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BUENOS AIRes, £ 8 0CT 0%

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-012740-12-7 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIO INTERNACIONAL
ARGENTINO S.A. solicita se autorice la inscripcidn en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva
especialidad medicinal, la que sera elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado
y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacidon de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 (T.0. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de

Registro.
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Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiade redne los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el control
de calidad del producto cuya inscripcién en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por el mencionado
Instituto, en la que informa que la indicacién, posologia, via de administracion,
condicion de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos se consideran
aceptables y relinen los requisitos que contempla la norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion General de Asuntos Juridicos de esta
Administracion Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos
legales y formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 1271/13.

Por ello;

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

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripciéon en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial GEFITINIB
FADA y nombre/s genérico/s GEFITINIB, la que sera elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por
LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposiciéon y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 2°- Autorizanse los textos de los proyectos de roétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3°- Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4°- 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 59- Con caracter previo a la comercializacidn del producto cuya

inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera

/ 3



"2013. Afo del Bicentenario de la Asamblea General Constituyente de 1813”

DISPOSICION N° 6 52 1

Ministeri de Salud

Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos

ANMA.T.

notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.
ARTICULO 6°- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 79- Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,

conjuntamente con sus Anexos I, II, y II1. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©: 1-0047-0000-012740-12-7

DISPOSICION No: 6 52 1

pr. CARLOS CHIALE

adminiatragor Nacional
AN MAT
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No: () 52 1

Nombre comercial: GEFITINIB FADA.

Nombre/s genérico/s: GEFITINIB.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: TABARE 1641/45, CIUDAD AUTONOMA DE BUENQOS
AIRES. |

Lugar de elaboracion alternativo: LAPRIDA 43, AVELLANEDA, PROVINCIA DE
BUENOS AIRES.

lL.os siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: GEFITINIB FADA.

Clasificacién A;I‘C: LO1XEQ?2.

Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE
PRIMERA LINEA DE CANCER DE PULMON A CELULAS NO PEQUENAS (N-SCLC)
LOCALMENTE AVANZADO O METASTASICO EN PACIENTES CON MUTACIONES

CTIVADORAS DE LA PROTEINA QUINASA DEL RECEPTOR DEL FACTOR DE

! |
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CRECIMIENTO EPIDERMICO (TK-EGFR). ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO
DEL CANCER DE PULMON A CELULAS NO PEQUENAS (NSCLC) LOCALMENTE
AVANZADO O METASTASICO EN PACIENTES QUE HAN RECIBIDO PREVIAMENTE
QUIMIOTERAPIA.
Concentracién_/es: 250 mg de GEFITINIBE.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:
Genérico/s: GEFITINIB 250 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 5 mg, POVIDONA 10 mg,
LAURILSULFATO DE SODIO 1.5 mg, CROSCARMELOSA SODICA 20 mg,
CELULOSA MICROCRISTALINA 50 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 163.5 mg,
OPADRY 10 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracién: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC INACTINICO.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 14, 28 Y 30 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14, 28 Y 30
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Perfodo de vida Utit: 24 meses.
Forma de conservacion: TEMPERATURA INFERIOR A 30°C. PROTEGER DE LA
HUMEDAD.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

DISPOSICION No;
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPCION EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT o () 55 9D 1

Dr. CARLOS CHIALE

Administrador Nacional
ANM.A.T,
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ANEXO 111

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-012740-12-7

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién N°
6 5 2 ,1/ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1., por

LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A., se autorizo la inscripcién en el

Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los

siguientes datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: GEFITINIB FADA.

Nombre/s genérico/s: GEFITINIB.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboraciéon: TABARE 1641/45, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS

AIRES.

Lugar de elaboracion alternativo: LAPRIDA 43, AVELLANEDA, PROVINCIA DE
BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidén se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

o 8



"2013. Afio def'Bicentenan'o de la Asamblea General Constituyente de 1813”

Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos
ANMAT.

Nombre Comercial: GEFITINIB FADA.
Clasificacion ATC: LO1XEO2.
Indicacidon/es autcrizada/s: ESTA INDICADO PARA ElL TRATAMIENTO DE
PRIMERA LINEA DE CANCER DE PULMON A CELULAS NO PEQUEIQAS (NSCLC)
LOCALMENTE AVANZADO O METASTASICO EN PACIENTES CON MUTACIONES
ACTIVADORAS DE LA PROTEINA QUINASA DEL RECEPTOR DEL FACTOR DE
CRECIMIENTO EPIDERMICO (TK-EGFR). ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO
DEL CANCER DE PULMON A CELULAS NO PEQUENAS (NSCLC) LOCALMENTE
AVANZADO O METASTASICO EN PACIENTES QUE HAN RECIBIDO PREVIAMENTE
QUIMIOTERAPIA.
Concentracion/es: 250 mg de GEFITINIB.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: GEFITINIB 250 mg.
Excipientes: ‘ESTEARATO DE MAGNESIO 5 mg, POVIDONA 10 mg,
LAURILSULFATO DE SODIC 1.5 mg, CROSCARMELOSA SODICA 20 mg,
CELULOSA MICROCRISTALINA 50 mg, LACTOSA MONCHIDRATO 163.5 mg,
OPADRY 10 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC INACTINICO.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 14, 28 Y 30 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDC 14, 28 Y 30

N |
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COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacion: TEMPERATURA INFERIOR A 30°C. PROTEGER DE LA
HUMEDAD.
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
Se extiende a LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A. el Certificado N¢

B 572 8 7 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de
28 0CT 2013

de , siendo su vigencia por cinco (5) anos a partir de

la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No: 6 5 1

-

Dr. CARLOS CHIALE

Administesdor Naclonal
ANMACT,
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9. Proyecto de Rétulos

GEFITINIB FADA
GEFITINIB 250 mg
Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta Archivada
Industria Argentina
Envase conteniendo 14 comprimidos recubiertos
FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada Comprimido recubierto contiene
Gefitinib 250,00 mg
{ actosa monohidrato 163,50 mg
Celulosa microcristalina 50,00 mg
Croscarmelosa sodica 20,00 mg -
Povidona 10,00 mg
Laurilsulfato de sodio 1,50 mg
Estearato de Magnesio 5,00 mg
Opadry 10,00 mg

Paosclogia y forma de administracidn: Ver prospecto adjunto.

Especialidad medicinal autorizada por ef Ministerio de Salud CertificadoN®............

Lote N ...

Fecha de vencimiento: _.._...

Conservar a temperatura inferiora 30°C.
Aimacenar en su envase original

Director Técnico:. Sebastian Leandro

Elaborado por:
LABORATORIC INTERNACIONAL ARGENTINO SA.
Tabaré 1641/45 — Pompeya — Bs.As.- Rep. Argentina

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

Nota: El mismo disefio para las presentaciones de 28 y 30 comprimidos secubiertos




8. Proyecto de Prospectos

GEF{TINIB FADA
GEFITINIB 25C mg
Comprimidos recubierios
Venta Bajo Receta Archivada

Industria Argentina
FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada Comprimido recubierto contiene
Getitinib 250,60 mg
tactosa monohidrato 163,50 mg
Celulosa microcrisialina 50,00 mg
Croscarmelosa sbdica 20,00 mg
Pavidona 10,00 mg
Launisulfato de sodio 1,50 mg
Estearato de Magnesio 5,00 myg
Opadry 10,00 mg
ACCION TERAPEUTICA

Inhibidor de la proteina quinasa. Codigo ATC: LO1XED2

INDICACIONES
GEFITINIB FADA esta indicado para el fratamiento de primera linea del cancer de
pulmén a células no pequeiias (NSCLC) localmente avanzado o maetastasico, en
pacientes con mutaciones activadoras de la proteina quinasa del receptor det facior
de crecimiento epidérmico {TK-EGFR) (Ver "Advertencias y precauciones™).
GEFITINIB FADA esia indicado para el tratamiento del cancer de pulmén a células
no pequefias (NSCLC) locaimente avanzado o metastisico, en pacientes que han
recibido previamente quimioterapia.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS Accion Farmacolégica

Gefiinib es un inhibidor selectivo de 12 timsina quinasa de! receptor del factor de
crecimiento epidémico (EGFR), comanmente expresado en tumores humanos
sHlidos de origen epitadial. La inhibicién de ia actividad tirosina quinasa del EGFR
inhibe el crecimiento tumoral, Iz mefastasis y la angiogénesis y aumenta la
apoptosis de las céluias fumorales




mayor probabilidad de obtener beneficios del tratamiento con GEFITINIB, ya que
estas caraclerisficas clinicas también se asocian con una mayor propercion de
tumores posifivos, para mutaciones del EGFR.

Propiedades Farmacocinéticas

Después de la administracion intravenosa, ) gefitinib muestra una distribucion
extensa y una depuracion répida, con una vida media de eliminacion de 48 horas en
promedio. Después de la administracién oral a pacientes con céncer, e! gefitinib
muestira una absorcion relativamente lenta y una vida media ferminal de 41 horas
en promedio. La administracién del gefitinib una vez al dia da lugar 2 una
acumulacién 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
plasméticas circulantes normaimente no varian en una ampiitudde mas de 22 3
veces durante el intervalo de administracion de 24 horas.

Absorcién

Después de iz administracién oral de GEFITINIB FADA, las concentraciones
plasmalicas méaximas de gefitinib normalmente se alcanzan de 3 a 7 horas después
de la dosis. La biodisponibilidad absoluta media es dal 59% en pacientes con
cancer. Los alimentos no alteran de manera significativa la exposicion at gefitinib.
En un estudio con voluniarios sanos en quienes se mantuvo el pH gastrico en un
nivel superior a 5, la exposicién al gefitinib disminuyd un 47% (Ver "Advertencias y
precauciones” e “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
inferacciéon”).

Distribucion:

En el estado de equilibrio, e! volumen medio de distribucion del gefitinib es de 1400
litros, {0 que indica una extensa distibucion en los tejidos. Gefitinib se une a las
proteinas plasmaticas aproximadamente un 90%.Gefitinib se une a la albimina
sérica y a la glucoprotaina acida.

Metabolismo: ' -

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

Los estudios in vitro han demostrado que es limitado et polencial det gefitinib para
inhibir {a CYP2D6. En un estudio clinico en pacientes, el gefiinib se adminisitd de




pequeno avmento (35%) de la exposicion al metoprolol, que se conside
importancia dinica. |
El gefitinib no mostrd efectos de induccién de enzimas en estudios en animales, y
no produjo una inhibicién significativa (in vitro) de alguna ofra enzima del citocromo
P450.

En el metabolismo del gefitinib se han identificado tres sitios de biotransformacion:
metabolismo del gnipo N-propilmorfolino, desmefilacién del grupo metox
sustituyenis an la quinazolina y desfluoracién oxidativa del grupo fenilo hatogenado.
Se han identificado perfectamente cinco metabolitos en extractos fecales y el
principal componente fue el Q-desmetil-gefitinib, aungue representd solamente el
14% de la dosis.

En el plasma humano se han idenfificado perfectamente 8 metabolitos. El
metabofito principal es el O-desmetit-gefitinib, que fue 14 veces menos polente que
el gefitinib para inhibir el crecimiento celular estimulado por ef EGFR y que no
inhibid el crecimiento de células tumorales en ralones. Por lo tanto, se considera
improbable que contribuya a la actividad clinica def gebiinib.

Se ha demostrado que la produccion de 0-desmetil-gefifinib es mediada in yitro por
la enzima CYP2D6. La funcién de la CYP2D6 en ia depuracion metabolica del
gefitmib se evalud en un estudio dlinico realizado en voluntarios sancs cuyo
genolipo para la CYP2DS se habia determinado, Ep los "metabolizadores lentos” no
se produjeron concentraciones detectables de 0-desmelil-gefitinib. La exposicion al
gefitinib mostrd una gran vadabilidad y superposicién entre los grupos de
metabolizadores rapidos y lentos, pero la exposicidn media al gefitinib fue 2 veces
mayor en el grupo de melabolizadores lentos. La exposicidon media maxima que
logra alcanzar un sujeln que carece de CYP2D8 activa puede revestiy una
importancia clinica puesto que las reacciones adversas dependen de fa dosis y de
ta exposicion.

Eliminacion:

La depuracion total del gefilinib del plasma es de aproximadamente 500 mi/min. La
excrecidn se efectiia principalmenie por via fecal, y ia eliminacion renal del gefilinib
y de sus metabolitos representa menos dal 4% de la dosis administrada.
Poblaciones especiales

En los andlisis de datos poblacionales obtenidos en pacientes con cancer, no se

equilibrio y los siguientes faciores: edad, peso corporal, sexo, raza o dep
creatinina def paciente. i



moderada o grave debida a cirosis (segin la clasificacion de Child-Pugh), se
produjo un aumento de la exposicion en todos los grupos con respecic al grupo de
sujetos de control sanos, Se observd en promedio un aumento de 3.1 veces de la

exposicion a! gefitinib en los pacientes con insuficiencia hepética moderada o grave.
Ninguno de los pacienies tenia cancer, todos padecian cimosis y algunas hepatifis.
Este aumento de la exposicidn puede ser de imporlancia clinica dada Ia relacién
Que existe entre las regcciones adversas y Ia dosis y la exposicidn al gefitinib.

El gefitinib se ha evaluado en un esfudio clinico que incliuyd 41 pacientes con
fumores sélidos y una funcién hepéfica normal o una disfuncién hepéfica moderada
o grave debido a maetastasis hepaticas. Este estudio demostré que después de la
administracion diaria de 250 mg de GEFITINIB FADA, el tiempo para alcanzar el
estado de equilibrio, 1a depuracion total del plasma y la exposicitn en el estado de
equilibrio (Cmax, AUG24s8) fueron similares entre los grupos con funcién hepatica
normal y aquellos con disfuncion hepatica moderada. Los datos de 4 paciertes con
disfuncion hepédlica grave debido a metisiasis hepdlicas sugireron que sus
exposiciones en & estado de equilibrio también fueron similares a aquellas de los
pacientes con funcion hepatica normal.

Datos pre-clinicos de seguridad

El gefitinib no mostnd un potencial genotdxico.

Como se esperaba en vista de la aclividad farmacoligica dei gefitinib, en ratas
disminuyd fa fecundidad ds las hembras con Ia dosis de 20 mgikg al dia. Al
administrarse €l gefilinib durante la organogénesis, no se cbservaron efectos scbre
ef desamolio embriofetal de ratas con la dosis maxdma (30 mg/kg/dia), mientras que
en congjos disminuyé el peso de los fetos a parlir 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 mgikg/dia a matas durante toda [a
gestacién hasta el pario, disminuyd la superviverncia de ias crias (Ver "Embarazo y
lactancia™).

Después de la administracion oral de gefhfinib marcado con carbono-14 a ralas 14
dias después del parto, las concentraciones de radiactividad en la “leche fueron
mayores que en la sangre (Ver “Embarazo y lactancia®™).

t.os resultados de estudios preclinicos (in vitro) indican que el gefitinib es capaz de
inhibir e} proceso de repolarizacion dei potencial de accion cardiaco (por ejemplo €
intervalo QT). Se desconoce la imporiancia clinica de este hallazgo. a—
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Un estudio de carcinogénesis de 2 afios en ratas reveld un aumento leve, \
estadisticamente significativo, de la incidencia de adencmas hepatocelulares W
ratas machos y hembras y de hemangiosarcomas de los ganglios linfaticos
mesentéricos en ratas hembras tratadas con ia maxima dosis Gnicamente (10 mg/ikg
al dia). En un estudio de carcinogenia de 2 afos en ratones también se observé un
pequeiio aumenio de la incidencia de adenomas hepatocelulares en ratones
machos tratados con 50 mg/kg al dia, y en ratones machos y hembras tratados con
la maxima dosis de 90 img/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 fos machos. Se desconoce la importancia clinica de estos
hallazgos.

ESTUDIOS CLINICOS:

Un estudio clinico de fase I realizado en Asia, en & que participaron 1217
pacientes con NSCLC avanzado (estadio 1B o V) y un tipo histolégico de
adenocarcinoma, que eran ex fumadores leves (habian dejado de fumar 15 afos
antes) o nunca habian fumado y que no habian recibido ninguna quimiocterapia
previa, demosfré la superioridad de GEFITINIB FADA frente a la asociacion de
carboplatino {&rea bajc la curva = 5.0 6 6.0) / paciitaxet {200 mg/m2) respecio de la
supervivencia libre de progresion del cancer (PFS, por sus siglas e ingiés) (tasa de
riesgo [HR] = 0,741,1C del 95% = 0.651 -0.845, p < 0.0001). El efecto no fue
constante en el tiempo pues inicialmente se observd una diferencia a favor de la
quimioterapia con la asociacion de carboplatino / paclitaxel, pero posteriormente tai
diferencia se volvié a favor det gefitinib, posibiemenie debido a diferencias en \a
PFS en funcion del estado de mutacion del EGFR, que fue un potente biomarcador
de pronostico del efecto del gefiinib comparado con ef de la asociacidn de
carboplatino / paclitaxel.

las tasas de respuesta objeliva (ORR, por sus sigias en inglés) fueron mas
elevadas con GEFITINIB FADA (43.0%) que con la asociacidn de carboplatino /
paciitaxel (32,2%) (razén de probabilidad [odds ratio} = 1.59, IC def 95% =. 1.25 -
201, p = 0.0001). La proporcién de pacientes que consiguieron una mejoria de
importancia clinica de la calfidad de vida fue significativamente mayor con
GEFITINIB FADA que con fa asociacién de carboplatino / paditaxel (puntuacion
tolal de la escala FACT-L {Escala de evaluacion 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). Laboraloic




GEFITINIB FADA frente al 49% con la asociacion de carboplatino / pacitaxel, odds
ratio = 1.13, IC del .95% = 0.90 - 1,42, p=0.3037).

Al momenio del analisis de la variable principal de este estudio {a saber, PFS),
GEFITINIB FADA presentaba una supervivencia global similar (HR = 0.91, IC del
95% = 0.76-1.10, madurez de los dalos = 37%). Se efectuaron analisis
exploratorios, previstos en el protocolo, de 1os datos de biomarcadores. En total,
pudieron evaluiarse los resul!a&os de los analisis de mulacion del EGFR e 437
pacientes. La supervivencia libre de progresion del cancer fue significativamente
mas larga con GEFITINIB FADA que con la asociacion de carboplatino / paciitaxel
en los pacientes que tenfan mutaciones del EGFR (n = 261, HR - 048, IC del 95% =
0.36 - 0.64, p < 0.0001) y significativamente mas larga con la asociacion de
carboplatino / paclitaxel que con GEFITINIB FADA en los pacientes que no tenian
mutaciones del EGFR {n = 176, HR = 2.85, [C dei 95% = 2.05 - 3.98, p < '0.0001).
Se considerd que un paciente tenia mulaciones de! EGFR (M-v) si el sistema AMRS
{sistema de deteccion de mutaciones refractarias a la amplificacidn) deteclaba una
de las 29 mutacicnes del EGFR utilizando e! kit de detecciéon de mutaciones EGFR
29 de DxS5. Se considerd que un paciente no {enia mulaciones (M-) 5i se analizaban
efectivamente las muesiras y no se defeclaba ninguna de las 29 mutaciones del
EGFR. £n los pacientes con muiaciones del EGFR, la tasa ORR fue mayor con
GEFITINIB FADA {71.2%} que con la asociacion de carboplatino / paciitaxei (47.3%)
{odds ratio = 2.751, IC del 95% = 1.646 - 4.596, p = 0.0001), mientras que en los
pacientes sin mutaciones, }a ORR fue mayor con la esociacion de carboplatno /
paclitaxel (23.5%) que con GEFITINIB FADA (1.1%) {odds ratio = 0.036, IC dei 95%
= 0.005 - 0.273, p = 0.0013). La proparcion de pacientes con mutaciones del EGFR
que consiguieron una mejoria de la cafidad de vida y de los simtomas de cancer
puimonar fue mayor con GEFITINIB FADA que core' la asociacidn de carboplatino /
paciitaxe! (puntuacion total de ka escala FACT-L = 70.2 % frente al 44.5%, p <
0.0001) {TO! - 70.2% frente al 38.3%, p < 0.0001) (subescala LCS -75.6% frente al
53.9%, p = 0.0003). Por el contrano, ia proporcidn de pacientes sin mutaciones que
consiguieron una mejoria de la calidad de vida y de los sintomas de cancer
puimonar fue mayor con la asociacion de “carbopiatino / paclitaxet que con
GEFITINIB FADA (puntuacion total de la escala FACT-L = 36.3 % frente al 14.6%,




=0,0021) (TOI = 28.8% frente al 12.4%, p = 0.0111) (subescala LCS = 47.5% Rehie
al 20.2%, p = 0.0002),

En un estudio clinico de fase Hl realizado en 1466 pacientes con’ NSCLC
(focalmente avanzado o metasidsico que habian recibido antericemente una
quimioterapia a base de platino y que cumplian los criterios para recibir una nueva
guimioterapia, se demostro que GEFITINIB FADA no era inferior al docetaxe! (75
mgim2) en cuanto a sus efectos en la supervivencia global (razdn de riesgos {RR] =
1.020, intervalo de confianza [IC] del 96% = 0.905-1.150 {iG incluido en su tolalidad
por debajo del limite de no inferioridad de 1.154], media = 7.6 frente a 8.0 meses).
En {a supervivencia libre de progresién del cancer, GEFITINIB FADA también tuvo
- un efecto similar al del docetaxel (RR = 1.04, C del 95% = 0.93-1.18; p = 0.466,
media = 2.2 frente a 2.7 meses) y produjo porcentajes da respuesta objetiva
similares (9.1% frente al 7.6%, razdn de probabilidades [RPJ = 1.22, IC del 95% =
0.82-1.84, p = 0.3257). La proporcidn de pacientes que consiguieron msjorias de
importancia clinica de la calidad de vida fue significetivamente mayor con
GEFITINIB FADA que con el docetaxel (indice de “resultados del ensayo {TOl]
segun la escata de evaluacién funcional del tratamiento del céncer pulmonar [FACT-
L} 17% frente al 10%, p = 0.6026; puntuacion total de la escala FACT-L = 25%
frente al 15%, p < 0.0001). Las proporciones de pacientes que consiguieron una
mejoria de los sintomas del cancer pulmonar fueron similaras entre los dos grupos
de fratamiento (subescala de cancer de pulmon de Ia escala FACT-L [LCS] = 20%
frente al 17%, p= 0.1328).

'El co-analisis primario, que evalud la supervivencia global en 174 pacientes con
una gran cantidad de copias del gen EGFR, no reveld una superondad de
GEFITINIB FADA sobre el docetaxel. La supervivencia en pacientes con grandes
cantidades de copias da! gen EGFR fue similar en los dos grupos de tratamiento
(RR = 1.087; IC del 95% = 0.782-1.510, p = 0.6199, media = 8.4 frente a 7.5
meses). Estudio ISEL (D7913C00709):

En un estudio clinico de fase Uil con un disefio doble ciego que compard GEFITINIB
FADA mas tratamiento de soporte 6ptimo (BSC, siglas en ingles) con placebo més
tratamiento de soporte optimo (BSC, siglas en ingles) en pacientes con NSCLC
avanzado que habian recibido 102 regimenes previos de quimioterapia y que eran
refractarios o intoletantes @ su régimen mas reciente, GEFITINIB FADA no
profongé significativamente la supesvivencia en la poblacion total del estudio (HR
[razén de riesgos] 0,89, IC 0.77-1.02, p = 0.09, mediana de 5.6 meses con

25, nemana




gefitinib frente a 5.1 meses con el placebo), ni en los pacientes con adenocar
(HR 0.84, IC 0.68-1.03, p = 0.09, media de 6.3 messes con el gefitinib frente A
meses con el placebo). Los andlisis de subgrupes programsdos revelaron una
profongacion estadisticamente significativa de [a supervivencia en los pacientes de
origen oriental tratados con GEFITINIB FADA respecto a los pacientes que
recibieron un placebo (HR = 0.66, {C 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
GEFITINIB FADA 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 andlisis exploratorio de los dafos relativos al nimero de copias del gen EGFR
demosird que e efecto en la supervivencia del tratamiento con GEFITINIB FADA
comparado con un placebo fue mayor en [os pacientes con un nimero elevado de
copias del gen EGFR que en los pacientes con un bajo ndmero de copias (valor de
p cormespondiente a la interaccidn = 0.0448). La razdén de riesgos {(HR) entre
GEFITINIB FADA y el placebo fue de 0.61 en los pacientes con un nimero 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 ntimerc de copias (N = 256; IC det 95%: 0.81-164, p~
0.42). En ios pacientes en los que no se determind el nGmero de copias def gen
EGFR (N = 1322, RR = 0,85, IC = 0.73 - 0.99, p = 0.032}, la razén de riesgos fue
simnilar, como era de esperar, a2 la observada en ia poblacion total det estudio.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

L.a dosis recomendada de GEFITINIB FADA es de un comprimido de 250 mg una
vez al dia, tomadoe cop o sin alimentos. Si el paciente se da cuenta de que ha
olvidado una dosis de GEFITINIB FADA, debe tomaria fo més pronto posible. Sin
embargo, si faltan menos do 12 horas para la siguiente dosis, debe omilir la dosis
olvidada. Los pacientes no deben tomar una dosis doble (dos dosis
‘simulténeamente) para compensaria dosis ofvidada. El compriniido también puede
dispersarse en medic vaso de agua (no carbonatada). No deben usarse otros
liquidos. Colocar el comprimido en el vaso con agua sin iriturario, agitar hasta que
ss disperse {alrededor de 10 minutos) y beber el liquido inmediatamente. Enjuagar
con medio vaso de agua y beber. El liquido también puede administrarse con una
sonda nasogasiica.

GEFITINIB FADA no se recomienda en nifios ni adolescentes ya que su inocuidad y
eficacia no se han estudiado en estas poblaciones de pacientes. No es necesario
ajustar la dosis en funcién de la edad, peso corporal, sexo, “origen &tnico o Ringifn, a0 SA.




renal def paciente, ni en pacienies con trastornos hepadticos moderados a grayk
debidos a metastasis hepéticas (Ver Propiedades farmacocinéticas).
Ajuste de la dosis:

Los pacientes con diarrea mal {olerada ¢ con reacciones adversas cutdneas pueden
responder adecuadamente {ras una breve interrupcion del ratamiento (durante un
pericdo maximo de 14 dias), reanudandolo posteriormente con la dosis de 250 mg
{Ver "Reaccionas adversas™).

CONTRAINDICACIONES
GEFITINIB FADA esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad severa a
gefitinid o a cualquier otro componente de GEFITINIB FADA.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Al contempiar el uso de GEFITINIB FADA para el tratamiento de primera linea del
céancer de pulmon a células no pegueiias (NSCLC) avanzado o metastasico, se
recomienda fratar de evaluar el estado de mutacion del EGFR def tejido tumorat de
todos los pacientes. Para elic, es importanie elegir una metodologia robusia y
adecuadamente validada para minimizar el riesgo de obtener resuitados falsos
negalivos © falsos positivos. En el contexto de! ‘ratamiento de prmera linea,
GEFITINIB FADA no dobe preferirse a la quimioterapia doble en los pacientes que
no fienen mutaciones da! EGFR. En pacientes tralados con GEFITINIB FADA se
han observado casos de enfermedad pulmonar intersticial (ILD, por sus siglas en
ingtés) de inicio agudo, algunos de los cuales fueron mortales (Ver "Reacciones
adversas"). Si empeoran los sintomas respiratorios tales como disnea, tos y fiebre,
debe intemumpirse el tratamiento con GEFITINIB FADA e invesfigar sin demora la
causa. Si se confitna la ILD, debe susperderse GEFITINIB FADA y el paciente
| debe recibir un fratamiento apropiado.
En un estudio farmacoepidemiocldgico japonés de casos y controles (Ver
"Reacciones adversas™ que se llevd a cabo en 3158 pacientes con NSCLC
observados durante un periodo de 12 semanas mientras recibian GEFITINIB FADA
o una quimiocterapia, se identificaren los siguientes factores de riesgo de desarrollo
de ILD {independientemente de que ¢l paciente recibiera GEFITINIB FADA o la
quimioterapia): tabaguismo, estado funcional deficiente (PS > 2), signos de volumen
pulmonar reducido (< 50% del valor normal) en la Nomografia computarizada,
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cardiopatia concomitante.
Los estudios clinicos de fase Il que utilizaron GEFITINIB FADA y la vinorelbina en
fosma concomitante indican que GEFITINIB FADA puede exacerbar ef efecto
nautropénico de [a vinorelbina.

INTERACCIONES CON OTRQGS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

Los estudios in vitro han demostrado que el metabolismo de! gefitinib se ileva a
cabo de mangra predominante por medio de la iscenzima CYP3A4. En voluntarios
sanos, la coaministracién con Ia rifampicina (un potente inductor de la iscenzima
CYP3A4) redujp un 83% la exposicion al gefiinib (&rea bajo la curva de la
concentracion plasmatica en funcion del iempo, AUC, por sus siglas en inglés) con
respecto a los sujetos que no tomaron rifampicing (Ver "Advartencias y
precauciones™).

La coadministracion con el itraconazol (un inhibidor de {a isoenzima CYP3A4)
auments un 80% I3 expaosicién media al gefilinib (AUC) en voluntarios sanos. Este
aumenic puede ser de imporiancia clinica yg que los acontecimientos ‘adversos
dependen de la dosis y la exposicion.

La coadministracidn de dosis de ranitidind capaces de causar elevaciones
sostenidas del pH gastrico (> 5) disminuyb un 47% la exposicion media a! gefilinib
(AUC) en voluntarios sanos {(Ver “Advertencias y precauciones” y “Propiedades
farmacocinéticas™).

Se han sefialado aumentos del indice intemacional normalizado (INR) yio
reacciones hemorragicas en algunos pacientes que toman warfaring (Ver
"Advertencias y precauciones”).

Embarazo y lactancia

No existens datos socbre el uso de GEFITINIB FADA en mujeres embarazadas o en
periodo de lactancia. Estudios ilevados a cabo en animales han mostrado toxicidad
raproductiva. Estudios conducidos en animales ademas indican que gefitinib y
ciertos metabolitos pasan a la leche matemna de ia rata. Se debe advertr a las
mujeres con potencial férlil que eviten quedar embarazadas, y se debe
recomendar a las mujeres en pericdo de lactancia que disconfintien la lactancia
mientras reciban tratamiento con GEFITINIB FADA. Efectos sobre la capacidad de
conducir y usar maguinarias Durante ef tratamiento con GEFITINIB FADA, se ha
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informado astenia y aguelios pacientes que experimentan este sintoma de
precaucion cuando conduzcan o utilicen magquinarias.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas de la droga {ADRs) rﬁés cominmente informadas, que
ocurrieron en mas del 20% de los pacientes, son diarrea y reacciones 'dérmicas

{incluyendo rash, acné, pief seca y pruiito). Las reacciones adversas por lo general
ocurren dentro del primer mes del tratamiento y generalmente son reversibles.
Aproximadamenie el 10 % de los pacientes tuvo una reaccion adversa severa
{Crterios de Toxicidad Comunes, (CTC), grado 3 o 4). Aproximadamente el 3% de
los pacientes discontinuaren el tratamiento debido a una reaccién adversa.

La frecuencia de las reacciones adversas (RA) que Figuran en ia Tabla 1 se basa
en fa incidencia de reacciones adversas comparables del conjunto de 'datos
combinado de los estudios clinicos ISEL, INTERES 1PASS de fase .Hi (2462
pacientes tratados con GEFITINIB FADA). No se toma en cuenta la frecuencia de
las reacciones adversas del grupo del tratamiento de comparacion, ni la opinidn del
investigador sobre la relacion entre fa reaccidn adversa y el medicamento objeto det
estudio. La frecuencia de las reacciones adversas en relacibn a los valores
ancrmales de iaboratorio se basa en los™ pacientes con un cambio de CTC grado 2
o mas desde ia admision en los paramelros relevantes de {aboratorio.

Tabla 1: Reacciones Adversas de ta Droga por frecuencia y_ sistemal drgano

Muy comunes Trastormos Diarrea (34.9 %]}, principalmente de
(menoroiguala | gastrointestinales nafuraieza leve o moderada (CTC
10 %) grado 1 4 2} y menos cominmente
severa (grado 3 y 4)

Nalseas {17.8 %) principaimente
de naturaleza leve (CTC grado 1)
Vémitos {13.8 %) principaimente
de naturaleza leve o moderada
{CTCgrado 16 2)

Trastomos hepatobiliares { Aumentos de la afanina
aminofransferasa (11.4 %)

principalmente de leves a
moderados
Trastornos metabdlicos y | Anorexia (19.7 %), principalmente
de la nutricién de naturaleza leve a moderalgla ol Areinn 34
Sabast eandro
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(CTCG arado 106 2)

Trastomos de 1a piel y del

Reacciones de ta piel (57. %)

tejido subcutaneo principalmente de naturaleza leve
a moderada (CTC grado 1 6 2),
rash pustular, algunas veces ¢on
irfitacion y piel seca, en una base
eritematosa.

Trastormos generales y Astenia (17.7 %), de naturaleza

en el lugardela leve (CTC grado 1}

administracion

Comunes Manor o | Trastomos Deshidratacion (1.8 %), secundaria
fguala 1 %- gastrointestinales a diarrea, nduseas, vémitos o
Menora 10 % anorexa.

Trastomnos oculares Conjuntivilis, blefarilis y ojo seco.

Trastornos vasculares y | Hemorragia (4.3 %), fal como

hepaticos epistaxis y hematuria.

Trastomos hepatobiiares | Aumenios en Aspartato
aminolranferasa (7.9 %)
principaimente en aumentos leves
o moderados

Trastornos renales o Aumentos asintomaficos de ia

urinarios creatinina sanguinea (1.5 %)
Proteinuria (7.7 %)

No comunes Trastormnos Pancresgtitis (0.1 %)
gasfrointestinales

Trastornos oculares Erosion de Iz cormea (0.3 %),
reversible y algunas veces en
asociacidon con crecimiento

‘ eberrante de las pestanas

Trasiomos de la piet y Reacciones alérgicas

tejido subcutaneo

Poco frecuentes | Trastomnos de la piel y Necrdlisis epidérmica téxica,
tejido subcutaneo sindrome de Steve Johnsony
eritema multitorme (0.05 %)

Trastornos hepatobiliares | Hepatitis (0.08 %)
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‘Este evento puede ocumir en asociacion con ofras condiciones
{principalmente reacciones de la piel) observadas con GEFITINIB FADA.

** En el analisis combinado de los estudios clinicos, (a incidencia total de reacciones
adversas alémgicas fue del 1,5% (36 pacientes). Catorce de Ilos 36 pacientes fueron
excluidos del célculo de la frecuencia porque los informes comespondientes
describian una causa no alérgica o porgue la reaccién alérgica fue consecuencia del
tratamiento con otro medicamento.

A partir de un ensayo clinico fase 1if a doble cisgo (1692 pacientes) que compard
gefitinib fada mas el mejor tratamiento de soporte (BSC) con el placebo mas BSC .
en pacientes con NSCLC avanzado que habian recibido 1 & 2 'regimenes previos
de quimioterapia y fueron refractarios o intalerantes a su régimen méas reciente, la
incidencia de eventos tipo ILD en la poblacion general fue similar, y de
apraximadamente ef 1% en ambos grupos de tratamiento. La mayoria de los
eventos tipo ILD informados fueron de pacientes de etnicidad oriental y la incidencia
de ILD entre pacientes de emicidad oriental tratados con GEFITINIB FADA y
placebo fue simiar aproximadamente ¢ 3% v el 4% respectivamente. Un evento
fipo (LD fue fatal, y éste ocurrid en un paciente fratado con placebo. En un estudio
de Vigilancia Posterior a la Comercializacién lievado a cabo en Japdn (3.350
pacientes) el porcentaje informado de eventos fipo ILD en pacientes tratadas con
GEFITINIB FADA .fue del 5,8%.

En un estudio japonés farmacoepidemiologico de control del caso {(Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES) en pacientes con NSCLC, la incidencia
acumulativa prefiminar de LD (no ajustada para desequilibrios en las caracteristicas
de los paciented) con un seguimiento de 12 semanas fue del 4,0% en pacientes
tratados con GEFITINIB FADA y del 2,1% en aquellos tratados con quimioterapia y
ol porcentaje de probabilidades (OR) ajustado para desamoliar ILD fue de 3.2
(intervalo de confianza (IC) del 95% 1,9 a 54) para GEFITINIB FADA versus
quimioterapia. Se observd un aumento del riesgo de "ILD con GEFITINIB FADA en
relacién a la quimicterapia predominantemente durante las primeras 4 semanas de
tratamiento (OR ajustade 3,8; IC def 95% 1.9 a 7.7); por Io ianto el riesgo relativo
fue méas bajo (OR ajustado de 2,5; iC del 95% 1,12 5,8).

£n un ensayo dlinico de fase W, abiesto (1217 pacientes) que compara GEFITINIB
FADA con terapia combinada de guimioterapia de carboplatino/paciitaxel como
tratamiento de primera lineza en pacientes seleccionados con NSCLC en Asia, la
incidencia do eventos fipo ILD fue de 26% en |2 rama de tratamiento con
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GEFITINIB FADA versus 14% en Ja rama de tratamiento
carboplatino/paciitaxel.

SOBREDOSIS

No existe tratamiento especifico para una sobredosis de GEFITINIB FADA y los
posibles sintomas de una sobredosis no estin establecidos. Sin embargo, en los
ensayos dlinicos de Fase 1, una caniidad limilada de pacientes fue tratada con
dosis diarias de hasta 1000 mg. Se cobservd un aumento en la frecuencia y
severidad de algunas reacciones adversas, principaimente diamrea y rash démico.,
Las reacciones adversas asociadas con |le  sobredosis deben ftratarse
sintomaticamente; en particular, Ia diarrea severa debe tratarse adecuadamente.
Ante la evertualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con ks cenlros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutibrrez (011) 4962-6866/2247

Hospital A. Pasadas (011) 4654-664814658-7777.

Optativamente a otros centros de [nfoxicaciones.

CONSERVACION

Conservar a temperatura ambiente controlada menor a 30°C.

PRESENTACION
Envases con 14, 28 y 30 comprimidos recubiertos.

Especiafidad Medicinal autorizada por et Ministerio de Salud. Cerlificado N°:
“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.
No se lo recomiende a otras personas.”™
MEDICAMENTO: MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Director Técnico:. Sebastian Leandro

Elaborado por:
LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A.
Tabard 1641/45 ~ Pompeya — Bs.As.- Rep Argentina

Fecha de Giimarevisién: ... /...
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
GEFITINIB FADA

GEFITINIB 250 mg

Comprimidos recubiertos
Venta bajo recefa archivada Industria Argentina
Lea todo ef prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento
porque contiene informacidn importante para Ud.
Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerio.
Si tiene alguna duda consulte con su médico.
Si experimenta efectos adversos, consulte a su medico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto.
*Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico actual. No o
recomtende a olras personas”
COMPOSICION:
Cada Comprimido recubierto contiene:
Principio activo: Gefitinib 250,00 mg
Excipientes: Lactosa monchidralo 163,50 mg; Celulosa microcrisialing 56,00 myg;,
Croscarmelosa sédica 20,00 mg; Povidona 10,00 mg; Lauriisulfato de sodio 1,50
mg; Estearato de Magnesio §,00 mg; Opadry 10,00 mg.

QUE ES GEFITINIB FADA Y PARA QUE SE UTILIZA:

Gefitinib es un inhibider selectivo de ia firosina quinasa del receplor def factor de
crecimiento epidémmico (EGFR). com(nmente expresado en ftumores humanos
sdfidos de origen epitelial. La inhibicidn de la actividad tirosina quinasa det EGFR
inhibe el crecimiento tumoral, la metdstasis y la angiogénesis y aumenta la apoptosis
de ias células tumorales.

GEFITINIB FADA esta contraindicado en pacienies con hipersensibiiidad severa a
gefitinib o 2 cualquier otro componente de GEFITINIB FADA.

Sabagtian /L es
Gargnle ¢b Calidad



6952

UE SE NECESITA SABER ANTES DE ENPEZAR A TOMAR GEFITINIB FADA:

GEFITINIB FADA no se recomienda en nifios ni adolescentes ya que st inocuidad y
eficacia no se han estudiado en estas poblaciones de pacientes. No es necesario
ajustar Ia dosis en funcidn de la edad, peso corporal, sexo, "orgen &tnico o funcién
renal del paciente, ni en pacientes con trastornos hepaticos moderados a graves
debidos a metastasis hepaticas

ADVERTENCIA Y PRECAUCIONES:
Al conternplar ef uso de GEFITINIB FADA para el tratamiento de primera linea del

céncer de pulmén a células no pequehas (NSCLC) avanzado o metastasico, se
recornienda tratar de evajuar el estado de mitacion del EGFR del tejido tumoral de
todos fos pacienies.

En el contexto del ratamiento de primera linea, GEFITINIB FADA no debe preferirse
a la quimioterapia doble en los pacientes que no tienen mutaciones del EGFR.

NO TOME GEFITINIB FADA :

No deben tomar este medicamento los pacientes con hipersensibilidad severa &
gefitinih o a cualguier olfo componente de GEFITINIB FADA.

Embarazo y lactancia

No existen datos sobre el uso de GEFITINIB FADA en mujeres embarazadas o en
perfodo de lactancia. Se debe adverfr a las mujeres con potencial fértif que
eviten quedar embarazadas, y se debe recomendar a las mujeres en periodo de
facfancia que discontintien la lactancia mientras reciban ratamiento con GEFITINIB
FADA.

COMO TOMAR GEFITINIB FADA:

La dosis recomendada de GEFITINIB FADA es de un comprimido de 250 mg una
vez al dia, tomado con o sin alimentos.

Si el paciente se da cuenta de que ha olvidado una dosis de GEFITINIB FADA, debe
tomaria io mas pronto posible. Sin embargo, si faltan menos de 12 horas parza ia
siguiente dosis, debe omilir la dosis olvidada. Los pacientes no deben tomar una
dosis doble.




NO ITERRUMPA El TRATAMIENTO CON GEFITINIB FADA, SIN _HABLAR
MER EDICO.
8 tiene cualquier duda sobre el uso de este medicamento , consuite con su médico.

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS:
Tsastomos gasbointestinales

Trastomnos hepatobiliares

Trastomos metabdlicos y de {a nutricidn

Trastormnos de fa piel y del tejido subcutaneo
Trastomos genstales y en el lugar de fa administracion
Trastomos gastrointestinales

Trastomos oculares

Trastornos vasculares y hepaticos

Trastomos hepatobiliares

Trastomos renales o urinarios

SOBREDOSIFICACION:
No existe tratamiento especifico para una sobredosis de GEFITINIB FADA y los

posibles sintlomas de una sobredosis no estan establecidos.

AV N N N .

Ante fa eventualidad de una sobredosificacion, conciric al hospital mas cercano o
comunicarse con [os centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérez (011) 4962.6666/2247

Hospitai A. Posadas (G11) 4654-6648/4656-7777. \
Optativamente a ofros centros de intoxicaciones.

N AC
Conservar a temperatura ambiente controlada menor a 30°C.
PR ACION

Envases con 14, 28 y 30 comprimidos recubiertos.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°:
*Este medicamento ha sido prescripto sé6fo para su problema médico actual.
No se fo recomiende a otras personas.”
MEDICAMENTO: MANTENGASE FUERA DEL ALCANGE DE LOS NINOS.
Director Técnico: Sebastan Leandro

Elahorado por: LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A.
Tabaré 1641/45 — Pompeya ~ Bs.As.- Rep Argentina
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