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BUENOS AIRES, 10 MAY 2010

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-002851-10-5 del Registro de la Administracion

Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ASTRAZENECA S.A., solicita la
aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad Medicinal ~denominada
IRESSA / GEFITINIB 250mg, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS 250mg, aprobada por Certificado N° 50.894. .

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas
vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N° 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos
caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicidn
ANMAT N° 6077/97.

Que a fojas 159 obra el informe técnico favorable de la Direccion de Evaluacién de

Medicamentos. /
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Que se actda en virtud de las facultades conferidas por los Decretos Nros.: 1.490/92 y

425/10.
Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULQ 1°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la Especialidad Medicinal
denominada IRESSA / GEFITINIB 250mg, aprobada por Certificado N° 50.894 y Disposiciéon N°
2929/03, propiedad de la firma ASTRAZENECA S.A., cuyos texfos constan de fojas 51 a 64, 65
a78,79a92.
ARTICULO 2°. - Sustitiiyase en el Anexo Il de la Disposicion autorizante ANMAT N° 2929/03
los prospectos autorizados por las fojas 51 a 64, de las aprobadas en el articulo 1°, los que
integraran en el Anexo I de la presente.
ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de modificaciones el cual pasa a
formar parte integrante de la presente disposicion y el que debera agregarse al Certificado N°
50.894 en los términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.
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ARTICULO 4°. - Registrese; girese a la Coordinacién de Informatica a los efectos de su inclusion

“l

en ¢l legajo electrdnico, por Mesa de Entradas notifiquese al interesado, girese al Departamento
de Registro para que efectiie la agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original y

entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido, archivese PERMANENTE.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-002851-10-5

22410

DISPOSICION N°
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Dr. CARLOS CHIALE
INTERVENTOR
AN.M. AT,
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
I

(ANMAT), autorizé mediante Disposicion N°224 ! flos efectos de su anexado en el
Certificado de Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 50.894 y de ‘acuerdo a lo solicitado por
la firma ASTRAZENECA S.A., del producto inscripto en el registro de Especialidades
Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genénco/s: IRESSA / GEFITINIB 250mg, Forma farmacéutica y
concentraciéon: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS ZSOIﬁg.—
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 2929/03 -

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-011824-02-9.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO | MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA

Prospectos. Anexo de Disposicion N°|Prospectos de fs. 51 a 64, 65 a
0125/10.- 78, 79 a 92, corresponde

desglosar de fs. 51 a 64.-

El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacién antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la firma

ASTRAZENECA S.A., Titular del Certificado de Autorizacidon N° 50.894 en la Ciudad de

M0 MAY 201

Buenos Aires, a los dias........., del mesde....... ge 2010

Expediente N° 1-0047-0000-002851-10-5

DISPOSICION N° & o ,
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OR. CARLOS CHIALE
INTERVENTOR
ANM. AT,



AstraZenecaéLZ pegnaters
BRI

PROYECTO DE PROSPECTO

T IRESSA ©

; GEFITINIB 250 mg

Comprimidos recubiertos

fndustria Reino Unido Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALI-CUANTITA:I'IVA
Cada comprimido contiene:

GEfitiNiD. . i 250 mg
Lactosa MONONIArato.......ccovveriininiiinnns 163,5 mg
Celulosa microcristaling........cocoeveiviiiiinnvennes 50,0 mg
Croscarmelosa sOdiCa.....ooveivereniiiiiiniinen. 20,0 mg
210 2T [e] 3 I VPPN 10,0 mg
Lauril sulfato de sodio......cccoveviniiiiiiiiiinnnns 1,5 mg
Estearato de magnesio.......civvinrnrnaranennenninens 5,0 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa.............ooeeeeiiiniene 7,65 mg
Macrogol 300......ociiiiiiireee 1,5 mg
Oxido de hierro rojo CI 77491............c i 0,9 mg
Oxido de hierro amarillo CI 77492................ 0,9 mg
Dioxido de titanio. . .cocvi v eeiiirirr e 0,5 mg

ACCION TERAPEUTICA
Inhibidor de la proteina quinasa.
F(’)digo ATC: LO1XEO2

INDICACIONES

IRESSA estd indicado para el tratamiento de primera linea del céncer de
pulmén a células no pequefias (NSCLC) localmente avanzado 0 metastasico,
en pacientes con mutaciones activadoras de la proteina quinasa del receptor
del factor de crecimiento epidérmico (TK-EGFR) (Ver “Advertencias vy
precauciones”).

IRESSA esta indicado para el tratamiento del cancer de pulmén a celulas no
pequefias (NSCLC) locaimente avanzado o metastasico, en pacientes que
han recibido previamente quimioterapia.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Accion Farmacolégica

Gefitinib es un inhibidor setectivo de la tirosina quinasa del receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR), cominmente expresado en
tumores humanos sélidos de origen epitelial. La inhibicidn de la actividad
tirosina quinasa de! EGFR inhibe el crecimiento tumoral, la metastasis y la
angiogénesis y aumenta la apoptosis de las células tumorales,
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Los pacientes que nunca han fumado, que tienen un tipo histologico de
adenocarcinoma, o que son de sexo femenino o de origen asiatico, tienen
wna mayor probabilidad de obtener beneficios del tratamiento con IRESSA,
ya que estas caracteristicas clinicas también se asocian con una mayor
proporcidn de tumores positivos, para mutaciones del EGFR.

Propiedades Farmacocinéticas .

Después de la administracion intravenosa, el gefitinib muestra una
distribucion extensa y una dsapuracic’m rapida, con una vida media de
eliminacién de 48 horas en promedio. Después de la administracion oral a
pacientes con cancer, el gefitinib muestra una absorcion relativamente lenta
y una vida media terminal de 41 horas en promedio. La administracién del
gefitinib una vez al dia da lugar a una acumulacion de 2 a 8 veces, Y la
exposicion alcanza un estado de equilibrio después de 7 a 10 dosis. En el
estado de equilibrio, las concentraciones plasmaticas circulantes
normalmente no varian en una amplitud de mas de 2 a 3 veces durante el
intervalo de administracion de 24 horas.

Absorcion

Después de la administracion oral de IRESSA, las concentraciones
plasméaticas maximas de gefitinib normalmente se alcanzan de 3 a 7 horas
después de la dosis. La biodisponibilidad absoluta media es del 59% en
pacientes con céancer. Los alimentos no alteran de manera significativa la
exposicién al gefitinib. En un estudio con voluntarios sanos en quienes se
mantuvo el pH gdstrico en un nivel superior a 5, la exposicion al gefitinib
disminuy6 un 47% (Ver “Advertencias y precauciones” e “Interaccion con
otros medicamentos y otras formas de interaccion”).

Distribucion:

En el estado de equilibrio, el volumen medio de distribucién del gefitinib es
de 1400 litros, lo que indica una extensa distribucién en los tejidos. El
gefitinib se une a las proteinas plasmaticas aproximadamente un 90%. El
gefitinib se une a la albumina sérica y a la glucoproteina acida al.
{Vletaboiismo:

Los datos in vitro indican que la CYP3A4 es la principal isoenzima del
citocromo P450 implicada en el metabolismo oxidativo de! gefitinib.

Los estudios in vitro han demostrado que es limitado e! potencial del
gefitinib para inhibir la CYP2D6. En un estudio clinico en pacientes, el
gefitinib se administré de manera concomitante con el metoprolo! (un
substrato de CYP2D6), ocasionando un pequefic aumento (35%) de ta
exposicion al metoprolol, que se considerd sin importancia clinica.

El gefitinib no mostrd efectos de induccion de enzimas en estudios en
animales, y no produjo una inhibicién significativa (in vitro) de alguna otra
enzima del citocromo P450.

£n el metabolismo del gefitinib se han identificado tres sitios de

biotransformacion: metabolismo del grupo N-propilmorfolino, desmetilacion
del grupo metoxi sustituyente en la quinazolina y desfluoracion oxidativa del
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grupo fenilo halogenado. Se han identificado perfectamente cinco
metabolitos en extractos fecales y el principal componente fue el
_D—desmetil—gefitinib, aunque represento solamente el 14% de la dosis.

En el plasma humano se han identificado perfectamente 8 metabolitos. El
metabolito principal es el O-desmetil-gefitinib, que fue 14 veces menos
potente que el gefitinib para inhibir e crecimiento cetular estimulado por el
EGFR y que no inhibio el crecimiento de células tumorales en ratones. Por lo
tanto, se considera improbable que contribuya a la actividad clinica del
gefitinib.

Se ha demostrado que la produccion de O-desmetil-gefitinib es mediada /in
vitro por la enzima CYP2D6. La funcién de la CYP2D6 en la depuracion
metabdlica del gefitinib se evalué en un estudio clinico realizado en
voluntarios sanos cuyo genotipo para la CYP2D6 se habia determinado. En
los “metabolizadores lentos” no se produjeron concentraciones detectables
de O-desmetil-gefitinib. La exposicién al gefitinib mostré una gran
variabilidad y superposicién entre los grupos de metabolizadores rapidos y
lentos, pero la exposicion media al gefitinib fue 2 veces mayor en el grupo
de metabolizadores lentos. La exposicion media maxima que logra alcanzar
un sujeto que carece de CYP2D6 activa puede revestir una importancia
clinica puesto que las reacciones adversas dependen de la dosis y de la
expaosicion.

Eliminacion:

La depuracién total del gefitinib del plasma es de aproximadamente 500
mi/min. La excrecién se efectda principalmente por via fecal, y la
eliminacion renal del gefitinib y de sus metabolitos representa menos del
4% de la dosis administrada.

Poblaciones especiales

En los analisis de datos poblacionales obtenidos en pacientes con cancer, no
se han identificado relaciones entre la concentracion minima. prevista en el
estado de equilibrio y los siguientes factores: edad, peso corporal, sexo,
raza o depuracion de creatinina del paciente.

En un estudio de fase I, sin enmascaramiento, que investigo la
administracién de una dosis Unica de 250 mg de gefitinib en pacientes con
insuficiencia hepatica leve, moderada o grave debida a cirrosis (segun la
clasificacién de Child-Pugh), se produjo un aumento de Ia exposicion en
todos los grupos con respecto al grupo de sujetos de control sanos. Se
observé en promedio un aumento de 3.1 veces de la exposicién al gefitinib
en los pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave. Ninguno de
los pacientes tenia cancer, todos padecian cirrosis y algunos hepatitis. Este
aumento de la exposicién puede ser de importancia clinica dada la relacion
que existe entre las reacciones adversas y la dosis y la exposicion al
gefitinib.

El gefitinib se ha evaluado en un estudio clinico que incluyo 41 pacientes
con tumores solidos y una funcién hepatica normal o una disfuncién
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hepatica moderada o grave debido a metastasis hepaticas. Este ‘estudio
demostré que después de la administracion diaria de 250 mg de IRESSA, el
tiempo para alcanzar el estado de equilibrio, la depuracion total del plasma
y la exposicién en el estado de equilibrio (CmaXs, AUC,4s) fueron similares
entre los grupos con funcién hepatica normal y aquellos con disfuncion
hepética moderada. Los datos de 4 pacientes con disfuncion hepatica grave
debido a metastasis hepaticas sugirieron que sus exposiciones en el estado
de equilibrio tambien fueron similares a aquellas de los pacientes con
funcion hepatica normal. 4

Datos pre-clinicos de seguridad

El gefitinib no mostré un potencial genotoxico.

Como se esperaba en vista de la actividad farmacologica del gefitinib, en
ratas disminuyé la fecundidad de las hembras con la dosis de 20 mg/kg al
dia. Al administrarse el gefitinib durante la organogénesis, no se
observaron efectos sobre el desarrollo embriofetal de ratas con la dosis
maxima (30 mg/kg/dia}, mientras que en conejos disminuyo el peso de los
fetos a partir de la dosis de 20 mg/kg/dia. En ninguna de estas dos
especies se observaron malformaciones provocadas por el compuesto. Al
administrarse dosis de 20 mg/kg/dia a ratas durante toda la gestacion hasta
el parto, disminuyo la supervivencia de las crias (Ver “Embarazo Yy
lactancia”).

Después de la administracién oral de gefitinib marcado con carbono-14 a
ratas 14 dias después del parto, las concentraciones de radiactividad en la
leche fueron mayores que en la sangre (Ver “Embarazo y lactancia”).

{os resultados de estudios preclinicos (in vitro) indican gue el gefitinib es
capaz de inhibir el proceso de repolarizacion del potencial de accion cardiaco
(por ejemplo el intervalo QT). Se desconoce la importancia clinica de este
hallazgo.

Un estudio de carcinogénesis de 2 afios en ratas reveld un aumento leve,
pero estadisticamente significativo, de la incidencia de adenomas
hepatocelulares en ratas machos y hembras y de hemangiosarcomas de los
ganglios linfaticos mesentéricos en ratas hembras tratadas con la maxima
dosis Gnicamente (10 mg/kg al dia). En un estudio de carcinogenia de 2
afios en ratones también se observé un pequefio aumento de la incidencia
de adenomas hepatocelulares en ratones machos tratados con 50 mag/kg al
dia, v en ratones machos y hembras tratados con la méxima dosis de 90
mg/kg al dia (dosis reducida de 125 a 90 mg/kg al dia desde la semana
22). Los efectos fueron estadisticamente significativos en los ratones
hembras pero no en los machos. Se desconoce la importancia clinica de
estos hallazgos.

ESTUDIOS CLINICOS

Estudio IPASS:

'Un estudio clinico de fase III realizado en Asia, en el que participaron 1217
pacientes con NSCLC avanzado (estadio IIIB o IV) y un tipo histolégico de
adenocarcinoma, que eran ex fumadores leves (habian dejado de fumar =
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15 afios antes y su consumo de tabaco representaba < 10 aﬁos-atadé) de
cigarrillos) o nunca habfan fumado y que no habian recibido ninguna
quimioterapia previa, demostrd la superioridad de IRESSA frente a la
asociacion de carboplatino (area bajo la curva = 5.0 4 6.0) / paclitaxel (200
mg/m?) respecto de la supervivencia libre de progresion del cancer (PFS,
por sus siglas e inglés) (tasa de riesgo [HR] = 0.741, IC del 95% = 0.651 -
0.845, p < 0.0001). El efecto no fue constante en el tiempo pues
inicialmente se observé una diferencia a favor de la quimioterapia con la
asociacion de carboplatino / patlitaxel, pero posteriormente tal diferencia se
volvié a favor del gefitinib, posiblemente debido a diferencias en la PFS en
funcion del estado de mutacion del EGFR, que fue un potente biomarcador
de prondstico del efecto del gefitinib comparado con el de la asociacion de
carboplatino / paclitaxel.

Las tasas de respuesta objetiva (ORR, por sus siglas en inglés) fueron mas
elevadas con IRESSA (43.0%) que con la asociacién de carboplatino /
paclitaxel (32.2%) (razon de probabilidad [odds ratio] = 1.59, IC del 95%
- 1.25 - 2.01, p = 0.0001). La proporcion de pacientes que consiguieron
una mejoria de importancia clinica de la calidad de vida fue
significativamente mayor con IRESSA qgue con la asociacion de carbaoplatino
/ paclitaxel (puntuacion total de la escala FACT-L [Escala de evaluacién
funcional del tratamiento del cancer de pulmén]: 48% frente al 41%, odds
ratio = 1.34, IC del 95% = 1.06 - 1.69, p = 0.0148; indice de

resultados del ensayo [TOI] = 46% frente al 33%, odds ratio = 1.78, IC del
95% = 1.40 - 2.26, p < 0.0001). Las proporciones de pacientes que
consiguieron una mejoria de los sintomas de cancer de pulmoén fueron
similares entre los dos grupos de tratamiento (subescala de evaluacién del
cancer de pulmén [LCS] de la escala FACT-L = 52% con IRESSA frente al
49% con la asociaciéon de carboplatino / paclitaxel, odds ratio = 1.13, IC del
95% = 0.90 - 1.42, p = 0.3037).

Al momento del analisis de la variable principal de este estudio (a saber,
PFS), IRESSA presentaba una supervivencia global similar (HR = 0.91, IC
del 95% = 0.76 - 1.10, madurez de los datos = 37%).

Se efectuaron andlisis exploratorios, previstos en el protocolo, de los datos
de biomarcadores. En total, pudieron evaluarse los resultados de los andlisis
de mutacién del EGFR de 437 pacientes. La supervivencia libre de
progresion del cancer fue significativamente mas larga con IRESSA que con
la asociacion de carboplatino / paclitaxel en los pacientes que tenian
mutaciones del EGFR (n = 261, HR = 0.48, IC del 95% = 0.36 — 0.64,
p < 0.0001) y significativamente mas larga con la asociacion de
carboplatino / paclitaxel que con IRESSA en los pacientes que no tenian
mutaciones del EGFR (n = 176, HR = 2.85, IC del 95% = 2.05 - 3.98, p <
0.0001). Se considerd que un paciente tenia mutaciones del EGFR (M+) si
el sistema AMRS (sistema de deteccion de mutaciones refractarias a la
amplificacién) detectaba una de las 29 mutaciones del EGFR utilizando el kit
de deteccién de mutaciones EGFR 29 de DxS. Se considerd que un paciente
no tenia mutaciones (M-) si se analizaban efectivamente las muestras y no
se detectaba ninguna de las 29 mutaciones del EGFR.
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En los pacientes con mutaciones del EGFR, la tasa de er?ést\& ol“etiva
(ORR) fue mayor con IRESSA (71.2%) que con la asociacion de carboplatino
/ paclitaxel (47.3%) (odds ratio = 2.751, IC del 95% = 1.646 - 4.596, p =
0.0001), mientras que en los pacientes sin mutaciones, la ORR fue mayor
con la asociacién de carboplatino / paclitaxel (23.5%) que con IRESSA
(1.1%) (odds ratio = 0.036, IC del 95% = 0.005 -~ 0.273, p = 0.0013).

La proporcion de pacientes con mutaciones del EGFR que consiguieron una
mejorfa de la calidad de vida y de los sintomas de cancer pulmonar fue
mayor con IRESSA que con’ la asociacion de carboplatino / paclitaxel
(puntuacién total de la escala FACT-L = 70.2 % frente al 44.5%, p <
0.0001) (TOI = 70.2% frente al 38.3%, p < 0.0001) (subescala LCS =
75.6% frente al 53.9%, p = 0.0003). Por el contrario, la proporcion de
pacientes sin mutaciones que consiguieron una mejoria de la calidad de vida
y de los sintomas de cancer pulmonar fue mayor con la asociacion de
‘carboplatino / paclitaxel que con IRESSA (puntuacion total de la escala
EACT-L = 36.3 % frente al 14.6%, p = 0.0021} (TOI = 28.8% frente al
12.4%, p = 0.0111) (subescala LCS = 47.5% frente al 20.2%, p =
0.0002).

Estudio INTEREST (D791GC00001):

En un estudio clinico de fase III realizado en 1466 pacientes con NSCLC
localmente avanzado o metastasico que habian recibido anteriormente una
quimioterapia a base de platino y que cumplian los criterios para recibir una
nueva gquimioterapia, se demostrd que IRESSA no era inferior al docetaxel
(75 mg/m?) en cuanto a sus efectos en la supervivencia global (razon de
riesgos {RR] = 1.020, intervalo de confianza [IC] del 96% = 0.905-1.150 [IC
incluido en su totalidad por debajo del limite de no inferioridad de 1.154},
media = 7.6 frente a 8.0 meses).

En la supervivencia libre de progresion del cancer, IRESSA también tuvo un
efecto similar al del docetaxel (RR = 1.04, IC del 95% = 0.93-1.18; p =
0.466, media = 2.2 frente a 2.7 meses) y produjo porcentajes de respuesta
objetiva similares (9.1% frente al 7.6%, razdén de probabilidades [RP] =
1.22, IC del 95% = 0.82-1.84, p = 0.3257). La proporcién de pacientes que
consiguieron mejorias de importancia clinica de la calidad de vida fue
significativamente mayor con IRESSA que con el docetaxel (indice de
‘resultados del ensayo [TOI] seglin la escala de evaluacién funcional del
tratamiento del cancer puimonar [FACT-L]: 17% frente al 10%, p = 0.0026;
puntuacion total de la escala FACT-L = 25% frente al 15%, p < 0.0001). Las
proporciones de pacientes que consiguieron una mejoria de l0s sintomas del
cancer pulmonar fueron similares entre los dos grupos de tratamiento
(subescala de cancer de pulmén de la escala FACT-L [LCS] = 20% frente al
17%, p = 0.1329).

El co-analisis primario, que evalué la supervivencia global en 174 pacientes
con una gran cantidad de copias del gen EGFR, no revelo una superioridad
de IRESSA sobre el docetaxel. La supervivencia en pacientes con grandes
cantidades de copias del gen EGFR fue similar en los dos grupos de
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tratamiento (RR = 1.087; IC del 95% = 0.782-1.510, p
= 8.4 frente a 7.5 meses).

Estudio ISEL (D7913C00709):

En un estudio clinico de fase IIT con un disefio doble ciego que comparo
IRESSA mas tratamiento de goporte 6ptimo (BSC, siglas en ingles) con
placebo mas tratamiento de soporte optimo (BSC, siglas en ingles) en
pacientes con NSCLC avanzado que habian recibido 1 6 2 regimenes previos
de quimioterapia y que eran refractarios o intolerantes a su régimen mas
reciente, IRESSA no prolongd significativamente la supervivencia en la
poblacién total del estudio (HR [razén de riesgos] 0.89, IC 0.77-1.02, p =
0.09, mediana de 5.6 meses con el gefitinib frente a 5.1 meses con el
placebo), ni en los pacientes con adenocarcinoma (HR 0.84, IC 0.68-1.03, p
= 0.09, media de 6.3 meses con el gefitinib frente a 5.4 meses con el
placebo). Los analisis de subgrupos programados revelaron una
prolongacion estadisticamente significativa de la supervivencia en los
pacientes de origen oriental tratados con IRESSA respecto a los pacientes
que recibieron un placebo (HR = 0.66, 1IC 0.48-0.91, p = 0.01, media de
9.5 meses frente a 5.5 meses), asi como en los pacientes que nunca habian
fumado tratados con IRESSA con respecto a los pacientes que recibieron un
.placebo (HR = 0.67, IC 0.49-0.92, p = 0.01, media de 8.9 frente a 6.1
meses}. :

El analisis exploratorio de los datos relativos al nimero de copias del gen
EGFR demostré que el efecto en la supervivencia del tratamiento con
IRESSA comparado con un placebo fue mayor en los pacientes con un
numero elevado de copias del gen EGFR que en los pacientes con un bajo
numero de copias (valor de p correspondiente a la interaccion = 0.0448). La
raz6n de riesgos (HR) entre IRESSA vy el placebo fue de 0.61 en los
pacientes con un numero elevado de copias del gen EGFR (N= 114; IC del
95%: 0.36 — 1.04, p = 0.067) y de 1.16 en los pacientes con un bajo
nirmero de copias (N = 256; IC del 95%: 0.81 - 1.64, p = 0.42). En los
pacientes en los que no se determiné el nimero de copias del gen EGFR (N
= 1322, RR = 0.85, IC = 0.73 - 0.99, p = 0.032), la razon de riesgos fue
similar, como era de esperar, & la observada en la poblacion total del
estudio.

Il RS

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

La dosis recomendada de IRESSA es de un comprimido de 250 mg una vez
al dia, tomado con o sin alimentos. Si el paciente se da cuenta de gue ha
olvidado una dosis de IRESSA, debe tomarla lo mas pronto posible. 5in
.embargo, si faltan menos de 12 horas para la siguiente dosis, debe omitir la
dosis olvidada. Los pacientes no deben tomar una dosis doble (dos dosis
‘simultaneamente) para compensar la dosis olvidada.

El comprimido también puede dispersarse en medio vaso de agua (no
carbonatada). No deben usarse otros liquidos. Colocar el comprimido en el
vaso con agua sin triturarlo, agitar hasta que se disperse (alrededor de 10
minutos) y beber el liquido inmediatamente. Enjuagar con medio vaso de
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agua y beber. El liquido también puede administrarse con una sonda
nasogastrica.

IRESSA no se recomienda en niflos ni adolescentes ya que su inocuidad y
eficacia no se han estudiado en estas poblaciones de pacientes.

No es necesario ajustar la dosis en funcion de la edad, peso corporal, sexo,
‘origen étnico o funcién renal del paciente, ni en pacientes con trastornos
hepaticos moderados a graves debidos a metdastasis hepaticas (Ver
Propiedades farmacocinéticas”).

Ajuste de la dosis: Los pacientes con diarrea mal tolerada o con
reacciones adversas cutédneas pueden responder adecuadamente tras una
breve interrupcion del tratamiento (durante un periodo maximo de 14 dias),
reanudandolo posteriormente con la dosis de 250 mg (Ver “Reacciones
adversas”).

CONTRAINDICACIONES
IRESSA estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad severa a
gefitinib o a cualquier otro componente de IRESSA.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Al contemplar el uso de IRESSA para el tratamiento de primera linea del
cancer de pulmén a células no pequefias (NSCLC) avanzado o metastasico,
se recomienda tratar de evaluar el estado de mutacion del EGFR del tejido
tumoral de todos los pacientes. Para ello, es importante elegir una
metodologia robusta y adecuadamente validada para minimizar el riesgo de
obtener resultados falsos negativos o falsos positivos. En el contexto del
‘tratamiento de primera linea, IRESSA no debe preferirse a la quimioterapia
doble en los pacientes que no tienen mutaciones del EGFR.

En pacientes tratados con IRESSA se han observado casos de enfermedad
pulmonar intersticial (ILD, por sus siglas en inglés) de inicio agudo, algunos
de los cuales fueron mortales (Ver “"Reacciones adversas”). Si empeoran los
sintomas respiratorios tales como disnea, tos y fiebre, debe interrumpirse el
tratamiento con IRESSA e investigar sin demora la causa. Sise confirma la
1LD, debe suspenderse IRESSA y el paciente debe recibir un tratamiento
apropiado.

En un estudio farmacoepidemiolégico japonés de casos y controles (Ver
“Reacciones adversas”) que se llevé a cabo en 3159 pacientes con NSCLC
observados durante un periodo de 12 semanas mientras recibian IRESSA o
una quimioterapia, se identificaron los siguientes factores de riesgo de
desarrollo de ILD (independientemente de que el paciente recibiera IRESSA
o la gquimioterapia): tabaquismo, estado funcional deficiente (PS 2 2),
signos de volumen pulmonar reducido (< 50% del valor normal) en la
‘tomografia computarizada, diagnéstico reciente del NSCLC (< 6 meses), ILD
preexistente, edad = 55 afios y cardiopatia concomitante. E! riesgo de
mortalidad en los pacientes que presentaron ILD con los dos tratamientos
fue mayor en los pacientes que tenian los siguientes factores de riesgo:
"tabaquismo, signos de volumen pulmonar reducido (= 50% de! valor
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normal) en la tomografia computarizada, ILD preexistente, edad = 65 afios
y extensas areas adherentes a la pleura (= 50%).

Se han observado anomalias de las pruebas de la funcién hepatica (por
ejemplo, elevaciones de la alanina aminotransferasa, aspartato
aminotransferasa y bilirrubing) (Ver “Reacciones adversas”), que se
manifiestan raramente en forma de hepatitis, por lo que se recomienda
efectuar periodicamente pruebas de la funcidn hepatica. IRESSA debe
emplearse con precaucion en caso de alteraciones leves a moderadas de la
funcion hepatica. Si las alterationes son importantes, debe considerarse la
posibilidad de suspender el tratamiento.

Se han notificado acontecimientos vasculares cerebrales durante los
estudios clinicos con IRESSA, aungue no s€ ha establecido una relacion con
el medicamento.

Las sustancias que inducen la actividad de la isoenzima CYP3A4 pueden
aumentar el metabolismo del gefitinib y disminuir las concentraciones
plasmaticas del mismo. En consecuencia, la coadministracién de inductores
de la isoenzima CYP3A4 (como por ejemplo fenitoina, carbamazepina,
rifampicina, barbitdricos o hierba de San Juan), puede reducir la eficacia
(Ver “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion”).
Se han sefalado aumentos del indice internacional normalizado (INR) y/o
reacciones hemorragicas en algunos pacientes que toman warfarina (Ver
“Interacciéon con otros medicamentos y otras formas de interaccion”). Los
pacientes tratados con warfarina deben vigilarse regularmente para detectar
posibles cambios del tiempo de protrombina (TP) o del INR.

Los medicamentos que elevan de manera importante y duradera el pH
gastrico pueden reducir las concentraciones plasmaticas del gefitinib,
reduciendo la eficacia (Ver “Interaccién con otros medicamentos y otras
formas de interacciéon” y “Propiedades farmacocinéticas”).

Debe indicarse a los pacientes que consulten rapidamente a su medico sl
desarrollan:

. cualquier sintoma ocular

" « diarrea, nauseas, vomito o anorexia intensos o persistentes.

Estos sintomas deben tratarse como esté indicado clinicamente (Ver
“Reacciones adversas”).

Ver también las secciones "Embarazo y lactancia” y “Efectos en la capacidad
para conducir y utilizar magquinas”.

En un estudio de fase I/1I con IRESSA Y radiacion en pacientes pediatricos,
diagnosticados por primera vez con glioma del tallo cerebral o glioma
supratentorial maligno incompletamente resecado, se notificaron 4 casos (1
mortal) de hemorragia del SNC entre los 45 pacientes participantes. Se
‘seﬁalé un caso adicional de hemorragia del SNC en un nifio con un
“ependimoma en un estudio sobre la monoterapia con IRESSA. No se ha
demostrado un aumento del riesgo de hemorragia cerebral en pacientes
adultos con NSCLC que reciben IRESSA.
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Los estudios clinicos de fase II que utilizaron IRESSA y la vinorelbina en
forma concomitante indican que IRESSA puede exacerbar el efecto
neutropénico de la vinorelbina.

o0

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION .

Los estudios in vitro han demostrado gue el metabolismo del gefitinib se lleva a
cabo de manera predominante por medio de la isoenzima CYP3A4.

En voluntarios sanos, la coadministracion con la rifampicina (un potente
inductor de la isoenzima CYP3A4) redujo un 83% la exposicion al gefitinib (area
bajo la curva de la concentracion plasmatica en funcion del tiempo, AUC, por
sus siglas en inglés) con respecto a los sujetos que no tomaron rifampicina (Ver
“Advertencias y precauciones”).

La coadministracién con el itraconazol (un inhibidor de la isoenzima CYP3A4)
aumentd un 80% la exposicion media al gefitinib (AUC) en voluntarios sanos.
Este aumento puede ser de importancia clinica ya que los acontecimientos
"adversos dependen de la dosis y la exposicion.

La coadministracion de dosis de ranitidina capaces de causar elevaciones
sostenidas del pH gastrico (= 5) disminuyd un A7% la exposicidn media al
gefitinib (AUC) en voluntarios sanos (Ver “Advertencias y precauciones” y
“Propiedades farmacocinéticas’).

Se han sefialado aumentos del indice internacional normalizado (INR) y/o
reacciones hemorrdgicas en algunos pacientes que toman warfarina (Ver
“Advertencias y precauciones”).

Embarazo y lactancia

No existen datos sobre el uso de IRESSA en mujeres embarazadas 0 en
periodo de lactancia. Estudios llevados a cabo en animales han mostrado
toxicidad reproductiva. Estudios conducidos en animales ademas indican
que gefitinib y ciertos metabolitos pasan a la leche materna de la rata.

Se debe advertir a las mujeres con potencial fértil que- eviten quedar
embarazadas, y se debe recomendar a las mujeres en periodo de lactancia
que discontinden la lactancia mientras reciban tratamiento con IRESSA.
Efectos sobre la capacidad de conducir y usar magquinarias

Durante el tratamiento con IRESSA, se ha informado astenia y aquellos
pacientes que experimenten este sintoma deben tener precaucion cuando
.conduzcan o utilicen maquinarias.

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas de la droga (ADRs) mas comunmente informadas,
gue ocurrieron en mas del 20% de los pacientes, son diarrea y reacciones
sdérmicas (incluyendo rash, acné, piel seca y prurito). Las reacciones
adversas por lo general ocurren dentro del primer mes del tratamiento y
generalmente son reversibles. Aproximadamente el 10 % de los pacientes
fuvo una reaccidén adversa severa (Criterios de Toxicidad Comunes, (CTC),
grado 3 o 4). Aproximadamente el 3% de los pacientes discontinuaron el
tratamiento debido a una reacciéon adversa. '
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La frecuencia de las reacciones adversas (RA) que figuran en la Tabla 1 se

basa en la incidencia de reaccione

s adversas comparables del conjunto de

fdatos combinado de los estudios clinicos ISEL, INTEREST e IPASS de fase

III (2462 pacientes tratados con IRESSA).
frecuencia de las reacciones adversas del grupo del
la opinion del investigador sobre la relacion entre la
to objeto del estudio.

comparacion, ni
reaccion adversa y el medicamen

No se toma en cuenta la
tratamiento de

La frecuencia de las reacciones adversas en relacion a los valores anormales
‘de laboratorio se hasa en los pacientes con un cambio de CTC grado 2 ©
mas desde la admision en los pardmetros relevantes de laboratorio.

Tabla 1: Reacciones Adversas de la Droga por frecuencia v sistema/ ¢rgano

Muy comunes

Trastornos

Diarrea (34,9%), principalmente de

(= 10%) gastrointestinales: naturaleza leve o moderada (CTC grado 1

o 2) y, menos comunmente, severa (CTC
grado 3 0 4).
Nauseas (17,8%), principalmente de
naturaiteza leve (CTC grado 1).
vomitos (13,8%), principalmente de
naturaleza leve o moderada (CTC grado 1
0 2)
Estomatistis (11,0 %),
predominantemente de naturaleza leve
(CTC grado 1).

Trastornos Aumentos en alanina aminotransferasa

hepatobiliares (11,4 %) principalmente aumentos leves o
moderados.

Trastornos Anorexia (19,7%), principaimente de

metabolicos y de la naturaleza leve o moderada (CTC grado 1

nutricion o 2)

Trastornos de la piel Reacciones de la piel {57,9%),

y del tejido sub- principalmente de naturaleza leve O

cutaneo moderada (CTC grado 1 o 2), rash
pustular, algunas veces con irritacion vy
piel seca, en una base eritematosa.

Trastornos generales Astenia (17,7%), de naturaleza leve {(CTC

y condiciones en el grado 1).

lugar de ta

administracion

Comunes Trastornos Deshidratacion  (1,8%), secundaria a

(=1 - <10%)

gastrointestinales:

Trastornos
vasculares
Trastornos
hepatobiliares

diarrea, nauseas, vomitos 0 anorexia.

Boca seca* (2,0%)}, predominantemente
de naturaleza leve (CTC grado 1).
Hemorragia (4,3%), tal como epistaxis v
hematuria

Aumentos en Aspartato aminotransferasa
(7,9 %) principalmente en aumentos leves
6 moderados.

Aumentos en la bilirrubina total (2,7 Yo),
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Trastornos renales y
urinarios

Trastornos de la’piel
y del tejido sub-
cutaneo

Trastornos gené‘ra!es
y condiciones en el
lugar de la
administracion
Trastornos oculares

Trastornos
respiratorios,

principalmente leves o0
moderados.

Aumentos asintomaticos de laboratorio en
la creatinina sanguinea (1,5%).

Proteinuria (7,7%)

Trastorno en uias (7,9%)

3

en aumentos

Alopecia (4,7%)
Pirexia (8,7%)

Conjuntivitis, blefaritis y ojo seco* (6,7%),
principalmente de naturaleza leve (CTC
grado 1).

Enfermedad pulmonar intersticial (1,3%),
a menudo severa (CTC grado 3-4). Se han

toraccicos y del informado resultados fatales.
mediastino
No comunes Trastornos Pancreatitis {0,1%)

(20,1 - <1%)

gastrointestinales
Trastornos oculares

Trastornos de la piel

Erosion de la cornea (0,3%), reversible y
algunas veces en asociacién  con
crecimiento aberrante de pestafas.

Reacciones alérgicas** (0,9%), incluyendo

y del tejido sub- angioedema y urticaria.

cuténeo
Poco frecuente Trastornos de la piel Necrdlisis epidérmica toxica, sindrome de
(20,01 - y. del tejido sub- Stevens Johnson y eritema multiforme
" <0,1%) cutaneo (0,05%).

Trastornos Hepatitis (0,08%}

Hepatobiliares

*Egte evento puede oCurrir en asociacion con otras condiciones secas {principalmente
reacciones de la piel) observadas con IRESSA.

** £n el analisis combinado de los estudios clinicos ISEL, INTEREST e IPASS, la incidencia
total de reacciones adversas alérgicas fue del 1.5% (36 pacientes). Catorce de los 36
pacientes fueron exciuidos del caleulo de la frecuencia porque los informes
correspondientes describian una causa no alérgica o porque la reaccion alérgica fue
consecuencia del tratamiento con otro medicamento.

A partir de un ensayo clinico fase III a doble ciego {1692 pacientes) que
comparé IRESSA mas el mejor tratamiento de soporte (BSC) con el placebo
m&s BSC en pacientes con NSCLC avanzado que habian recibido 1 02
sregimenes previos de quimioterapia y fueron refractarios o intolerantes a su
régimen mas reciente, la incidencia de eventos tipo ILD en la poblacion
general fue similar, y de aproximadamente el 1% en ambos grupos de
tfratamiento. La mayoria de los eventos tipo ILD informados fueron de
pacientes de etnicidad oriental y la incidencia de ILD entre pacientes de
etnicidad oriental tratados con IRESSA y Dplacebo fue similar,
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aproximadamente el 3% y el 4% respectivamente. Un evento tipo ILD fue
fatal, y éste ocurrid en un paciente tratado con placebo.

En un estudio de Vigilancia Posterior a la Comercializacion lievado a cabo en
Japén (3.350 pacientes) el porcentaje informado de eventos tipo ILD en
pacientes tratados con [RESSA fue del 5,8%.

En un estudio japones farmacoepidemioldgico de control del caso (Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES) en pacientes con NSCLC, la incidencia
acumulativa preliminar de ILD (no ajustada para desequilibrios en las
caracteristicas de los paciente$) con un seguimiento de 12 semanas fue del
4,0% en pacientes tratados con IRESSA y del 2,1% en aquellos tratados
con quimioterapia y el porcentaje de probabilidades (OR) ajustado para
desarrollar ILD fue de 3,2 (intervalo de confianza (IC) del 95% 1,9 a 5,4)
para IRESSA versus quimioterapia. Se observd un aumento del riesgo de
“ILD con IRESSA en relacion a la quimioterapia predominantemente durante
las primeras 4 semanas de tratamiento (OR ajustado 3,8; 1C del 95% 1,9 a
7,7); por lo tanto el riesgo relativo fue mas bajo (OR ajustado de 2,5; IC
del 95% 1,1 a 5,8).

En un ensayo clinico de fase III, abierto (1217 pacientes) que compara
IRESSA con terapia combinada de quimioterapia de carboplatino/paclitaxel
como tratamiento de primera linea en pacientes seleccionados con NSCLC
en Asia, la incidencia de eventos tipo ILD fue de 2,6% en la rama de
tratamiento con IRESSA versus 1,4% en la rama de tratamiento con
carboplatino/paciitaxel.

SOBREDOSIS

No existe tratamiento especifico para una sobredosis de IRESSA y los
posibles sintomas de una sobredosis no estan establecidos. Sin embargo, en
los ensayos clinicos de Fase 1, una cantidad limitada de pacientes fue
tratada con dosis diarias de hasta 1000 mg. Se observo un aumento en la
frecuencia y severidad de algunas reacciones adversas, principalmente
diarrea y rash dérmico. Las reacciones adversas asociadas con la sobredosis
deben tratarse sintomaticamente; en particular, la diarrea severa debe
tratarse adecuadamente.

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

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

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACIONES:
Envases por 14, 28 y 30 comprimidos.

3

MODO DE CONSERVACION
Conservar por debajo de 30°C en su envase original.
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“cste medicamento debe ser usado exclusivamente bajo
prescripcion y vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva
receta médica”.

z

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

'Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 50.894. A

Elaborado en AstraZeneca UK Ltd., Macclesfield, Cheshire SK10 2NA, UK.
AstraZeneca S.A., Argerich 536, B1706EQL, Haedo, Bs. As.

Tel: 0800 333 1247

‘Director Técnico: Dr. German D. Pezzenati - Farmaceutico.

IRESSA ® es marca registrada del grupo de compafilas AstraZeneca.
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