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DISPOSICiÓN N° 983

BUENOSAIRES, 26 DE ENERO DE 2017.-

esta

VISTO el Expediente N0 1-0047-0001-000135-14-9 del Registr. de
. , I

ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGÍAMÉDICA Y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones

S.A. solicita se autorice la inscripción en

Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACIÓN

la firma LABORATORIO KE EX

el Registro de EspecialidJdes

NACIONAL DE MEDICAMEN~OS,

ALIMENTOS Y TECNOLOGÍAMÉDICA de una nueva especialidad medicinal que

será elaborada en la República Argentina,

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto

similar registrado en la República Argentina,

Que las actividades de elaboración y comercialización de

especialidades medicinales se encuentran contempladas en la

los DecretosNros. 9,763/64 Y 150/92

complementarias,

(t.o, 1993)

Ley 16.463 en

y .sus norlas

Que la solicitud efectuada encuadra en el Artículo 3° del Decreto N°

150/92 (t,o, 1993),
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DISPOSICiÓN N° 983

los

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) ettió

informes técnicos pertinentes en los que constan los Datos
,

I

IdentificatoriosCaracterísticos aprobados por cada una de las referidas áreas para

la especialidad medicinal cuya inscripción se solicita, los que se encuentran

transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposición.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado,

establecimiento/s que realizará/n la elaboración y el control de calidad

especialidad medicinal en cuestión demuestran aptitud a esos efectos.

el/los
I .

de la

Que se aprobaron los proyectos de rótulos y prospectos y el Plan de

Gestión de Riesgo correspondientes.

Que la DIRECCIÓN GENERALDE ASUNTOS JURÍDICOS ha tomado la

intervención de su competencia.

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripción en el REM

de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actúa en ejercicio de las facultades conferidas por los

D'ecretosNros. 1490/92 yl0ldel 16 de diciembre de 2015.

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:
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DISPOSICiÓN N° 983

la inscripción
I ,

en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRAG:ION

NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA die la

especialidad medicinal de nombre comercial GEFITINIB KEMEX y nomJre/s

g~nérico/s GEFITINIB , la que será elaborada en la República ArgentinasegJ los

Datos Identificatorios Característicosincluidos en el Certificado que, como An1exo,

i
!llinisuno át $4(wf

$«rttanIJ1ft~tttlilJ,
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ARTÍCULO 10.- Autorízase a la firma LABORATORIO KEMEX S.A.

forma parte integrante de la presente disposición.

ARTÍCULO 2° .-Autorízanse los textos de los proyectos de rótulo/s ~. de

prospecto/s que obran en los documentos denominados: INFORMACIÓN PAR~ EL

P~CIENTE_VERSION02.PDF - 29/09/2016 12:06:53, PROYECTo,J DE

PROSPECTO_VERSION04.PDF- 12/11/2015 12:35:46, PROYECTODE RO lULO

DE ENVASE PRIMARI03ERSION03.PDF - 12/11/2015 12:35:46, PROYECTODE

RÓTULODE ENVASESECUNDARIO_VERSION03.PDF- 12/11/2015 12:35:461

ARTÍCULO 3°.- En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la leyel

1

da:

"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N°", con exclusión de toda otra leyenda no contemplada eh la

norma legal vigente.

ARTÍCULO 4°.- Con carácter previo a la comercialización dela especial dad . i

medicinal cuya inscripción se autoriza por la presente disposición, el tiLlar

deberá notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio dJ la

elaboración del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificabión
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técnica consistente en la constatación de la capacidad de producción y de co trol

correspondiente.
I •

ARTICULO 5°.- Establécese que la firma LABORATORIO KEMEX S.A. deberá

cumplir con el Plan de Gestión de Riesgo (PGR) que obra en el documbnto

denominado

PLAN DE GESTIÓN DE RIESGO_VERSION01.PDF - 29/09/2016 12:06:53

aprobado.

ARTÍCULO60.- En caso de incumplimiento de la obligación prevista en el articulo

precedente, esta Administración Nacional podrá suspender la comercializJción

del producto autorizado por la presente di'sposición cuando consideracionek de

salud pública así lo ameriten.

ARTÍCULO 7°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 1° de la

p~esente disposición será de 5 años contados a partir de la fecha impresa e~ él.

ARTÍCULO 8°.- Regístrese. Inscríbase el nuevo producto en el Registrd de .

Especialidades Medicinales. Notifíquese electrónicamente al interesadd la

presente disposición, los proyectos de rótulos y prospectos y el Plan de GeJtión

de Riesgo (PGR) aprobados. Gírese al Departamento de Registro a los finel de

confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archívese.

I

EXPEDIENTE N° 1-0047-0001-000135~

'f4i r ,'1'1a lil
.~~it:"

¡t: .

CHIALECarlos Alberto
CUIL 20120911113
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INFORMACiÓN PARA EL PACIENTE

GEFITINIB KEMEX.
GEFITINIB

Comprimidos Recubiertos
Venta bajo receta archivada

Vía de administración Oral
Industria Argentina

.1

Por favor, Jeaesta información antes de comenzar el tratamiento con GEFITINIB KEMEX. y
cada vez que deba comprar otro envase del producto. Puede que se incluya nueva información de
su utilidad. Esta información describe importante información de seguridad acerca de GEFlTIN1B
KEMEX•. Esta información no reemplaza la indicación de su médico acerca de su condición clínica
ni de su tratamiento.

El médico tratante debe informar al paciente de la disponibilidad de esta información para el
paciente y debe instruirlo de leerla antes de comenzar con la ¡ngesta del producto, además de la
indicación de que debe tomar el producto solo de la forma que él lo prescriba.

1. ¿Qué es GEFITINIB KEMEX. y para qué se utiliza?

2. Antes de usar GEFITINIB KEMEX.

3. Cómo usar GEFITINIB KEMEX.

4. Conservación de GEFITINIB KEMEX~

5. Efectos indeseables

6. 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

conocidos como lnhibidores de la protein quinasa.

:.. GEFITINIB KEMEX. Comprimidos Recubiertos está indicado en el tratamiento de pacientes

adultos con cáncer de pulmón no microcítico (CPNM), localmente avanzado o metastásico

(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

mutación en tos genes que fabrican una proteína llamada receptor del factor de crecimiento

epidérmico (EGFR)..

¿C6mo actúa GEFITlNlB KEMEXe?

- Gefitinib, es un inhibidor de la proteína tirosina quinasa. Esto significa que bloquea 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

cáncer de pulmón no microcítico. El EGFR interviene en el crecimiento y la diseminación de

las células cancerosas. Al bloquear el EGFR, Iressa ayuda a frenar el crecimiento y la

propagación del cáncer. Iressa actúa únicamente sobre las células del cáncer de pulmón no

microcítico que tienen una mutación en su EGFR.

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

comprimidos recubiertos.
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Este medicamento no deberá ser usado para ningún otro trastorno que no sea aquel para el

cual fue recetado.

2. Antes de usar GEFITINIB KEMEX.

CONSULTE A SU MtOICO O FARMACtUTlCO

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 experiencia en tratamientos contra el c6ncer.

Tenga especial cuidado con GEFITINIB KEMEX.:

- Este medicamento sólo deberá ser usado bajo indicación médica.

- Presencia de otras enfermedades: El efecto de un medicamento puede modificarse por la

presencia de una enfermedad, dando lugar a efectos no deseados, algunos de ellos severos .

• Si Ud. presenta dificultad para respirar, tos, fiebre, debe dejar de tomar GEFITINIB KEMEXII y

avisar a su médico.

- Si Ud. tiene o tuvo alguna vez cirrosis, hepatitis o algún problema hepático, deberá

informarlo inmediatamente a su médico.

- Si Ud. presenta signos y síntomas tales como inflamación del ojo, lagrimeo, sensibilidad a la

luz, visión borrosa, dolor del ojo y/o enrojecimiento del ojo, deberá acudir inmediatamente a

un oftalmólogo y avisar a su médico.

- Avisé a su médico si está tomando antiinflamatorios o si pretende hacerlo, también si ha

tenido úlcera gastrointestinal, o si fuma.

Alergias

- Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar un medicamento. Se debe comunicar al

médico si alguna vez se ha presentado alguna reacción alérgica a este medicamento o a

alguna otra sustancia.

- Debe realizarse una investigación cuidadosa, considerando la posibilidad de sensibilidad

previa a la droga o a otros alérgen05.

Embarazo

- Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar un medicamento. Se debe comunicar al

médico si se está embarazada o se planea estarlo.

- Si está Ud. embarazada, antes de emplear GEFITINIB KEMEX. su médico deberá realizar una

cuidadosa valoración riesgo/beneficio. Debe ser usado en mujeres embarazadas sólo si el

médico lo indica.

- 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. GEF1TINIB KEMEXO!I 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 elT)barazadas durante el

tratamiento.

Lactancia

- Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar un medicamento. Se debe comunicar af

médico si se está dando de amamantar.
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- No se sabe si gefitinib se excreta en la leche humana. Gefitinib y sus meta bolitas se

acumulan en la leche de ratas en periodo de lactancia. GEFITINIB KEMEX~ está contraindicado

durante la lactancia, por lo tanto ésta debe interrumpirse mientras se esté recibiendo

tratamiento con GEFITINIB KEMEX«I.

Niños y adolescentes

. Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar un medicamento. No se sabe si este

medicamento sea efectivo y seguro en menores de 18años.

Uso de otros medicamentos:

- {nforme a su médico o farmacéutico si está tomando, o ha tomado recientemente cualquier

otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta médica .

• El efecto de un medicamento puede modificarse por su administración junto con otros

(interacciones).

- Los medicamentos inhibido res del CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol, posaconazot

voriconazol, inhibido res de la proteasa, c1aritromicina, telitromicina e itraconazol) pueden

aumentar el efecto de gefitinib. Lo mismo los medicamentos inhibido res del CYP~D6.

- Los medicamentos que inductores del CYP3A4 (por ejemplo fenitoína, carbamazepina,

rifampicina, barbitúricos o la Hierba de San Juan) pueden disminuir el efecto de gefitinib. Lo

mismo los antiácidos, y la ranitidina.

- Gefitinib podría disminuirel efecto de medicamentos que actúen sobre el CYP2D6.

- En algunos pacientes que toman warfarina se han notificado elevaciones del INR (un

indicador de coagulación sanguínea) y/o acontecimientos hemorrágicos.

3. Cómo usar GEFITINIB KEMEX.

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

- Recuerde usor su medicamento.

- Su médico fe indicará la duración de su tratamiento con GEFITINIB KEMEX., No suspender el

tratamiento antes, ya que el medicamento no sería eficaz.

- Adultos: La posología recomendada de GEFITINIB KEMEX~ es un comprimido de 250 mg una

vez al día, a menos que su médico indique lo contrario.

- El comprimido se puede tomar con o sin alimentos, aproximadamente a la misma hora cada

día. El comprimido puede ser tragado entero con agua. Si la administración de los

comprimidos enteros no es posible, pueden ser administrados como una dispersión en agua

sin gas. No deben usarse otros liquidas. Sin triturario, 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 dispersión (es decir, en 60 minutos). El vaso se debe enjuagar con

medio vaso de agua, que debe beberse también. La dispersión puede ser administrada

también a través de sonda naso gástrica o' de gastrostomía .

• Uso en niños y adolescentes: No se ha establecido la seguridad y eficacia de GEFITINIB

KEMEX. en niños ni adolescentes menores de 18 años.

- Uso en ancianos: No hay recomendaciones específicas.

- Si estima que la acción de GEFITINIB KEMEX. es demasiado fuerte o débil, comuníqueselo a

su médico o farmacéutico.

- Mantener en su envase cerrado para prevenir la contaminación de 105 comprimidos.
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- Si usted tiene o tuvo problemas del riñón y/o del hígado, infórmelo a su médico.

- Avise a su médico si tiene diarrea.

Si ha olvidado emplear GEFITINIB KEMEX.:

• Si se olvida una dosis de GEFITINIB KEMEX, debe tomarse tan pronto como el paciente se

acuerde. Si hasta la siguiente dosis existe un periodo menor de 12 horas, el paciente no debe

tomar la dosis olvidada.

indeseables .

• Las reacciones adversas al medicamento (RAMs) más frecuentemente son diarrea y

reacciones cutáneas (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, vámitos, náuseas,

enrojecimientos/irritaciones/a/tas/úlceras/lesiones dentro o alrededor de la boca, elevación

de enzimas del higado, debilidad o fatiga general.

- Frecuentes: Conjuntivitis, sequedad del ojo, inflamación de 105 párpados, hemorragias,

Enfermedad Pulmonar Intersticial, deshidratación sequedad de la boca, alteración de las

uñas, caída de pelo, inflamación de la vejiga urinaria, estado febril.

- Poco frecuentes: Erosión de la córnea (parte frontar transparente del ojo) y crecimiento

aberrante de pestañas, inflamación de la córneq del ojo (queratitis), Pancreatitis, perforación

gastrointestinal, Hepatitis, reacciones alérgicas (incluyendo urticaria e inflamaciones debajo

- Los pacientes no deben tomar una dosis doble (dos dosis al mismo tiempo) para compensar

la dosis olvidada.

~ 4. Conservación de GEFITINIB KEMEX•

• Mantenga GEFITlNI8KEMEX.fuera del alcance y de la vista de los niños.

• Conservar a temperatura desde 152 hasta 30 2 C, protegido de la luz, en su envase original.

• No utilizar GEFlTlNIBKEMEX.después de lafecha de vencimiento.

5. Efectos indeseables

Algunos medicamentos causan reacciones adversas o efectos indeseables. Estas reacciones

son respuestas no queridas de los medicamentos cuando el producto es administrado a dosis

recomendadas. Como todos los medicamentos, GEFITINI8 KEMEX~ puede tener efectos

il
"

de la piel).

• Raras: Formación de heridas y ampollas en la piel (incluyendo Necr6lisis, Síndrome de

Stevens lohnson y Eritema Multiforme)

6. Precauciones durante el tiempo de uso

- Consulte a un médico inmediatamente si desarrolla: diarrea grave o persistente, náuseas,

vómitos o anorexia ya que estos pueden conducir de forma indirecta a un estado de

deshidratación.

- Si Ud. presenta signos y síntomas sugestivos de queratitis (inflamación de la córnea, que es

la parte frontal transparente del ojo), tales como inflamación del ojo, lagrimeo, sensibilidad a

la luz, visión borrosa, dolor del ojo ylo enrojecimiento del ojo, deberá acudir inmediatamente

a un oftalmólogo, e informar a su médico. Si éste confirma un diagnóstico d~ queratitis

ulcerosa, se deberá interrumpir el tratamiento con GEFITINIB KEMEX•.

,
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Este medicamento es prescripto para todas las condiciones clínicas descriptos en su respectivo

prospecto y explicadas en esto Información para el Paciente. No entregue ni recomiende GEFITlNf8
KEMEX. o otras personas, aun cuando éstos sufran fos mismos síntomas que usted tuvo o tiene.

Este proceder puede dañar la salud del otro individuo.

PRESENTACIONES

Envases conteniendo 30 comprimidos.

MANTENER ESTE YTODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DELALCANCE DE LOS Nlllios.

I CONSERVAR A TEMPERATURA DESDE 15. HASTA 30. C, PROTEGIDO DE LA LUZ, EN SU ENVASE

ORIGINAL.

NO UTILIZAR DESPUÉS DE LA FECHA DE VENCIMIENTO.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción médica y no puede

repetirse sin una nueva receta médica

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nº

Directora Técnica: Natalia Alonso - Farmacéutica.

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

Argentina.

Tel: 011-4138-1000
Fecha de la última revisión: 09/2016

7.
anmat
ALONSO Natalia Carolina
DU 25414664
Directora Tecnica
Laboratorio Kemex S.A
30708694173

7.
anmat
GONZALEZ Gustavo Horacio
CUIL 20174468983

Página 5 de 5

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113



Lote:

vemex
'(abci-ratoYJo

PROYECTO DE ROTULO

GEFITINIB KEMEX

GEFITINIB 250 rng

Comprimidos Recubiertos

Vencimiento:

7~
anmat
paUSA Jorge Ariel
DU 30602195
ca - DIRECTOR TÉCNICO
Laboratorio Kemex S.A.
30708694173

7~
anmat
GONZALEZ Gustavo Horacio
CUIL 20174468983
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PROYECTO DE ROTULO

GEFITINIB KEMEX
GEFITINIB

Comprimidos Recubiertos- vía administración: oral

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

FÓRMULA CUALI-CUANTITA TIV A:

Cada comprimido recubierto de Gefitinib Kemex 250 mg contiene:

Gefitinib 250,0 mg
Manitol 97,0 mg
Celulosa Microcristalina 23,0 mg
Almidón Glicolato de Sodio 12,0 mg
Povidona K 30 10,0 mg
Sílice Coloidal 2,0 mg
Estearato de Calcio 6,0 mg
Cubierta: Alcohol Polivinilico 3,20 mg, Polietilenglicoll,64 mg; Talco 1,20 mg, Dióxido 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.

Fecha de vencimiento:

J,
Lote:

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS.

NO UTILIZAR DESPUÉS DE LA FECHA DE VENCIMIENTO.

"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajO~" 1@}~lfrM~~~~rto
repetirse sin una nueva receta médica" ~

Esp~cialidad ~edicinal autorizada por el Ministerio de sall~~~
Certtficado N................. "fr
Directora Técnica: Natalia Alonso - Farmacéutica.

7
Laboratori? Kemex S.A. - Nazarre 3446/54~1417DXH) -Ciudad Autónoma de Buenos Aires.
Argentma.'
el: 011-4138-1000 •• .

t k 1 b .~onm . emex a .com onmot
POUSA Jorge Ariel GONZALEZ Gustavo Horado
DU30602195 . CUIL20174468983
CO - DIRECTOR TECNICO
-Laboratorio Kemex S.A.
30708694173 Página 1 de 1,~"-~._._--~,"~_...".,,,~."_._"..,.....'~I



PROYECTO DE PROSPECTO

GEFITINIB KEMEX
GEFITINIB

Comprimidos Recubiertos- vía de administración: Oral

Venta bajo receta archivada

FÓRMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada comprimido recubierto de Gcfitinib Kemex 250 mg contiene

Industria Argentina

Gefitinib 250,0 mg
Manitol 97,0 mg
Celulosa Microcristalina 23,0 mg
Almidón Glicolato de Sodio 12,0 mg
Povidona K 30 10,0 mg
Sílice Coloidal 2,0 mg
Estearato de Calcio 6,0 mg
Cubierta: Alcohol Polivinilico 3,20 mg, Polietilenglicoll,64 mg; Talco 1,20 mg, Dióxido'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

ACCIÓN TERAPÉUTICA
Antineoplásico.

Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de pacientes adultos con cáncer de pulmón no microcítico localmente avanzado o metastásico
con mutaciones activadoras de EGFR -TK.

Propiedades Farmacodinámicas
Grupo fármaco terapéutico: Inhibidores de la protein quinasa; código

ATC: LOIXE02

Propiedades farmacocinéticas

Absorción
Tras la administración oral de gefitinib, la absorción es moderadamente lenta y las concentraciones
plasmáticas máximas se alcanzan generalmente entre 3 y 7 horas después de la administración. La
biodisponibilidad absoluta media es del 59% en pacientes con cáncer. La exposición a gefitinib no se altera
significativamente .por el alimento. En un ensayo en voluntarios sanos en los que el pH gástric9 se mantenía
por encima de pH 5, la exposición a gefitinib se redujo en un 47%, probablemente debido a la dificultad de
gefitinib para solubilizarse adecuadamente en el estómago.

Distribución
Gefitinib tiene un volumen de distribución medio en el estado estacionario de 1.400 I indicando una amplia
distribución en los tejidos. La unión a proteinas plasmáticas es de aproximadamente el 90%. GeÍitinib se
une a la albúmina sérica y a la glicoproteina ácida alfa 1.
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Datos in vi/ro indican que gefitinib es un sustrato para la proteina de transporte de membrana Pgp.
Biotransformación
Los datos in vi/ro indican que el CYP3A4 y CYP2P6 son las principales isoenzimas del citocromo P450
implicadas en el metabolismo oxidativo de gefitinib.

En estudios in vi/ro se ha observado que gefitinib presenta un potencial limitado para inhibir el CYP2D6 ..
En estudios en animales, gefitinib no muestra efectos de inducción enzimática ni inhibición significativa (in
vi/ro) 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 inhibición del crecimiento celular estimulado por el EGFR y no
tiene efecto inhibitorio sobre el crecimiento de células tumorales en ratones. Por 10 tanto, se considera
improbable que contribuya a la actividad clínica de gefitinib.

Se ha demostrado in vi/ro que la formación de O-desmetil gefitinib es vía CYP2D6. El papel de CYP2D6
en el aclaramiento metabólico de gefitinib ha sido evaluado en un ensayo clínico en voluntarios sanos
genotipados para el estado del CYP2D6. En metabolízadores lentos no se produjeron niveles medibles de
O-desmetil gefitinib. Los niveles de exposición a gefitinib alcanzados en ambos grupos de metabolizadores,
lentos y rápidos, fueron amplios y solapados pero la exposición media a gefitinib fue 2 veces mayor en el
grupo de metabolizadores lentos. Las exposiciones promedio más altas que se podrían alcanzar en
individuos con CYP2D6 no activo pueden ser clínicamente relevantes, ya que los efectos adversos están
relacionados con la dosis y exposición.

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

El aclaramiento plasmático total de gefitinib es de aproximadamente 500 ml/min y la semivida terminal
media es de 41 horas en pacientes con cáncer. La administración de gefitinib una vez al día produjo una
acumulación de 2 a 8 veces, alcanzándose niveles de estado estacionario tras entre 7 y 10 dosis. En estado
estacionario. las concentraciones plasmáticas circulantes se mantienen generalmente dentro de un rango de
2 a 3 veces durante el intervalo de dosificación de 24 horas.

Poblaciones especiales
A partir de los análisis de datos farmacocinéticos poblacionales en pacientes con cáncer, no se identificó
ninguna relacion entre la concentración mínima prevista en el estado estacionario y la edad, peso corporal,
sexo, raza, o ~~laramientode creatini~ del pacientt::(por encima de 20 ml/min).

Insuficiencia hepática
En un ensayo fase 1 abierto en el que se administró una dosis única de 250 mg de gefitinib a pacientes con
insuficiencia hepática leve, moderada o grave debida a cirrosis (de acuerdo a la clasificación de Child-
Pugh), se observó un aumento en la exposición en todos los grupos comparado con los controles sanos. Se
observó un aumento promedio en la exposición a gefitinib de 3, l veces en pacientes con insuficiencia
hepática moderada y grave. NingUno de los pacientes tenía cáncer, todos presentaban cirrosis y algunos
tenían hepatitis. Este aumento en la exposición puede ser de relevancia clínica ya que las reacciones
adversas están relacionadas con la dosis y exposición a gefitinib.

Gefitinib ha sidp evaluado en un ensayo clínico llevado a cabo en 41 pacientes con tumores sólidos, y
función hepática normal, o insuficiencia hepática 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 metástasis hepáticas. Se mostró que tras la administración diaria de 250 mg de gefitinib, el tiempo
hasta alcanzar el estado estacionario, el aclaramiento plasmático total (Cmax,,) y la exposición en el estado
estacionario (AUC24ss) era similar para los grupos con función hepática normal e insuficiencia hepática
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moderada. Los datos de 4 pacientes con insuficiencia hepática grave debida a metástasis hepáticas
sugirieron que las exposiciones en estado estacionario en estos pacientes eran también similares a aquellos
pacientes con función hepática normal.

Posología y forma de administración

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

Posología
La poso logia recomendada de GEFlTINlB KEMEX es un comprimido de 250 mg una vez al dia. Si se
olvida una dosis de GEFlTINlB KEMEX, debe tomarse tan pronto como el paciente se acuerde. Si hasta la
siguiente dosis existe un periodo 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.

Población pediátrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de GEFITINIB KEMEX en niños y adolescentes menores de
18 años. No existe una recomendación de uso específica para GEFITINIB KEMEX en la población
pediátrica para la indicación de CPNM.

Insuficiencia hepática
Los pacientes con insuficiencia hepática de moderada a grave (grado B o C de Child-Pugh) debida a
cirrosis presentan concentraciones plasmáticas de gefitinib 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 metástasis hepáticas.

Insuficiencia renal
No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal si tienen un aclaramiento de creatinina >
20 mUmin. En pacientes con un aclaramiento de creatinina < 20 mVmin los datos disponibles son limitados.
y se aconseja precaución.

Pacientes de edad avanzada
No se requiere ajuste de dosis en función de la edad del paciente.

Me/abolizadores len/os del CYP2D6
En pacientes que se conoce presentan genotipo metabolizador lento del CYP2D6 no está recomendado un
ajuste de dosis específico, 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 cutáneas pueden ser satisfactoriamente
interrumpiendo brevemente el tratamiento (hasta 14 días) y reinstaurándolo después a una dosis de 250 mg.
Los pacientes que no puedan tolerar el tratamiento tras la interrupción de lá terapia, deben dejar de tomar
GEFITINIB KEMEX y se considerará un tratamiento alternativo.

Forma de administración
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 administración de los comprimidos enteros no es
posible, pueden ser administrados como una dispersión en agua (no carbonatada). No deben usarse otros
líquidos. Sin triturarIo, 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 dispersión (es decir, en 60 minutos). El vaso se debe
enjuagar con medio vaso de agua, que debe beberse también. La dispersión puede ser administrada. también'
a través de sonda naso gástrica o de gastrostomía.
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ContraindiCaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Evaluación del estado de mutación del EGFR
Cuando se evalúa el estado de mutación del EGFR de un paciente, es importante elegir una metodología
adecuadamente validada y robusta para evitar la obtención de falsos negativos o falsos positivos.

Enfermedad pl/lmonar intersticial (EPI)
En el 1,3% de pacientes que reciben GEFITlNIB KEMEX, se ha observado EPI, que puede ser de aparición
aguda, y que en algunos casos ha sido mortal. Si los pacientes presentan un empeoramiento de los síntomas
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 y se tratará adecuadamente al paciente.

En un estudio' fármaco epidemiológico caso-control japonés que incluyó a 3.159 pacientes con CPNM que
recibían 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
GEFlTlNIB o quimioterapia): fumador, mal estado funcional (PS> 2), pulmón normal reducido
evidenciado por TAC « 50%), diagnóstico reciente de CPNM « 6 meses), EPI preexistente, edad
avanzada (> 55 años) y coexistencia de enfermedad cardiaca. Se observó un riesgo aumentado de EPI en
los pacientes tratados 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 más 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 quimioterapia y que desarrollaron EPI fue mayor en
pacientes con los siguientes factores de riesgo: fumador, pulmón normal reducido evidenciado por TAC «
50%), EPI preexistente, edad avanzada (> 65 aftas), y áreas extensas adherí das a la pleura (> 50%).

Hepatotoxicidad e insuficiencia hepática
Se han observado alteraciones en las pruebas de función hepática (incluyendo aumento de los niveles de
Alanina aminotransferasa, Aspartato aminotransferasa, bilirrubina), presentándose de forma poco frecuente
como hepatitis. Se han producido notificaciones aisladas de fallo hepátíco que en algunos casos fueron
mortales. Por lo tanto, se recomiendan pruebas periódicas de la función hepática. GEFITINIB KEMEX
debe usarse con precaución en presencia de cambios leves a moderados de la función hepática. Debe
considerarse la interrupción del tratamiento si los cambios producidos son graves.

Se ha demostrado que la insuficiencia en la función hepática debida a cirrosis lleva a un aumento de las
concentraciones plasmáticas de gefitinib.

Interacciones con otros medicamentos
Los inductores del CYF3A4 pueden aumentar el metabolismo de gefitinib y disminuir sus concentraciones
plasmáticas. Por lo tanto, la administración concomitante de inductores del CYF3A4 (por ejemplo,
fenitoina, carbamazepina, rifampicina, barbitúricos o preparados de plantas que contengan la Hierba de San
Jl/an/Hypericl/m perforatum) puede reducir la eficacia del tratamiento y se debe evitar.

En pacientes con un genotipo metabolizador lento del CYF2D6, el tratamiento con un inhibidorpotente del
CYF3A4 podría elevar las concentraciones plasmáticas de gefitinib. Al inicio del tratamiento con un
inhibidor del, CYP3A4, los pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados para detectar reacciones
adversas a gefitinib.

I1 •

En algunos pacientes que toman warfarina junto con gefitinib se han notificado elevaciones en el Indice
Internacional Normalizado (INR) y/o acontecimientos hemorrágicos. Los pacientes que toman warfarina y

, '

Página 4 de 14

.J ,l. El presente documento electtóniea ha sido firmado digitalmente-en los términos de la ley N" 25.506. el Decreto N6 262812002 Y el Decreto N" 283/200



gefitinib concomitantemente deben ser monitorizados regularmente para detectar posibles cambios en el
tiempo de protrombina (PT) o INR.

Los medicamentos que causan elevación prolongada significativa en el pH gástrico, como los inhibidores
de la bomba de protones y antagonistas-H2 pueden reducir la biodisponibilidad y las concentraciones
plasmáticas de gefitinib, y por lo tanto su eficacia. Los antiácidos pueden tener un efecto similar si se
toman regularmente próximos en el tiempo a la administración de GEF1T1NIB.

Los datos de ensayos clínicos fase 11, 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 grave o
persistente, náuseas, vómitos o anorexia ya que estos pueden conducir de forma indirecta a un estado de
deshidratación. Estos síntomas deben tratarse como esté clínicamente indicado.

Los pacientes que presenten signos y síntomas sugestivos de queratitis, tales como agudización o
empeoramiento de: inflamación ocular, lagrimeo, sensibilidad a la luz, visión borrosa, dolor ocular y/o
emojecimieni" ocular, deben acudir inmediatamente a un oftalmólogo.

Si se confirma un diagnóstico de queratitis ulcerosa, se debe interrumpir el trataMento con GEFlTlNIB
KEMEX, y si los síntomas no se resuelven, o si estos recurren tras la reÍnstauración de GEF1TlNlB
KEMEX, se debe considerar la interrupción permanente.

En un ensayo fase 1/11que estudiaba el uso de gefitinib y radiación en pacientes pediátricos, con glíoma del
tronco encefálico de diagnóstico 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 niño con un
ependinoma en un ensayo con gefitinib sólo. No se ha establecido un aumento del riesgo de hemorragia
cerebral en pacientes adultos con CPNM que reciben gefitinib.

Se ha notificado perforación gastrointestinal en pacientes que toman GEF1TlNlB KEMEX. En la mayoría
de los casos esto está asociado a otros factores de riesgo conocidos, incluyendo medicamentos
concomitantes como esteroides o AlNES, historial subyacente de úlcera Gr, edad, fumador o metástasis
intestinal en las zonas perforadas.

I
Interacción cOn otros medicamentos y otras formas de interacción

El metabolis~o de gefitinib es vía la isoenzima CYP3A4 del citocramo P450 (predominantemente) y via
CYP2D6. .

Principios activos que pueden incrementar las concentraciones plasmáticas de gefitinib Estudios in vitro
han mostrado que gefitinib es un sustrato de la glipoprateína p (Pgp.). Los datos disponibles no sugieren
ninguna consecuencia clínica de este hallazgo in vitro.

Las sustancias que inhiben el CYP3A4 pueden disminuir el aclaramiento de gefitinib. La administración
concomitante de inhibidores potentes de la actividad del CYP3A4 (por ejemplo ketoconazol, posaconazol,
voriconazol, inhibidores de la proteasa, claritromicina, telitromicina) puede aumentar las concentraciones
plasmáticas de gefitinib. El aumento puede ser clínicamente relevante ya que las reacciones adversas están
relacionadas con la dosis y la exposición. En pacientes con un genotipo metabolizador lento del CYP2D6 el
aumento podría ser más alto. En voluntarios sanos, el tratamiento previo con itraconazol (un inhibidor
potente del CYP3A4) dio lugar a un aumento de un 80% en el AVC medio de gefitinib. En aquellos casos

. en que se esté administrando el tratamiento de forma concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4,
el paciente debe ser cuidadosamente monitorizado para detectar posibles reacciones adversas a gefitinib.

I

11
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No existen datos sobre el tratamiento concomitante con un inhibidor del CYP2D6, pero inhibidores
potentes de este enzima podrían aumentar en unas dos veces las concentraciones plasmáticas de gefitinib en
metabolizadores rápIdos 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 plasmáticas de gefitinib
Los principios activos que inducen la actividad del CYP3A4 pueden aumentar el metabolismo y disminuir
las concentraciones plasmáticas de gefitinib y por lo tanto reducir la eficacia de GEFlTINIB KEMEX.
Debe evitarse la administración concomitante de medicamentos que induzqn el CYP3A4 (por ejemplo
fenitoina, carbamazepina, rifampicina, barbitúricos o la Hierba de San Juan (Hypericum per[oratum)). 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 elevación prolongada significativa en el pH gástrico pueden reducir las
concentraciones plasmáticas de gefitinib y por lo tanto reducir la eficacia de GEFITINIB KEMEX. Dosis
altas de antiácidos de acción corta pueden tener un efecto similar si se toman regularmente próximos en el
tiempo a la administración de gefitinib. En voluntarios sanos, la administración coñcomitante de gefitinib y
ranitidina a una dosis que producia elevaciones prolongadas en el pH gástrico > 5, dio lugar a una
reducción del AUC medio de gefitinib de un 47%.

Principios activos cuyas concentraciones plasmáticas pueden ser alteradas por gefitinib
Estudios in vi/ro han mostrado que gefitinib presenta un potencial limitado para inhibir el CYP2D6. En un
ensayo clínico en pacientes, gefitinib fue administrado concomitantemente junto con metoprolol (un
sustrato del CYP2D6). Esto dio lugar a un aumento del 35% en la exposición a metoprolol. Un aumento asi
podría ser potencialmente relevante en el caso de sustratos del CYP2D6 con un índice terapéutico estrecho.
Cuando se considere el uso de sustratos del CYP2D6 en combinación 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 proteína 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 lNR y/o
acontecimientos hemorrágicos.

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. GEFlTlNIB 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 leche
de ratas en periodo de lactancia. GEFITINIB KEMEX está 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 el tratamiento.
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Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas
,i

La influencia de GEFITINIB sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es nula o insignificante.
Sin embargo, durante el tratamiento con gefitinib, se ha notificado astenia. Por lo tanto, los pacientes que
experimenten este síntoma deben tener cuidado cuando conduzcan o utilicen máquinas.

Reacciones adversas
En el análisis combinado de los ensayos c!inicos fase 1ll ISEL, INTEREST e IPASS (2.462 pacientes
tratados con GEFITINIB) las reacciones adversas al medicamento (RAM s) más frecuentemente notificadas,
que ocurren en más del 20% de los pacientes, fueron diarrea y reacciones cutáneas (incluyendo rash, acné,
sequedad cutánea y pmrito). 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 ioxicidad, (CTC) grado 3 ó 4). Aproximadamente el 3% de los pacientes interrumpieron el
tratamiento debido a una RAM.

La enferme~~ 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 1 está basado en el programa de desarrollo c!inico y la
experiencia post-comercialización de gefitinib. Las reacciones adversas han sido asignadas. donde ha sido
posible, a las 'categorias de frecuencia en la Tabla 1 en base a la incidencia de notificaciones comparables
de reacciones 'adversas en el análisis combinado de los ensayos c!inicos fase III ISEL, INTEREST e IPASS
(2.462 pacienies tratados con GEFITINIB).
Las frecuencias de aparición 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 J RcaC<l£Jl'it's Adn!rsas

Reardollf'~ adHr~Jl$ Ilor (¡numo y sj'itemlls ,. frecuencia
ITJaitlOnlOS del MIIY fJ'e(:ueJlle." AllomtíClle\'~ o moderada (eTC exaJo 1 ó :n
metabolisJlto y dI' la
nutririón
Tra:.to11los oculares Fre('uente~ Coujuuliyitís, blefaritis' y .sequedad ocular!',

1Jritl~ínalmellle l~ve (eTC ~Cldo 1)
Poco frecuenTe,> Erosión cOO1~,al reversible V ¡¡ \'eces E'1IflsoC'Íl1cióll

ron cret'l1lt.i~lIfl) abelTtlílt(> dt" 111\l}('shu\a\.
J Querntilis (0,12%1)
Tra ••tornos ,',uculare" Frecuente.'. Hemorra~a_ como epi<;taxi<j y hematuria.

Tra.,tomos respiratorios. FrC'{'tW'ute.., Enfermedad pulmonar urtmricjal (1,3%), a m~nlldo
torácicos y gra"e (eTC ~nldo 3-4).
inc."di.:lstinicos Se han notificado caso\- con resu1tndM 11\011811':'.

Trustomos Muy f1't'l.'llellte~ Diarrea, ¡nUlClpulU1f'111'"leve o moderada (CTC
gastroínte'itinal~ grado 1 Ó 2).

Vónuto.'i, principahuwre leY"''' o modnndo" (eTC
grado I ó 2).

¡ Nlill'iiea-:., prínripalme1ue le\'('\ (eTC grado D.

Eslomatití", predominantemenie de- naturaleza ¡¡;ove
(eTC g:rado 1)

FrectleutrcS Deshidrolacióll sf'o:u.lIdanrt :l dilln'ea, n1Íuseas,
\'t)mitos () lU.lOrexill.,
Seql1ed4id de boca"': predommnntemenlele •.e (eTC

111
grado 1)

-Por--ofrecuE'ntes PIUtC'rel'lhtis. pi'J'fornrion 8Mtroíntestinal.

rntSIOOlOS Mil}' fi't'cllentes: Elt"VllriOll~S de la nlllllitla tlntinotranSfel1lS3,
:heplltobllíart',\ IUrUIC11láh1lenle de lews <t moderada,>.

1 Frer,tlente:s Ele\"llCl0nes. de la aspartato 1111litl0b'ansJE'fas.a., pnnClpa1menle lews a moderadas.
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Elevaciones de la bilinubina total, principalmente
leves n moderadas.

Poco frecuente.5 Hepatitis*"'*
Tmstornos de la piel y Muy freC'uentí"s ReacC'iones cutáneas, pl"incipahllente rash pustuloso
del tejido subcutaneo leve o modffado (eTC grado 1 Ó 2), a veces con

picor y sequedad cutánea, Ulduyendo fisuras
cumneas, sobre una baseoeoritematos8.

Fr~cuentes Alteración de las mlas.
Alopecia.

Poco frecuentes Reacciones alérgicas**, induyeudo angioedema y
mtlcnrl8.

R,1ras Afeccione.s bullosas incluyendo necrolisi ••
epidénniea tóxica, Sindrome de stevem Jolmson y
elitema multifonne.
Va-!>culitis cutanea.

Trastornos renales y Frecuentes ElevaC'ione ••analítieas asintomáticas de creatinina
unl1anos en sangre.

Proteinuria.
Cistitis.

Rams Cistiti ••hemorrálricn.
Trastomos generales Muy frecuentes Astenia, predominantemente leve (CTC grado 1).

Frecuenteo.s Pirex.ia.
La rnuencUl lit- R.M1s relacionadas con valores anOflllalt"S de I"bocatorio se ha",,, en pacit1lte,l> con un cllmbio en los
l>ün'uu~tro~ Rle\.lIníl"s & laboratorio de 2 ó tUá••grados d~ lo,>eTC fet.pecto al wl101"bll'.1I1
-E,ta reacción puede ocurrir asociad.. ..•ti. otras- cOlldici:olle.~ d~ ~~uMad (princil>al.m~1Ue r~ ..•cci~,~ cntáIlJMs)
obs~r\'adas con IRESSA
uta inc1de-llcia global dt' reaccion~!> ad\.ersas de reacción alérgica notificada ffi d aruili&.i,>combinado (ko los
enw.yos ISEL, lI\'TEREST e IPASS file del 1.5% (36 pacU'lltes). ClITOJ"cede lo':>36 paci(,lltes fueronexcluido~ de la
fj'ecu<!ncia notificada. ya que sur; infomles contnúan prur-ba¡¡ de que la enología ck la rellcción no M"aal61uca o de
que la reacción alérgJca era resultado del trntamielUo con otro medicamento.

*uIncluye llotificacioneS- aÍ!.ladas de fallo hepático que ro algunos caSOl>fueron mortale.S_

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 reacción del tipo de la EPI
fue mortal, y le ocurrió a un paciente que recibía gefitinib.

En el ensayo ISEL, la incidencia de reacciones adversas del tipo de la EPI en la población global fue de
aproximadamente un ]% para ambos brazos de tratamiento, La mayoría de las notificaciones de las
reacciones adversas tipo EPI procedían de pacientes de raza asiática y la incidencia de EPI entre pacientes
de esta raza que recibieron tratafuiento con gefitinib y placebo fue de aproximadamente un 3% y un 4%
respectivamente. Una reacción adversa del tipo EPI fue fatal, y ésta ocurrió en un paciente que recibía
placebo.

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

En un ensayo clínico rase III abierto (IPASS) en 1.217 pacientes en el que se comparaba GEFlTINIB frente
a la combinacion de quimioterapia Carboplatino/paclitaxel como primera línea 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.

Notificación de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello permite
una supervisión continuada de la relación beneficio/riesgo del medicamento,
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Mecanismo de acción y efectos farmacodi~ámicos
El factor de crecimiento epidérmico (EGF) y sn receptor (EGFR [HERI; ErbBI]) han sido identificados
como los elementos clave que promueven el proceso de crecimiento celular y proliferación de células
normales y cancerígenas. La mutación activadora del EGFR en una célula cancerígena es un factor
importante en el aumento del crecimiento de la célula tumoral, en el bloqueo de la apoptosis, en el aumento
de la producción de factores angiogénicos y para facilitar los procesos de metástasis.

Gefitinib es una molécula pequeña 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 linea del tratamiento.
No se ha mostrado actividad clinicamente relevante en pacientes con tumores con mutación negativa del
EGFR conocida.

Eficacia clínica y seguridad

Tratamiento de primera línea
El ensayo fase III aleatorizado en primera línea IPASS fue llevado a cabo en pacientes en Asia I con CPNM
avanzado (estadio I1IB o IV) con histologia de adenocarcinoma, ex-fumadores ocasionales (dejaron de
fumar> 15 años atrás y fumaban < 10 paquetes año) o no fumadores (ver Tabla 2).

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

SIII)flTinmda
globalall

HRO,81
[0,70 , O,96J

IS,91l) V$ '17,2 m

HR0,90
(0.79,1,02]

18,8mvs 17,4 In
p={),1087

HR 1,18
[0,86, 1,63]

11,2mv.s 12,7 m

HR 1,00
[0,76,1,33]

11,61ll\''s21,9m

"lll'iabl(' pl'illriplll
SU(lfITiH'oria Ubu" de
IH'ogrf~tólI (SLP) .oto

71,2% V'> 47,3%
[12,0%, 34,9%J

43,3% \'5 19,1%
(7)%,20,6%}

1,1%vs 13,5%
[~32,$%, ~J3,3%)

Tasn5 (!('

respUfs'A
Objf.iu (TRO) f!

le al 95~ÍliplIn
la dif('H'nda

entrt'
U3IamiE'UfOs"

43,0% YS 31,2%
[5Y'Io,16.1%]

176

261

780

1.217Olobal HRO)4
[0,65,0,85]
5,7 mV5 S,Sm
p<O.OOOI

HRO,48
[0.36.0.64]

9,5 m \'~ 6,3 Ul
p<O,OOOl

HR2,85
[1,05, 3,98J
1,5 ni \'s 5,5 m
p<O,OOOI

HRO.68
[0.58 n O,S11
6,6 U\ n 5,8.01
p<O,OOOl

W \'aIOl"es pU!iCntarlo~ son para IRESSA frel1te A carboplatino!padltaxd
'"m'. es la nlt'diMn eo n~, l.os mitlk."fos ffitr.:" corch('t('!} wn lnu'Jyalo!i. de COflíillllZA 3195% para la
'onzard nllio" (HR)
N(lll\t'!O dtopaci('nt('!i. alealorizados.
"HazlIl'd rlltio" nl<lZafd rnuo~" <1 l'lf;w"r& rRESSA),

PubladólI

Mlllación positiva del
EGFR

Mllt.1ción negativa del
EGFR

Muladóu tiesconoeid:!
de1EGFR

N
HR

,
b

Los resultados de calidad de vida variaron según el estado de mutación del EGFR. En pacientes con
mutación positiva del EGFR, significativamente más pacientes tratados con GEFITINJB experimentaron
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una mejoría en la calidad de vida y en los síntomas del cáncer de pulmón vs Carboplatino/paclitaxel (ver
Tabla 3). I

Tabla J Rt'Sl¡{uulos di' ullJdad do tida eaN! ef.'flrmib "t'I'SlIS <{/J"oopfatfilo/¡mciitat:t'/ en eJ<1/ua\,ó ¡PASS
Poblarión ¡o.; Ta~A (Ir Inejora FAer.L 111\1 d~ lUf'jont dI' 10\

QQL~ ~íntoma\ dt' la I.es.
~il ~ó

Global LlSl (48,(B~n 40,8%) (51,:5%v!.4S 5%)
p=O,(J148 p~.:HH7

Muii1C'iJu pO'>ll1..-nd~1 259 (70,2% n44,5%) (15,6% vs 5J,9'H.)
_E.G•..FR.. p.~-OpOOl ¡cO,OOOJ

Mulac.iou lll'gatílt'l1del 169 (14,6% \',; 36,3%) (20~:?%\-S41,5%)
EGFR 11'••0.0021 p=O,0002

Lu~ R~ull.,b d~ 10\ indin'\ dd ft'\ull.'ldo dd elt~ll)'OCíri~l OmcQulI: Irtdt'x") 4YAloMnl(l1 ft$llltltW» de FACT"L Y
leS

L:o~ \'a1Oft.>; p1e:'>fiIUtIo\ ~Oll de IRESSA Ú",jU(''' (A:iWplmino!p3tliraxd
N Número de paCie1tl~\e\,.,luahle~¡Hfll ;llk'Üisi••de flIll(bd de "jd.,
QoL Caljdad~"lda CQuality ofLifc')
fACT -L VaJorl'lcioll nUI\.'"i<ma! <Id 1!IItal.l1Ít'llfO {>tun (Unet.t di:-pllbOOü r'Fun':::IlOWllllho:-,"srnetll of..::~ therapy-

hq¡g'").
. les SubeM'ala..k cáncC'J" de- pulmón ("'lu:ng canco- ~1lh!.calC")

En el ensaye! IPASS, GEFITlNIB demostró valores superiores de SLP, TRO, QoL y alivio de síntomas sin
diferencia significativa en la supervivencia global en comparación con Carboplatino/paclitaxel en pacientes
no tratados previamente, con CPNM localmente avanzado o metastásico, cuyos tumores albergaron
mutacíones activadoras de la tirosina quinasa del EGFR.

Pacientes pre tratados
El ensayo fase III aleatorizado INTEREST fue llevado a cabo en pacientes con CPNM localmente
avanzado o metastásico que habian recibido previamente quimioterapia basada en platino. En la población
global, no se observó ninguna diferencia estadisticamente significativa entre gefitiníb y docetaxel (75
mglm') en términos de supervivencia global, supervivencia libre de progresión y tasas de respuesta objetiva
(ver Tabla 4).

HR 1.020
[0,905, 1,150r
7,6mn8.0m
p=0,7332
HRO,83

[0,41,1,67J
14.,2 m \'516,6 m

p=O,6043
HR 1,02

[0.78.1.33J
6,4 nl \'So 6,0 m
p=0,9131
HR 1,04

[0.80. 1}51
10,4 m \'512,2 In

1>='0,7711
HR 1,01

[0,89.1,14J
6,9 In vs 6,9 tu

p=O.91S9

HR 1.04
[0,93,1.181

2.2 In vs 2,1 Ol
p=O,4658
HRO,16

[O,05,O,49J
7,Om'\'s4,1 m

p=0,0012
HR 1)4

[0,94,1.64J
1,7mvs2,6m
p=O.l353
HRO,S3

[0,64, l,08J
2,9 m'\'.'i 2,8 m

p=0,1746
HRU2

[0,98.1,2BJ
2,0 m \'5 2,1 m

p=O.1041

6,2% \'!> 7,3%
[-4.3%,2,0%]

19,7% \'.\ 8,7%
[3.1%,19)%]

6,6% vs 9,8%
[-10,5%.4,4%]

42,1%\"$11,1%
[-8,'2%,46,0%1

44

253

313

1143

1.466Global

No Asiáticos

, Mutación negativa
del EGFR

iMul:tlción positwa del
EGFR

Tabla 4 RemIrados de eficacia para gefirfllfb versus docefa:t;el en el el/lavO INTEREST

Población ~ Tasas de l"esputsta SupeniYf'lIda llbn Variable principal
objeU1"a e le al 951!-'<l de progl'e'iiólI~b supeninuda

para la difeu'nda eoutre global'b
(ratamlt"nlos.
9,1% vs 7,6%
[-1.5%,4,5%}

n los \-aJau." presenllldos son de IRESSA frente""IIdocetAXel.
b um" es ÜImediana e111UC'~es..[..,<;;lÚm~s entre corchetes .,on.wref'\'Alo<;;de confianza al 96% pIlfa la

'°hazard rlltio" (HR) de supervi\-et1cill global C'llla población global, o nl otros. CMOSint~'ZI1os. de confianza
al 95% para HR

c Intervalo de- confianza enteratmnle por debajo del margen de 110inferioridad de 1,154.
N Número de pacimtes aleatolÍzados.
HR 'l1az.'t1:dfatio" ("1laZMd Tilhos"' <1 a f¡¡,-'Ufde IRESSA)
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Figuras 1 Y 2 Resultados de ~ficacia en subgrupos de pacientes no asiáticos en el estudio
INTEREST (N pacientes ~ Número de pacientes a/eator/zados)

~ pacltntes

1143 GloOOI

" Mutación + EGFR

'" Mutación - EGFR

133 No fum..100r

1010 Fumador

600 AdenocardlKUJa

543 No adel'lOCaTdnOm3

369 Muja

114 Varón
---

SUllt"lTinndll Global

0,5 1,5 2,0

I

I

I

1

i

I
I

I
I

"Hazard ratio" (lAfitinib nnu~ DOCft:n:tl) f! le al 95ll-ío

TRO(,!ó)
N patlentf$ Gefitlnib l-, Don'taxfl

0,5

1143

"
'"
13J

1010

600

'"36'
'"

6,1'.7,3
"""""

4.,9 v.1\I,a M<..tacióo+ EGFR

5.5'.9,1 Wacioo-EGfR

13.1 v. 1J.J Nnfurnado"

J,$v.U f~"
9.4 v. 9.4 Adooocafcioom3

.Uv.&,o No adallOCarcil1CJm¡J

••8 v. 13,1 ''104er
~.~v.4,6 v"'"

,,o
"Hourd I"ftlÍll"(ídlillalb Hnll~ Do'~lnfl) ~1(-.tl9~'¡'

\

El ensayo fase III aleatorizado ISEL, fue llevado a cabo en pacientes con CPNM avanzado que habian
recibido 1 ó 2 regímenes de quimioterapia y que eran refractarios o intolerantes al régimen recibido más
recientemente, Se comparó gefitinib más el mejor tratamiento de soporte frente a placebo más el mejor
tratamiento de soporte, GEFITlNIB no prolongó la supervivencia en la población global, Los resultados de
supervivencia difirieron según el hábito tabáquico y raza (ver Tabla 5),
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Tabla 5 Resultados dc cficacia para !cfitinib l'erSIIS placebo en el ensavo lSEL
Población :-; T3~n~de Tiempo hasta ll'ara$o

re~pllfita del ¡ratamleulo'\>
objelln e le al
95~'Gpan la

dlftl"E'Dda eUII e
Inltamiellto~'

Vlllinble pl'lnrlplll
supeni,"ellrlll

global"b.

Global 1.69~ 8,0% V~1,3% HRO,SJ. HRO,89
(4,7o/iL8,S%j [0,73, 0.9~1 [0.77, I,O~J

3,0ll\,,~2,6111 5,6m v:. 5,1 III

p=O.OOO6 p=O,QB71
MUlación positi,'a 26 37,5%HO% HRO,79 HRNC

EGFR [-15,1%,61,4%] [0)0.3.12]
10,8 IDV.S3,8 m NAn4,3m

p=0_7382
Mutación negau\"a 189 2.6% ,." 0% HR ],lO HR 1,16

EGFR [-5,6%,7,3%] [0,78,1,56] [0,79, 1,72)
1,01llvs2,6m 3,7m "~ 5,9 m

p=05i'7l p=O.4449
No fumador m 18,1%nO% HR 0,55 HRO.67

[I2,J%,24,O'tó] {O,42. O.7~] [0,49, O,9~]
5.,6In VS.2,8 m 8.9m \"5.6,1 ID

p:O,OOOI p=O,Ot~4
Fumador 1.'317 5,3% \'51,6% HRO,89 HRO,92

[1,4%.5,7%] (0,78, 1,01] [0,79,1,06]
2.7mn2.6m 5,Own4,9m

AsilÍtiro,>a
p=O.0107 p=O.24::!0

342 12.4%\',>2,1"'0 HRO.69 HRO,66
[4.0 %1.15,8 'Vo] [0,52,0,91] [0,48,0.91]

4,4mn2,2m 9,5mvs5,Sm
p=O.OOB4 p=O.OIOO

Noa5iMicos 1.350 6.8% n 1,0% HRO.86 HRO.9~
[3.5%.7.9%] (0,76,0,98] [0,80,1,07]

2.9w "S 2.7m 5,2 m n 5,11ll
p=O,0197 p=O,1942

a Los "alOlei pJe~llIad06 s.o.tlde IRESSA nente a placebo
b "m" e. la 1llC.w.ua en mesc\, Lo. Ilútuer~ ellue corche1e •• Oll Uue1YNO\ de CoufillUZlI al 95% pMll HR.
<; Prueba del OIdcn logadtlnÍco C'.trnlwcllda pala tll!0bL1l: J.i 110. modelo <Se rieJ.¡;!~ propcn:iOllille. <Se cox.
d La rllZllll,itlrica excluye paciellte> &> orillen indio y ~e I<'fiere al Ollgen melal dt: un gmpo de poc,,~ntes y no

ne<:t'lMilUnente A .1l1ugM de lucimienro.
N Nímmo de paCU'nl("j, lI!elltonzado.
NC No cNculado'para la 'ñazard mljo'- ¡lffi.) de ~upe1•.-':nlldA l!IObal}'ll que eluiuUffo de ncolwmiemos es

dClllMilloo er.ca~o
NA NOllklU1Li1do.
HR "Hazard muo'" ("1L1ZMdratio!>" <14 fllvor d<-lRESSA)

El ensayo ¡FUM, multicéntrico y de un solo brazo, se llevó a cabo en pacientes Caucásicos (n=106) con
CPNM con mutación activad ora y sensibilizante del EFGR, para confirmar que la actividad de gefitinib es
similar en pob1aciones Caucásicas y Asiáticas. De acuerdo a 1a revisión del investigador, la TRO fue del
70% y la mediana de SLP de 9,7 meses. Estos datos son similares a los reportados en el estudio ¡PASS.

Estado de mutación del EGFR y características clínicas
En un análisis"multivariable de 7.86 pacientes caucásicos se ha observado que las características clínicas de
no fumador, histología de adenocarcinoma, y sexo femenino son predictores independientes del estado de
mutación positiva del EGFR* (ver Tabla 6). Los pacientes asiáticos también tienen una alta incidencia de
tumores con mutación positiva del EGFR.
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6,5 n~"esmayor en no
fumadores que t'u
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0,0397

<0,0001

":;0,0001
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j,

Tabla (j Resume'! del análisis Inultivmiab!e de regl'l'sló/l logística para identificar /o{:tores qllt~predijero/l
indepemlicnrcmellfe la presencio de mutaciones del EGFR en lS6 pacientes amaisicos'*

FAClIH'f'SqUl" \'0101'dl" COcltlUt<; 11f'mUfación Yalor Ill't'dktiv() púsUh'(¡ (9.~% de In
}lrt'dijfl'lill la p del EGFR ()oblación global "ion mutación pmilh'a
prt'sncla de delEGFR(:\1+»
lQulncióu dt'1
I EGFR

Hñbtto tabáquico 28/70 (40%) de-los no nltu3dore_~son
M+

471716 (7%) d~ los ftlllll1dore.'i \Oll M+
63i396 (l6%) de-los pacientt"'S con

hi'ltología de lldenotart'Í1l.oJ.n.a son M+
12/390 (3%) de lo, pacientes COJ.1

t»Molog-ía de no ade-nocarciuoma son M+
1,7 \'{'Cesmayor en 40/235 (l7%) de las Im~eresson M+

mu]ert's que en vnront's 35/551 (6%) de 10<;varout:"!>son M+
.de los ~iguienie5estudios; INTEREST, ISEL, INTACT l&~. IDEAL 1&2, [l\~V1TE

Sobredosis I
No hay tratamiento específico en el caso de una sobreddsis por gefitinib. Sin embargo, en ensayos clínicos
fase 1, un número limitado de pacientes fueron tratados con dosis diarias de hasta 1.000 mg. Se observó un
aumento en la frecuencia y gravedad de algunas de las reacciones adversas, principalmente diarrea y rash
cutáneo. Las reacciones adversas asociadas con la sobredosis deben ser tratadas sintomáticamente; en
particular debe controlarse la diarrea grave tal y como esté clínicamente indicado. En un ensayo, un número
limitado de pacientes fueron tratados semanalmente con dosis de 1.500 mg a 3.500 mg. En este ensayo la
exposición a GEFITINIB KEMEX no aumentó 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 sobredosificación concnrrir al hospital más cercano o
comunicarse con los centros de toxicología:

Hospital de Niños Dr. Ricardo Gutiérrez: Tel.: (011) 4962-6666/2247
Hospital Pedro de Elizalde: Tel.: (011) 4300-2115 / 4362-6063

Hospital Dr. Juan A. Fernández: Tel.: (011) 4808-2655
Hospital Dr. A. Posadas Te.: (011) 4654-6648/ 4658-7777 / 0800-3330160

Datos pre clínicos sobre seguridad

En estudios clínicos no se observaron reacciones adversas, pero las observadas en animales a niveles de
exposición similares a los niveles de exposición clínica y con posible relevancia en el uso clínico fueron la.s
siguientes: ~~,

Atrofia del epitelio corneal y translucencias cornea les
Necrosis papilar renal
Necrosis hepatocelular e infiltración de macrofágos sinusoidales eosinofilicos

Los datos de lstudios in vi/ro indican que gefitinib tiene el potencial de inhibir la repolarización cardiaca
(por ejemplo el intervalo QT). La relevancia clinica de estos hallazgos es desconocida.

En la rata se observó una reducción en la fertilidad en hembras para una dosis de 20 mglkgldía.

Estudios publicados han mostrado que ratones genéticamente modificados, que carecen de expresión del
EGFR, muestr,m defectos de desarrollo, relacionados con inmadurez epitelial en una variedad de órganos
incluyendo la piel, tracto gastrointestinal y pulmón. Cuando se administró gefitinib a ratas durante la
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organogénesis, no se produjeron efectos sobre el desarrollo embriofetal a la dosis más alta (30 mg/kg/día).
Sin embargo en el conejo, se observó una reducción en los pesos fetales a dosis de 20 mg/kg/día y
superiores. No existieron malformaciones inducidas por el compuesto en ninguna de las especies. Cuando
se administró gefitinib a la rata durante la gestación y el parto, hubo una disminución en la supervivencia
de las crías para una dosis de 20 mg/kg/dia.

Tras la administración oral de gefitinib marcado con C-14 a ratas lactantes 14 días después del parto, las
concentraciones de radiactividad en la leche fueron de II a 19 veces mayores que en sangre.

Gefitinib no 'ha mostrado potencial geno tóxico.

Durante un estudio de carcinogenicidad a 2 años de duración en ratas se observó un pequeño aunque
estadísticamente significativo aumento de la incidencia de adenomas hepatocelulares tanto en ratas macho
como hembr~ y hemangiosarcomas ganglionares mesentéricos en ratas hembra sólo a la dosis más alta (10
mg/kg/día). Los adenomas hepatocelulares también fueron observados en un estudio de carcinogenicidad a
2 años en ratones, durante el que se observó un pequeño aumento de la incidencia de estos tumores en
ratones macho para la dosis intermedia, y tanto en ratones macho como hembra para la dosis más alta. Los
efectos alcanzaron significancia estadística para Jos ratones hembra, pero no para los machos. Tanto en
ratones como en ratas no hubo margen en exposición clínica para los niveles sin efecto. La relevancia
clinica de estos hallazgos es desconocida.

Los resultados de un estudio de fototoxicidad in vi/ro han mostrado que gefitinib puede tener potencial
fototóxico.

Cualquier duda CONSULTE A SU MEDICO

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

PRESENTACIONES
Comprimidos recubiertos de 250 mg envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

CONSERVAR ATEMPERA TURA DESDE 15° HASTA 30 ° C
PROTEGIDO DE LA LUZ EN SU ENVASE ORIGINAL.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS.

NO UTILIZAR DESPUÉS DE LA FECHA DE VENCIMIENTO.

"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescri~, médica v no_puederepetirse sin
una nueva receta médica' ' , :. CAIALE Carlos Alberto

,.." CUIL 20120911113

-MIf""¡D,

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (AN}, '_1.
Certificado N° .
Directora Técnica: Natalia Alonso - Farmacéutica.

;1aboratorioKemex S.A. - Nazarre 3446/54 - (CI~XH) --£:iudad Autónoma de Buenos Aires.
1ii,entma. _
.011-4138-1000 'i]I

anmat 'anmat
POUSA Jorge Ariel GONZALEZ Gustavo Horacio
DU 30602195 CUIL 20174468983
CO - DIRECTOR TÉCNICO
Laboratorio Kemex S.A.
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DISPOSICIÓN N° 983

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

CERTIFICADO N° 58273

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-0001-000135-14-9

Datos Identlflcatorlos Característicos de la Forma FarmacéutIca

GEFITINIB 250 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO

i
I
I
i
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~ Ministerio da alud
'<!¡r Presidencia de:2 Nar.il,n

Buenos Aires, 26 DE ENERO DE 2017.-

DISPOSICiÓN N" 983

ANEXO

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

CERTIFICADO N° 58273

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT) certifica que se autorizó la

inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con 105siguientes datos identificatorios característicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razón Social: LABORATORIO KEMEX S.A.

NOde Legajo de la empresa: 7386

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: GEFITINIB KEMEX

Nombre Genérico (IFA/s): GEFITINIB

Concentración: 250 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Fórmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

i

; .
I
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Ministerio de alnd
Presidencia do In Naci6n

ExciDiente (s)
MANITOL 97 mg NUCLEO
CELULOSA MICROCRISTALINA 23 mg NÚCLEO
ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 12 mg NÚCLEO
POVIDONA K 30 10 mg NÚCLEO
SILICE COLDIDAL 2 mg NÚCLEO
ESTEARATO DE CALCIO 6 mg NÚCLEO
ALCOHOL POLIVINILICO 3,2 mg CUBIERTA 1
POLIETILENGLICOL 1,64 mg CUBIERTA 1
DIOXIDO DE TITANIO 0,6B mg CUBIERTA 1
TALCO 1,2 mg CUBIERTA 1
OXIDO DE HIERRO NEGRO (CI N077499) 0,16 mg CUBIERTA 1
OXIDO DE HIERRO ROJO (CI=77491) 0,56 mg CUBIERTA 1
OXIOO DE HIERRO AMARILLO (CI N077492' O 56 ma CUBIERTA 1

Solventes: No corresponde

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTÉTICO
SEMISINTÉTICO

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

Contenido por envase primario: 3 BLISTERS CON 10 COMPRIMIDOS RECUBIER OS

Accesorios: No corresponde
,

Contenido por envase secundario: 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Presentaciones: 30

Perí,odo de vida útil: 24 MESES

Forma de conservación: Desde 150 C hasta 300 C

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

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservación: No corresponde

Forma de conservación: No corresponde

Otras condiciones de conservación: No corresponde

1
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Q~m~,7
Condición de expendio: BAJORECETAARCHIVADA

Código ATC: LOIXE02

ACción terapéutica: AGENTESANTINEOPLÁSICOS

Vía/s de administracióñ: ORAL

Ministerio de S lna
",",¡tionda de ,Nacjón

Indicaciones: - TRATAMIENTO DE PACIENTESADULTOS CON CANCERDE PUL~ON
NO MICROCITICO LOCALMENTEAVANZADO O METASTASICOCON MUTACIONES
ACTIVADORAS DE EGFR-TK,
3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboración de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboración hasta el granel vIo semielaborado:

Razón Social Número de Disposición Domicilio de la Localidad País

autorizante ylo BPF
planta

LABORATORIO 8293/10 E. DE LAS CARRERAS SECCAR - REPUBLICA
VAR.IFARMA S.A 2469 BUENOS ARGENTINA

AIRES

~)Acondicionamiento primario:
'.,

Razón Social Número de Disposición Domicilio de la Localidad País

autorizante vIo BPF planta
,

LABO"RATORIO 8293/10 E. DE LAS CARRERAS BECCAR - REPUBUCA
VARiFARMA S.A 2469 BUENOS ARGENTINA

l. AIRES

i"
I

c)Acondicionamiento secundario:,

Razón Social Número de Disposición Domicilio de la Localidad País

autorlzante vIo BPF planta

LABORATORIO KEMEX S.A 1303/16 NAZARRE 3446/54 CIUDAD REPUBLICA
AUTÓNOMA DE ARGENTINA
SS. AS.,

,
I

,
TeL {+S4"'¡:I) 434().ÓSOU « hUp;/lwww.,anmaLoov.ar" ReI>Út;lIU;,a ,ArgcoUo

fecnt>logia MédIca lNAMe INAL Edmelo Centra
Av, neigrMio 1460 Av. ,Q.¡scros:216} Estados ll;:ltdo!> :2:; A". (je ,;Jayo i16~.
(CW91AAf'L CABA {C:12MAAO), CAn" \<'::1HlIAAJ\/« (';ABA (CIÚS1MD), CABI
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Ministerio de S lui!
Presidencia da a Nacll.nQ~JQ2g~/

El presente Certificado tendrá una validez de cinco (5) añosa partir de la1""d,l ml,m,.
Expediente NO: 1-0047-0001-000135-14-9

,

I
I
l'

I
CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

Edificio Cent-r- I
Av, de Mayo 86

(e,084MO), CAO•

INAL
eStados Unidos 25
(CllO IAAA), CABA

TccontÁDía Módica lNAME
Av. Rp.lg1;¡mO l4RO Av. C»SCf1)S 2.16,1
(C1093AAP), CABA (Ct2MMO), CA8fl
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