

Forma de administracion

El comprimido se puede tomar con o sin alimentos, aproximadamente a la misma hora cada dia. El
comprimido puede ser tragado 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 triturarlo, s¢ debe echar el comprimido en medio vaso de agua. Se debe remover el vaso de
vez en cuando, hasta que el comprimido se disperse (esto puede levar hasta 20 minutos). Se debe beber
inmediatamente después de que se haya completado la dispersion (es decir, en 60 minutes). El vaso se debe

enjuagar con medioé vaso de agua, que debe beberse también. La dispersién puede ser administrada también -

a través de sonda naso gastrica o de gastrostomia.
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Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Advertencias y precauciones especiales de empleo

Evaluacion del estado de mutacion del EGFR

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

[

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)

En el 1,3% de pacientes que reciben GEFITINIB KEMEX, se ha observado EP, que puede ser de aparicién
aguda, y que en algunos casos ha sido mortal. Si los pacientes presentan un empeoramiento de los sintomas
respiratorios ‘como disnea, tos y fiebre, se debe dejar de tomar GEFITINIB KEMEX y se debe evaluar al

paciente inmediatamente. Si se confirma la EPI, se debe discontinuar el tratamiento con GEFITINIB |

KEMEX vy se tratara adecuadamente al paciente.

En un estudio farmaco epidemiolégico caso-control japonés que incluyd a 3.159 pacientes con CPNM que
recibian GEFITINIB o quimioterapia v que fueron seguidos durante 12. semanas, se identificaron los
signientes 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%), diagnéstico reciente de CPNM (< 6 meses), EPI preexistente, edad
avanzada (> 55 afios) y coexistencia de enfermedad cardiaca. Se observd un riesgo anmentado de EPI en
los pacientes tratades con gefitinib con respecto a los tratados con quimioterapia predominantemente
durante las 4 primeras semanas de tratamiento (OR ajustada 3,8; IC al 95% 1,9 a 7,7); a partir de entonces
el riesgo relativo fue mas bajo (OR ajustada 2,5; IC al 95% 1,1 a 5,8). El riesgo de mortalidad entre los
pacientes tratados con GEFITINIB o que recibian ¢uimioterapia y que desarrollaron EPI 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 areas extensas adheridas a la pleura (> 50%).

Hepatotoxicidad e insuficiencia hepdtica

Se han observado alteraciones en las prucbas de funcion hepética (incluyendo aumento de los niveles de
Alanina aminotransferasa, Aspartato amlnotransferasa bilirrubina), presentindose de forma poco frecuente
como hepatitis. Se han producido notificaciones aisladas de fallo hepatico que en algunos casos fueron
mortales. Por lo tanto, se recomiendan pruebas periddicas de la funcion hepética. GEFITINIB KEMEX
debe usarse con precanucién en presencia de cambios leves a moderados de la funcién hepitica. Debe
considerarse la interrupcion del tratamiento si los cambios producidos son graves.

Se ha demostrado que la insuficiencia en la funcidn hepatica debida a cirrosis lleva a un aumento de las
concentraciones plasmaticas de gefitinib.

Interacciones con otros medicamentos

Los inductores del CYP3A4 pueden aumentar el metabolismo de gefitinib v disminuir sus concentraciones
plasmaticas. Por lo tanto, la administracion concomitante de inductores del CYP3A4 (por ejemplo,
fenitoina, carbamazepina, rifampicina, barbitiiricos o preparados de plantas gue contengan la Hierba de San
Juan/Hypericum perforatum) puede reducir la eficacia del tratamiento y se debe evitar.

En pacientes con un genotipo metabolizador lento del CYP2DS$, el tratamiento con un inhibidor potente del
CYT3A4 podria elevar las concentraciones plasmaticas de gefitinib. Al inicio del tratamiento con un
inhibidor del CYP3Ad4, los pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados para detectar reacciones
adversas a gelﬁtlmb

En aigunos placientes que toman warfarina junto con gefitinib se han notificado elevaciones en el Indice
Internacional Normalizado (INR} y/o acontecimientos hemorrdgicos. Los pacientes que toman warfarina y
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gefitinib concomitantemente deben ser monitorizados regularmente para detectar posibles cambios en el
tiempo de protrombina (PT) o INR, :

Los medicamentos que causan elevacion prolongada significativa en el pH gastrico, como los inhibidores
de la bomba de protones y antagonistas-H2 pueden reducir la biodisponibilidad y las concentraciones
plasmaticas de gefitinib, y por lo tanto su eficacia. Los antidcidos pueden tener un efecto similar si se
toman regularmente proximos en el tiempo a la administracion de GEFITINIB.

Los datos de ensayos clinicos fase I, en los que se han empleado gefitinib y vinorelbina
concomitantemente, indican que el primero puede exacerbar el efecto neutropénico del segundo.,

Precauciones de uso adicionales

Se debe aconsejar a los pacientes que consulten a un médico inmediatamente si desarrollan: diarrea prave o
persistente, niuseas, vomitos 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 queratltls tales como agudizacion o
empeoramiento de: inflamacion ocular, lagrimeo, sensibilidad a la luz, vision borrosa, dotor ocular y/o
enrojec:lmlento ocular, deben acudir inmediatamente a un oftalmélogo.

Si se confirma un diagnéstico de queratitis ulcerosa, se debe interrnmpir el tratamiento con GEFITINIB
KEMEX, y si los sintormas no se resuelven, o si estos recurren tras la reinstauracion de GEFITINIB
KEMEX, se debe considerar la interrupcion permanente. ‘

En un ensayo fase VIl que estudiaba el uso de gefitinib y radiacién en pacientes pedidtricos, con glioma del
tronco encefélico de diagnéstico 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
ependinoma en un ensayo con gefitinib sélo. No se ha establecido un aumento del riesgo de hemorragia
cerebral en pacientes adultos con CPNM que reciben gefitinib.

Se ha notificado perforacion gastrointestinal en pacientes que toman GEFITINIB KEMEX. En la mayoria
de los casos esto estd asociado a otros factores de riesgo conocidos, incluyendo medicamentos
concomitantes como esteroides o AINES, historial subyacente de tlcera GI, edad, fumador o metastasis
intestinal en las zonas perforadas.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

I :
El metabolismo de gefitinib es via la isoenzima CYP3A4 del citocromo P450 (predominantemente) y via
CYP2D6. ‘

Principios_activos que pueden incrementar las concentraciones plasmdticas de gefitinib Estudios in vitro
han mostrado que gefitinib es un sustrato de la glipoproteina p (Pgp.). Los datos dlspombles no sugieren
ninguna consecuencia clinica de este hallazgo ir vitro.

Las sustancias que inhiben el CYP3A4 pueden disminuir el aclaramiento de gefitinib. La administracion
concomitante de inhibidores potentes de la actividad del CYP3A4 (por ejemplo ketoconazol, posaconazol,
voriconazol, inhibidores de la 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 exposicion. En pacientes con un genotipo metabolizador lento del CYP2D6 el
aumento podria ser mas alto. En voluntarios sanes, 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 que se esté administrando el tratamiento de forma concomitante con inhibidores potentes det CYP3A4,
el paciente debe ser cuidadosamente monitorizado para detectar posibles reacciones adversas a gefitinib.

1

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

Principios activos que pueden disminuir las concentraciones plasmdticas de gefitinib

Los principios actives que inducen la actividad del CYP3A4 pueden aumentar el metabolismo y disminuir
las concentraciones plasmaticas de gefitinib y por lo tanto reducir la eficacia de GEFITINIB KEMEX.
Debe evitarse la administracién concomitante de medicamentos que induzcan el CYP3A4 (por ejemplo
fenitoina, carbamazepina, rifampicina, barbitiricos o la Hierba de San Juan (Hypericum perforatum)). En
voluntarios sanos, ¢l 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 gastrico pueden reducir las
concentraciones plasmiticas de gefitinib y por lo tanto reducir la eficacia de GEFITINIB KEMEX. Dosis
altas de anticidos de accién corta pueden tener un efecto similar si se toman regularmente préximos en el
tiempo a la administracion de gefitinib. En voluntarios sanos, la administracion concomitante de gefitinib y
ranitidina a una dosis que producia elevaciones prolongadas en el pH gastrico > 5, dio lugar a una
reduccion del AUC medio de gefitinib de un 47%.

Principios activos cuyas concentraciones plasmdticas 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 junto con metoprolol (un
sustrato del CYP2D6). Esto dio lugar a un aumento del 35% en la exposicién a metoprolol. Un aumento asi
podria 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 combinacion 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 del INR y/o
acontecimientos hemorragicos.

Fertilidad, embarazo y lactancia

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 KEMEX 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 teche
de ratas en periodo de lactancia. GEFITINIB KEMEX esta contraindicado durante la lactancia, por lo tanto
ésta debe interrumpirse mientras se esté recibiendo tratamiento con GEFITINIB KEMEX.

Fertilidad
Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que no se queden embarazadas durante ¢l tratamiento.
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Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar miquinas

I‘
La influencia de GEFITINIB sobre la capacidad para 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.

Reacciones adversas

En el andlisis combinado de los ensayos clinicos fase 111 ISEL, INTEREST e IPASS (2.462 pacientes
tratados con GEF ITINIB) las reacciones adversas al medicamento (RAMSs) mas frecuentemente notificadas,
que ocurren en mas del 20% de los pacientes, fueron diarrea y reacciones cutaneas (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 tuvieron una RAM grave (criterios
comunes de toxicidad, (CTC) grado 3 6 4). Aproximadamente el 3% de los pacientes interrumpieron el
tratamiento d'ebldo 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 | estd basado en el programa de desarrollo clinico y la
experiencia post-comercializacion de gefitinib. Las reacciones adversas han sido asignadas, donde ha sido
posible, a las categorlas de frecuencia en la Tabla 1 en base a la incidencia de notificaciones comparables
de reacciones adversas en el analisis combinado de los ensayos clinicos fase IIT ISEL, INTEREST e IPASS
(2.462 pacientes tratados con GEFITINIB)

Las frecuencias de aparicion de reacciones adversas se definen como: muy frecuentes (> 1/10); ﬁecuentes
(> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raros (> 1/10.000 a < 1/1.000); muy raros (<
1710.000), 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 § Reacciovies Adversas
Reacciones pdversas poy érgano y sistewsas v frecuencia
[ Trastormos del Muy frecuentes Anorexia leve o moderada (CTC prado 16 2)
metabolisito y de la
Butricién !
Trastornos oculares Frecuentes Conjuntivitrs, blefanilis v sequedad ocular®,
principalinente leve (CTC prade 1)
Poco frecuentes Erosidn cormeal reversible y a veces en asociacion
cofl crecinuente aberraste de las pestaias.
| Queratitis {0.12%)
Trastornos vasculares Frecuentes Hemorraga. como epistaxis y hematuria.
Trastormos respiratorios, | Frecuentas Enfermedad pulnonar mtersficial {1,3%4), a meaudo
tardcicos y grave (CTC grado 3-4).
medinstinicos Se han potificsdo casos con resultados mortales.
Trastomos Muty frecuentes Diarven, principalmesite leve o moderada (CTC
gastrointestinales grado 16 2).
Vénutos, pancipahnente Iaves o moderados {(CTC
grada § 0 7).
| Nauseas, principalmente leves {CTC grado 1).
Estomatitis, predonunantemenie de naturaleza feve
(CTC prado 13
Frecuentas Desindratacidn secundans a dinnea, nduseas,
VOGS © anarexin.
. X Sequedad de boca?, predenunantemente leve (CTC
|[ grade 1).
L Peco frecuentes Pancraatins. parforacién gastroiatestinal.
Frastomos Muy freruentes Elevaciones de Io alanina anunctransfernsa,
Bepatobdiares principalmente de leves a moderadas.
Frecuentas Elevaciones de la aspartato aminotransferasa.
| o prncrpalmente leves a moderadas.
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Elevaciones de la bilirrubina fotal, principalmente
leves a moderadas.

Poco frecusntes Hepatitis#¥*
Trastornos de lapiel y | Muy frecuentes Reacciones cutaneas, principalmente rash pustuloso
del tejido subcutaneo . leve o moderado (CTC grado 1 ¢ 2), a veces con

picor y sequedad cutanea, incluyendo fisuras
cutineas, sobre una base eriteniatosa.

Frecuentes Alteracién de las ufias.
Alopecia.

Poco frecuentes Reacciones alérgicas#*, incluyendo angioedema y
urticaria.

Raras Afecciones bullosas incluyendo necrolisis

epidérmica toxica, Sindrome de Stevens Johnson y
eritema multiforie.
Vasculitis cutinea.

Trastornos renales ¥ Frecuentes Elevaciones analiticas asintomdticas de creatinina
urArios en sangre.
Proteinuria,
Cistitis.
Raras Cistitis hemorragica.
Trastomos generales Muy frecuentes Astenia, predonmunantemente leve (CTC prado 1).
Frecuentes Pirexia.

La frecuencia de RAMs relacioaadas con valores anormales de laboratorio se basa en pacientes con un cambio en los
pasdmetros relevanies da fabormatosio de 2 6 nids grados de los CTC respecto al valor basal

*Esta reaccion puede ocwrrir asociada a otras rondiciones de sequedad {principalmente reacctones cutaneas)
observadas con IRESSA

**La incidencia global de reacciones adversas de reaccién alérgica notificada en &1 andlisis combinado de los
ensavos ISEL, INTEREST e IPASS fue del 1595 {36 pacientes). Carorce de los 36 pacientes fusron exclnidos de la
frecuencia notificada, ya que sus informes contenian pruebas de que la eniologia de 1a reaccton no era alérgica o de
que fa reaccidn alérgica era resultado del tratamiento con otro medicamento.

**aInctuyve notificaciones aislndas de fallo hepdtico que en algunos casos fusron imertales.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)
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 reaccidn del tipo de ta EPI
fue mortal, y le ocurrié a un paciente que recibia gefitinib,

En ¢l ensayo 1SEL, la incidencia de reacciones adversas del tipo de la EP1 en la poblacién global fue de
aproximadamente un 1% para ambos brazos de tratamiento. La mayoria de las notificaciones de las
reacciones adversas tipo EPI procedian de pacientes de raza asiatica y la incidencia de EPI entre pacientes
de esta raza que recibieron tratamiento con gefitinib y placebo fue de aproximadamente un 3% y un 4%

respectivamente. Una reaccion adversa del tipo EPI fue fatal, y ésta ocurrié en un paciente que recibia
placebo. ‘

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

En un ensayo clinico fase I11 abierto (IPASS) en 1.217 pacientes en el que se comparaba GEFITINIB frente
a la combinacién de quimioterapia Carboplatino/paclitaxel como primera linea de tratamiento en pacientes
seleccionados en Asia con CPNM avanzado, la incidencia de reacciones adversas de tipo EPI fue de un
2,6% en el brazo de tratamiento con GEFITINIB versus un 1,4% en el brazo de tratamiento con
Carboplatino/paclitaxel.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas ‘
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento,
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Mecanismo de accién y efectos farmacodinimicos

El factor de crecimiento epidérmico (EGF) y su receptor (EGFR [HERI; ErbBl]) han sido identificados
como los elementos clave que promueven el proceso de crecimiento celular y proliferacion de células
normales y cancerigenas. La mutacion 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 los procesos de metéstasis.

Gefitinib es una molécula pequefia que inhibe selectivamente la tirosina guinasa del receptor del factor de
crecimiento epidérmico y es un tratamiento efective para pacientes con tumores con mutaciones
activadoras del dominio de la tirosina quinasa del EGFR independientemente de la linea del tratamiento.

No se ha mostrado actividad clinicamente relevante en pacientes con tumores con mutacion negativa del
EGFR conocida.

Eficacia clinica y seguridad

Tratamiento de primera linea

El ensayo fase I11 aleatorizado en primera linea IPASS fue llevado a cabo en pacientes en Asia' con CPNM
avanzado (estadio IIIB 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 2).

Tabla 2 Resultados de eficacia para gefitinib versus Carboplatino/paclitaxel en el ensayo 1PASS

Pablaciin N Tasny e Variabte principal Supervivencis
respesin Supervivencia libre de glnlml"’
objetiva (TROYe  progresion (SLP)**
1C al 9525 parn
ia diferencia
entre
teatamientos”
Global 1217 430%v1vs 32.2% HR 0,74 HR 0,90
£5,3%. 16,19} [0,65, 0.85] {0.79.1,02)
57mvi38m I38mvs 174 m
pRO0001 p=0,1087
Mutacion positivadal 261 71,28 ws 47.3% HR 0,48 HR 1,00
EGFR {12,0%, 34.9%] [0.36, 0.64] 0,76, 1,33]
95 mvs63Im 216wy 215 m
P0.0001
Mutacidn negafivadel 176 1,1% vs 23.5% HR 285 HR 1,18
EGFR [-32,3%, -13,.39%] [2.05, 3,98} {0 86, 1,63}
' 1Limwvs 5,5m 1H2myvs 2 7m
P<0,0001
Mutacion desconocida 780 43 3% vy 29,295 HR 0,68 HE 0,82
del EGFR [7,3%, 20,6%} [0.58 a 0,81} [6,70 a 0.96]
66mvs 5.8m 1395mvs 1722m
p<0,0001
a Los valores presentados son para IRESSA frente a carboplatino’pacitaxel.
b “m” es la mediana en meses, Los mimeros entre corchetes son intervalos de confianza al 95% pam la
“hazard rane” (HR).
N Niamero de pactentes aleatorizados.

HR “Hazmd ratio” {“hazard rauos” <1 a favor de IRESSA),

Los resultados de calidad de vida variaron segiin el estado de mutacién del EGFR. En paciehtes con
mutacion positiva del EGFR, significativamente mas pacientes tratados con GEFITINIB experimentaron
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una mejoria en la calidad de vida y en los sintomas del cincer de pulmén vs Carboplatino/pactitaxel (ver
Tabla 3). '

Table 3 Resuliwdos de calidad du Vida pava gefitinib versus carboplativoipaciitaxel en of enzave IPASS

Pablacion N Tasa de mejora FACT-L Tasa de mejora de los
QoL sintomas de la LCS*
i) 5
Global 1151 {48,0% vs 40,8%} (31,5% vs 48 39%)
(=0.0148 p=6,3637
Mulacion positivn del 158 {70,225 vs 44,5%) {75.6%% vs 53,9%)
EGFR p0.0001 p=i.0003
Mutacidn negativa del 169 {14,6% v 36,3%) (2039 vy 47, 5%)
EGFR p=00021 p=.0002
Los resultados de los indices def resndrado del ensayo (“Trial Oweconte Index™) avalaban os resultados de FACT-L y

€ it

Los valores presentadas won de IRESSA freive o carbopladno/peclitaxe.

N Nimero de pacisntes evaluables pars andlisis de calsdad de vida

QoL Calidad de vida { Quality of Life™)

FACT-E Valomcidn fancionad del iratanuiento pam cancer de pubnén (“Functioanl assessment of canver therapy-

lung).

L( S Subescala de cdncer de pulmdn {“Lag cancer subscale™).
Enel ensayo IPASS, GEFITINIB demostré valores superiores de SLP, TRO, QoL y alivie de sintomas sin
diferencia significativa en la supervivencia global en comparacién con Carboplatino/paclitaxel en pacientes
no tratados previamente, con CPNM localmente avanzado o metastdsico, cuyos tumores albergaron
mutaciones activadoras de la tirosina quinasa del EGFR.

Pacientes pre tratados

El ensayo fase III aleatorizadc INTEREST fue llevado a cabo en pacientes con CPNM localmente
avanzado o metastasico que habian 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 4).
Tabia 4 Resuitados de eficacia para gefirinib versus docetaxel en el ensavo INTEREST
Poblacton N Tasas de respuesta Supervivencia libre  Variable principal
objetiva e IC al 95% de progresiﬁn’" supervivencia
para la diferencia entre globat®
. trafamientos*
i Glebat 1.166 B.1% vs 7.6% HR 1.04 HR 1,020
} [-1.5%, 4,5%] [0.93,1,18] {0,505, 1,150F
| 22mvs2Tm F6myvsE0m
v p=0,1658 p=0,7332
Mutacion positiva del 44 42,1% vs 21 1% HR 0,16 HR 0,83
EGFR [-8,224, 46,0%] [0,05, 0,49] [0,41, 1,67]
FOomvs4lm 142 mvs 16,6 my
. p=6,0012 p=0,6043
' Muiacidn negativa 253 6,6% vs 9.8% HFR 1,24 HR 1,02
del EGFR [-10,5%, 4,4%] [0,94, 1.64} [0.78.1,33]
l ETmvs26m 6,4 mvs 6,0 03
p=0,1353 p=0.9131
!i Asidticos 323 19,7% vs 8,7% HR 0,83 HR 1,04
[3.1%, 19.2%)] {0,64, 1,08] [0,80, 1,35]
! 29mvs28m 104mvs 122 m
p=0,1746 p=0.7711
No Asidticos 1143 6,2% vs 7,3% HR 1.12 HR 1,01
-4.395, 2,0%] f0.98,1,28] [0,89, 1,14]
20mvs27m 6.9 mvs6.9m
p=0,1041 p=0.9259
a Las valores presentados son de IRESSA freate a docetaxel.
b “m’” 25 In medinna en meses. Los mimeros entre corcheres son durervalos de confianza al 9696 para Ia
“hazard ratio” (HR) de supervivencis glabal en Ia poblacion global, o e11 otres casos iatervalos de confianza
al 95% parm HR.
< Intervalo de confianza enteramente por debajo del margen de no inferioridad de 1,134,
N Niamero de pacientes aleatorizados.

HR “Hazard raua” (“hazard rahios” <1 a favor de IRESSA).
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Figuras 1y 2 Resultados de eficacia en subgrupos de pacientes no asidticos en el estudio
INTEREST (N pacientes = Numero de pacientes aleatorizados)

Supervivencia Global

N paclentes

1143 Global
27 Mutacion + EGFR

222 Mutacion - EGFR
133 Nofumader

1010 Fumador
560  Adenacarcinoma
543 Mo adenocaicinoma
363 Mujer
774 Varén

05 1.0 15 29

“Hazard ratie” {Gefitinib versus Docetaxel) e IC al 95%
]

Anidlisis no ajustado  Poblacitn FP pors factores chiticos  Poblacién ITT pana Dictores de bivmarcadones

N pacientes
1143
27

yry) 55 9,3 Mulacion - EGFR

113 237+ 133 Nofumador
1010 3963 Fumador

600 94v. 94 Adenccartinoma

543 28 v. 60 No 3danocarcima

369 AV a3l Mger

T4 LAV NG Vardn

Supervivencia Libre de Progresidn
TRO (%0}
Gefitinib v, Docetaxel

62v 13 Globaf

425300 Muaitn + EGFR——————

1] 05 10 15 20
“Hazard racie” (Gefitiaib versus Docetasel) e {0 21 95%
Andisis no ajustado  Poblacion EFR

1

El ensayo fase IIT aleatorizado ISEL, fue llevado a cabo en pacientes con CPNM avanzado que habian
recibido 1 6 2 regimenes de quimioterapia y que eran refractarios o intolerantes al régimen recibido mas
recientemente. Se compard gefitinib mds el mejor tratamiento de soporte frente a placebo mas el mejor
tratamiento de soporte. GEFITINIB no prolongé la supervivencia en la poblacion global. Los resultados de
supervivencia difirieron segin el habito tabaquico y raza (ver Tabla 5).
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Tabla 5 Resultados de eficacia para gefitinib versis placeho en el ensayo ISEL

Pobiacién N Tasns de Tiempo hasta fracaso  Varinkle principal
respuests del iratamtento™ sitpervivencin
ohjetiva e IC al glabal™

. 95% para I
| diferencia entte
tratantentos”

Global 1.692 8,0% vs 1.3% HR 0,82 HR 0,85
[4.7%. 8,8%] [0,73, 092} [0.77, 1,02}
30mvs?6m 56mvs 5,0m
p=0.0006 p=0.0871
Mutacton positiva 16 37.5% vs 0% HR 0,79 HR NC
EGIR [-15.1%. 61,4%)] [0.20.3.12]
108mvs 38 m NAvs 4,3 m
|| p=0.7382
Mutacion negativa 189 2.6% vs 0% HR 1,10 HR 116
EGFR [-5,6%, 7,3%] [6,78, 1,56} {0.79,1,72]
20mvs2,6m 3 Tmwvii%m
p=0.5771 p=0.4449
No fumador 375 18,1% vs 0% ' HR G55 HR 067
{12,3%, 24,0%j {04x 073] [0,49, 0,93)
S5mvs. 28m 89mvsélm
p0.00601 p=0.0124
Fumador 1.317 5.3% vs 1.6% HR 0,89 HR 0,92
[1,4%. 5,7%] [0,78, 1,01} 0,79, 1,06}
27mvs261n 30mvs49m
p=0.0707 p=0.2420
Asiaticos® 342 1245 v 2,1% HR 0,69 HR 0,66
[4.0 9. 15,8 %) [0,52, 0,%1] [0.48, 0.91]
44mvs 22m 953mvs3im
p=0.0084 $=0.0100
i No asidticos 1.350 6.8% vs 1.0% HR 086 HR (.92
I {3.5%. 7.9%] [0.76. 0.98) {0.80, 1,07}
29mvs27m 32mvsSim
p=0,0197 p=0,2542

Los valoses presentados son de IRESSA fiente a placebo.
“m" es lamediana en meses, Los aiineros eire comhetes son mtervalos de coufianza l 95% para HR
Prueba def orden legaitumico ssrabificads paa ¢l goblak: i po, madelo de 1issgos proporcicunles de cox.
La raza asidtica excluye pacientes de origen indio ¥ se refiere al onpen rocial de un prapo de pacientzs ¥ 6o
necesaniuneate a s lugar de nacionense.

- Nimxvo de pactentes aleatonzados

C No calculado para 1a “hazard mutio” {HR) de supzivivencin global va gue ef uiaero de acontecimicntos o5

demasiado escaso.

No sleuzade.

“Hazard ratio” {“hazard ratios” -1 a favor 4e IRESSA).

P A

5%

El ensayo IFUM, multicéntrico y de un solo brazo, se llevé a cabo en pacientes Caucésicos (n=106) con
CPNM con mutacidn activadora y sensibilizante del EFGR, para confirmar que la actividad de gefitinib es
similar en poblaciones Caucdsicas y Asiaticas. De acuerdo a la revision del investigador, la TRO fue del
70% vy la mediana de SLP de 9,7 meses. Estos datos son similares a los reportados en ¢l estudio IPASS,

Estado de mutacion del EGFR y caracteristicas 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 independientes del estado de
mutacion positiva del EGFR* (ver Tabla 6). Los pacientes asiaticos también tienen una alta incidencia de
tumores con mutacion positiva del EGFR.
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Tabla 6 Resumen del andlisis muitivariable de vegresion logistica para idensficar factores que predijeron
independientemente la presencia de mutacionies del EGFR en 786 pacientes coucdsicos

Factares que Valor de  Cacientes deypuracion  Valor predictivo pasitiva (9,5% de la
predijeron la B del EGFR poblacion global sen mutacién positiva
preésencia de del EGFR (M+))
spetacian del
' _EGFR
Habto tabaguicn <3,0001 6,5 veces mayor en 1o 28770 (40%:) de los no fumadores son
fumadores que en M+
Amnadores 471716 {7%%) de los fumadores son M+
Histologia <0,0001 4,4 veces mayor ey 63/396 (16%} de los paciefites con
adenocsrcinona que en  histologia de adenocarcinoma son M+
no adenocarcioma 127390 (39%) de los pacientes con
! lustologia de no adenocarcinoma son M+
| Sexo ,0397 1.7 veres mayor en 407235 {17%) de fas sujeres son M+
mujeres que en vayones 357551 (6%} de los varones son M+

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

Sobredosis

No hay tratamiento especifico en el caso de una sobredosis por gefitinib. Sin embargo, en ensayos clinicos
fase I, un nimero limitado de pacientes fueron tratados con dosis diarias de hasta 1,000 mg. Se observo un
aumento en la frecuencia y gravedad de algunas de las reacciones adversas, principalmente diarrea y rash
cutaneo. Las reacciones adversas asociadas con la sobredosis deben ser tratadas sintomaticamente; en
particular debe controlarse la diarrea grave tal y como 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
exposicion a GEFITINIB KEMEX no aumentd con el incremento de dosis, los acontecimientos adversos

fueron en su mayoria de leves a moderados en cuanto a gravedad, y fueron consecuentes con el perfil de
seguridad conocido de GEFITINIB KEMEX.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:
Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: Tel.: (011) 4962-6666/2247
Hospital Pedro de Elizalde: Tel.: (011) 4300-2115/ 4362-6063
Hospital Dr. Juan A. Fernandez; Tel.: (011) 4808-2655
Hospital Dr. A, Posadas Te.: (011) 4654-6648/ 4658-7777 / 0800-3330160

Datos pre clinicos sobre seguridad

En estudios clinicos no se observaron reacciones adversas, pero las observadas en animales a niveles de

exposicion similares a los niveles de exposicién clinica y con posible relevancia en el uso clinico fueron las
siguientes:

i
- Atrofia del epitelio corneal y translucencias corneales '
- Necrosis papilar renal

- Necrosis hepatocelular e infiltracidn de macrofigos 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.

En la rata se observo una reduccion en la fertilidad en hembras para una dosis de 20 mg/kg/dia.
Estudios publicados han mostrado que ratones genéticamente modificados, que carecen de expresién del

EGFR, muestran defectos de desarrollo, relacionados con inmadurez epitelial en una variedad de 6rganos
incluyendo la piel, tracto gastrointestinal y pulmén. Cuando se administré gefitinib a ratas durante la
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‘organogénesis, no se produjeron efectos sobre el desarrollo embriofetal a la dosis mas alta (30 mg/kg/dia).
Sin embargo en el conejo, se observd una reduccidn en los pesos fetales a dosis de 20 mg/kg/dia y
superiores. No existieron malformaciones inducidas por el compuesto en ninguna de las especies. Cuando
se administro gefitinib a la rata durante la gestacion y el parto, hubo una disminucidn 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 sangre.

Gefitinib no ha mestrado potencial genotéxico.

Durante un estudio de carcinogenicidad a 2 afios de duracidn en ratas se observd un pequefio 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 mas alta (10
mg/kg/dia). Los adenomas hepatocelulares también fueron observados en un estudio de carcinogenicidad a
2 afios en ratones, durante el que se observé un pequefio aumento de la incidencia de estos tumores en
ratones macho para la dosis intermedia, y tanto en ratones macho como hembra para la dosis mas alta. Los
efectos alcanzaron significancia estadistica para los ratones hembra, pero no para los machos. Tanto en
ratones como en ratas no hubo margen en exposicion clinica para los niveles sin efecto. La relevancia
clinica de estos hallazgos es desconocida.

Los resultados de un estudio de fototoxicidad in vifre han mostrado que gefitinib puede tener potencial

fototoxico.
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Buenos Aires, 26 DE ENERO DE 2017.-

DISPOSICION N° 983
ANEXO

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

CERTIFICADO N° 58273

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos 'y Tecnologia Medica (ANMAT) certifica que se autorizd 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
Razon Social: LABORATORIO KEMEX S.A.

NC de Legajo de la empresa: 7386

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: GEFITINIB KEMEX

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

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual ‘

Tot, {-+54-15) $343-DEO0 - Bt p:/ fwsnivaanmel.gov.pr - Rephlstics Argontin

slud
@ Nawitn
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Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
GEFITINIB 250 mg

Excipiente (s)

MANITOL 97 mg NUCLEQ ]

CELULOSA MICROCRISTALINA 23 mg NUCLEO

ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 12 mg NUCLEO

POVIDONA K 30 10 mg NUCLEO

SILICE COLOIDAL 2 mg NUCLEQ

ESTEARATQ DE CALCIO 6 mg NUCLED

ALCOHOL POLIVINILICO 3,2 mg CUBIERTA 1
POLIETILENGLICOL 1,64 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 0,68 mg CUBIERTA 1

{TALCO 1,2 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRQ NEGRO (CI N©77499) 0,16 mg CUBIERTA 1
OXIDO DE HIERRO ROJO (CI=77491) 0,56 mg CUBIERTA 1
OXIDO DE HIERRO AMARILLO (C1 N©77492) 0,56 mg CUBIERTA 1

Solventes: No corresponde ' ' ’

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

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

Contenido por envase primario: 3 BLISTERS CON 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Accesorios: No corresponde

| Cor‘@‘tenido por envase secundario: 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Pre;entaciones: 30
Periodo de vida Gtil: 24 MESES
Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 30¢ C

Otras condiciones de conservacion: PROTEGIDO DE LA LUZ EN SU ENVASE
ORIGINAL

" FORMA RECONSTITUIDA
Tiempo de conservacion: No corresponde
Forma de conservacion: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde
I
|
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Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cédigo ATC: LO1XEO02 ' : ‘
Accion terapéutica: AGENTES ANTINEOPLASICOS

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: - TRATAMIENTO DE PACIENTES ADULTOS CON CANCER DE PULWM
NO MICROCITICO LOCALMENTE AVANZADO O METASTASICO CON MUTACIONE
A(;TIVADORAS DE EGFR-TK

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

a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

oy Ministerio de Salud
5 Bracidencia da b Macidn

T

10N

S

Razén Sacial Nimero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABbRATORIO 8293/10 E. DE LAS CARRERAS BECCAR - REPUBLICA
VARIFARMA 5.A 2469 BUENOS ARGENTINA
AIRES
b)Acondicionamiento primario:
!-l
Razon Social Nimero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LAB(:JRATORIO B8293/10 E. DE LAS CARRERAS BECCAR - REPUBLICA
VARIFARMA S.A 2469 BUENOS ARGENTINA
i, AIRES
i
i
c)Acondicionamiento secundario:
L
Razén Social Niimero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta '
LABORATORIO KEMEX 5.A 1303/16 NAZARRE 3446/54 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

Fet, {45631} D340 DEGD - WL p: 7 fwnw anmal.gov.ar « REpOHGE Argenting
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EI presente Certificado tendra una validez de cinco (5) afiosa partir de la

O n‘ ' l Ot @ Ministerio de Skiud
Presidencia da ja Nacién

fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-0001-000135-14-9

i i.Gf CHIALE Carlos Alberto

CUIL 20120911113
’isﬂ"ﬁ‘l‘ﬁi 7
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