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Disposicion

Niamero: DI-2018-1272-APN-ANMAT#MSY DS

oo ‘ CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 25 de Octubre de 2018

Referencia: [-0047-0000-6893-18-0

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-6893-18-0 del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica, y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ASTRAZENECA S.A., solicita la aprobacion de
nuevos proyectos de prospectos para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada
IRESSA / GEFITINIB, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS /
250 mg; aprobada por Certificado N° 50 894,

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus
modificatorias.
\ /
Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma ASTRAZENECA S.A. propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada [IRESSA / GEFITINIB, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / 250 mg, el nuevo proyecto de prospecto obrante en el
documento IF-2018-36951083-APN-DERM#ANMAT.



ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certlﬁcado N 50.894, cuando el
mismo se presente acompaiiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospecto. Girese a la Direccion de Gestion de

Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-6893-18-0
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PROYECTO DE PROSPECTO PARA PRESCRIBIR i

IRESSA® .
GEFITINIB 250 mg LW
Comprimidos recubiertos 5

Venta bajo receta archivada Industria Inglesa

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y
no puede repetirse sin nueva receta médica.

COMPOSICION:

Cada comprimido recubierto contiene: gefinitib 250 mg. Excipientes: lactosa monohidrato;
celulosa microcristalina; croscarmelosa sodica; povidona; lauril suifato de sodio; estearato
de magnesio; hidroxipropilmetilcelulosa; macrogol 300; éxido de hierro rojo Cl 77491; éxido
de hierro amarillo Cl 77492; didxido de titanio; c.s.

ACCION TERAPEUTICA:
Inhibidor de la proteina quinasa.
Codigo ATC: LO1XED2

INDICACIONES:

IRESSA® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de pulmon de
células no pequefias no microcitico (CPNM) localmente avanzadc o metastasico con
mutaciones activadoras de EGFR-TK (Ver Advertencias y precauciones).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:
Propiedades farmacodinamicas:

Mecanismo de accién y efectos farmacodinamicos:

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

Gefinitib es una molécula pequefia que inhibe selectivamente la tirosina quinasa del receptor
del factor de crecimiento epidérmico y es un tratamiento efectivo para pacientes con tumores
con mutaciones activadoras del dominio de la ftirosina quinasa del EGFR
independientemente de la linea del tratamiento. No se ha mostrado actividad clinicamente
relevante en pacientes con tumores con mutacién negativa del EGFR conocida.

Las mutaciones activadoras comunes del EGFR (delecion del exén 19; L858R) tienen datos
de respuesta robustos que apoyan la sensibilidad a gefitinib; por ejemplo, una supervivencia
libre de progresion con un HR (IC al 95%) de 0,489 (0,336, 0,710) para gefinitib frente al
doblete de quimioterapia [WJTOG3408). El dato de respuesta a gefitinib es mas limitada en
pacientes cuyos tumores contienen las mutaciones menos comunes; los datos disponibles
indican que G719X, L861Q y S7681 son mutaciones sensibilizantes; y T790M sélo o
inserciones del exdn 20 por si solos son mecanisimos de resistencia.

Resistencia
La mayoria de los tumores CPNM con mutaciones sensibilizantes de la quinasa del EGFR
desarrollan eventualmente resistencia al tratamiento con gefitinib, con una mediana de
tiempo a la progresion de la enfermedad de 1 afio. En alrededor del 60% de los casos, |

TF-2018-36951083-APN-DEF
Fame &y

PR R

pagina 1 de 17 ' "4\‘ L




resistencia esta asociada con una mutacién T790M secundaria, para lo cual los TKls del
EGFR dirigidos contra la mutacién T790M, podrian ser la siguiente opcidon de linea de‘z“|
tratamiento. Otros potenciales mecanismos de resistencia que se han reportadotras el
tratamiento con agentes bloqueantes de la sefial EGFR incluyen: bypass de sefalizacion
tales como amplificacion de los genes HER2, MET y mutaciones PIK3CA.

El cambio fenotipico a cancer de pulmon de celular pequefias también se ha reportado en el
5-10% de ios casos.

ADN Tumoral Circulante (ADNtc) .

En el ensayo IFUM, se evalud el estado de la mutacién en muestras tumorales y del ADNtc
obtenidas de plasma, usando el kit de Therascreen EGFR RGQ PCR (Qiagen). Ambas
muestras del ADNtc y tumorales fueron evaluables para 652 pacientes de los 1.060
seleccionados. La tasa de respuesta objetiva (TRO) en aquellos pacientes en los que Ia
mutacién tumoral y la mutacion en el ADNtc eran positivas fue del 77%

(IC al 95%: 66% a 86%]} y en aquelios en los que sdlo la mutacién tumoral fue positiva 60%
(IC al 95%: 44% a 74%).

Tabla 1 - Resumen del estado basal de la mutacién para las muestras tumorales y del
ADNtc en todos los pacientes elegidos evaluables para ambas muestras.

Medida Definicion Tasa [FUM IFUM
% (IC) N
Sensibilidad Proporcién de tumores M+ 65,7 (55,8, 74,7} 105
que son M+ en el ADNfc
Especificidad Proporcion de tumores M-{ 99,8 (99,0, 100,0) 547
que son M- en el ADNic

Estos datos son consecuentes con el analisis exploratorio del subgrupo japones, planificado
previamente en el IPASS (Goto 2012). En ese estudio se empled el ADNtc obtenido del
suero, no del plasma para el analisis de la mutacion del EGFR, empleando el Kit del Test de
Mutacion del EGFR (DxS) (N=88). En este estudio, la sensibilidad fue del 43,1%, la
especificidad del 100%.

Eficacia y seguridad clinica:

Tratamiento de primera linea;

El ensayo fase Ill randomizado en primera linea IPASS fue llevado a cabo en pacientes en
Asia' con CPNM avanzado (estadio 1B o IV) con histologia de adenocarcinoma, ex-
fumadores ocasionales (dejaron de fumar 215 afios atras y fumaban <10 paquetes/afio) o no
fumadores (ver Tabla 2).

'China, Hong Kong, Indonesia, Malasia, Filipinas, Singapur, Taiwan y Taiiandia.

Tabla 2 - Resultados de eficacia para gefinitib versus carboplatino/paclitaxel en el
ensayo IPASS

Poblacion N Tasa de

respuesta
objetiva {(ORR) e
IC al 95% para la
diferencia entre
tratamientos®

Variable principal
sobrevida libre
de progresion

(SLP)®®

Sobrevida
global®®
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Poblacién N Tasa de Variable principal Sobrevida
) ~ respuesta sobrevida libre global®®
objetiva (ORR) e de progresién LR
IC al 95% para la (SLP)® ‘*«L\ R
diferencia entre -
tratamientos® R
Global 1217 | 43,0% vs 32,2% HR 0,74 HR 0,90
[5,3%; 16,1%)] [0,65; 0,85] [0,79; 1,02]
S7Tmvs58m 188mvs 174 m
p<0,0001 p=0,1087
Mutacidn positiva del | 261 71,2% vs 47,3% HR 0,48 HR 1,00
EGFR [12,0%; 34,9%] [0,38; 0.64] [0,76; 1,33]
85mvs8,3m 21,6vs21.9m
‘ p<0,0001
Mutacion negativa del | 176 1,1% vs 23,5% HR 2,85 HR 1,18
EGFR [-32,5%; -13,3%] [2.05; 3,98] [0,86;1,63]
15mvs55m 11.2mvs 12,7 m
p<0,0001
Mutacion desconocida | 780 43,3% VS 29.2% HR 0,68 HR 0,82
del EGFR [7.3%, 20,6%)] [0,58 a 0,81] [0,70 a 0,98]
66mvs58m 189mvs 17,2 m
p<0,0001

2 Los valores presentados son para IRESSA® frente a carboplatino/paclitaxel.

®“m" es la mediana en meses. Los numeros entre corchetes son intervalos de confianza al
95 % para la razén de riesgo HR.

N Numero de pacientes randomizados.

HR Razén de riesgo (HRs <1 a favor de IRESSA®).

Los resultados de calidad de vida variaron segun el estado de mutacion del EGFR. En
pacientes con mutacion positiva del EGFR, significativamente mas pacientes tratados con
IRESSA® experimentaron una mejoria en la calidad de vida y en los sintomas del cancer de
pulmoén vs carboplatino/paciitaxel (ver Tabla 3).

Tabla 3 — Resultados de calidad de vida pa

del estudio IPASS

ra gefinitib versus carboplatino/paclitaxel

Poblacién N Tasa de mejora FACT-L Tasa de mejora de los
: ' Qol? sinfomas de la
% LCs®
%
Global 1151 (48,0 % vs 40,8 %) (51,5 % vs 48,5 %)
p=0,0148 p=0,3037
Mutacidn positiva del 259 (70,2 % vs 44,5 %) (75,6 % vs 53,9 %)
EGFR p<0,0001 p=0,0003
Mutacién negativa del 169 (14,6 % vs 36,3 %) (20,2 % vs 47,5 %)
EGFR p=0,0021 p=0,0002

Los resultados de |os indices del resultado del ensayo avalaban los resultados de FACT-L y

. LCS.

3 |_os valores presentados son de IRESSAP? frente a carboplatino/paclitaxel.
N Numero de pacientes evaluables para analisis de calidad de vida.

QoL. Calidad de vida (Quality of Life).

IF-2018-36951083-APN:
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FACT-L. Valoracién funcional del tratamiento para cancer de pulmén'
assessment of cancer therapy-lung)
LCS. Sub-escala de cancer de pulmon (Lung céncer subscale).

(l;unctionrjﬁ

En el ensayo IPASS, IRESSA® demostrd SLP, TRO, QoL superior y alivio de los sintomas
sin una diferencia significativa en sobrevida global comparado con carboplatino/paclitaxel en
pacientes no tratados previamente, con NSCLC localmente avanzado o metastatico, cuyos
tumores albergan mutaciones activadores de la tirosina quinasa del EGFR.

Pacientes tratados previamente:

El ensayo fase |l randomizado INTEREST realizado en pacientes con CPNM localmente
avanzado o metastasico que habian recibido previamente quimioterapia basada en platino.
En la poblacidn global, no se observo ninguna diferencia estadisticamente significativa entre
gefinitib y docetaxel (75 mg/m2) en cuanto a la sobrevida global, supervivencia libre de
progresion y tasas de respuesta objetiva (ver Tabla 4).

Tabla 4 — Resultados de eficacia para gefinitib versus docetaxel del estudio INTEREST

Poblacion N Tasas de Sobrevida libre Variable
respuesta de principal
objetiva e IC al progresién?® sobrevida
95 % para global®®
la diferencia
entre
tratamientos?
Global 1466 9.1%vs76% HR 1,04 HR 1,020
[-1,5 %; 4,5 %] [0,93; 1,18] [0,905; 1,150)°
22mys27m 76mvs80m
p=0,4658 p=0,7332
Mutacion positiva del 44 42 1% vs 21,1 % HR 0,16 HR 0,83
EGFR [-8,2 %, 46,0 %) [0,05; 0,49] [0,41; 1,67]
70mvs41m 142mvs 16,6 m
p=0,0012 p=0,6043
Mutacién negativadel | 253 66%vs98% HR 1,24 HR 1,02
EGFR [-10,5%; 4.4 %] [0,94; 1,64] [0,78; 1,33]
17mvs26m 64mvs6,0m
p=0,1353 p=0,9131
Asiaticos® 323 197 % vs 87 % HR 0,83 HR 1,04
(3,1 %; 19,2 %]} [0,64; 1,08] [0,80; 1,35]
29mvs28m 10,4mvs 122 m
_ p=0,1746 p=0,7711
No Asiaticos 1143 | 6,2%vs 7,3 % HR 1,12 HR 1,01
[-4.3 %; 2,0 %] [0.98; 1,28] [0,89; 1,14]
20mvs27m 6,9mvs6,9m
p=0,1041 p=0 9259

2 Los valores presentados son de IRESSA® versus docetaxel.
®“m" es |a mediana en meses. Los nimeros entre corchetes son intervalos de confianza al
95% para el HR de supervivencia global en la poblacion global, o en otros casos intervalos
de confianza at 95 % para HR.

¢ Intervalo de confianza enteramente por debajo del margen de no inferioridad de 1,154.

N Nimero de pacientes randomizados.

HR Razén de riesgo (HRs <1 a favor de IRESSA®),

IF-2018-36951083-APN-IRE
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Figuras 1 y 2. Resultados de efncacna en sub-grupos de pacientes no Asiaticos en el . "; ; 3
Joo

estudio INTEREST (N pacientes = Namero de pacientes randomizados) i o

Supervivencia Global

N pacientes

1143 Global

27 Mutacion + EGFR

T

222 Mutacion - EGFR

133 No fumader

1010 Fumador
600 Adenacareinoma
543 No adenocarcinoma
369 Mujer

774 Vardn

0.5 1.5 2.0
“Hazard ratlo™ (Gefitinib versus Docetaxel) ¢ TC al 95%;
Andlisis no ajustado  Poblacidn PP para thetores clinicos  Poblacidn ITT para factores de biomareadonss
Supervivencia Libre de Progresién
TRO (%) _
N pacientes  Gefitinib v. Docetaxel

1143 62v.7.3 Global
27 429v. 20,0  Mutacidon + EGFRp——mmi -
222 55v. 5.1 Mutacion - EGFR —
133 237 v.133  No fumador
1010 39v.65 Fumador
€00 9.4v.94 Adenocarcinama
543 28v. 6.0 No adenocarcinoms
369 9.8v. 131 Mujer
774 44v.46 Vardn

v} 05 1.0 1.5 20
“Hazard ratio™ (Gefitinlb versus Docetaxel) e IC al 9524

Andlisis no ajuslado  Pohlacion EFR

El ensayo fase Il randomizado ISEL, fue realizado en pacientes con CPNM avanzado que
habian recibido 1 6 2 regimenes de quimioterapia y que eran refractarios o intolerantes al
régimen recibido ‘mas recientemente. Se compard gefinitib mas el mejor tratamiento de
soporte frente a placebo mas el mejor tratamiento de soporte. IRESSA® no prolongd la
supervivencia en la poblacion global. Los resultados de sobrevida difirieron segun el habito
de tabaquismo y raza (ver Tabla 5).

IF-2018-36951083-APN-D
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Tabla 5- Resultados de eficacia para gefinitib versus placebo del estudio I§§L - 25
Poblacién N Tasas de Tiempo hasta | Variable principal .| -
respuesta fracaso del sobrevida-
objetiva e IC a! tratamiento®® global®®
95 % para la
diferencia entre
fratamientos®
Global 1692 80%vs13% HR 0,82 HR 0,89
(4,7 %:; 8,8 %) [0,73; 0,82] [0,77; 1,02]
' 30mvs26m 56mvs51m
p=0,0006 p=0,0871
Mutacién positiva 26 37.5% vs 0% HR 0,79 HR NC
EGFR , [-15,1 %.;61,4 %] [0,20; 3,12]
108mvs 3,8 m NAvs43m
p=0,7382
Mutacién negativa 189 26%vs0% HR 1,10 HR 1,16
EGFR [-5.6 %, 7,3 %] [0,78; 1,56] [0,79;1,72]
: 20mvs26m 3,7mvs59m
p=05771 p=0,4449
No fumador 375 181% vs 0% HR 0,55 - HR 0,67
(12,3 %; 24,0 %] (0,42; 0,72] [0,49: 0,92]
56mvs. 28m 89mvsB1m
p<0,0001 p=0,0124
Fumador 1317 53%vs1.6% HR 0,89 HR 0,92
[1,4 %; 5,7 %] (0,78; 1,01] [0,79; 1,086]
27mvsZ6m 50mvs4.89m
p=0,0707 p=0,2420
Asiaticos® 342 124%vs 2.1 % HR 0,69 HR 0,66
[4.0 %; 15,8 %] [0,52; 0,91] (0,48; 0,91]
44mvs2,2m 895mvs55m.
p=0,0084 p=0,0100
No Asiaticos 1350] 68%vs10% - HR 0,86 HR 0,92
35%: 79%] (. [0,76;0,98] [0,80; 1,07)
29mvs2,7m 52mvs51m
p=0,0197 p=0,2942

2 Los valores presentados son de IRESSA® versus placebo.

®“m” es la mediana en meses. Los nUmeros entre corchetes son intervalos de confianza al
95 % para HR.

¢ Prugba del orden logaritmicoestratificada para el goblal; si no, modelo de riesgos
proporcionales de cox.

¢ La raza asidtica excluye pacientes de origen indio y se refiere al origen racial de un grupo
de pacientes y no necesariamente a su lugar de nacimiento.

N Numero de pacientes randomizados. ‘

NC No calculado para el HR de sobrevida global ya que el numero de eventos es demasiado
escaso.

NA No alcanzado.

HR Razén de riesgo (HRs <1 a favor de IRESSA®).

El ensayo IFUM, multicéntrico y de un solo brazo, se llevod a cabo en pacientes Caucasicos

(n=106) con CPNM con mutacién activadora y sensibilizante del EFGR, para confin;?qmew\

TF-2018-36951083-APN-DERM#AN]
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la actividad de gefitinib es similar en poblaciones Caucasicas: y Asiaticas. De acuerdo con la
revision del investigador, la TRO fue del 70% y la mediana de SLP de 9.7 meses Estos%
datos son similares a los reportados en el estudio IPASS. '
Estado de mutacién del EGFR y caracteristicas clinicas: -
En un analisis multivariable de 786 pacientes caucasicos se ha observado que las
caracteristicas clinicas de no fumador, histologia de adenocarcinoma, y sexo femenino son
predictores independientes del estado de mutacién positivo del EGFR* (ver Tabla 6). Los
pacientes Asiaticos también presentan una alta incidencia de tumores con mutacion positiva
del EGFR,

Tabla 6 - Resumen del analisis multivariable de regresion logistica para identificar
factores que predijeron independientemente la presencia de mutaciones del EGFR en
786 pacientes caucasicos*

Factores que | Valor Cocientes de mutacion Valor predictivo positivo (9,5

predijeron la de del EGFR % de la

presencia de P poblacién global son

mutacion del mutacion positiva
EGFR del EGFR (M+))

Tabaguismo | <0,0001 6,5 veces mayor en no 28/70 (40%) de los no

fumadores gue en fumadores | fumadores son M+
47/716 (7%) de los fumadores

s son M+
Histologia <0,0001 ! 4,4 veces mayor en 63/396 (16%) de los pacientes
adenocarcinoma que enno. | con histologia de
adenocarcinoma adenocarcinoma son M+

12/390 {3%) de los pacientes
con histoiogla de no
adenocarcinoma son M+

Sexo 0,0397 1,7 veces mayor en 40/235 (17%) de las mujeres
mujeres que en varones son M+

35/551 (6%) de los varones
son M+

i de los siguientes estudios: INTEREST, ISEL, INTACT 1y 2, IDEAL 1y 2, INVITE.
PROPIEDADES FARMACOCINETICAS:

Absorcién:

Tras la administracién oral de gefinitib, la absorcion es moderadamente lenta y las
concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan generalmente entre 3 y 7 horas después
de la administracion. La biodisponibilidad absoluta media es del 59% en pacientes con
cancer. La exposicion a gefinitib no se altera significativamente por el alimento. En un
ensayo en voluntarios sanos en los que el pH gastrico se mantenia por encima de pH 5, la
exposicion a gefinitib se redujo en un 47%, probablemente debido a la solubilidad alterada
de gefinitib en el estdmago (ver Advertencias y precauciones e interacciones con otros
medicamentos y ofras formas de interacciones).

Distribucién:

gefinitib tiene un volumen de distribucién medio en el estado estacionario de 1400 litros
indicando una amplia distribucién en ios tejidos. La unidn a proteinas plasmaticas es de
aproximadamente el 90%. gefinitib se une a la albimina sérica y a la glicoproteina acida
alfa,.

IF-2018-36951083-APN- X 2

Pagina 7 de 17

pagina 7 de 17



A
) RN f L \
"‘?// N

~ ¥

P

Datos in vitro indican que gefinitib es un sustrato para la proteina de transporte de
membrana Pgp. . ;
\:IQ:-“‘ 21“ .-f T;
Biotransformacion: S -
Los datos in vitro indican que el CYP3A4 y CYP2D6 son las principales Isoenzmas del N
citocromo P450 implicadas en el metabolismo oxidativo de gefinitib. T

En estudios in vitro se ha observado que gefinitib presenta un potencial limitado para inhibir
el CYP2D6. En estudios en animales, gefinitib no muestra efectos de induccion enzimatica ni
inhibicion significativa (in vitro) de cualguier otra enzima del ¢itocromo P450.

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

Se ha demostrado /n vitro que [a formacion de O-desmetil gefinitib es via CYP2D6. El papel
de CYP2D6 en el clearence metabolico de gefinitib ha sido evaluado en un ensayo clinico en
voluntarios sanos genotipificados para el estado del CYP2D6. En metabolizadores lentos no
se produjeron niveles medibles de O-desmetil gefinitib. Los niveles de exposicién a gefinitib
alcanzados en ambos grupos de metabolizadores, lentos y rapidos, fueron amplios vy
solapados pero la exposicion media a gefinitib fue 2 veces mayor en el grupo de
metabolizadores lentos. Las exposiciones promedio mas altas que se podrian alcanzar en
individuos con CYP2D6 no activo pueden ser clinicamente relevantes, ya que los efectos
adversos estan relacionados con la dosis y exposicion.

Eliminacién:
Gefinitib se excreta principalmente en forma de metabolitos por via fecal, siendo la
eliminacion renal de gefinitib y metabolitos de menos del 4 % de la dosis administrada.

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

Poblaciones especiales:

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

Insuficiencia hepatica.
En un ensayc fase | abierto en el que se administrd una dosis Gnica de 250 mg de gefinitib a
pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada o grave debida a cirrosis (de acuerdo a
la clasificacion de Child-Pugh), se observd un aumento en la exposicion en todos los grupos
comparado con los controles sanos. Se observé un aumento promedio en la exposicion a
gefinitib de 3,1 veces en pacientes con insuficiencia hepatica moderada y grave. Ninguno de
los pacientes tenia cancer, todos presentaban cirrosis y algunos tenian hepatitis. Este
aumenta en la exposicion puede ser clinicamente relevante ya que las reacciones adversas
estan relacionadas con la dosis y exposicion a gefinitib. o
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Gefinitib ha sido evaluado en un ensayo clinico llevado a cabo en 41 pacientes con tumores
solidos, y funcion hepatica normal, o insuficiencia hepatica moderada o grave (c1aSIf|cada
de acuerdo con los valores basales de los grados de los Criterios Comunes de Toxrcadad

para AST, fosfatasa alcalina y bilirrubina) debida a metastasis hepaticas. Se mostro" que tras.-.

la administracion diaria de 250 mg de gefinitib, el tiempo hasta alcanzar el estado
estacionario, el clearence plasmatico total (Cmasss) ¥ la exposicion en el estado estacionario
(AUCasss) eran similares para los grupos con funcion hepatica normal e insuficiencia
hepatica moderada. Los datos de 4 pacientes con insuficiencia hepatica severa debida a
metastasis hepaticas sugirieron que las exposiciones en estado estacionario en estos
pacientes son también similares a aquellos pacientes con funcién hepatica normal.

Datos pre-clinicos de seguridad:

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

- Atrofia del epitelio corneal y translucencias corneales

- Necrosis papilar renal

- Necrosis hepatocelular e infiltracién de macrofagos sinusoidales eosinofilicos.

Los datos de estudios (in vitro) indican que gefinitib tiene el potencial de inhibir el proceso de
repolarizacion del potencial cardiaco (por ejemplo, el intervalo QT). L.a experiencia clinica no
ha mostrado una asociacion causal entre la prolongacion del intervalo QT y gefitinib.

En la rata se observé una reduccién en Ja fertilidad en hembras para una dosis de 20
mg/kg/dia.

Estudios publicados demostraron que ratones genéticamente modificados, que carecen de
expresion del EGFR, muestran defectos de desarrollo, relacionados con inmadurez epitelial
en una variedad de érganos incluyendo la piel, tracto gastrointestinal y pulmon. Cuando se
administrd gefinilib a ratas durante la organogénesis, no se produjeron efectos sobre el
desarrollo embriofetal a la dosis mas alta (30 mg/kg/dia). Sin embargo, en el conejo. se
observd una reduccion en los pesos fetales a dosis de 20 mg/kg/dia y superiores. No
existieron malformaciones inducidas por el compuesto en ninguna de las especies. Cuando
se administrd gefinitib a la rata durante fa gestacion y el parto, hubo una disminucion en la
supervivencia de las crias con una dosis de 20 mg/kg/dia.

Tras la administracion oral de gefinitib marcado con C-14 a ratas lactantes 14 dias después
del parto. las concentraciones de radiactividad en la leche fueron de 11-19 veces mayores
que en sangre.

Gefitinib no ha mostrado potencial genotéxico.

Durante un estudio de carcinogenicidad de 2 anos de duracion en ratas se observd un
pequefo aunque estadisticamente significativo aumento de la incidencia de adenomas
hepatocelulares tanto en ratas macho como hembra y hemangiosarcomas ganglionares
mesentéricos en ratas hembra sdlo a la dosis mas alta (10 mg/kg/dia). Los adenomas
hepatocelulares tambien fueron observados en un estudio de carcinogenicidad de 2 afios en
ratones, durante el que se chservé un pequefio aumento de la incidencia de estos tumores
en ratones macho para la dosis intermedia, y tanto en ratones macho como hembra para la
dosis mas alta. Los efectos alcanzaron una relevancia estadistica para los ratones hembra,
perc no para los machos. Tanto en ratones como en ratas no hubo margen en exposicion
clinica para los niveles sin efecto. Se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos.

\J
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Los resultados de un estudio de fototoxmldad in vitro han demostrado que gefinitib puede
tener potencial fototoxico. \ i E’

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION: ., h

Ef tratamiento con IRESSA® se debe iniciar y supervisar por un médico con experiencia en
empleo de terapias antineoplasicas.

Posologia

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

Poblacion pediatrica:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de IRESSA® en nifios y adolescentes menores
de 18 afios. No existe una recomendacion de uso especifica para gefitinib en la poblacién
pediatrica para la indicacion de CPNM. :

Insuficiencia hepatica:

l.os pacientes con insuficiencia hepatica moderada a grave (B o C de Child-Pugh) debida a
cirrosis presentan concentraciones plasmaticas de gefinitib elevadas. Estos pacientes deben
ser cuidadosamente monitorizados para detectar posibles reacciones adversas. Las
concentraciones plasmaticas no aumentaron en pacientes con aspartato aminotransferasa
(AST), fosfatasa alcalina o bilirrubina elevadas debido a metastasis hepaticas (ver
Propiedades farmacocinéticas).

Insuficiencia renal:

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal con un clearence de
creatinina de >20 ml/min. Solamente se dispone de datos limitados en pacientes con
clearence de creatinina de =20 mi/min y se aconseja tener precaucion en estos pacientes
{ver Propiedades farmacocinéticas).

Pacientes de edad avanzada: :
No se requiere ajuste de dosis en funcién a la edad del paciente (ver Propiedades
farmacocinéticas).

Metaholizadores lentos del CYP2D6:

En pacientes que se conoce presentan genotipo metabolizador lento del CYP2D6 no esta
recomendado un ajuste de dosis especifico, pero estos pacientes deben ser
cuidadosamente monitorizados para detectar posibles reacciones adversas  (ver
Propiedades farmacocinéticas).

Ajuste de dosis por toxicidad:

Los pacientes con diarrea mal tolerada o reacciones adversas cutaneas pueden ser tratados
satisfactortamente interrumpiendo brevemente el tratamiento (hasta 14 dias) vy
reinstaurandclo después a una dosis de 250 mg (ver Reacciones adversas). Los pacientes
que no puedan tolerar el tratamiento tras la interrupcion de |a terapia deben dejar de tomar
gefitinib y se considerara un tratamiento alternativo.

Forma de administracion:

El comprimido se puede tomar con ¢ sin alimentos, aproximadamente a la misma hora cada
dia. E! comprimido puede tragarse enter0 con agua ¢ si la administracion de los
comprimidos enteros no es posible, pueden ser administrados como una dispersion ep-agla
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(no cgrponatada). No deben usarse ofros liquidos. Sin triturarlo, se debe 'colocar el -
comprimido en medio vaso de agua. Se debe remover el vaso ocasionalmente, hasta que el
comprimido se disperse (esto puede llevar hasta 20 minutos). Se debe beber
inmediatamente después de que se haya completado |a dispersién (es decir, en 60 minutos). .
Se debe enjuagar el vaso con medio vaso de agua, que debe tomarse tambiénh. La
dispersién también puede ser administrada a través de sonda nasogastrica o de
gastrostomia.

CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad a la sustancia activa o a alguno de los excipientes.
Lactancia (ver Embarazo y lactancia).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

Cuando se considere el uso de IRESSA®, como un tratamiento para el CPNM localmente
avanzado o metastasico, es importante que en todos los pacientes se realice la evaluacién
de la mutacion del EGFR en el tejido tumoral. En el caso de que una muestra tumoral no sea
evaluable, entonces puede ser utilizado el ADN tumoral circulante (ADNtc) obtenido a partir
de una muestra de sangre (plasma).

Para ia determinacién del estade de la mutacién del EGFR en tumores o en el ADNIic, sélo
deben utilizarse pruebas robustas, seguras y sensibles con utilidad demostrada, para evitar
falsos negativos o falsos positivos (ver Propiedades farmacodinamicas).

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI}: )

En el 1,3 % de pacientes tratados con gefitinib, se observd EPI, que puede ser de aparicidn
aguda, y que en algunos casos ha sido mortal (ver Reacciones adversas). Si los pacientes
presentan un empeoramiento de los sintomas respiratorios como disnea, tos y fiebre, se
debe discontinuar el tratamiento con IRESSA® y debe evaluarse inmediatamente al paciente.
Si se confirma la EP!, se debe discontinuar el tratamiento con IRESSA® y se debe tratar
adecuadamente al paciente.

En un estudio farmacoepidemioldgice caso-control japonés que incluyé a 3.159 pacientes
con CPNM que recibian gefinitib o quimioterapia y que fueron seguidos durante 12
semanas, se identificaron los siguientes factores de riesgo para desarrollar EPI
(independientemente de que el paciente recibiese IRESSA® o quimioterapia): fumador, mal
estado funcional (PSz 2), pulmén normal reducido evidenciado por TAC (s 50%),
diagnéstico reciente de CPNM (< 6 meses), EPI preexistente, edad avanzada (= 55 afios) y
coexistencia de enfermedad cardiaca. Se observd un riesgo aumentadoe de EPI en los
pacientes ftratados con gefitinib con respecto a los tratados con quimioterapia
predominantemente durante las 4 primeras semanas de tratamiento (OR ajustada 3,8; IC al
85% 1,9 a 7,7); a partir de entonces el riesgo relativo fue mas bajo (OR ajustada 2,5; IC al
95% 1,1 a 5,8). El riesgo de mortalidad entre ios pacientes tratados con IRESSA® o que
recibian quimioterapia y que desarrollaron EPI fue mayor en pacientes con los siguientes
factores de riesgo: fumador, pulmén normal reducide evidenciado por TAC (< 50%), EPI
preexistente, edad avanzada (2 65 afios), y areas extensas adheridas a la pleura (2 50%).

Hepatotoxicidad e insuficiencia hepatica:
Se han observado alteraciones en las pruebas de funcién hepatica (incluyendo aumento de
los niveles de alanina aminotransferasa, aspartatc aminotransferasa, bilirrubina),
presentadas poco frecuentemente como hepatitis (ver Reacciones adversas). Se han
producido notificaciones aisladas de fallo hepatico que en algunos casos fueron mortales.
Por lo tanto, se recomiendan pruebas periédicas de la funcién hepatica. Gefitinib debe
usarse con precaucion en presencia de cambios leves a moderados de la funcidén hepatica.
Debe considerarse la interrupcion del tratamiento si los cambios producidos son graves
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Se ha demostrado que la insuficiencia en la funcion hepatica debida a cirrosis fllev’a aun

aumento de las concentraciones plasmaticas de gefinitib  (ver Propiédadesjl
farmacocinéticas). B

\{'?“NW~Mf’14-,
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Interacciones con otros medicamentos: R
Los inductores del CYP3A4 pueden aumentar el metabolismo de gefinitib vy disminuir sus
concentraciones plasmaticas. Por 0 tanto, la administracién concomitante de inductores del
CYP3A4 (ej, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, barbituricos o preparados de plantas
que contengan la Hierba de San Juan/Hypericum perforatum) puede reducir la eficacia del

tratamiento y se debe evitar (ver /nteraccion con otros medicamentos y otras formas de
ihteraccion).

En pacientes con un genotipo metabolizador lento del CYP2D6, el tratamiento con un
inhibidor potente del CYP3A4 podria elevar las concentraciones plasmaticas de gefinitib. Al
inicio del tratamiento con un inhibidor del CYP3A4, los pacientes deben ser cuidadosamente
monitorizados para detectar reacciones adversas a gefinitib (ver Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccion).

En algunos pacientes gue toman warfarina junto con gefinitib se han notificado elevaciones
en el Indice Internacional Normalizado (INR) y/o eventos hemorragicos (ver /nteraccion con
otros medicamentos y otras formas de interaccion). Los pacientes que toman warfarina y
gefinitib concomitantemente deben ser monitorizados regularmente para detectar posibles
-cambios en el tiempo de protrombina (PT) o INR.

Los medicamentos que causan una elevacion prolongada significativa en el pH gastrico,
como los inhbidores de la bomba de protones y antagonistas-H; pueden reducir la
biodisponibilidad y las concentraciones plasmaticas de gefinitib, y por lo tanto, su eficacia.
Los antiacidos pueden tener un efecto similar si se toman regularmente proximos en el
tiempo a la administracion de IRESSA® (ver Interaccién con otros medicamentos y Otras
formas de interaccion y Propiedades farmacocinéticas).

Los datos de ensayos clinicos de fase Il, en los que se han utilizado gefinitib y vinorelbina
concomitantemente, indican que gefinitib puede exacerbar el efecto neutropénico de
vinorelbina.

Lactosa

IRESSA® contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia)
0 malabsorcion de glucosa o galactosa, no deben tomar este medicamento.

Precauciones adicionales de uso:

Se debe aconsejar a los pacientes gue consulten a un médico de inmediato si desarrollan
diarrea grave 0 persistente, nauseas, vémitos o anorexia ya que pueden conducir
indirectamente a deshidratacion. Estos sintomas deben ser tratados como se indique
clinicamente (ver Reacciones adversas).

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

Si se confirma un diagnédstico de queratitis ulcerosa, se debe interrumpir el tratamiento con
gefitinib, y si los sintomas no se resuelven, ¢ si estos recurren tras la reinstauracion d
mismo, se debe considerar la interrupcion permanente. -
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Enun ensayo fase I/l que estudiaba el uso de gefinitib y radiacién en pacientes p’ediétric&é’,’ ’
con glioma del troqco encefdlico de diagnéstico reciente o glioma supratentortal maligno
resecado de forma incompleta, fueron notificados 4 casos (1 mortal) de hemorrag’ias‘a nivel

Ay
21 %)

del Sistema Nervioso Central {SNC) entre los 45 pacientes incluidos. Se ha notificado un /y

caso adicionat de hemorragia en el SNC en un nifio con un ependimoma en un ensayo coﬁ"& W

gefipitib solo. No se ha establecido un aumento del riesgo de hemorragia cerebral~en -
pacientes adultos con CPNM gue reciben gefinitib.

Se ha notificado perforacion gastrointestinal en pacientes tratados con gefitinib. En la
mayoria de los casos esto esta asociado con otros factores de riesgo canocidos, incluyendo
medicamentos concomitantes como esteroides o AINES, antecedentes subyacentes de
ulceracion G, edad, tabaquismo o metastasis intestinal en los sitios de perforacién,

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION:

El metabolismo de gefinitib es a través de la isoenzima CYP3A4 del citocromo P450
(predominantemente) y a través de CYP2DS6.

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

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

No existen datos sobre el tratamiento concomitante con un inhibidor del CYP2D6, pero
inhibidores potentes de esta enzima podrian aumentar en unas dos veces las
concentraciones plasmaticas de gefinitib en metabolizadores rapidos del CYP2D6 (ver
Propiedades farmacocinéticas). Si se inicia tratamiento concomitante con un inhibidor
potente de! CYP2D6, el paciente debe ser cuidadosamente controlado para detectar
posibles reacciones adversas.

Principios actives que pueden reducir las concentraciones plasmaticas de gefinitib:

Los principios activos que inducen la actividad del CYP3A4 pueden aumentar el
metabolismo y disminuir las concentraciones plasmaticas de gefinitib y por lo tanto reducir la
eficacia de este. Debe evitarse la administracion concomitante de medicamentos que
induzcan el CYP3A4 (por ejemplo, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, barbituricos o la
Hierba de San Juan, Hypericum perforatum), En voluntarios sanos, el tratamiento previo con
rifampicina (un potente inductor del CYP3A4) redujo el AUC medio de gefinitib en un 83%
(ver Advertencias y precauciones).

Las sustancias que causan una elevacion prolongada significativa en el pH gastrico pueden
reducir las concentraciones plasmaticas de gefinitib y, por lo tanto, reducir su eficacia. Dosis
altas de antiacidos de corta accién pueden tener un efecto similar si se toman regularmente
proximos en el tiempo a la administracion de gefinitib. En voluntarios sanos, la
administracién concomitante de gefinitib y ranitidina a una dosis que producia elevaciones
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prolongadas en el pH gastrico 2 5 dio lugar a una reduccion det AUC medio de gefinitib.de
un 47% (ver Advertencias y precauciones y Propiedades farmacocinéticas). f

Principios 'actiyos cuyas concentraciones plasmaticas pueden ser alteradas por qefin}tib: ))3 ;/f_-
Estudios in vitro demostraron que gefinitib presenta un potencial limitado parainhibir-el
CYP2D6. En un ensayo clinico en pacientes, gefinitib fue administrado concomitantéméhte_

junto con metoprolol (un sustrato del CYP2D6). Esto dio lugar a un aumento del 35% en ia
exposicion a metoprolol. Tal aumento podria ser potencialmente relevanie para sustratos del
CYP2D6 con un indice terapéutico estrecho. Cuando se considera el use de sustratos del
CYP2D6 en combinacién con gefinitib, se debe considerar un ajuste de la dosis del sustrato
del CYP2D6, especialmente para productos con una ventana terapéutica estrecha.

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

Otras interacciones potenciales:
Se han reportado elevaciones del INR y/o eventos hemorragicos en algunos pacientes que
toman warfarina concomitantemente (ver Advertencias y precauciones).

Fertilidad, embarazo y lactancia:

Mujeres en edad fértil:
Se debe aconsejar a mujeres en edad fértii de no quedar embarazadas durante el
tratamiento.

Embarazo:

No existen datos sobre el uso de gefinitib en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales demostraron toxicidad reproductiva (ver Datos pre-clinicos de seguridad). Se
desconoce el riesgo potencial en humanos. IRESSA® no debe utilizarse durante el
embarazo excepto que sea claramente necesario.

Lactancia:

Se desconoce si gefinitib se excreta en la leche materna. Gefinitib y sus metabolitos se
acumulan en la lecha de ratas (ver Datos pre-ciinicos de seguridad). Gefitinib esta
contraindicado durante la lactancia, por lo tanto, ésta debe discontinuarse durante el
tratamiento con IRESSA® (ver Contraindicaciones).

Efectos sobre la capacidad de conducir y usar maquinarias:
Durante el tratamiento con gefitinib, se ha notificado astenia. Por lo tanto, los pacientes que
experimenten este sintoma deben tener cuidado cuando conduzcan o utilicen maquinas.

REACCIONES ADVERSAS:

Resumen del pedil de seguridad

En el analisis combinado de los ensayos clinicos fase Il ISEL, INTEREST e IPASS (2462
pacientes tratados con IRESSA®) las reacciones adversas al medicamento (RAMs) mas
frecuentemente notificadas. que ocurren en mas del 20% de los pacientes, fueron diarrea y
reacciones cutaneas (incluyendo rash, acné, sequedad de la piel y prurito). Las RAMs
normalmente ocurren durante el primer mes de tratamiento y son generalmente reversibles.
Aproximadamente el 8% de los pacientes presentaron una RAM grave (criterios comunes de
toxicidad, (CTC) grado 3 ¢ 4). Aproximadamente el 3 % de los pacientes discontinuaron el
tratamiento por una RAM.

Se observd enfermedad pulmonar intersticial (EP!) en el 1,3% de los pacientes, con
frecuencia grave (CTC grado 3-4). Se reportaron casos con resultados mortales.
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Tabla de reacciones adversas f

El perfil de seguridad presentado en la Tabla 7 se basa en el programa de desarrollo clinico
de gefinitib y en la experiencia post-comercializacion. Se asignaron |as reacciones adversas
a las categorias de frecuencia en la Tabla 7 en base a la incidencia de reportes comparables
de reacciones adversas en un andlisis combinado de los ensayos clinicos de fase HHISEL,
INTEREST e IPASS (2462 pacientes tratados con IRESSA®).

Las frecuencias de aparicion de reacciones adversas se definen como: muy frecuentes
(21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1.000 a <1/100); raros (21/10.000
a <1/1.000);, muy raros (< 1/10.000), desconocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada
grupo de frecuencia.

Tabla 7- Reacciones adversas

Reacciones adversas por clases de érganos y sistemas y frecuencia

Trastornos del metabolismo y | Muy frecuentes | Anorexia leve o moderada (CTC grado 1
nutricién 62)

Trastornos oculares Frecuentes Conjuntivitis, blefaritis y ojo seco®,
principalmente leve (CTC grado 1)

Poco frecuentes | Erosiéon corneal reversible y a veces
asociado con crecimiento aberrante de
las pestafas.

Queratitis (0,12%)

Trastornos vasculares Frecuentes Hemorragia, como epistaxis y hematuria.

Trastornos respiratorios, | Frecuentes Enfermedad pulmonar intersticial (1,3%),

toracicos, y mediastinicos a menudo grave (CTC grado 3-4). Se
reportaron  casos con  resultados
mortales.

Trastornos gastrointestinales | Muy frecuentes | Diarrea, principalmente leve o moderada
(CTCgrado 16 2).

Vémitos, principalmente leves o
moderados (CTC grado 1 6 2).

Nauseas, principalmente leves (CTC
| grado 1)

Estomatitis, predominantemente de
naturaleza leve (CTC grado 1).

Frecuentes Deshidratacién secundaria a diarrea,
nauseas, vomitos ¢ anorexia.

Boca seca*, predominantemente leve
(CTC grado 1).

Poco frecuentes | Pancreatitis.

Perforacion gastrointestinal.

Trastornos hepatobiliares Muy frecuentes | Elevaciones de la alanino

a moderadas,

aminotransferasa, principalmente leves |-

Frecuentes Elevaciones de la asparato
aminotransferasa, principalmente leves
a moderadas.

Elevaciones en bilirrubina  tot
principalmente leves a moderadas,
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Reacciones adversas por clases de organos y sistemas y frecuencia L

' Poco frecuentes | Hepatitis ** ) AC
' Trastornos de la piel y del | Muy frecuentes | Reacciones cutaneas, principalmente
' tejido subcutaneo rash pustuloso leve o moderado (CTC

grado 1 6 2), a veces con picazdn y | -
sequedad cutanea, incluyendo fisuras
cutaneas, sobre una base eritematosa.
Frecuentes Alteracion de las ufas.

Alopecia.

Poco frecuentes | Reacciones alérgicas (1,1%), incluyendo
angioedema y urticaria.

: Raros Estados bullosos incluyendo necrolisis
epidérmica toxica, Sindrome de Stevens
Johnson y eritema multiforme.

Vasculitis cutanea.

Trastornos renales y urinarios | Frecuentes Elevaciones analiticas asintomaticas de
creatinina en sangre.

Proteinuria
Cistitis
Raros Cistitis hemorragica
Trastornos generales Muy frecuentes | Astenia, predominantemente leve (CTC
grado 1),
Frecuente Pirexia.

La frecuencia de los RAMs relacionadas con valores anormales de laboratorio se basa en
pacientes con un cambio en los parametros relevantes de laboratorio de 2 é mas grados de
los CTC respecto al valor basal.

* Esta reaccion puede ocurrir asociada a otras condiciones de sequedad (principalmente
reacciones cutaneas) observadas con gefitinib.

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

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI):

En el ensayo INTEREST, la incidencia de reacciones adversas del tipo de EPI fue de un
1,4% (10 pacientes) en el grupo de gefinitib vs un 1,1% (8 pacientes) en el grupo de
docetaxel. Una reaccion del tipo de EPI fue mortal, y ocurrid en un paciente tratado con
gefinitib.

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

En un estudio de vigilancia post-comercializacion en Japon (3350 pacientes) [a tasa
reportada de reacciones adversas de tipo EP| en pacientes que recibian gefinitib fue de un
5,8%. La proporcién de reacciones adversas tipo EPI con resultado mortal fue de un 38,6%.

En un ensayo clinico fase Ill abierto (IPASS) en 1217 pacientes en el que se comparaba
IRESSA® frente a la combinacion de quimioterapia carboplatino/paclitaxel como primera
linea de tratamiento en pacientes seleccionados en Asia con CPNM avanzado, |a incidencia
de reacciones adversas de tipo EPI fue de un 2,6% en e! brazo de tratamiento con IRE
versus un 1,4% en el brazo de tratamiento con carboplatino/paclitaxel.
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Notificacion de sospechas de reacciones adversas ‘ 3t
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medmamento tras su ‘:@
autorizacién. Ello permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del.- "
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de y
reacciones adversas.

S

SOBREDOSIS:

No hay un tratamiento especifico en el caso de sobredosis de gefinitib. Sin embargo, en
ensayos clinicos de fase |, un numero limitade de pacientes fueron tratados con dosis diarias
de hasta 1000 mg. Se observd un aumento en la frecuencia y gravedad de algunas de las
reacciones adversas. principalmente diarrea y rash cutaneo. Las reacciones adversas
asociadas con sobredosis deben ser tratadas sintomaticamente; en particular la diarrea
grave debe ser tratada como se indique clinicamente. En un estugic. un numero limitado de
pacientes fueron tratados semanalmente con dosis desde 1500 mg a 3500 mg. La
exposicion de IRESSA® en este estudio no aumentdé con el aumento de dosis, las
reacciones adversas fuercn en la mayoria leves a moderadas en gravedad, y fueron
consistentes con él perfil.de seguridad conocido de IRESSAS,

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hosp!tal mas cercang o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria "Dr. Ricardo Gutiérrez"”: (011) 4962-6666/2247.

Hospital Nacional “Profesor Dr. Alejandro Posadas™ (011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACIONES: _
Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C, EN SU ENVASE ORIGINAL.
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

Elaborado y acondicionado en: AstraZeneca UK Ltd., Silk Road Business Park. Macclesfield,
Cheshire, SK 10 2NA, Reino Unido.

Importado y distribuido por: AstraZeneca S.A., Argerich 536, Haedo, B1706EQL, Buenos
Aires. Tel: 0800-333-1247. Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 50.894. Director Técnico: Julian Fiori — Farmacéutico.

IRESSAP® es marca registrada del grupo de companias AstraZeneca.

Fecha de wltima revisién:
Disposicion ANMAT Nro.
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