Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
Nimero: DI-2022-9306-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 18 de Noviembre de 2022

Referencia: 1-0047-2000-000089-17-5

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000089-17-5 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA; y

CONSIDERANDO:

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

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

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas
en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.o0. 1993) y sus normas complementarias.

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

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

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

Que se aprobaron los proyectos de rdtulos y prospectos correspondientes.

Que la DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencion de su competencia.



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

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

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

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A la inscripcion en el Registro
de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial GEFITINIB
ECZANE y nombre/s genérico/s GEFITINIB, la que sera elaborada en la Republica Argentina de acuerdo con
los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcion, segun lo solicitado por la
firma LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los documentos
denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE VERSIONO1.PDF - 04/04/2017 14:27:02, PROYECTO
DE PROSPECTO_VERSIONO02.PDF / 0 - 17/08/2022 09:13:33, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO VERSIONO2.PDF / 0 - 17/08/2022 09:13:33, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONO3.PDF / 0 - 17/08/2022 09:13:33 .

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

ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacién de la especialidad medicinal cuya inscripcién se
autoriza por la presente disposicion, el titular debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio
de la elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la
constatacion de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

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

ARTICULO 6°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicion y los proyectos de rdtulos y prospectos
aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido,
archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000089-17-5
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GEFITINIB ECZANE COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Proyecto de Rotulo Secundario

GEFITINIB ECZANE
Gefitinib 250 mg
Comprimidos Recubiertos
Via Oral

Lote:
Vencimiento:

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de Gefitinib 250 contiene:

Principio Activo: Gefitinib 250,0 mg.

Excipientes: Celulosa microcristalina pH 101 50,0 mg, Lactosa monohidrato 163,5

mg, Croscarmelosa sédica 20,0 mg; PVP K30 10,0 mg ; Laurilsulfato de sodio 1,5 mg
; Estearato de magnesio 5,0 mg; Oxido de hierro amarlllo 1,5 mg; Hipromelosa 2208

8,925 mg; Dioxido de titanio 4,725 mg; Polietilenglicol 400 1,2 mg y Polisorbato 80

0,15 mg

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:
Ver Prospecto adjunto.

PRESENTACION
Envase conteniendo 14 comprimidos recubiertos.*

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
Debe ser almacenado en su envase original a temperaturas entre 15 °C Y 30°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N©:
LABORATORIO ECZANE PHARMA SA

WWW.eczane.com.ar
Laprida 43
Avellaneda

Provincia de Buenos Aires
Tel: (011) 4222-3494
Direccidn Técnica: Farmacéutico José Luis Cambiaso

7’, *Igual texto para 28 y 30 comprimi oéicublertos
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GEFITINIB ECZANE COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Proyecto de Rétulo Primario

GEFITINIB ECZANE
Gefitinib 250 mg
Comprimidos Recubiertos

Lote:
Vencimiento:

LABORATORIO ECZANE PHARMA SA

% /% »

LIMERES Manuel
anMat anMat . Rodolfo
CAMBIASO Jose Luis FERNANDEZ RIVEIRA Diego Ale| ’i CUIL 20047031932
CUIL 20142631068 CUIL 20312703204 anmat

Pagina 1 de 1
Pagina 1 de 1

T

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



GEFITINIB ECZANE COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Proyecto de Prospecto

GEFITINIB ECZANE
Gefitinib 250 mg
Comprimidos Recubiertos
Via Oral

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de Gefitinib 250 contiene:

Principio Activo: Gefitinib 250,0 mg.

Excipientes: Celulosa microcristalina pH 101 50,0 mg, Lactosa monohidrato
163.5mg; Croscarmelosa sodica 20.0mg; PVP K30 10.0mg ; Laurilsulfato de sodio
1.5mg ; Estearato de magnesio 5.0mg; Oxido de hierro amarillo 1.5mg; Hipromelosa
2208 8,925 mg; Dioxido de titanio 4,725 mg; Polietilenglicol 400 1,2 mg vy
Polisorbato 80 0,15 mg

Cédigo ATC: LO1XE02

ACCION TERAPEUTICA:
Agente antineoplasico. Inhibidor directo de la protein-quinasa.

INDICACIONES:

Gefitinib esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con Cancer de pulmédn
a células no pequefas localmente avanzado o metastasico con mutaciones activadoras
de EGFR-TK.

Gefitinib estd indicado para el tratamiento de primera linea del Cancer de pulmoén a
células no pequefias localmente avanzado o metastasico, en pacientes con mutaciones
activadoras de la proteina quinasa del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(TK-EGFR).

Gefitinib estd indicado para el tratamiento de primera linea del Cancer de pulmoén a
células no pequefas localmente avanzado o metastdsico, en pacientes que han
recibido previamente quimioterapia.

DESCRIPCION
El gefitinib es una anilinoquinazolina con propiedades antitumorales con propiedades
inhibidoras de tirosina kinasa.

ACCION FARMACOLOGICA
Mecanismo de accion y efectos farmacodinamicos
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GEFITINIB ECZANE COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Proyecto de Prospecto

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

Gefitinib es una molécula pequefa 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 de tratamiento. No se ha mostrado actividad
clinicamente relevante en pacientes con tumores con mutacion negativa del EGFR
conocida.

FARMACOCINETICA

Absorcion

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

Gefitinib tiene un volumen de distribucion medio en el estado estacionario de 1.400 |
indicando una amplia distribucion en los tejidos. La unién a proteinas plasmaticas es de
aproximadamente el 90%. Gefitinib se une a la albimina sérica y a la glicoproteina
acida alfa 1.

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

Metabolismo

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

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

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

Se ha demostrado in vitro que la formaciéon de O-desmetil gefitinib es via CYP2D6. El
papel de CYP2D6 en el aclaramiento metabdlico de Gefitinib ha sido evaluado en un
ensayo clinico en voluntarios sanos genotipados para el estado del CYP2D6. En
metabolizadores lentos no se produjeron niveles medibles de O-desmetil gefitinib. Los
niveles de exposicién a Gefitinib alcanzados en ambos grupos de metabolizadores,
lentos y rapidos, fueron amplios y solapados pero la exposicién media a Gefitinib fue 2
veces mayor en el grupo de metabolizadores lentos. Las exposiciones promedio mas
altas que se podrian alcanzar en individuos con CYP2D6 no activo pueden ser
clinicamente relevantes, ya que los efectos adversos estan relacionadoscon la dosis y
exposicion.
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GEFITINIB ECZANE COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Proyecto de Prospecto

Eliminacion

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

El aclaramiento plasmatico total de Gefitinib es de aproximadamente 500 ml/min y la
semivida terminal media es de 41 horas en pacientes con cancer. La administracion de
Gefitinib 1 vez al dia produjo una acumulacién de 2 a 8 veces, alcanzandose niveles de
estado estacionario después de 7 a 10 dosis. En estado estacionario, las
concentraciones plasmaticas circulantes se mantienen generalmente dentro de un
rango de 2 a 3 veces durante el intervalo de dosificacion de 24 horas.

Poblaciones especiales

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

Insuficiencia hepatica

En un ensayo de fase I abierto en el que se administré una dosis Unica de 250 mg de
Gefitinib a pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada o grave debida a
cirrosis (de acuerdo a la clasificacion de ChildPugh), se observé un aumento en la
exposicion en todos los grupos comparado con los controles sanos.

Se observé un aumento promedio en la exposicion a Gefitinib de 3,1 veces en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada y grave. Ninguno de los pacientes tenia
cancer, todos presentaban cirrosis y algunos tenian hepatitis. Este aumento en la
exposicion puede ser de relevancia clinica ya que las reacciones adversas estan
relacionadas con la dosis y exposicion a Gefitinib.

Gefitinib ha sido evaluado en un ensayo clinico llevado a cabo en 41 pacientes con
tumores sélidos, y funcidon hepatica normal, o insuficiencia hepatica moderada o grave
(clasificada de acuerdo con los valores basales de los grados de los Criterios Comunes
de Toxicidad para AST, fosfatasa alcalina y bilirrubina) debida a metdastasis hepaticas.
Se observd que tras la administracion diaria de 250 mg de Gefitinib, el tiempo hasta
alcanzar el estado estacionario, el aclaramiento plasmatico total (CmaxSS) y la
exposicion en el estado estacionario (AUC24SS) eran similares para los grupos con
funcidn hepatica normal e insuficiencia hepatica moderada.

Los datos de 4 pacientes con insuficiencia hepatica grave debida a metdastasis
hepaticas sugirieron que las exposiciones en estado estacionario en estos pacientes
eran también similares a aquellos pacientes con funcién hepatica normal.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
El tratamiento con Gefitinib debe ser iniciado y supervisado por un médico con
experiencia en el empleo de terapias antineoplasicas.

Posologia

La posologia recomendada de Gefitinib es un comprimido de 250 mg una vez al dia. Si
se omite una dosis de Gefitinib, se debe tomar tan pronto como el paciente se acuerde.
Si hasta la siguiente dosis existe un periodo menor a 12 horas, el paciente no debe
tomar la dosis omitida. Los pacientes no deben tomar una dosis doble (dos dosis al
mismo tiempo) para compensar la dosis omitida.

Poblacion pediatrica: No se ha establecido la seguridad y eficacia de GEFITINIB en
nifios y adolescentes menores de 18 afios. No existe una recomendacion de uso
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GEFITINIB ECZANE COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Proyecto de Prospecto

especifica para GEFITINIB en la poblacion pediatrica para la indicacion de Cancer de
pulmon a células no pequenas.

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

Insuficiencia renal: No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia
renal si tienen un aclaramiento de creatinina > 20 ml/min. En pacientes con un
aclaramiento de creatinina < 20 ml/min los datos disponibles son limitados y se
aconseja precaucion.

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

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

Ajuste de dosis por toxicidad: Los pacientes con diarrea mal tolerada o reacciones
adversas cutadneas pueden ser manejados satisfactoriamente interrumpiendo
brevemente el tratamiento (hasta 14 dias) y reinstaurandolo después a una dosis de
250 mg. Los pacientes que no puedan tolerar el tratamiento tras la interrupcion de la
terapia, deben discontinuar el tratamiento con GEFITINIB y se considerard un
tratamiento alternativo.

Forma de administracion

El comprimido se puede tomar con o sin alimentos, aproximadamente a la misma hora
cada dia. El comprimido se debe tomar entero con agua o si la administraciéon de los
comprimidos enteros no es posible, pueden ser administrados como una dispersion en
agua (no carbonatada). No deben usarse otros liquidos.

Sin triturarlo, se debe echar el comprimido en medio vaso de agua. Se debe remover
el vaso ocasionalmente, hasta que el comprimido se disperse (esto puede llevar hasta
20 minutos). Se debe beber inmediatamente después de que se haya completado la
dispersién (es decir, en 60 minutos). El vaso se debe enjuagar con medio vaso de
agua, que debe beberse también. La dispersién puede ser administrada también a
través de sonda nasogastrica o de gastrostomia.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a algunos de sus excipientes.
Lactancia.

ADVERTENCIAS

Evaluacion del estado de mutacion del EGFR

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

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)

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

En un estudio farmacoepidemiolégico caso-control japonés que incluy6é a 3.159
pacientes con Cancer de pulmén a células no pequefas que recibian Gefitinib o
quimioterapia y que fueron seguidos durante 12 semanas, se identificaron los
siguientes factores de riesgo para desarrollar EPI (independientemente de que

el paciente recibiese Gefitinib o quimioterapia): fumador, mal estado funcional (PS =
2), pulmén normal reducido evidenciado por TAC (< 50%), diagnostico reciente de
Cancer de pulmén a células no pequeiias (< 6 meses), EPI preexistente, edad
avanzada (= 55 afios) y coexistencia de enfermedad cardiaca. Se observd un riesgo
aumentado de EPI en los pacientes tratados con Gefitinib con respecto a los tratados
con quimioterapia predominantemente durante las primeras 4 semanas de tratamiento
(OR ajustada 3,8; IC del 95%: 1,9 a 7,7); a partir de entonces el riesgo relativo fue
mas bajo (OR ajustada 2,5; IC del 95%: 1,1 a 5,8).

El riesgo de mortalidad entre los pacientes tratados con Gefitinib o que recibian
guimioterapia y que desarrollaron EPI fue mayor en pacientes con los siguientes
factores de riesgo: fumador, pulmoén normal reducido evidenciado por TAC (£ 50%),
EPI preexistente, edad avanzada (= 65 afios) y areas extensas adheridas a la pleura
(=2 50%).

Hepatotoxicidad e insuficiencia hepatica

Se han observado alteraciones en las pruebas de funcién hepatica (incluyendo
aumento de los niveles de alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa,
bilirrubina), presentandose de forma poco frecuente como hepatitis. Se han producido
notificaciones aisladas de fallo hepatico que en algunos casos fueron mortales.

Por lo tanto, se recomiendan pruebas periddicas de la funcién hepatica. Gefitinib debe
usarse con precaucién en presencia de cambios leves a moderados de la funcién
hepatica. Debe considerarse la interrupcién del tratamiento si los cambios producidos
son graves.

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

Datos preclinicos sobre seguridad

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

¢ Atrofia del epitelio corneal y translucencias corneales.

e Necrosis papilar renal.

¢ Necrosis hepatocelular e infiltracién de macréfagos sinusoidales eosinofilicos.

Los datos de estudios in vitro indican que Gefitinib tiene el potencial de inhibir la
repolarizacion cardiaca (por ejemplo el intervalo QT). La relevancia clinica de estos
hallazgos es desconocida.

Precauciones de uso adicionales

Se debe aconsejar a los pacientes que consulten a un médico inmediatamente si
desarrollan:

e Diarrea grave o persistente, nduseas, vomitos o anorexia, ya que estos pueden
conducir de forma indirecta a un estado de deshidratacién.

Estos sintomas deben tratarse como esté clinicamente indicado.

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

Si se confirma un diagnoéstico de queratitis ulcerosa, se debe interrumpir el tratamiento
con Gefitinib, y si los sintomas no se resuelven, o si estos ocurren tras la
reinstauracion de Gefitinib, se debe considerar la interrupciéon permanente.

En un ensayo fase I/II que estudiaba el uso de Gefitinib y radiacion en pacientes
pedidtricos, con glioma del tronco encefdlico de diagndstico reciente o glioma
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GEFITINIB ECZANE COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Proyecto de Prospecto

supratentorial maligno resecado de forma incompleta, fueron notificados 4 casos (1
mortal) de hemorragias a nivel del Sistema Nervioso Central (SNC) entre los 45
pacientes incluidos. Se ha notificado un caso adicional de hemorragia en el SNC en un
nifio con un ependimoma en un ensayo de Gefitinib solo. No se ha establecido un
aumento del riesgo de hemorragia cerebral en pacientes adultos con CPNM que reciben
Gefitinib.

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

PRECAUCIONES

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

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

Principios activos que pueden incrementar las concentraciones plasmaticas de
Gefitinib: Estudios in vitro han mostrado que Gefitinib es un sustrato de la
glicoproteina p (Pgp). Los datos disponibles no sugieren ninguna consecuencia clinica
de este hallazgo in vitro.

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

No existen datos sobre el tratamiento concomitante con un inhibidor del CYP2D6, pero
inhibidores potentes de esta enzima podrian aumentar en unas dos veces las
concentraciones plasmaticas de Gefitinib en metabolizadores rapidos del CYP2D6. Si se
inicia el tratamiento concomitante con un inhibidor potente del CYP2D6, el paciente
debe ser cuidadosamente monitoreado para detectar posibles reacciones adversas.
Principios activos que pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de
Gefitinib: Los principios activos que inducen la actividad del CYP3A4 pueden aumentar
el metabolismo y disminuir las concentraciones plasmaticas de Gefitinib y por lo tanto
reducir la eficacia de Gefitinib. Debe evitarse la administracidon concomitante de
medicamentos que induzcan el CYP3A4 (por ejemplo, fenitoina, carbamazepina,
rifampicina, barbituricos o la Hierba de San Juan / Hipericum perforatum). En
voluntarios sanos, el tratamiento previo con rifampicina (un potente inductor del
CYP3A4) redujo el AUC medio de Gefitinib en un 83%.

Las sustancias que causan elevacidn prolongada significativa en el pH gastrico pueden
reducir las concentraciones plasmaticas de Gefitinib y por lo tanto reducir su eficacia.
Dosis altas de antiacidos de acci6on corta pueden tener un efecto similar si se toman
regularmente préximos en el tiempo a la administracién de Gefitinib. En voluntarios
sanos, la administracion concomitante de Gefitinib y ranitidina a una dosis que
producia elevaciones prolongadas en el pH gastrico = 5, dio lugar a una reduccion del
AUC medio de Gefitinib en un 47%.

Principios activos cuyas concentraciones plasmaticas pueden ser alteradas
por Gefitinib: Estudios in vitro han mostrado que Gefitinib presenta un potencial
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limitado para inhibir el CYP2D6. En un ensayo clinico en pacientes, Gefitinib fue
administrado concomitantemente con metoprolol (un sustrato del CYP2D6).

Esto dio lugar a un aumento del 35% en la exposicion a metoprolol. Un aumento asi
podria ser potencialmente relevante en el caso de sustratos del CYP2D6 con un indice
terapéutico estrecho. Cuando se considere el uso de sustratos del CYP2D6 en
combinacion con Gefitinib, se debe considerar realizar un ajuste de la dosis del
sustrato del CYP2D6, especialmente para aquellos que tengan una ventana terapéutica
estrecha.

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

Otras interacciones potenciales: En algunos pacientes que toman
concomitantemente warfarina se han notificado elevaciones del INR (Indice
Internacional Normalizado) y/o acontecimientos hemorragicos.

Fertilidad, embarazo y lactancia Fertilidad: Se debe aconsejar a las mujeres en
edad fértil no quedar embarazadas durante el tratamiento.

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

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

Carcinogénesis, mutagénesis y alteraciones de la fertilidad

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

Estudios publicados han mostrado que ratones genéticamente modificados, que
carecen de la expresion del EGFR, muestran defectos de desarrollo, relacionados con
inmadurez epitelial en una variedad de O6rganos incluyendo la piel, tracto
gastrointestinal y pulmén. Cuando se administré Gefitinib a ratas durante la
organogénesis, no se produjeron efectos sobre el desarrollo embriofetal a la dosis mas
alta (30 mg/Kg/dia).

Sin embargo, en conejos, se observo una reduccion en los pesos fetales a dosis de 20
mg/Kg/dia y superiores.

No existieron malformaciones inducidas por el compuesto en ninguna de las especies.
Cuando se administré6 Gefitinib a ratas durante la gestacion y el parto, hubo una
disminucion en la supervivencia de las crias para una dosis de 20 mg/Kg/dia.

Tras la administracion oral de Gefitinib marcado con C-14 a ratas lactantes 14 dias
después del parto, las concentraciones de radiactividad en la leche fueron de 11 a 19
veces mayores que en la sangre. Gefitinib no ha mostrado potencial genotoéxico.
Durante un estudio de carcinogenicidad de 2 anos de duracion en ratas se observé un
pequefio aunque estadisticamente significativo aumento de la incidencia de adenomas
hepatocelulares tanto en ratas macho como hembra y hemangiosarcomas ganglionares
mesentéricos en ratas hembra sélo a la dosis mas alta (10 mg/Kg/dia). Los adenomas
hepatocelulares también fueron observados en un estudio de carcinogenicidad de 2
afnos, durante el que se observo un pequefio aumento en la incidencia de estos
tumores en ratones macho para la dosis intermedia, y tanto en ratones macho como
hembra para la dosis mas alta. Los efectos alcanzaron significancia estadistica para los
ratones hembra, pero no para el raton macho. Tanto en ratones como en ratas no
hubo margen en exposicién clinica para los niveles sin efecto. La relevancia clinica

de estos hallazgos es desconocida.

Los resultados de un estudio de fototoxicidad in vitro han mostrado que Gefitinib
puede tener potencial fototdxico.
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Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

REACCIONES ADVERSAS

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

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

El perfil de seguridad presentado en la Tabla esta basado en el programa de desarrollo
clinico y la experiencia postcomercializacion de Gefitinib. Las reacciones adversas han
sido asignadas, donde ha sido posible, a las categorias de frecuencia en la Tabla en
base a la incidencia de notificaciones comparables de reacciones adversas en el analisis
combinado de ensayos clinicos fase III (2.462 pacientes tratados con Gefitinib).

Las frecuencias de aparicion 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.
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Reacciones adversas

Reacciones adversas por organo y sistemas y frecuencia

Trastornos del metabolismo Muy frecuentes Anorexia leve o moderada (CTC Grado 1 0 2)
y de la nutricion
Frecuentes Conjuntivitis, blefartis v sequedad ocular®, principalmente
leve (CTC Grado 1).
Trastornos oculares
Pocos frecuentes Erosidn corneal reversible v a veces en asociacion con
crecimiento abemrante de las pestafas.
Trastornos vasculares Frecuentes Hemormagia, como epistaxis v hematuria.
Trastornos reapiratorios, Enfermedad pulmonar intersticial {1,3%), a menudo grave
toracicos y mediastinicos Frecuentes ([CTC Grado 3-4).

Se han notificado casos con resultados mortales.

Diarrea, prncipalmente leve o moderada (CTC Grado 1 o 2).

ki B Womitos, principalmente leves o moderados (CTC Grado 10 2).

Mauseas, prncipalmente leves (CTC Grado 1),

Trastornos gastrointestinales Estomatibs, predominantemente de naturaleza leve [CTC
Grado 1).

Deshidratacion secundaria a diarrea, nauseas, vomitos o
Frecuentes anorexia.

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

Poco frecuentes Pancreatitis, perforacion gastrointestinal.

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

Elevaciones de la aspartato aminotransferasa, principalmente

Trastornos hepatobiliares st leves a moderadas.
Elevaciones de |a bilirmubina total, principalmente leves a
moderadas.
Poco frecuentes Hepatitis™*

Reacciones cutansas, principalments rash pustuloso leve o

Muy frecuentss moderado (CTC Grado 1 0 2), a veces con prunto y
sequedad cutanea, incluyendo fisuras cutaneas, sobre una
base eritematosa.

Alteracion de las ufias.
Trastornos de la piel v Frecuentes
del tejido subcutaneo Alopecia.

Poco frecuentes Reacciones alérgicas™, incluyendo angicedema y urticana.
Afecciones bullosas, incluyendo necrolisis epidérmica toxica,

Raras Sindrome de Stevens Johnson y entema multiforme.
Wasculitis cutanesa.

Elevaciones analiticas asintomaticas de creatinina en sangre.

Frecuentes Proteinuria.

Trastornos renales y urinarios
Cistitis.

Raras Cistitis hemorragica.

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

Frecuentes Pireia.

La frecuencia de RAMs relacionadas con valores anormales de laboratorio se basa en
pacientes con un cambio en los parametros relevantes de laboratorio de 2 o mas
grados de los CTC respecto al valor basal.
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*Esta reaccion puede ocurrir asociada a otras condiciones de sequedad (principalmente
reacciones cutdneas) observadas con Gefitinib.

**La incidencia global de reacciones adversas de reaccién alérgica notificada en el
analisis combinado de los ensayos clinicos realizados fue del 1,5% (36 pacientes).
Catorce de los 36 pacientes fueron excluidos de la frecuencia notificada, que sus
sintomas contenian pruebas de que la etiologia de la reaccidén no era alérgica o de que
la reaccion alérgica era resultado del tratamiento con otro medicamento.

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

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)

En el estudio 2 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
reaccion del tipo de la EPI fue mortal, y ocurrié en un paciente que recibia Gefitinib.

En el estudio 3 la incidencia de reacciones adversas del tipo de la EPI en la poblacion
global fue aproximadamente 1% para ambos brazos de tratamiento. La mayoria de las
notificaciones de las reacciones adversas tipo EPI procedian de pacientes de raza
asiatica y la incidencia de EPI entre pacientes de esta raza que recibieron tratamiento
con Gefitinib y placebo fue aproximadamente 3% y 4% respectivamente. Una reaccion
adversa del tipo EPI fue fatal, y ésta ocurrié en un paciente que recibia placebo.

En un estudio de seguimiento postcomercializacion en Japdn (3.350 pacientes) la tasa
notificada de reacciones adversas de tipo EPI en pacientes que recibian Gefitinib fue
5,8%. La proporcién de reacciones adversas tipo EPI con resultado mortal fue 38,6%.
En un ensayo clinico fase III abierto (estudio 1) en 1.217 pacientes en el que se
compard Gefitinib frente a la combinaciéon de quimioterapia carboplatino / paclitaxel
como primera linea de tratamiento en pacientes seleccionados en Asia con Céancer de
pulmoén a células no pequefias avanzado, la incidencia de reacciones adversas de tipo
EPI fue 2,6% en el brazo de tratamiento con Gefitinib versus 1,4% en el brazo de
tratamiento con carboplatino / paclitaxel.

SOBREDOSIS

No hay un tratamiento especifico en el caso de sobredosis por Gefitinib. Sin embargo,
en ensayos clinicos fase I, un numero limitado de pacientes fueron tratados con dosis
diarias de hasta 1.000 mg. Se observé un aumento en la frecuencia y gravedad de
algunas reacciones adversas, principalmente diarrea y rash cutaneo.

Las reacciones adversas asociadas con la sobredosis deben ser tratadas
sintomaticamente; en particular debe controlarse la diarrea grave segun esté
clinicamente indicado. En un ensayo, un nimero limitado de pacientes fueron tratados
semanalmente con dosis de 1.500 mg a 3.500 mg. En este ensayo la exposicion

a Gefitinib no aumentd con el incremento de la dosis, los acontecimientos adversos
fueron en su mayoria leves a moderados en cuanto a la gravedad, y fueron
consecuentes con el perfil de seguridad conocido de Gefitinib.

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

Hospital de Pediatria "DR. RICARDO GUTIERREZ" Tel.: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital "DR. A. POSADAS" Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777

PRESENTACION
Los comprimidos recubiertos se encuentran disponibles en envases conteniendo 14, 28
y 30 unidades.
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CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
Debe ser almacenado en su envase original a temperaturas entre 15 °CY 30°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N©;
LABORATORIO ECZANE PHARMA SA

WWW.eczane.com.ar
Laprida 43
Avellaneda

Provincia de Buenos Aires
Tel: (011) 4222-3494
Direccién Técnica: Farmacéutico José Luis Cambiaso

/% /

LIMERES Manuel
anMat anMat  Rodslfo
CAMBIASO Jose Luis FERNANDEZ RIVEIRA Diego Ale| ’i CUIL 20047031932
CUIL 20142631068 CUIL 20312703204 anmat
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

GEFITINIB ECZANE
Gefitinib 250 mg
Comprimidos Recubiertos
Via Oral

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Lea esta informacion para el paciente que viene con GEFITINIB antes
de empezar a tomar el medicamento y cada vez que renueve su receta.
Es posible que haya nueva informacion. Esta informaciéon no reemplaza

la consulta con su médico acerca de su condicion médica o su
tratamiento.

-Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

-Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

-Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas,
aungue tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

-Si considera que alguno de los eventos adversos que sufre es grave o si aprecia
cualquier evento adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

Contenido del prospecto:

1. ¢Qué es GEFITINIB ECZANE y para qué se utiliza?
2. Antes de usar GEFITINIB ECZANE

3. éCoémo utilizar GEFITINIB ECZANE?

4. Posibles eventos adversos

5. Conservacion de GEFITINIB ECZANE

6. Informacion adicional

1. éQué es GEFITINIB ECZANE y para qué se utiliza?

GEFITINIB ECZANE contiene el principio activo gefitinib, el cual bloquea una proteina
llamada “receptor del factor de crecimiento epidérmico” (EGFR). Esta proteina esta
implicada en el crecimiento y propagacién de las células tumorales.

GEFITINIB ECZANE se emplea para tratar adultos con cancer de pulmén no microcitico.
Este cancer es una enfermedad en la que se forman células malignas (cancerosas) a
partir de los tejidos del pulmén.

2, Antes de usar GEFITINIB ECZANE

No tome GEFITINIB ECZANE

- si es alérgico a gefitinib o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6 “Composicion de GEFITINIB ECZANE”).

- si esta en periodo de lactancia.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar GEFITINIB ECZANE
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- si tiene o ha tenido cualquier otro problema de pulmén. Algunos problemas pulmonares
pueden empeorar durante el tratamiento con GEFITINIB ECZANE.
- si alguna vez ha tenido problemas en su higado.

Nifos y adolescentes
GEFITINIB ECZANE no esta indicado en nifios y adolescentes menores de 18 afos.

Otros medicamentos e GEFITINIB ECZANE

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera
tener que tomar cualquier otro medicamento.

En particular, informe a su médico o farmacéutico si estd tomando alguno de los
siguientes medicamentos:

- Fenitoina o carbamazepina (para la epilepsia).

- Rifampicina (para la tuberculosis).

- ltraconazol (para infecciones por hongos).

- Barbituricos (un tipo de medicamento empleado para problemas de suefio).

- Plantas medicinales que contienen Hierba de San Juan (Hypericum perforatum, usado
para la depresion y ansiedad).

- Inhibidores de la bomba de protones, antagonistas-H2 y antiacidos (para ulceras,
indigestion, ardor de estbmago y para reducir acidos en el estémago).

Estos medicamentos pueden afectar al mecanismo por el que actia GEFITINIB ECZANE.
- Warfarina (un anticoagulante oral para prevenir coagulos sanguineos). Si esta tomando
un medicamento que contiene este principio activo, su médico puede necesitar realizarle
analisis de sangre mas a menudo.

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

Embarazo, lactancia y fertilidad

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

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

No tome GEFITINIB ECZANE si esta en periodo de lactancia por la seguridad de su bebé.

Conduccion y uso de maquinas
Si se siente débil mientras toma este medicamento, tenga cuidado al conducir o utilizar
herramientas o maquinas.

3. ¢Como tomar GEFITINIB ECZANE?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por
su médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

- La dosis recomendada es un comprimido de 250 mg al dia.

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

- Puede tomar el comprimido con o sin alimentos.

- No tome antiacidos (para reducir el nivel de acido de su estébmago) 2 horas antes o 1
hora después de tomar GEFITINIB ECZANE.

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

Si toma mas GEFITINIB ECZANE del que debe
Si ha tomado mas comprimidos de los que debia, contacte con su médico o farmacéutico
inmediatamente.

Si olvido tomar GEFITINIB ECZANE

Lo que debe hacer si olvida tomar un comprimido depende de cuanto tiempo falta hasta
su préxima dosis.

- Si quedan 12 horas o0 mas hasta su proxima dosis: tome el comprimido olvidado tan
pronto como se acuerde. Luego tome la siguiente dosis como siempre.

- Si quedan menos de 12 horas hasta su préxima dosis: no tome el comprimido olvidado.
Luego tome el siguiente comprimido a la hora habitual.

No tome una dosis doble (dos comprimidos a la vez) para compensar las dosis olvidadas.
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o
farmacéutico.

4. Posibles eventos adversos

Al igual que todos los medicamentos, GEFITINIB ECZANE puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.

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

- Reaccion alérgica (frecuentes), particularmente si los sintomas incluyen cara, labios,
lengua o garganta hinchadas, dificultad para tragar, habones, urticaria y dificultad para
respirar.

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

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

- Deshidratacion (frecuentes) causada por diarrea persistente o grave, vomitos (ganas de
vomitar), nauseas (sensaciéon de malestar) o pérdida del apetito.

- Problemas oculares (poco frecuentes), como dolor, enrojecimiento, ojos llorosos,
sensibilidad a la luz, cambios en la visidén o retraimiento de las pestafas. Esto puede
significar que tiene una Ulcera en la superficie del ojo (cérnea).

Informe a su médico tan pronto como sea posible si nota alguno de los siguientes
efectos adversos:

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas
- Diarrea

- Vomitos

- Nauseas
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- Reacciones cutaneas como erupcion de tipo acné, que a veces se presenta como picor
con sequedad y/o grietas en la piel

- Pérdida de apetito

- Debilidad

- Enrojecimiento o dolor de boca

- Aumento del enzima hepéatico alanina aminotransferasa en los analisis de sangre; si este
incremento es demasiado elevado, su médico puede recomendarle que deje de tomar
GEFITINIB ECZANE.

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

- Sequedad de boca

- Sequedad, enrojecimiento o picor de ojos

- Enrojecimiento y dolor de parpados

- Problemas en las ufas

- Pérdida de cabello

- Fiebre

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

- Proteinas en su orina (se detecta en un andlisis de orina)

- Aumento de bilirubina y de otro enzima hepatico conocido como aspartato
aminotransferasa en los analisis de sangre; si este incremento es demasiado elevado, su
médico puede recomendarle que deje de tomar GEFITINIB ECZANE

- Aumento de niveles de creatinina en los analisis de sangre (relacionado con la funcion
del rifién)

- Cistitis (sensacién de quemazon al orinar y necesidad de orinar de forma frecuente y
urgente)

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas

- Inflamacioén del pancreas. Los sintomas incluyen dolor muy grave en la parte superior del
area del estbmago y nauseas y vomitos intensos.

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

- Perforacion gastrointestinal.

Raros: pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas

- Inflamacién de los vasos sanguineos de la piel. Esto puede tener la apariencia de
hematoma o zonas de erupcién cutanea que no desaparecen tras presionarlas.

- Cistitis hemorragica (sensacion de quemazén al orinar y necesidad de orinar de forma
frecuente y urgente, con presencia de sangre en la orina).

Comunicacion de efectos adversos

Si sufre algulin efecto adverso, si considera que alguno de los eventos adversos que
sufre es grave o si aprecia cualquier evento adverso no mencionado en este
prospecto, informe a su médico.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en
la pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o
llamar a ANMAT responde 0800-333-1234
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SOBREDOSIS

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

Hospital de Pediatria "DR. RICARDO GUTIERREZ" Tel.: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital "DR. A. POSADAS" Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777

5. Conservacion

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios. No utilice
Gefitinib Eczane después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase. Este
medicamento no requiere ninguna condicién especial de conservacién. En su envase
original, a temperatura ambiente entre 15° ¢ y 30° C.

6. Informacién adicional

Composicion de Gefitinib Eczane comprimidos recubiertos: El principio activo es Gefitinib.
Los demas componentes son: Celulosa microcristalina pH 101 50,0 mg, Lactosa
monohidrato 163.5mg; Croscarmelosa sodica 20.0mg; PVP K30 10.0mg ; Laurilsulfato
de sodio 1.5mg ; Estearato de magnesio 5.0mg; Oxido de hierro amarillo 1.5mg;
Opadry YS-1-7003 (mezcla de Hipromelosa, Dioxido de titanio, Polietilenglicol 400 y Polisorbato 80)
15mg ;

PRESENTACION
Los comprimidos recubiertos se encuentran disponibles en envases conteniendo 14, 28
y 30 comprimidos recubiertos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado NO:
LABORATORIO ECZANE PHARMA SA

WWW.eczane.com.ar
Laprida 43
Avellaneda

Provincia de Buenos Aires
Tel: (011) 4222-3494
Direccién Técnica: Farmacéutico José Luis Cambiaso

/% /a
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CAMBIASO Jose Luis FERNANDEZ RIVEIRA Diego ; CUIL 20047031932
CUIL 20142631068 CUIL 20312703204 anmat
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DISPOSICION N° 9306

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

CERTIFICADO N° 59797

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000089-17-5

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel

GEFITINIB 250 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 672368

BARLARO Claudia

. Alicia
; CUIL 27142711139
Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA  PAgIRa1PEEAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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Buenos Aires, 23 DE NOVIEMBRE DE 2022.-

DISPOSICION N° 9306
ANEXO

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

CERTIFICADO N° 59797

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

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razén Social: LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A

N° de Legajo de la empresa: 7143

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: GEFITINIB ECZANE

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

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

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

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
GEFITINIB 250 mg

Excipiente (s)

CELULOSA MICROCRISTALINA 50 mg NUCLEO 1
LACTOSA MONOHIDRATO 163,5 mg NUCLEO 1
CROSCARMELOSA SODICA 20 mg NUCLEO 1
PVP K 30 10 mg NUCLEO 1 )

LAURIL SULFATO DE SODIO 1,5 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 5 mg NUCLEO 1
OXIDO DE HIERRO AMARILLO (CI N°77492) 1,5 mg CUBIERTA 1
DIOXIDO DE TITANIO 4,725 mg CUBIERTA 1
POLIETILENGLICOL 400 1,2 mg CUBIERTA 1
POLISORBATO 80 0,15 mg CUBIERTA 1
HIPROMELOSA 2208 8,925 mg CUBIERTA 1

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

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PCTFE (ACLAR) INACTINICO
Contenido por envase primario: BLISTERS X 7 UNIDADES
BLISTERS X 10 UNIDADES

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: PRESENTACION X 14: 2 BLISTERS X 7
UNIDADES

PRESENTACION X 28: 4 BLISTERS X 7 UNIDADES
PRESENTACION X 30: 3 BLISTERS X 10 UNIDADES
Presentaciones: 14, 28, 30

Periodo de vida util: 24 MESES

Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: DEBE SER ALMACENADO EN SU ENVASE
ORIGINAL A TEMPERATURAS ENTRE 15°C Y 30°cC.

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

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

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Codigo ATC: LO1XEO02

Accion terapéutica: Agente antineoplasico. Inhibidor directo de la protein-quinasa.
Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Gefitinib esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
Cancer de pulmoén a células no pequenas localmente avanzado o metastasico con
mutaciones activadoras de EGFR-TK. Gefitinib estd indicado para el tratamiento de
primera linea del Cancer de pulmoén a células no pequenas localmente avanzado o
metastasico, en pacientes con mutaciones activadoras de la proteina quinasa del
receptor del factor de crecimiento epidérmico (TK-EGFR). Gefitinib esta indicado
para el tratamiento de primera linea del Cancer de pulmén a células no pequeias
localmente avanzado o metastdsico, en pacientes que han recibido previamente
quimioterapia.

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

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE DI-2019-5982-APN-ANMAT#MS | LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. BUENOS ARGENTINA
AIRES
b)Acondicionamiento primario:
Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE DI-2019-5982-APN-ANMAT#MS | LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. BUENOS ARGENTINA
AIRES

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

Productos Médicos
Av. Belgrano 1480
(C1093AAP), CABA

INAME
Av, Caseros 2161
(C1264AAD), CABA

INAL
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c)Acondicionamiento secundario:
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Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE DI-2019-5982-APN-ANMAT#MS | LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A, BUENOS ARGENTINA
AIRES

El presente Certificado tendra una validez de 5 afios a partir de la fecha del

mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000089-17-5
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LIMERES Manuel
Rodolfo
CUIL 20047031932

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

Productos Médicos
Av. Belgrano 1480
(C1093AAP), CABA

INAME
Av. Caseros 2161
(C1264AAD), CABA

INAL

Péagina 4 de 4

Estados Unidos 25
(C1101AAA), CABA

Sede Central
Av. de Mayo 869
(C1084AAD), CABA

Sede Alsina
Alsina 665/671
(C1087AAI), CABA

g

Tifma's

“/7.4 % El presente documento electronico ha sido firmado digitaimente en los términos de la Ley N® 25.508, el Decreto N® 2628/2002 y el Decreto N® 283/2003.-




