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Disposicion
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CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 6 de Septiembre de 2018

Referencia: 1-0047-2000-000052-18-1

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000052-18-1 del Registro de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y :

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma TUTEUR S.A.C.LF.LA. solicita se autorice la inscripcién en el
- Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que
serd elaborada en la Repuiblica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar autorizado para su consumo
publico en al menos un pais incluido en el Anexo I del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que las actividades de elaboracién y comercializacién de especialidades medicinales se encuentran
contempladas en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.o. 1993) y susnormas
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) emitié los informes técnicos
pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las
referidas dreas para la especialidad medicinal cuya inscripcién 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, el/los establécimiento/s que realizard/n la elaboracién y el
control de calidad de la especialidad medicinal en cuestién demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos y el Plan de Gestion de Riesgo correspondientes.

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencidén de su
competencia. '

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



Que se actla en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 yl0ldel 16 de
diciembre de 2015.

Por ello, »

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

DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma TUTEUR S.A.CLFILA. la inscripcién en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial ZANTERIB
y nombre/s genérico/’s CABOZANTINIB, la que seré elaborada en la Republica Argentina de acuerdo con
los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcion, segin lo solicitado por
la firma TUTEUR S.A.CIF.LA.

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_VERSIONOL.PDF - 09/02/2018
08:06:25, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO2.PDF - 09/02/2018 08:06:25, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO1.PDF - 09/02/2018 08:06:25, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO2.PDF - 09/02/2018 08:06:25, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO1.PDF - 09/02/2018 08:06:25 .

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

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

ARTICULO 5°.-Establécese que la firma TUTEUR S.A.CIF.LA. deber4 cumplir con el Plan de Gestién
de Riesgo (PGR) que obra en el documento denominado PLAN DE GESTION DE
RIESGO_VERSIONO1.PDF / 0 - 24/08/2018 16:04:25 aprobado.

ARTICULO 6°- En caso de incumplimiento de la obligacién prevista en el articulo precedente, esta
Administracién Nacional podrd suspender la comercializacion del producto autorizado por la presente
disposicién cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 7°- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicién serd
de cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en é1.

ARTICULO &°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electrénicamente al interesado la presente disposicién, los proyectos de rétulos y prospectosy
el Plan de Gestion de Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de
confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000052-18-1
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Lea esta guia de ZANTERIB® detenidamente antes de empezar a utilizar este medicamento,
porque contiene informacién importante para usted.

Conserve esta guia, ya que quizas necesite leerla nuevamente.

Si tiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO.

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

Informe a su médico si considera que alguno de los efectos adversos que presenta es
grave o si aparece cualquier otro efecto adverso no mencionado en esta informacién.

éQué es ZANTERIB® y para qué se utiliza?

ZANTERIB® es un medicamento para el cdncer que contiene el principio activo
Cabozantinib. : '

ZANTERIB® se utiliza para tratar a pacientes con cancer renal avanzado (Carcinoma de
Células Renales).

£Qué necesita saber antes de empezar a utilizar ZANTERIB®?

No utilice ZANTERIB®:

- Si es alérgico a Cabozantinib o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento (ver ftem 7)

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a tomar ZANTERIB® si:

e Tiene algln sangrado inusual

e Tiene presion arterial alta .

e Tiene planificada alguna cirugia, incluyendo cirugia dental. Debe interrumpir el
tratamiento con ZANTERIB® al menos 28 dias antes de cualquier cirugfa
planificada. '

e Tiene problemas hepaticos

Uso de ZANTERIB® en nifios
Se desconoce si ZANTERIB® es seguro y eficaz en nifios.

Uso de ZANTERIB® con otros medicamentos

Informe a su médico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar
cualquier otro medicamento, incluidos los medicamentos a base de hierbas,
medicamentos de venta libre y vitaminas. ZANTERIB® y ciertos medicamentos pueden
interactuar entre si y ocasionar efectos secundarios.

Pagina 1de 5




ZANTERIB®

E[}I _ CABOZANTINIB 60 mg
UR

Comprimidos recubiertos -

Embarazo y lactancia
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene

‘intencién de quedar embarazada, consulte a su médico antes de tomar este

medicamento. ZANTERIB® puede causar dafio a su bebé en gestacion.

* En caso de poder quedar embarazada, utilice un método anticonceptivo fiable
durante el tratamiento con ZANTERIB® y durante 4 meses después de la tltima
dosis de este medicamento. Consulte a su médico acerca de los métodos
anticonceptivos que puede utilizar durante este tiempo.

¢ No tome ZANTERIB® si estd pensando en quedar embarazada durante el
tratamiento, ya que puede dafiar gravemente a su bebé.

® Si queda embarazada durante el tratamiento con ZANTERIB®, consulte a su
médico inmediatamente.

¢ 'No amamante durante el tratamiento con ZANTERIB®, ya que se desconoce si
ZANTERIB® pasa a la leche materna, ni durante 4 meses después de la tltima dosis
de ZANTERIB®,

ZANTERIB® contiene lactosa

Los comprimidos de ZANTERIB® contienen pequefias cantidades de un aztcar llamado
lactosa. Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos aztcares,
consultelo antes de utilizar ZANTERIB®,

¢Como utilizar ZANTERIB®?

Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento indicadas por
su médico. En caso de duda, consultele nuevamente. v

Su médico le indicard la cantidad que debe tomar de ZANTERIB® y cuéndo hacerlo.

Su médico puede modificar la dosis de ZANTERIB® durante el tratamiento, suspenderlo
por algln tiempo o interrumpirlo por completo en caso de que experimente algan efecto
secundario. »

éCémo tomar ZANTERIB®?

Tome ZANTERIB® exactamente como le indicé su médico.

Trague los comprimidos de ZANTERIB® enteros con un vaso lleno (al menos 230 ml) de
agua.

No triture los comprimidos de ZANTERIB®.

No tome ZANTERIB® con alimentos. No debe ingerir ningtn alimento, al menos, 2 horas
antesy, al menos, 1 hora después de tomar ZANTERIB®.,

No beba jugo de pomelo, no consuma pomelo ni suplementos que contengan pomelo
durante el tratamiento con ZANTERIB®.

Si toma mds ZANTERIB® del que debe
Si ha tomado més ZANTERIB® del que debe, contacte a su médico inmediatamente o
acuda al hospital mas cercano.

Si olvido tomar ZANTERIB®
Si olvida tomar una dosis de ZANTERIB®, y su préxima dosis es dentro de 12 horas o més,
toémela tan pronto como lo recuerde. Y tome la préxima dosis en el horario habitual.
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Si olvida tomar una dosis de ZANTERIB®, y debe tomar la préxima dosis en menos de 12
horas, omita la dosis olvidada y tome la préxima dosis en el horario habitual.
No tome una dosis doble para compensar [a dosis olvidada.

4. ¢Cuadles son los posibles efectos adversos de ZANTERIB®?
Al igual que todos los medicamentos, ZANTERIB® puede producir efectos adversos
aunque no todas las personas los presenten.
ZANTERIB® puede provocar los siguientes efectos adversos:

¢ - Sangrado intenso (hemorragia). Informe a su médico de inmediato si presenta
algtn signo de sangrado durante el tratamiento con ZANTERIB®, incluidos los
siguientes: '

— Expectorar sangre o codgulos de sangre

— Vomitar sangre o si el vémito tiene el aspecto de granos de café
— Materia fecal roja o negra (como el alquitran)

— Sangrado menstrual mas intenso de {o hormal

— O cualquier sangrado inusual o intenso '

* Un desgarro en la pared del estémago o los intestinos (perforacién) o una
conexion anormal entre dos partes del organismo (fistula). Informe a su médico
de inmediato si siente dolor o dolor a la palpacién en la zona del estomago
(abdomen). También es posible que se presenten trastornos gastrointestinales
como diarrea, nauseas, vémitos y constipacién.

» Codgulos de sangre, accidente cerebrovascular, ataque cardiaco y dolor en el
pecho. Busque ayuda de emergencia de inmediato si presenta:

— Hinchazdén o dolor en los brazos o las piernas.

— Confusién repentina, dificultad para hablar o comprender.

— Falta de aire.

— Sensacién de desmayo o desmayo.

— Problema repentino en fa visién de uno o ambos ojos.

— Sudoracién mayor a lo normal.

~ Problema repentino para caminar.

~ Adormecimiento o debilidad en la cara, un brazo o una pierna, en especial
de un lado. .

— Mareo, pérdida del equilibrio o la coordinacién del cuerpo.

— Dolor de cabeza intenso repentino.

®  Presidn arterial alta (hipertensién). La hipertensidn es frecuente con ZANTERIB®
Yy, a veces, puede ser grave. Su médico controlard la presién arterial antes de
comenzar con el tratamiento con ZANTERIB® y durante el mismo. Si es necesario,
su médico le recetard medicamentos para tratar la presién arterial alta.

* Diarrea. La diarrea es frecuente con ZANTERIB®y puede ser grave. Si es necesario,
su médico le recetard medicamentos para tratar la diarrea. Informe a su médico
de inmediato si presenta deposiciones frecuentes, flojas y/o acuosas.

* Un problema de piel llamado reaccién cutanea palmoplantar. Las reacciones
cutaneas palmoplantares son frecuentes y pueden ser graves. Informe a su
médico de inmediato si presenta erupciones, enrojecimiento, dolor, inflamacién
o ampolias en la palma de las manos o |a planta de los pies.
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e Sindrome -de leucoencefalopatia posterior reversible (SLRP). Durante el
tratamiento con ZANTERIB® puede presentarse una afeccién llamada sindrome
de leucoencefalopatia posterior reversible. Informe a su médico de inmediato si
tiene dolores de cabeza, convulsiones, confusién, cambios en la visién o
problemas para pensar.

El médico podra cambiarie la dosis, interrumpir de forma temporal o definitiva el
tratamiento con ZANTERIB® si usted presenta ciertos efectos secundarios.

Los efectos secundarios mas frecuentes de ZANTERIB® son:
¢ Cansancio

Vémitos

Nauseas

Alteracion del sentido del gusto

Disminucion del apetito

Inflamacién y dolor en la boca

Pérdida de peso

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de ZANTERIB®, Para obtener mas
informacion, consulte a su médico. .

Informe a su médico si tiene algln efecto secundario que le molesta o que no desaparece,
incluido cualquier posible efecto adverso que no se haya mencionado en esta guia.

Sobredosificacion con ZANTERIB® .

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologfa: v

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: {011) 4962-6666/2247

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

- Hospital Fernandez: (011) 4801-7767/ 4808-2655

Conservaciéon de ZANTERIB®

Mantener este medicamento fuera del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el
envase. La fecha de vencimiento es el Gltimo dia del mes que se indica.

Conserve ZANTERIB® a temperatura ambiente menor a 25°C en su envase original.

Informacién adicional de ZANTERIB®

Composicion de ZANTERIB®

- El principio activo es Cabozantinib (como S-malato) 60 mg.

- Los demds componentes son: celulosa microcristalina, lactosa monohidrato,
polivinilpirrolidona, croscarmelosa sédica, diéxido de silicio coloidal, estearato de
magnesio, alcohol polivinflico, diéxido de titanio, polietilenglicol, talco, éxido de hierro
amarillo (Cl N° 77492). '

Presentacion de ZANTERIB®

Envases conteniendo 28 y 30 comprimidos recubiertos.
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Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede comunicarse con el
Departamento de Farmacovigilancia de Laboratorio Tuteur: 011-5787-2222, interno 273,
email: infofvg@tuteur.com.ar o llenar la ficha que estd en la Pdgina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde: 0800-333-1234

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

TUTEUR Puentes: Servicio de asistencia al paciente

Estamos para ayudarlo en su tratamiento

TUTEUR Puentes es un Programa de Soporte a Pacientes desarrollado para usted, que se
encuentra en tratamiento con medicamentos de nuestro laboratorio. Tiene por objetivo ayudarlo
a obtener un rdpido acceso a la medicacién prescripta y asesorarlo en el caso de inconvenientes
en la autorizacién de las recetas con el fin de asegurar el adecuado inicio y la continuidad de su
tratamiento.

Se encuentra a su disposicion un equipo de profesionales capacitados para asesorarlo sobre los
pasos a seguir, la documentacién a presentar y los plazos que corresponden a su prestador.

Contactese gratuitamente llamando al: 0800-333-3551

O ingresando a nuestra pagina web: www.tuteurpuentes.com

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N° ‘

Direccién Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.
TUTEUR S.A.C.LF.L.A.: Av. Eva Perdn 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Elaborado en: Av. Eva Perén 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina o,
alternativamente, Laprida 43, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

TUTEUR S.A.C.LE.LA.
Presidencia
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COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de ZANTERIB® contiene: Cabozantinib (como S-malato) 60 mg.
Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, polivinilpirrolidona, croscarmelosa
sodica, di6xido de silicio coloidal, estearato de magnesio, alcohol polivinilico, diéxido de titanio,
polietilenglicol, talco, dxido de hierro amariilo (Cl N° 77492).

ACCION TERAPEUTICA
Agente antineoplasico. Inhibidor de la proteina quinasa.
Cédigo ATC: LO1XE26

INDICACIONES
ZANTERIB® esta indicado para el tratamiento de pacientes con Carcinoma de Células Renales (CCR)
avanzado.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accién

Los ensayos bioquimicos y/o celulares in vitro han demostrado que Cabozantinib inhibe la actividad
de la tirosina quinasa de MET, VEGFR-1, -2 y -3, AXL, RET, ROS1, TYRO3, MER, KIT, TRKB, FLT-3 y TIE-
2. Estos receptores de tirosina quinasa participan tanto en la funcién celular normal como en
procesos patolGgicos como oncogénesis, metdstasis, angiogénesis tumoral, resistencia a los
medicamentos y mantenimiento de! microambiente tumoral.

Farmacodinamica

La relacién exposicién-respuesta o seguridad para Cabozantinib es desconocida.

Electrofisiologia cardiaca

El efecto de Cabozantinib administrado por via oral sobre el intervalo QTc fue evaluado en un
estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en pacientes con cancer de tiroides
medular, administrado con una dosis de 140 mg. Se observé un aumento medio en QTcF de 10 a 15
ms a las 4 semanas después del inicio del tratamiento con Cabozantinib. No se pudo establecer
definitivamente la relacién entre la concentracién y el intervalo QTc. No se observaron cambios en
la morfologia de las ondas cardiacas o nuevos ritmos. Ningtin paciente tratado con Cabozantinib en
este estudio ni ningln paciente tratado con Cabozantinib en el estudio de CCR (a una dosis de 60
mg) tuvo un QTcF confirmado > 500 ms.

Eficacia clinica y seguridad

Estudio 1

Fue. un estudio aleatorizado (1:1), abierto, multicéntrico de Cabozantinib frente a everolimus
realizado en pacientes con CCR avanzado que habian recibido al menos una terapia antiangiogénica
previa. Los pacientes debian tener un Karnofsky Performance Score (KPS) > 70%. Los pacientes
fueron estratificados segin el nimero de inhibidores de tirosina quinasa VEGFR previos (TKls) y el
grupo de riesgo del Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC).

Los pacientes (N=658) fueron aleatorizados para recibir Cabozantinib (N=330) administrado por via
oral a 60 mg al dia o everolimus (N=328) administrado por via oral a 10 mg al dia. La mayoria de los
pacientes eran varones (75%), con una edad promedio de 62 afios. Sesenta y nueve por ciento
(69%) recibieron sélo un tratamiento antiangiogénico previo. Segtin los grupos de riesgo MSKCC, la
distribucién de los pacientes fue 46% favorable {sin factores de riesgo), 42% intermedia (un factor
de riesgo) y 13% deficiente (2 o 3 factores de riesgo). Cincuenta y cuatro por ciento (54%) de los
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pacientes tenfan 3 0 mds drganos con enfermedad metastasica, incluidos pulmones {63%), ganglios
linfaticos (62%), higado (29%) y huesos (22%).

La principal medida de resultado de eficacia fue la Sobrevida Libre de Progresién (SLP) evaluada por
un comité de revisién radiolégica independiente ciego entre los primeros 375 pacientes
aleatorizados. Otros criterios de valoracion de eficacia fueron la Tasa de Respuesta Obijetiva (TRO) y
la Sobrevida Global (SG) en la poblacién con intencién de tratar (ITT). Se realizaron evaluaciones
tumorales cada 8 semanas durante los primeros 12 meses y, a partir de entonces, cada 12 semanas.
Los pacientes recibieron tratamiento hasta la progresién de la enfermedad o aparicién de toxicidad
inaceptable. Los pacientes en ambos grupos que presentaron progresién de la enfermedad podian
continuar el tratamiento segtn el criterio del investigador.

Se demostraron mejoras estadisticamente significativas de SLP, SG Yy TRO para Cabozantinib en
comparacion con everolimus (Figuras 1y 2, y Tablas 1y 2).

Figura 1: Sobrevida Libre de Progresion en Estudio 1 (primeros 375 pacientes aleatorizados)
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Nimero de g 3 6 9 12 15 18
sujetos entiesgo: Meses

Cabozantinib - 187 152 92 68 20 8 2

Everolimus 188 99 46 29 10 2 g

Tabla 1: Sobrevida Libre de Progresi6n en Estudio 1 {primeros 375 pacientes aleatorizados)

Criterio de valoracién Cabozantinib Everolimus
_ N =187 N =188
Mediana SLP (IC 95%), meses 7,4(5,6;9,1) 3,8(3,7;5,4)
Cociente de riesgo (IC 95%), valor p* 0,58 (0,45;.0,74), p < 0,0001

'prueba de rango logaritmico estratificada con tratamiento con TKI previo dmgldo a VEGFR {1 frentea 2 o
mas) y criterios de pronéstico MSKCC para pacientes con CCR tratados previamente (O frente a 1 frentea 2 o
3) como factores de estratificacién (segin datos de IVRS).

Figura 2: Sobrevida Global en Estudio 1 (ITT)
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Namero de 0 3 g 9 12 18 18 21 24 27 30
sujetos en riesgo: Messs
Cabozantinb 330 318 206 264 239 178 105 4t 6 3 0
Everolimus 328 307 262 229 202 141 82 32 8 1 0

Tabla 2: Sobrevida Global y Tasa de Respuesta Objetiva en Estudio 1 (ITT)

Criterio de valoracién Cabozantinib Everolimus
N =330 N =328
Mediana de SG (IC 95%), meses 21,4 (18,7, NE) ~ 16,5(14,7; 18,8)
Cociente de Riesgo (IC 95%), valor p* 0,66 (0,53; 0,83), p = 0,0003
:§|S;Z:i:;zzd:5(o;jspue5tas parciales 17% (13%, 22%)‘ 3% (2%' 6%)
valor p? : p <0,0001

! prueba de rango logaritmico estratificada con tratamiento con TKI previo dirigido a VEGFR (1 frentea 2 o

mas) y criterios de prondstico MSKCC para pacientes con CCR tratados previamente (0 frente a 1 frentea2 o
3) como factores de estratificacién (segun datos de IVRS).

2 prueba de chi cuadrado’

Estudio 2

Fue un estudio aleatorizado (1:1), abierto, multicéntrico de Cabozantinib frente a: sunitinib

realizado en pacientes con CCR avanzado que no habian recibido tratamiento previo. Los pacientes

fueron aleatorizados para recibir Cabozantinib (N=79) 60 mg por via oral al dia o sunitinib (N=78) 50

mg por via oral al dia (4 semanas de tratamiento seguidas de 2 semanas de descanso) hasta

progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Todos los pacientes debian tener enfermedad

de riesgo intermedio o deficiente segiin las categorias de los grupos de riesgo de IMDC. Los

pacientes fueron estratificados seglin el grupo de riesgo IMDC y la presencia de metastasis dseas
(si/no).

La mayoria de los pacientes eran varones (78%), con una edad promedio de 63 afos. La distribucién

de los pacientes segun los grupos de riesgo IMDC, fue 81% intermedia {1 o 2 factores de riesgo) y

19% deficiente (= 3 factores de riesgo). Treinta. y seis por ciento (36%) de los pacientes tenian

metastasis 6seas. Cuarenta y seis por ciento (46%) de los pacientes fueron ECOG 0, 41 % ECOG 1 y

13% ECOG 2.

La principal medida de resultado de eficacia fue la Sobrevida Libre de Progresién (SLP) por un

comité de revisién radioldgica independiente ciego retrospectivo (BIRC, por sus siglas en inglés).
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Cabozantinib demostré una mejora estadisticamente significativa en la SLP, segtn la evaluacién de
un comité de revision radiolégica independiente ciego, en comparacién con sunitinib (Figura 3,
Tabla 3). Los resultados de SG se presentan en la Figura 4 y la Tabla 3, los resultados de TRO se
presentan en la Tabla 3.

Figura 3: Sobrevida Libre de Progresién en Estudio 2 {ITT)

104
DT-
054
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Probabilidad de Sobrevida Libre de

=t Cabozantinib

Nimero de sujetos
en riesgo
Cabozantinib
Sunitinib

73
T8

51
%6

37
2

2
12 9

Tabla 3: Sobrevida Libre de Progresién, Sobrevida Global y Tasa de Respuesta Objetiva en Estudio 2 (ITT)

Critério de valoracion Cabozantinib Sunitinib
-N=79 N=78

Sobrevida Libre de Progresion® .

Eventos, n(%) 43 (54) 49 (63)

Mediana de SLP (IC 95%),meses!

8,6 (6,8; 14,0) 5,3(3,0;8,2)

Cociente de riesgo? (IC 95%), valor p®

0,48 (0,31; 0,74), p=0,0008

Sobrevida global

Eventos, n (%)

43 (54) 47 (60)

Cociente de riesgo®* (IC 95%)

0,80 (0,53; 1,21)

TRO confirmada, respuestas

parciales
solamente (IC 95%)%* N

20% (12,0; 30,8) 9% (3,7; 17,6)

! evaluado por un comité de revisién radiolégica independiente ciego retrospectivo (BIRC)
? estimado a partir del modelo estratificado de riesgos proporcionales de Cox con factores de estratificacién

3

del grupo de riesgos IMDC y la presencia de metastasis dseas y tratamiento como covariables

prueba de rango logaritmico estratificada bilateral con factores de estratificacin del grupo de riesgos IMDC
"y la presencia de metastasis dseas

* no se realizaron ajustes de multiplicidad para SG ni TRO

Figura 4: Sobrevida Global en Estudio 2 (ITT)
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FARMACOCINETICA

Las dosis diarias repetidas de 140 mg de Cabozantinib durante 19 dias derivaron en 4 a 5 veces |a
acumulacién media de Cabozantinib (en funcién del ABC) en comparacién con una dosis unica; el
equilibrio se alcanzé el dia 15.

Absorcidn ‘
Después de la administracion oral de Cabozantinib, la mediana de tiempo hasta las concentraciones
plasmaticas méximas (Tms) fue aproximadamente 3 a 4 horas después de la dosis.

Después de una dosis tnica de 140 mg, se observd un aumento del 19% en la Cmsx de la formulacién_
en comprimidos en comparacién con la formulacién en capsulas. Se observéd una diferencia inferior
al 10% en el ABC entre las formulaciones de Cabozantinib en comprimidos y en cépsulas (ver
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACIéN).

Los valores de Cmsx y ABC de Cabozantinib aumentaron un'41% y un 57%, respectivamente, después
de una comida rica en grasas, en comparacién con el estado en ayuno, en pacientes sanos a los que
se les administré una dosis oral dnica de 140 mg de una formulacién de Cabozantinib en capsulas
en investigacion.

Distribucién

El volumen de distribucién oral (Vz/F) de Cabozantinib es aproximadamente 319 |. Cabozantinib
presenta alta unidn a proteinas en plasma humano (299,7%).

Metabolismo

Cabozantinib es un sustrato de CYP3A4 in vitro.

Eliminacidn _

La vida media terminal prevista es de aproximadamente 99 horas y el clearance (CI/F) en estado de
equilibrio se estima en 2,2 I/h.

Excrecién :
Aproximadamente el 81% de la radioactividad total administrada se recuperd en un periodo de
recolecciéon de 48 horas después de una (nica dosis de 140 mg en pacientes sanos de una
formulacién de “C-Cabozantinib en investigacion. Aproximadamente 54% se recuperd en las heces
Y 27% en la orina. Cabozantinib inalterado representé 43% de la radioactividad total en las heces y
no fue detectable en orina después de un periodo de recoleccién de 72 horas.

- Poblaciones especiales

Las siguientes caracteristicas de los pacientes no mostraron ninguna diferencia clinicamente
significativa en la farmacocinética de Cabozantinib: edad (32 a 86 afios), sexo, raza (blancos y no
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blancos) o insuficiencia renal leve a moderada (tasa de filtracion glomerular estimada (eGFR segln
sus siglas en inglés) mayor o igual a 30 mi/min/1,73 m? estimada segin MDRD). Se desconoce la
farmacocinética de Cabozantinib en pacientes con insuficiencia renal peor que moderada (eGFR
inferior a 29 ml/min/1,73 m?) estimada segln la ecuacién de MDRD o insuficiencia renal gue
requiere didlisis.

Insuficiencia hepdtica

La exposicion a Cabozantinib (ABCo.inf) aumento un 81% y un 63%, respectivamente, en pacientes
con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A} y moderada (Child-Pugh B). No se ha estudiado a los
pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION_).
Poblacion pedidatrica

La farmacocinética de Cabozantinib no ha sido estudiada en la poblacién pediatrica

interacciones medicamentosas

Inhibidores de CYP3A4 en relacién con Cabozantinib

La administracién de un inhibidor potente de CYP3A4, ketoconazol (400 mg al dia durante 27 dias) a
pacientes sanos aumento la exposicién plasmatica de una dosis Gnica de Cabozantinib (ABCo.ns) en
un 38%.

Inductores de CYP3A4 en relacién con Cabozantinib .

La administracién de un inductor potente de CYP3A4, rifampicina (600 mg al dia durante 31 dias) a
pacientes sanos disminuyd la exposicién plasmatica de una dosis Gnica de Cabozantinib (ABCo.inf) €N
un 77%. '

Cabozantinib en relacién con los sustratos de CYP2C8

No se observé ningln efecto clinicamente significativo en la exposicién plasmética {Cmax Y ABC) de
dosis tnica de rosiglitazona (un sustrato de CYP2C8) cuando se administré concomitantemente con
Cabozantinib en concentraciones plasméticas en equilibrio (= 100 mg/dia una vez al dfa durante un
minimo de 21 dias) en pacientes con tumores sélidos. '

Agentes modificadores del pH gdstrico en relacién con Cabozantinib _

No se observé ninglin efecto clinicamente significativo en la exposicién plasmatica (ABC) de
Cabozantinib después de la administracién concomitante del inhibidor de la bomba de protones,
esomeprazol (40 mg diarios durante 6 dias), con una dosis Unica de 100 mg de Cabozantinib a
voluntarios sanos.

Estudios in vitro

Vias metabdlicas »

La inhibicion de CYP3A4 redujo la formacién del metabolito oxidativo en mas de 80%. La inhibicién
de CYP2C9 tuvo un efecto minimo en la formacién del metabolito de Cabozantinib {es decir, una
reduccion <20%). La inhibicién de CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C19, CYP2D6 y CYP2E1
no tuvo ningln efecto en la formacién del metabolito de Cabozantinib.

Aunque Cabozantinib es un inhibidor de CYP2C8 in vitro, un estudio clinico de esta posible
interaccion concluyé que el uso concurrente no produjo ningin efecto clinicamente significativo en .
la exposicidn al sustrato de CYP2C8. En virtud de este hallazgo, otros sustratos menos sensibles de
las vias afectadas por Cabozantinib. in vitro (es decir, CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4) no fueron
evaluados en un estudio clinico, porque, aunque no es posible descartar un efecto de exposicion
~clinicamente significativo, es poco probable. Cabozantinib no inhibe las isoenzimas de CYP1A2 ni
CYP2D6 in vitro.

Cabozantinib es un inductor del ARNm de CYP1AZ; sin embargo, se desconoce la relevancia clinica
de este hallazgo. Cabozantinib no induce CYP1A2, CYP2BS6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ni CYP3A4.
Sistemas transportadores del medicamento

Cabozantinib es un inhibidor, pero no un sustrato, de las actividades de transporte de P-gp y tiene
el potencial de aumentar las concentraciones plasmaticas de los sustratos coadministrados de P-gp.
Se desconoce la relevancia clinica de este hallazgo.

Cabozantinib es un sustrato de MRP2 in vitro, y los inhibidores de MRP2 tienen el potencial de
aumentar las concentraciones plasmaticas de Cabozantinib. Se desconoce la relevancia clinica de
este hallazgo.
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POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

La dosis diaria recomendada de ZANTERIB® es 60 mg.

No reemplace los comprimidos de ZANTERIB® por las cépsulas de Cabozantinib.

El tratamiento debe continuar hasta que el paciente ya no experimente. ningun beneficio C|lnICO o]
presente toxicidad inaceptable. '

Ajuste de dosis
En pacientes sometidos a cirugia
El tratamiento con ZANTERIB® debe suspenderse al menos 28 dias antes de la cirugia programada,
incluyendo cirugia dental (ver ADVERTENCIAS).
Segun las reacciones adversas
El tratamiento de las reacciones adversas Grado <3 puede requerir modificaciones de dosis y/o
cuidados de apoyo. Si se requiere una reduccién de la dosis, se recomienda una disminucién de 20
mg de la dosis previamente administrada. Si la reaccién adversa Grado < 3 es intolerable, se debe
interrumpir el tratamiento con ZANTERIB®. Ante la presencia de reacciones adversas NC| CTCAE
Grado 4, se debe interrumpir el tratamiento con ZANTERIB®,
Si la dosis fue suspendida, luego de la resolucién/mejora (es decir, regreso al valor basal o
" resolucidn a Grado 1) de una reaccién adversa, se debe reducir la dosis de Ia siguiente manera:
— Si previamente recibia una dosis diaria de 60 mg, reanudar el tratamiento con una dosis
‘diaria de 40 mg.
— Si previamente recibia una dosis diaria de 40 mg, reanudar el tratamiento con una dosis
diaria de 20 mg.
— Si previamente recibfa una dosis diaria de 20 mg, reanudar el tratamiento con una dosis de
20 mg si es tolerable; de lo contrario, interrumpir ZANTERIB®,
El tratamiento con ZANTERIB® se debe |nterrump|r de manera permanente en cualquiera de los
siguientes casos:
— Desarrollo de fistula mcontrolable o] perforacmn gastrointestinal.
— Hemorragia grave. _
— Evento tromboembodlico arterial (p. ej., infarto de miocardio, infarto cerebral)
—  Crisis hipertensiva o hipertensién grave a pesar de tratamiento médico Sptimo
~ Sindrome nefrético
— Sindrome de Ieucoencefalopatla posterior reversible
En pacientes que reciben de forma concomitante un inhibidor potente de CYP3A4
La dosis diaria de ZANTERIB® se debe reducir en 20 mg (por ejemplo, de 60 mg a 40 mg diarios o de
40 mg a 20 mg diarios). La dosis utilizada antes de comenzar con el inhibidor de CYP3A4 se debe
reanudar 2 a 3 dias después de la interrupcién del inhibidor potente.
En pacientes que reciben de forma concomitante un inductor potente de CYP3A4
La dosis diaria de ZANTERIB® se debe incrementar en 20 mg (por ejemplo, de 60 mg a 80 mg diarios
o de 40 mg a 60 mg diarios) segun se tolere. La dosis utilizada antes de comenzar con el inductor
CYP3A4 se debe reanudar 2 a 3 dias después de la interrupcién del inductor potente. La dosis diaria
de ZANTERIB® no debe exceder los 80 mg.
En pacientes con insuficiencia hepdtica ,
La dosis inicial de ZANTERIB® se debe reducir a una tnica dosis diaria de 40 mg en pacientes con
insuficiencia hepatlca leve 0 moderada. No se recomienda ZANTERIB® en pacientes con insuficiencia
hepatica grave.

Modo de administracién v

Trague los comprimidos de ZANTERIB® enteros. No triture los comprimidos de ZANTERIB®.

No administre ZANTERIB® con alimentos. Los pacientes no deben i ingerir ningln allmento durante al
menos 2 horas antes y al menos 1 hora después de tomar ZANTERIB®,

Los pacientes no deben ingerir alimentos (p. ej., pomelo o jugo de pomelo) o suplementos
nutricionales que inhiben el citocromo P450 durante el tratamiento con ZANTERIB®.

Los pacientes no deben tomar una dosis olvidada dentro de las 12 horas de [a siguiente dosis.
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CONTRAINDICACIONES :
Hipersensibilidad a Cabozantinib o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento.

ADVERTENCIAS

Hemorragia _

Se han producido hemorragias graves y mortales con el uso de Cabozantinib. En dos estudios de
CCR, la incidencia de eventos hemorrégicos Grado 2 3 fue del 3% en pacientes tratados con
Cabozantinib.

Cabozantinib no se debe administrar a pacientes que tengan o estén en riesgo de hemorragia
grave, '

‘Fistulas y perforaciones gastrointestinales

En estudios de CCR, se informaron fistulas en el 1% de los pacientes tratados con Cabozantinib. Se
produjeron perforaciones mortales en pacientes tratados con Cabozantinib. En estudios de CCR, se
informaron perforaciones gastrointestinales en 1% de los pacientes tratados con Cabozantinib.

Los pacientes deben ser monitoreados -para detectar sintomas de fistulas y perforaciones,
incluyendo abscesos y sepsis. El tratamiento con Cabozantinib se debe interrumpir en pacientes
que experimenten una fistula que no se puede tratar adecuadamente o una perforacidn
gastrointestinal.

Eventos trombdéticos

El tratamiento con Cabozantinib produce una mayor incidencia de eventos trombdticos. En
estudios de CCR, se produjeron tromboembolia venosa en 9% (incluido 5% de embolia pulmonar) y
tromboembolia arterial en 1% de los pacientes tratados con Cabozantinib. Se produjeron eventos
trombodticos mortales con el tratamiento de Cabozantinib.

El tratamiento con Cabozantinib se debe interrumpir en pacientes que desarrollan un infarto agudo
de miocardio o cualquier otra complicacién tromboembdlica arterial.

Hipertensién y crisis hipertensiva

El tratamiento con Cabozantinib produce una mayor incidencia de hipertension emergente del
tratamiento, incluida crisis hipertensiva. En estudios de CCR, se reportd hipertensién en 44% (18%
Grado 3) de los. pacientes tratados con Cabozantinib. Se debe monitorear la presion arterial antes
delinicio y regularmente durante el tratamiento con Cabozantinib. El tratamiento con Cabozantinib
se debe suspender en el caso de hipertensién que no se puede controlar adecuadamente con
tratamiento médico. Una vez controlada, el tratamiento con Cabozantinib se debe reanudar a una
dosis reducida. El tratamiento con Cabozantinib se debe interrumpir en caso de hipertensién grave
que no se puede controlar con terapia antihipertensiva. El tratamiento con Cabozantinib se debe
interrumpir si existe evidencia de crisis hipertensiva o hipertensién grave a pesar de tratamiento
médico éptimo.

Diarrea

En estudios de CCR, se produjo diarrea en 74% de los pacientes tratados con Cabozantinib. Diarrea
Grado 3 ocurrié en 11% de los pacientes tratados con Cabozantinib. El tratamiento con
Cabozantinib se debe suspender en pacientes que desarrollen diarrea Grado 2 intolerable o diarrea
Grado 3 0 4 que no se puede controlar con tratamientos antidiarreicos estindares hasta que
mejoren a Grado 1; y reanudar el tratamiento con Cabozantinib a una dosis reducida.
Eritrodisestesia palmoplantar v
En estudios de CCR, se produjo Eritrodisestesia palmoplantar (EPP) en 42% de los pacientes
tratados con Cabozantinib. EPP Grado 3 ocurrié en 8% de los pacientes tratados con Cabozantinib.
El tratamiento con Cabozantinib se debe suspender en pacientes que desarrollen EPP Grado 2
intolerable o EPP Grado 3 hasta que mejoren a Grado 1; y reanudar el tratamiento con.
Cabozantinib a una dosis reducida.

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR)

Se han observado casos de SLPR, un sindrome de edema vasogénico subcortical diagnosticado
mediante hallazgo caracteristico en resonancia magnética, en estudios de Cabozantinib. Se debe
realizar una evaluacién para detectar SLPR en cualquier paciente gque presente convulsiones, dolor
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de cabeza, trastornos visuales, confusion o funcién mental alterada. El tratamiento con
Cabozantinib se debe interrumpir en pacientes que desarrollen-SLPR.

Excipientes

Los comprimidos de ZANTERIB® contienen lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblamones de
Laponia) o mala absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

PRECAUCIONES
Interaccion con otros medicamentos

Tabla 4. Interacciones medicamentosas clinicamente significativas
que incluyen medicamentos que afectan a Cabozantinib

Inhibidores potentes de CYP3A4

Implicancias clinicas.| * El uso concomitante de Cabozantinib con un mhlbldor potente de
CYP3A4 aumentd la exposicién de Cabozantinib en comparacion
con el uso de Cabozantinib solo.

* El aumento de la exposicién a Cabozantinib puede aumentar el
riesgo de toxicidad relacionada con la exposicién.

Prevencion o control | Reducir la -dosis de Cabozantinib si no se puede evitar el uso
concomitante con inhibidores potentes de CYP3A4

Ejemplos | Boceprevir, claritromicina, conivaptan, jugo de pomelo?, indinavir,
itraconazol, ketoconazol, lopinavir/ritonavir, nefazodona,
nelfinavir, posaconazol, ritonavir, saquinavir, telitromicina y
voriconazol

Inductores potentes de CYP3A4

Implicancias clinicas | * El uso concomitante de Cabozantinib con un inductor potente de
CYP3A4 disminuyd la exposicion de- Cabozantinib en comparacwn
con el uso de Cabozantinib solo.

¢ La disminucién de la exposicién a Cabozantinib puede reducir la
eficacia.

Prevencion o control | Aumentar la dosis de Cabozantinib si no se puede evitar el uso
' concomitante con inductores potentes de CYP3A4.

Ejemplos | Rifampicina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, rifabutina,
rifapentina y Hierba de San Juan®.

2 El efecto del jugo de pomelo varia ampliamente entre las marcas comerciales y depende de la
concentracién, la dosis y la preparacion. Los estudios han demostrado que se puede clasificar como un
“inhibidor potente de CYP3A” cuando se usa una preparacién especifica (p. ej., dosis alta, doble
concentracién) o como un “inhibidor moderado de CYP3A” cuando se usa otra preparacién (p. ej., dosis baja,
concentracién Unica).

P El efecto de la hierba de San Juan varia ampliamente y depende de la preparacién.

Embarazo, Lactancia y Fertilidad

Embarazo

En base a los hallazgos de estudios en animales y su mecanismo de.accién, Cabozantinib puede
causar dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. No hay datos disponibles en
mujeres embarazadas para informar el riesgo asociado con el medicamento. En estudios de
toxicologia reproductiva y del desarrollo animal, la administracién de Cabozantinib a ratas y conejas
prefiadas durante la organogénesis provocd letalidad embriofetal y anomalias estructurales a
exposiciones inferiores a las que se producen clinicamente a la dosis recomendada. Se debe
advertir a las mujeres embarazadas o a las mujeres con capacidad reproductiva sobre el posible
riesgo para el feto.

Se desconoce el riesgo estimado de defectos congenltos graves y abortos para la poblacién
indicada. En la poblacién general de USA, el riesgo estimado de defectos congénitos graves y
abortos en embarazos clinicamente reconocidos es de 2% a 4% y de 15% a 20%, respectivamente.
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Anticoncep\cién

Se debe recomendar a las mujeres con capacidad reproductiva que usen anticonceptivos efectivos

durante el tratamiento con Cabozantinib y durante 4 meses después de la Gltima dosis.

Lactancia

No hay informacién sobre la presencia de Cabozantinib o sus metabolitos en la leche materna, o sus

efectos en el bebé lactante o en la produccién de leche. Debido a la posibilidad de reacciones

adversas graves de Cabozantinib en un bebé lactante, se debe recomendar a las mujeres que

amamantan, que no lo hagan durante el tratamiento con Cabozantinib'y durante 4 meses después

de la titima dosis.

Fertilidad

Segtn los hallazgos en animales, Cabozantinib puede afectar la fertilidad en hombres Yy mujeres con

capacidad reproductiva.

Poblaciones especiales

Poblacion pedidtrica

La seguridad y la eficacia de Cabozantinib no han sido establecidas en pacientes pediatricos.

Poblacion de edad avanzada

En estudios de CCR, el 41% de los pacientes tratados con Cabozantinib tenian 65 afios 0'mads, vy el
8% de los pacientes tenian 75 afios o mas.

Las reacciones adversas Grados 3 o 4 se produjeron en 73% de los pacientes de 65 afios 0 mds, y en
76% de los pacientes de 75 afios o mds. No se observaron diferencias en la seguridad o eficacia

entre pacientes de edad mds avanzada y jévenes.

Pacientes con insuficiencia hepdtica

Una mayor exposicidn a Cabozantinib ha sido observada en pacientes con insuficiencia hepética

leve o moderada. Se debe reducir la dosis de Cabozantinib en pacientes con insuficiencia hepatica

leve (Child-Pugh A) o moderada (Child-Pugh B). No se recomienda el uso de Cabozantinib en

pacientes con insuficiencia hepética grave.’ ‘

Pacientes con insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. No hay

experiencia con Cabozantinib en pacientes con insuficiencia renal grave.

Datos preclinicos

Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad

El potencial carcinogénico de Cabozantinib ha sido evaluado en dos especies: ratones transgénicos

rasH2 y ratas Sprague-Dawley.” En el estudio de carcinogenicidad de 2 afios en ratas, la

administracién oral una vez al dia de Cabozantinib produjo un aumento estadisticamente

significativo en la incidencia de feocromocitoma maligno/complejo maligno en combinacién con

feocromocitoma benigno o en feocromocitoma benigno solo en ratas macho con una dosis de 1

mg/kg (aproximadamente 5 veces la exposicién humana por ABC a la dosis recomendada de 60

mg). Cabozantinib no fue carcinogénico en un estudio. de carcinogenicidad de 26 semanas en

ratones transgénicos rasH2 a una exposicién Iigeramente superior a la exposicion terapéutica

prevista en humanos.

Cabozantinib no fue mutdgenico in vitro en el ensayo de mutacién inversa bacteriana {Ames) y no

fue clastogénico en el ensayo citogenético in vitro con linfocitos humanos ni en el ensayo de

microndcleos de ratén in vivo. ,

Sobre la base de los hallazgos no clinicos, el tratamiento con Cabozantinib puede afectar la

fertilidad masculina y femenina. En un estudio de fertilidad en el que se administré Cabozantinib a

ratas macho y hembra a dosis de 1; 2,5 y 5 mg/kg/dia, la fertilidad en los machos se vio

comprometida significativamente a dosis iguales o superiores a 2,5 mg/kg/dia (aproximadamente

13 veces el ABC en humanos a la dosis recomendada), con una disminucidn en los recuentos de

espermatozoides y los pesos de los érganos reproductores. En las hembras, la fertilidad se redujo

significativamente a dosis iguales o superiores a 1 mg/kg/dia (5 veces el ABC en humanos a la dosis

recomendada), con una disminucidn significativa en la cantidad de embriones vivos y un aumento

significativo en las pérdidas pre y posimplantacion.
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Las observaciones de los efectos sobre los tejidos del aparato reproductivo en estudios de toxicidad
generales respaldaron los efectos observados en el estudio especifico de fertilidad e incluyeron
hipoespermia y ausencia de cuerpos ldteos en perros machos y hembras en un estudio de dosis
repetidas de 6 meses con exposiciones plasmaticas (ABC) de aproximadamente 0,5 veces {machos)
y < 0,1 veces (hembras) de las previstas en humanos a la dosis recomendada. Ademads, las ratas
hembra a las que se administraron 5 mg/kg/dia durante 14 dias (aproximadamente 9 veces el ABC
en humanos a la dosis recomendada) presentaron necrosis ovérica.

Toxicidad embriofetal

La administracion de Cabozantinib a animales prefiadas durante la organogénesis provocé
mortalidad embrionaria a exposiciones inferiores a las que ocurrieron clinicamente a la dosis.
recomendada, y una mayor incidencia de variaciones esqueléticas en ratas y variaciones viscerales
vy malformaciones en conejos.

En un estudio de desarrollo embriofetal en ratas prefiadas, la administracién oral diaria de
Cabozantinib durante la organogénesis causé una mayor mortalidad embriofetal en comparacion
con los controles a una dosis de 0,03 mg/kg (aproximadamente 0,12 veces el ABC en humanos a la
dosis recomendada). Los hallazgos incluyeron retardo en la osificacién y variaciones esqueléticas a
una dosis de 0,01 mg/kg/dia (aproximadamente 0,04 veces el ABC en humanos a la dosis
recomendada).

En conejas prefiadas, la-administracién oral diaria de Cabozantinib durante la organogénesis derivé
en hallazgos de variaciones y malformaciones viscerales que incluyeron bazo de menor tamafio y
falta de I6bulo pulmonar a 3 mg/kg (aproximadamente 1,1 veces el ABC en humanos a la dosis
recomendada).

En un estudio pre y posnatal en ratas, Cabozantinib fue administrado por via oral desde el dia 10 de
gestacion hasta el dia 20 posnatal. Cabozantinib no produjo toxicidad materna adversa ni afectd el
embarazo, el parto o la lactancia de ratas hembra; y no afects la supervivencia, crecimiento o
desarrollo posnatal de las crias a dosis de hasta 0,3 mg/kg/dia (0,05 veces la dosis clinica maxima
recomendada).

Datos de animales jévenes

Se administré Cabozantinib a ratas jévenes una vez al dia a dosis de 1 0 2 mg/kg/dia desde el dia 12
posnatal (comparable con menos de 2 afios en humanos) hasta el dia 35 o 70 posnatal. Las
mortalidades se produjeron en dosis iguales y superiores a 1 mg/kg/dia (aproximadamente 0,16
veces la dosis clinica de 60 mg/dia segln el drea de superficie corporal). Se observé hipoactividad
en ambas dosis ensayadas el dia 22 posnatal. Los 6rganos diana fueron generalmente similares a
los observados en animales adultos, se produjeron en ambas dosis e ‘incluyeron el rifién
(nefropatia, glomerulonefritis), érganos reproductivos, tracto gastrointestinal (dilatacién quistica e
hiperplasia en las gldndulas de Brunner e inflamacién del duodeno; hiperplasia epitelial de colon y
ciego), médula 6sea (hipocelularidad y deplecién linfoide) e higado. Las anomalias dentales y el
blanqueamiento, asi como los efectos en los huesos, incluyendo la reduccién del contenido vy la
densidad mineral 6sea, hipertrofia de la fisis y la disminucién del contenido éseo cortical también
se produjeron con todos los niveles de dosis. La recuperacién no ha sido evaluada en el nivel de
dosis de 2 mg/kg (aproximadamente 0,32 veces la dosis clinica de 60 mg segun el drea de superficie
corporal) debido a niveles de mortalidad elevados. En el nivel de dosis baja, los efectos sobre los
pardmetros éseos se resolvieron de forma parcial; no obstante, persistieron los efectos en el rifién
y el epididimo/testiculos después de la finalizacién del tratamiento.

REACCIONES ADVERSAS ‘ ‘

Dado que los ensayos clinicos se realizan bajo condiciones ampliamente variables, las tasas de
reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un medicamento no se pueden comparar
directamente con las tasas en los ensayos clinicos de otro medicamento y es posible que no reflejen
las tasas observadas en la practica.

Estudio 1

La seguridad de Cabozantinib fue evaluada en un ensayo aleatorizado, abierto, en el que 331
pacientes con CCR avanzado recibieron 60 mg de Cabozantinib y 322 pacientes recibieron 10 mg de
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everolimus administrados una vez al dia hasta progresion de Jla enfermedad o toxicidad
inaceptable. Los pacientes en ambos grupos que tuvieron progresién de la enfermedad pudieron
continuar con el tratamiento a criterio del investigador. La duracién media del tratamiento fue 7,6
meses (rango 0,3-20,5) para los pacientes que recibieron Cabozantinib y 4,4 meses (rango 0,21-
18,9) para los pacientes que recibieron everolimus.

Las reacciones adversas que ocurrieron en 2 25 % de los pacientés tratados con Cabozantinib
incluyeron, en orden decreciente de frecuencia: diarrea, fatiga, nduseas, disminucién del apetito,
eritrodisestesia palmoplantar (EPP), hipertensién, vémitos, pérdida de peso y constipacién. Las
reacciones adversas Grados 3 -4 y las anomalias de laboratorio que se produjeron en 2 5 % de los
pacientes fueron - hipertensién, diarrea, fatiga, EPP, hiponatremia, hipofosfatemia,
hipomagnesemia, disminucién de linfocitos, anemia, hipopotasemia y aumento de GGT.

La dosis se redujo en el 60% de los pacientes que recibieron Cabozantinib y en el 24% de los
pacientes que recibieron everolimus. El veinte por ciento (20%) de los pacientes recibié 20 mg de
Cabozantinib como su dosis mas baja. Las reacciones adversas mas frecuentes que condujeron a la
reduccidn de la dosis en pacientes tratados con Cabozantinib fueron: diarrea, EPP, fatiga.e
hipertensién. Las reacciones adversas llevaron a la suspensién del tratamiento del estudio en 70%
de los pacientes que recibieron Cabozantinib y en 59% de los pacientes que recibieron everolimus.
Las reacciones adversas llevaron a la interrupcién del tratamiento del estudio en 10% de los
pacientes que recibieron Cabozantinib y en 10% de los pacientes que recibieron everolimus. Las
reacciones adversas mas frecuentes que produjeron la interrupcién permanente en los pacientes
tratados con Cabozantinib fueron disminucién del apetito (2%) y fatiga (1%).

‘Tabla 5. Reacciones adversas que ocurrieron en 2 10 % de los
pacientes que recibieron Cabozantinib en el Estudio 1

Cabozantinib Everolimus
Reaccién adversa (n=331)* {n=322)
Todos Grados Todos Grados
los grados? 3-4 los grados? 3-4

_ Porcentaje (%) de pacientes
Trastornos gastrointestinales e

Diarrea : 74 11 28 2
Nduseas 50 4 28 <1
Vémitos 32 2 14 <1
Estomatitis 22 2 24 2
Constipacion : 25 <1 19 <1
Dolor abdominal® 23 4 13 2
Dispepsia ‘ 12 <1 5 0

[Trastornos generales y afecciones en el
lugar de la administracién

Fatiga 56 9 47 7
Inflamacién de la mucosa 19 <1 23 3
Astenia 19 4 16 2
Trastornos del metabolismo y la nutricion
~ Disminucién del apetito 46 3 | 34 [ <1
Trastornos de la piel y del tejido . A
subcutaneo '
Eritrodisestesia palmoplantar 42 8 6 <1
Erupcidn 4 23 _ <1 43 <1
Piel seca 11 0 10 0
Trastornos vasculares
Hipertensidn ° 39 16 8 3

Investigaciones
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Pérdida de peso | 31 | 2 | 12 0
Trastornos del sistema nervioso ,
Disgeusia 24 0 9 0
Dolor de cabeza 11 <1 12 <1
Mareos 11 0 -7 0
Trastornos enddcrinos ' ' :
Hipotiroidismo 21 0 <1 <1
Trastornos respiratorios, toracicos y del
mediastino
Disfonfa 20 <1 4 0
Disnea 19 3 29 4
- Tos 18 <1l 33 <1
Trastornos sanguineos y del sistema
linfatico '
Anemia B 17 [ 5 ] 38 | 16
Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo
Dolor en las extremidades 14 1 8 <1
Espasmos musculares 13 0 5 0
Artralgia 11 <1 14 1
Trastornos renales y urinarios :
Proteinuria 12 [ 2 ] 9 [ <1

! Un paciente aleatorizado a recibir everolimus recibié cabozantinib.

2 Criterios terminolégicos comunes para eventos adversos del Instituto Nacional del Cancer, versién 4.0.

3 Incluye los siguientes términos preferidos: dolor abdominal, dolor abdominal superior y dolor abdominal inferior.

4 Incluye los siguientes términos preferidos: erupcion, erupcion eritematosa, erupcién folicular, erupcién macular,
erupcién papular, erupcién pustulosa, erupcién vesicular, erupcién genital, erupcién intermitente en la pierna,
erupcién en el escroto y el pene, erupcidn maculopapular, erupcion pruriginosa, dermatitis de contacto,
dermatitis acneiforme.

% Incluye los siguientes términos preferidos: hipertension, aumento de la presion arterial, crisis hipertensiva
fluctuacion de la presién arterial.

'y

Otras reacciones adversas clinicamente importantes (todos los grados) que se reportaron en <10 %
de los pacientes tratados con Cabozantinib incluyeron: complicaciones de la herida (2%),
convulsiones (< 1%), pancreatitis (< 1%), osteonecrosis de la mandibula (< 1%) y hepatitis
colestdtica (< 1%). ‘

Tabla 6: Anomalias de laboratorio que ocurrieron en 2 25 % de los pacientes
que recibieron Cabozantinib en el Estudio 1

Cabozantinib Everolimus
Prueba (n=331) {n = 322)
Todos Grados Todos Grados
los grados 34 los grados 3-4
Porcentaje (%) de pacientes
Bioquimica
Aumento de AST 74 3 : 40 <1
Aumento de ALT 68 3 32 <1
Aumento de creatinina 58 <1 71 0
Aumento de triglicéridos 53 4 73 13
Hipofosfatemia 48 8 36 5
Hiperglucemia 37 2 59 8
Hipoalbuminemia : 36 2 28 o<1
Aumento de ALP 35 2 29 1
Hipomagnesemia 31 7 4 <1

" Pagina 13 de 16




ZANTERIB®
Tii CABOZANTINIB 60 mg

TOIEUR Comprimidos recubiertos
Hiponatremia 30 8 26- 6
Aumento de la GGT 27 5 43 9
Hematologia
Disminucién de glébulos blancos 35 <1 31 <1
Dismlr,1u.c1c'>n del recuento absoluto dg 31 p 17 <1
- neutrdfilos .
Disminucion de hemoglobina 31 4 71 17
Disminucion de linfocitos 25 7 39 12
Disminucion de plaquetas 25 <1 27 ' <1

AlP=fosfatasa alcalina; ALT=alanina aminotransferasa; AST=aspartato aminotransferasa, GGT=gamma
glutamil transferasa.
Criterios terminolégicos comunes para eventos adversos del Instituto Nacional del Céncer, versién 4.0.

Estudio 2

La seguridad de Cabozantinib ha sido evaluada en un estudio aleatorizado, abierto, en pacientes
con CCR avanzado, en el que 78 pacientes recibieron 60 mg de Cabozantinib una vez al dia y 72
pacientes recibieron 50 mg de sunitinib administrados una vez al dia (4 semanas en tratamiento
seguidas de ‘2 semanas sin tratamiento), hasta progresién de la enfermedad o toxicidad
inaceptable. La duracién media del tratamiento fue 6,5 meses (rango 0,2-8,7) para los pacientes
que recibieron Cabozantinib y 3,1 meses (rango 0,2-25,5) para los pacientes que recibieron
sunitinib.

Dentro de los 30 dias de tratamiento, se produjeron 4 muertes en pacientes tratados con
Cabozantinib y 6 muertes en pacientes tratados con sunitinib. De los 4 pacientes tratados con
Cabozantinib, dos pacientes murieron debido a perforacién gastrointestinal; un paciente presenté
insuficiencia renal aguda y otro paciente murié debido al deterioro clinico. Todas las reacciones
adversas Grados 3 o 4 se recopilaron de toda la poblacién de seguridad. Las reacciones adversas
Grados 3 0 4 mas frecuentes (> 5%) en pacientes tratados con Cabozantinib fueron hipertensidn,
diarrea, hiponatremia, hipofosfatemia, EPP, fatiga, aumento de ALT, disminucién del apetito,
estomatitis, dolor, hipotensidn y sincope.

La mediana de la dosis diaria promedio fue 50,3 mg para Cabozantinib y 44,7 mg para sunitinib
(excluyendo los dias programados de sunitinib sin administracién de dosis). La dosis se redujo en
46% de los pacientes que recibieron Cabozantinib y en 35% de los. pacientes que recibieron
sunitinib. La dosis fue suspendida en 73 % de los pacientes que recibieron Cabozantinib y en 71 %
de los pacientes que recibieron sunitinib. Segin la disposicién de los pacientes, 21% de los
pacientes que recibieron Cabozantinib y 22% de los pacientes que recibieron sunitinib
interrumpieron el tratamiento debido a una reaccién adversa. ‘

Tabla 7: Reacciones adversas Grados 3-4 gue ocurrieron en 2 1% de los -
pacientes que recibieron Cabozantinib en el Estudio 2

Cabozantinib Sunitinib
(n=178) {n=72)
Grados 3 - 4* Grados 3 - 4*
Porcentaje (%) de pacientes
Pacientes con cualquier reaccién adversa Grados 3 -4 68 65
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 10 11
Estomatitis 5 6
Nauseas 3 4
Vomitos 1 3
Constipacion 1 0

Trastornos generales y afecciones en el lugar de
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Fatiga 6 17
Dolor 5 0
Trastornos del metabolismo y la nutricién '
Hiponatremia? 9 8
HipofosfatemiaZ 9 7
Disminucién del apetito 5 1
Deshidratacion 4 1
Hipocalciemia? 3 0
Hipomagnesemia? 3 0
Hipercalemia? 1 3
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo
Eritrodisestesia palmoplantar - 8 4
Ulcera cutdnea 3 0
[Trastornos vasculares
Hipertensidn 3 28 21
Hipotension 5 1
Angiopatia 1 "1
Investigaciones .
Aumento de ALT? 5 0
Pérdida de peso 4 0
Aumento de AST? 3 . 3
_ Aumento de creatinina en sangre? 3 3
Disminucién del recuento de linfocitos? 1 6
Disminucién del recuento de plaquetas? 1 11
[Trastornos del sistema nervioso .
Sincope 5 0
Trastornos respiratorios, toricicos y del mediastino
Disnea 1 6
Disfonia ' 1 0
Trastornos sanguineos y del sistema linfatico
Anemia : 1 3
[Trastornos psiquiatricos
Depresién 4 0
Estado de confusién 1 1
Infecciones e infestaciones
Infeccién pulmonar 4 0
Frastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Dolor de espalda 4 0
Dolor éseo 3 1
Dolor en las extremidades 3 0
Artralgia 1 0
Trastornos renales y urinarios
Insuficiencia renal aguda 4 1
Proteinuria 3 1

" ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa.
1 Criterios terminolégicos comunes para eventos adversos del instituto Nacional del Céncer, versién 4.0.
2 Las anomalias de laboratorio se informan cormo reacciones adversas y no se basan en cambios en los valores de
laboratorio. )
3 Incluye el término preferido: hipertensién.

SOBREDOSIFICACION

Un caso de sobredosis ha sido informado en los estudios de Cabozantinib; un paciente
inadvertidamente tomé el doble de la dosis prevista (200 mg diarios) durante nueve dias. El
paciente sufrié deterioro de la memoria Grado 3, cambios en el estado mental Grado 3, alteracion
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cognitiva Grado 3, pérdida de peso Grado 2 y aumento del nitrégeno ureico en sangre Grado 1. El
alcance de la recuperacion no ha sido documentado. '
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospltal mds cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez Tel.: (011) 4962-6666/2247

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

Hospital Ferndndez Tel.: (011) 4801-7767/ 4808-2655

PRESENTACION ,
ZANTERIB®/ Cabozantinib 60 mg: Envases conteniendo 28 y 30 comprimidos recubiertos.

CONSERVACION
. Conservar a temperatura ambiente menor a 25°C en su envase original.

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 autorlzada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°:

DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

TUTEUR S.A.C.I.F.LA.: Av. Eva Per6n 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
Elaborado en: Av. Eva Perén 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina o,
alternativamente, Laprida 43, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

b |

anmat

TUTEUR SA.C.LE.LA.
Presidencia
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PROYECTO ROTULO DE ENVASE PRIMARIO (FRASCO); ETIQUETA

ZANTERIB®
CABOZANTINIB 60 mg
Comprimido recubierto

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina
Envase conteniendo 28 comprimidos recubiertos.

COMPOSICION
Cada comprimido de ZANTERIB® contiene: Cabozantinib (como S-malato) 60 mg. Excipientes: c.s.

Conservar en su envase original a temperatura ambiente menor a 25°C.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°;

Lote: Vencimiento:

TUTEUR S.A.C.I.E.I.A., Av. Eva Perén 5824/30, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Republica Argentina.
DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

Nota: Igual texto se utilizard para la presentacién de 30 comprimidos recubiertos.

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

B

onmat

TUTEUR S.A.C.LE.LA.
Presidencia
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PROYECTO DE ROTULO: ENVASE PRIMARIO — BLISTER ZANTERIB®

TUTEUR
Cabozantinib 60 mg

Lote:
Vencimiento:

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

TUTEUR S.A.C.LF.IA.
Presidencia
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO: ESTUCHE

ZANTERIB®
CABOZANTINIB 60 mg
Comprimido recubierto

Venta bajo receta archivada

Industria Argentina

Envase conteniendo 28 comprimidos recubiertos

COMPOSICION
Cada comprimido recubierto de ZANTERIB® contiene: Cabozantinib (como S-malato) 60 mg.
Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa monohldrato polivinilpirrolidona, croscarmelosa sédica,
dioxido de silicio coloidal, estearato de magnesio, alcohol polivinilico, didéxido de titanio,
polietilenglicol, talco, éxido de hierro amarillo (CI N° 77492).

- POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto.

ZANTERIB® Comprimidos recubiertos, debe ser almacenado a temperaturas ambiente menor a 25°C
en su envase original.
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°

Lote No: Fecha de Vencimiento:

DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

TUTEUR S.A.C.LF.I.A., Av. Eva Perdn 5824, Ciudad Auténoma de geRfiALE Carlos Alberto

CUIL 20120911113

' )‘ tina o Laprida N° 43,
e

anmat

xéo AE’dlfl{._lZF AJ para la presentacion de 30 comprimidos recubiertos.

ELABORADO EN: Av. Eva Perén 5824, Ciudad Auténoma de Bue
Avelw, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Presidencia
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10 de septiembre de 2018
DISPOSICION N° 9051
CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)
CERTIFICADO N° 58814
TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000052-18-1
. Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel

CABOZANTINIB 60 mg COMO CABOZANTINIB S-MALATO 76,04 mg - COMPRIMIDO 653826
RECUBIERTO

Tel, (+54-1 i) 4340-0800 - http:/fwww.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 (C1284AAD), CABA  PaglRatPdiap), CABA (C1087AAT), CABA (C1084AAD), CABA
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Buenos Aires, 06 DE SEPTIEMBRE DE 2018.-

DISPOSICION N° 9051

ANEXO

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

- CERTIFICADO N° 58814

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

producto con los siguientes datos identjficatorios caracteristicos:
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razén Social: TUTEUR S.A.C.I.F.I.A.

N° de Legajo de la empresa: 9949

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: ZANTERIB

Nombre Genérico (IFA/s): CABOZANTINIB
Concentracién: 60 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMID‘O RECUBIERTO

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tol. (+54-11) 4348-0800 = http://www anmat.govar - Repiblica Argertina

Productos Médicos INAME : InNaL Sede Alsina Seda Central
Ay, Belgrano 1480 Av; Caseros 2161 £stados Unidos 25 Alsina:665/671 . Av. de:Mayo 869
{CI093AAPY, CABA (C12BARAD), CABA {C1L01AAR), TABA {CLDB7AALY, CABA (C1084AAD}, CABA
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
CABOZANTINIB 60 mg COMO CABOZANTINIB S-MALATO 76,04 mg

Excipiente (s)

CELULOSA MICROCRISTALINA 92,7 mg NUCLEO 1
LACTOSA MONOHIDRATO 46,6 mg NUCLEO 1
POLIVINILPIRROLIDONA 7,2 mg NUCLEO 1
CROSCARMELOSA SODICA 14,4 mg NUCLEO 1
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0,7 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 2,4 mg NUCLEO 1
ALCOHOL POLIVINILICO 2,9 mg CUBIERTA 1
POLIETILENGLICOL 1,4 mg CUBIERTA 1

TALCO 1,1 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRO AMARILLO (CI N°77492) 0,072 ‘mg CUBIERTA 1
DIOXIDO DE TITANIO 1,8 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) - FRASCO PEAD BLANCO CON
DESECANTE

“Contenido por envase primario: 1 BLISTER CONTENIENDO 7 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

1 BLISTER CONTENIENDO 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
1 FRASCO CONTENIENDO 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
1 FRASCO CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Accesorios: TAPA CON CIERRE SIéGURO PARA NINOS

Contenido por envase secundario: ENVASE CONTENIENDO 4 BLISTERS DE 7
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS :

ENVASE CONTENIENDO 3 BLISTERS DE 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ENVASE CONTENIENDO UN FRASCO CON 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
ENVASE CONTENIENDO UN FRASCO CON 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Presentaciones: 28, 30
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il 2 SRS
Periodo de vida Gtil: 24 MESES

Conservacion a temperatura ambiente: Hasta 25° C

Otras condiciones de conservaciéon: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde

Otras condiciones de conservacién: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cédigo ATC: LO1XE26

Accion terapéutica: Agente antineoplésico. Inhibidor de la proteina quinasa.

Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: ZANTERIB® estéa indicado para el tratamiento de pacientes con
Carcinoma de Células Renales (CCR) avanzado.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboracién de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

IGNACIO DE LA ROSA
N05921/23/25/27/33

BS. AS.

Razén Social Numero de Disposicién Domicilio de la Locaiidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE 1545/17 "LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A, BUENOS ARGENTINA
, AIRES _
TUTEUR S.A.C.L.F.L.A. 8390/17 AV. EVA PERON B CIUQAD REPUBLICA
5824/30 Y DR JOSE AUTONOMA DE | ARGENTINA

b)Acondicionamiento primario:

Tel. (+54-11) 4340-0800 - hitp1//www.anmat.gov.ar - RepUblica Argentina
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Razén Social

Localidad .

Ndamero de Disposicién Domicilio de la Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE 1545/17 ACONDICIONAMIENTO | AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A, PRIMARIO SOLO EN BUENOS ARGENTINA
BLISTER , LAPRIDA 43 AIRES
TUTEUR S.A.C.L.F.IA. 8390/17 AVENIDA EVA PERON CIUDAD REPUBLICA
5824/30 Y CALLE AUTONOMA DE | ARGENTINA
DOCTOR JOSE IGNACIO | BS. AS.
DE LA ROSA
| N©5921/23/25/27/33
c)Acondicionamiento secundario:
Razoén Social NaGmero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE 1545/17 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. BUENOS ARGENTINA
. AIRES
TUTEUR S.A.C.L.F.I.A. 8390/17 AVENIDA EVA PERON CIUDAD REPUBLICA
5824/30 Y CALLE AUTONOMA DE | ARGENTINA

DOCTOR JOSE IGNACIO
DE LA ROSA
N©5921/23/25/27/33

BS. AS.

El presente Certificado tendrd una validez de cinco (5) afiosa partir de la

fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000052-18-1

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

b
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