FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Gefitinib Accord 250 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 250 mg de gefitinib.
Excipientes con efecto conocido: cada comprimido contiene 163,5 mg de lactosa (como monohidrato).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula.

Los comprimidos son marrones, recubiertos con pelicula, redondos, biconvexos, impresos con “LP 100”
por un lado y lisos por el otro. El diametro del comprimido es de 11,13 mm aproximadamente.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Gefitinib esta indicado en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de pulmoén no
microcitico (CPNM) localmente avanzado o metastasico con mutaciones activadoras de EGFR-TK (ver
seccion 4.4).

4.2. Posologia y forma de administracion

El tratamiento con gefitinib se debe iniciar y supervisar por un médico con experiencia en empleo de
terapias antineoplasicas.

Posologia

La posologia recomendada de gefitinib es un comprimido de 250 mg una vez al dia. Si se olvida una dosis,
debe tomarse tan pronto como el paciente se acuerde. Si hasta la siguiente dosis existe un periodo menor de
12 horas, el paciente no debe tomar la 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 gefitinib en nifios y adolescentes menores de 18 afios. No
existe una recomendacion de uso especifica para gefitinib en la poblacion pediatrica para la indicacion de
CPNM.

Insuficiencia hepética

Los pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a grave (grado B o C de Child-Pugh) debida a
cirrosis presentan concentraciones plasmaticas de gefitinib elevadas. Estos pacientes deben ser
cuidadosamente monitorizados para detectar posibles reacciones adversas. Las concentraciones en plasma
no aumentaron en pacientes con aspartato aminotransferasa (AST), fosfatasa alcalina o bilirrubina elevadas
debido a metastasis hepaticas (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal si tienen un aclaramiento de creatinina >
20 ml/min. En pacientes con un aclaramiento de creatinina < 20 ml/min los datos disponibles son limitados
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y se aconseja precaucion (ver seccién 5.2).

Edad avanzada
No se requiere ajuste de dosis en funcién de la edad del paciente (ver seccién 5.2).

Metabolizadores 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 seccion 5.2).

Ajuste de dosis por toxicidad

Los pacientes con diarrea mal tolerada o reacciones adversas cutdneas pueden ser manejados
satisfactoriamente interrumpiendo brevemente el tratamiento (hasta 14 dias) y reinstaurandolo después a
una dosis de 250 mg (ver seccion 4.8). Los pacientes que no puedan tolerar el tratamiento tras la
interrupcion de la terapia, deben dejar de tomar gefitinib y se considerara un tratamiento alternativo.

Forma de administracion

El comprimido se puede tomar via oral con o sin alimentos, aproximadamente a la misma hora cada dia. El
comprimido puede ser tragado entero con agua o si la administracion de los comprimidos enteros no es
posible, pueden ser administrados como una dispersién en agua (no carbonatada). No deben usarse otros
liquidos. Sin triturarlo, se debe echar el comprimido en medio vaso de agua. Se debe remover el vaso de
vez en cuando, hasta que el comprimido se disperse (esto puede llevar hasta 20 minutos). Se debe beber
inmediatamente después de que se haya completado la dispersién (es decir, en 60 minutos). El vaso se debe
enjuagar con medio vaso de agua, que debe beberse también. La dispersion puede ser administrada también
a través de sonda nasogastrica o de gastrostomia.

4.3. Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

Lactancia (ver seccion 4.6).
4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Cuando se considere el uso de gefitinib como un tratamiento para el CPNM localmente avanzado o
metastasico, es importante que en todos los pacientes se realice la evaluacion 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 (ADNTtc) obtenido a partir de una muestra de sangre (plasma).

Para la determinacion del estado de la mutacién del EGFR en tumores o en el ADNtc, s6lo deben utilizarse
pruebas robustas, seguras y sensibles con utilidad demostrada, para evitar falsos negativos o falsos
positivos (ver seccion 5.1).

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)

En el 1,3% de pacientes que reciben gefitinib, se ha observado EPI, que puede ser de aparicion aguda, y
que en algunos casos ha sido mortal (ver seccion 4.8). Si los pacientes presentan un empeoramiento de los
sintomas respiratorios como disnea, tos y fiebre, se debe dejar de tomar gefitinib y se debe evaluar al
paciente inmediatamente. Si se confirma la EPI, se debe discontinuar el tratamiento con gefitinib y se
tratard adecuadamente al paciente.

En un estudio farmacoepidemioldgico caso-control japonés que incluy6 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 gefitinib o
guimioterapia): fumador, mal estado funcional (PS> 2), pulmén normal reducido evidenciado por TAC (<
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50%), diagnostico reciente de CPNM (< 6 meses), EPI preexistente, edad avanzada (> 55 afios) y
coexistencia de enfermedad cardiaca. Se observo un riesgo aumentado de EPI en los pacientes tratados con
gefitinib con respecto a los tratados con quimioterapia predominantemente durante las 4 primeras semanas
de tratamiento (OR ajustada 3,8; IC al 95% 1,9 a 7,7); a partir de entonces el riesgo relativo fue méas bajo
(OR ajustada 2,5; IC al 95% 1,1 a 5,8). El riesgo de mortalidad entre los pacientes tratados con gefitinib o
que recibian quimioterapia y que desarrollaron EPI fue mayor en pacientes con los siguientes factores de
riesgo: fumador, pulmoén normal reducido evidenciado por TAC (< 50%), EPI preexistente, edad avanzada
(> 65 afios), y areas extensas adheridas a la pleura (> 50%).

Hepatotoxicidad e insuficiencia hepéatica

Se han observado alteraciones en las pruebas de funcion hepética (incluyendo aumento de los niveles de
alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa, bilirrubina), presentandose de forma poco frecuente
como hepatitis (ver seccion 4.8). Se han producido notificaciones aisladas de fallo hepético que en algunos
casos fueron mortales. Por lo tanto, se recomiendan pruebas periddicas de la funcion hepatica. Gefitinib
debe usarse con precaucion en presencia de cambios leves a moderados de la funcion hepatica. Debe
considerarse la interrupcion del tratamiento si los cambios producidos son graves.

Se ha demostrado que la insuficiencia en la funcion hepética debida a cirrosis lleva a un aumento de las
concentraciones plasmaticas de gefitinib (ver seccion 5.2).

Interacciones con otros medicamentos

Los inductores del CYP3A4 pueden aumentar el metabolismo de gefitinitb y disminuir sus concentraciones
plasméticas. Por lo tanto, la administracion concomitante de inductores del CYP3A4 (por ejemplo,
fenitoina, carbamazepina, rifampicina, barbitdricos o preparados de plantas que contengan la Hierba de San
Juan/Hypericum perforatum) puede reducir la eficacia del tratamiento y se debe evitar (ver seccion 4.5).

En pacientes con un genotipo metabolizador lento del CYP2D6, el tratamiento con un inhibidor potente del
CYP3A4 podria elevar las concentraciones plasmaticas de gefitinib. Al inicio del tratamiento con un
inhibidor del CYP3A4, los pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados para detectar reacciones
adversas a gefitinib (ver seccion 4.5).

En algunos pacientes que toman warfarina junto con gefitinib se han notificado elevaciones en el indice
Internacional Normalizado (INR) y/o acontecimientos hemorragicos (ver seccion 4.5). Los pacientes que
toman warfarina y gefitinib concomitantemente deben ser monitorizados regularmente para detectar
posibles cambios en el tiempo de protrombina (PT) o INR.

Los medicamentos que causan elevacién prolongada significativa en el pH gastrico, como los inhibidores
de la bomba de protones y antagonistas-H2 pueden reducir la biodisponibilidad y las concentraciones
plasmaticas de gefitinib, y por lo tanto su eficacia. Los antiacidos pueden tener un efecto similar si se
toman regularmente préximos en el tiempo a la administracion de gefitinib (ver secciones 4.5y 5.2).

Los datos de ensayos clinicos fase I, en los que se han empleado gefitinib y vinorelbina
concomitantemente, indican que el primero puede exacerbar el efecto neutropénico de vinorelbina.

Lactosa
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total
de lactasa o problemas de absorciéon de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Sodio
Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por comprimidos; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

Precauciones de uso adicionales

Se debe aconsejar a los pacientes que consulten a un médico inmediatamente si desarrollan diarrea grave o
persistente, nauseas, vémitos o0 anorexia ya que estos pueden conducir de forma indirecta a un estado de
deshidratacion. Estos sintomas deben tratarse como esté clinicamente indicado (ver seccion 4.8).
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Los pacientes que presenten signos y sintomas sugestivos de queratitis, tales como agudizacion o
empeoramiento de: inflamacion ocular, lagrimeo, sensibilidad a la luz, visién borrosa, dolor ocular y/o
enrojecimiento ocular, deben acudir inmediatamente a un oftalmélogo.

Si se confirma un diagnéstico de queratitis ulcerosa, se debe interrumpir el tratamiento con gefitinib, y si
los sintomas no se resuelven, o si estos recurren tras la reinstauracion del mismo, se debe considerar la
interrupcion permanente.

En un ensayo fase I/1l que estudiaba el uso de gefitinib y radiacion en pacientes pediatricos, con glioma del
tronco encefalico de diagnostico reciente o glioma supratentorial maligno resecado de forma incompleta,
fueron notificados 4 casos (1 mortal) de hemorragias a nivel del Sistema Nervioso Central (SNC) entre los
45 pacientes incluidos. Se ha notificado un caso adicional de hemorragia en el SNC en un nifio con un
ependimoma en un ensayo con gefitinib solo. No se ha establecido un aumento del riesgo de hemorragia
cerebral en pacientes adultos con CPNM que reciben gefitinib.

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

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

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

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

Las sustancias que inhiben el CYP3A4 pueden disminuir el aclaramiento de gefitinib. La administracion
concomitante de inhibidores potentes de la actividad del CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol, posaconazol,
voriconazol, inhibidores de la proteasa, claritromicina, telitromicina) puede aumentar las concentraciones
plasmaticas de gefitinib. 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 gefitinib. 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 este enzima podrian aumentar en unas dos veces las concentraciones plasmaticas de gefitinib en
metabolizadores rapidos del CYP2D6 (ver seccion 5.2). Si se inicia tratamiento concomitante con un
inhibidor potente del CYP2D6, el paciente debe ser cuidadosamente monitorizado para detectar posibles
reacciones adversas.

Principios activos que pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de gefitinib

Los principios activos que inducen la actividad del CYP3A4 pueden aumentar el metabolismo y disminuir
las concentraciones plasmaticas de gefitinib y por lo tanto reducir la eficacia de éste. Debe evitarse la
administracion concomitante de medicamentos que induzcan el CYP3A4 (por ejemplo, fenitoina,
carbamazepina, rifampicina, barbitdricos 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
gefitinib en un 83% (ver seccion 4.4).

Las sustancias que causan elevacion prolongada significativa en el pH gastrico pueden reducir las
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concentraciones plasmaticas de gefitinib y por lo tanto reducir su eficacia. Dosis altas de antiacidos de
accion corta pueden tener un efecto similar si se toman regularmente proximos en el tiempo a la
administracion de gefitinib. En voluntarios sanos, la administracion concomitante de gefitinib y ranitidina a
una dosis que producia elevaciones prolongadas en el pH gastrico > 5 dio lugar a una reduccion del AUC
medio de gefitinib de un 47% (ver secciones 4.4y 5.2).

Principios activos cuyas concentraciones plasmaticas pueden ser alteradas por gefitinib

Estudios in vitro han mostrado que gefitinib presenta un potencial limitado para inhibir el CYP2D6. En un
ensayo clinico en pacientes, gefitinib fue administrado concomitantemente junto con metoprolol (un
sustrato del CYP2D6). Esto dio lugar a un aumento del 35% en la exposicién a metoprolol. Un aumento asi
podria ser potencialmente relevante en el caso de sustratos del CYP2D6 con un indice terapéutico estrecho.
Cuando se considere el uso de sustratos del CYP2D6 en combinacion con gefitinib, se debe considerar
realizar un ajuste de la dosis del sustrato del CYP2D6, especialmente para aquellos que tengan una ventana
terapéutica estrecha.

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

Otras interacciones potenciales
En algunos pacientes que toman concomitantemente warfarina se han notificado elevaciones del INR y/o
acontecimientos hemorragicos (ver seccion 4.4).

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil
Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que no se queden embarazadas durante el tratamiento.

Embarazo

No existen datos sobre el uso de gefitinib en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han mostrado
toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3). Se desconoce el riesgo potencial para humanos. Gefitinib no debe
usarse durante el embarazo a menos que sea claramente necesario.

Lactancia

No se sabe si gefitinib se excreta en la leche humana. Gefitinib y sus metabolitos se acumulan en la leche
de ratas en periodo de lactancia (ver seccion 5.3). Getinifib esta contraindicado durante la lactancia, por lo
tanto, ésta debe interrumpirse mientras se esté recibiendo tratamiento con dicho medicamento (ver seccion
4.3).

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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.

4.8. Reacciones adversas

Resumen del perfil de seqguridad

En el andlisis combinado de los ensayos clinicos fase 1l ISEL, INTEREST e IPASS (2.462 pacientes
tratados con gefitinib) las reacciones adversas al medicamento (RAMs) mas frecuentemente notificadas,
que ocurren en mas del 20% de los pacientes, fueron diarrea y reacciones cutaneas (incluyendo rash, acné,
sequedad cutanea y prurito). Las RAMs normalmente ocurren durante el primer mes de tratamiento y son
generalmente reversibles.

Aproximadamente el 8% de los pacientes tuvieron una RAM grave (criterios comunes de toxicidad, (CTC)
grado 3 6 4).

Aproximadamente el 3% de los pacientes interrumpieron el tratamiento debido a una RAM.
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La enfermedad pulmonar intersticial (EPI) ha ocurrido en el 1,3% de los pacientes, con frecuencia grave
(CTC grado 3-4). Se han notificado casos que han sido mortales.

Tabla de reacciones adversas

El perfil de seguridad presentado en la Tabla 1 estd basado en el programa de desarrollo clinico y la
experiencia post-comercializacion de gefitinib. Las reacciones adversas han sido asignadas, donde ha sido
posible, a las categorias de frecuencia en la Tabla 1 en base a la incidencia de notificaciones comparables
de reacciones adversas en el analisis combinado de los ensayos clinicos fase 11l ISEL, INTEREST e IPASS
(2.462 pacientes tratados con gefitinib).

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

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Tabla 1
Reacciones Adversas

Reacciones adversas por érgano y sistemas y frecuencia

Trastornos del Muy frecuentes | Anorexia leve o moderada (CTC grado 1 6 2).

metabolismo y de la

nutricion

Trastornos oculares Frecuentes Conjuntivitis, blefaritis y sequedad ocular*, principalmente
leve (CTC grado 1).

Poco frecuentes | Erosion corneal reversible y a veces en asociacion con
crecimiento aberrante de las pestafias.

Queratitis (0,12%).

Trastornos vasculares Frecuentes Hemorragia, como epistaxis y hematuria.

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

toracicos y mediastinicos (CTC grado 3-4). Se han notificado casos con resultados
mortales.

Trastornos Muy frecuentes | Diarrea, principalmente leve o0 moderada (CTC grado 1 6

gastrointestinales 2).

Vomitos, principalmente leves o moderados (CTC

grado 1 6 2).

Nduseas, principalmente leves (CTC grado 1).

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

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

Sequedad de boca*, predominantemente leve (CTC grado
1).

Poco frecuentes | Pancreatitis.

Perforacion gastrointestinal.

Trastornos hepatobiliares | Muy frecuentes | Elevaciones de la alanino aminotransferasa, principalmente
de leves a moderadas.

Frecuentes Elevaciones de la aspartato aminotransferasa,
principalmente leves a moderadas.
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Elevaciones de la bilirrubina total, principalmente leves a
moderadas.

Poco frecuentes | Hepatitis**

Trastornos de la piel y del | Muy frecuentes | Reacciones cutaneas, principalmente rash pustuloso leve o
tejido subcutaneo moderado (CTC grado 1 6 2), a veces con picor y sequedad
cutanea, incluyendo fisuras cuténeas, sobre una base
eritematosa.

Frecuentes Alteracion de las ufias.

Alopecia.

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

Raras Afecciones bullosas incluyendo necrdlisis epidérmica
toxica, Sindrome de Stevens Johnson y eritema multiforme.

Vasculitis cutanea.

Trastornos renales y Frecuentes Elevaciones analiticas asintomaticas de creatinina en
urinarios sangre.
Proteinuria.
Cistitis.
Poco frecuentes | Sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar
Raras Cistitis hemorragica.
Trastornos generales y Muy frecuentes | Astenia, predominantemente leve (CTC grado 1).
alteraciones en el lugar de —
Frecuentes Pirexia.

administracion

La frecuencia de las reacciones adversas a medicamentos relacionadas con valores anormales de laboratorio se
basa en pacientes con un cambio en los parametros relevantes de laboratorio de 2 6 mas grados de los CTC
respecto al valor basal.

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

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

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)

En el ensayo INTEREST, la incidencia de reacciones adversas del tipo de la EPI fue de un 1,4% (10)
pacientes en el grupo de gefitinib versus un 1,1% (8) en el grupo de docetaxel. Una reaccion del tipo de la
EPI fue mortal, y le ocurrié a un paciente que recibia gefitinib.

En el ensayo ISEL, la incidencia de reacciones adversas del tipo de la EPI en la poblacion 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 EPI entre pacientes
de esta raza que recibieron tratamiento con gefitinib y placebo fue de aproximadamente un 3% y un 4%
respectivamente. Una reaccion adversa del tipo EPI fue fatal, y ésta ocurrié en un paciente que recibia
placebo.

En un estudio de seguimiento post-comercializacién en Japén (3.350 pacientes) la tasa notificada de
reacciones adversas de tipo EPI en pacientes que recibian gefitinib fue de un 5,8%. La proporcion de
reacciones adversas tipo EPI con resultado mortal fue de un 38,6%.

En un ensayo clinico fase 111 abierto (IPASS) en 1.217 pacientes en el que se comparaba gefitinib frente a

la combinacion de quimioterapia carboplatino/paclitaxel como primera linea de tratamiento en pacientes
seleccionados en Asia con CPNM avanzado, la incidencia de reacciones adversas de tipo EPI fue de un
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2,6% en el brazo de tratamiento con gefitinib versus un 1,4% en el brazo de tratamiento con
carboplatino/paclitaxel.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite

una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.

4.9. Sobredosis

No hay tratamiento especifico en el caso de una sobredosis por gefitinib. Sin embargo, en ensayos clinicos
fase I, un numero limitado de pacientes fueron tratados con dosis diarias de hasta 1000 mg. Se observé un
aumento en la frecuencia y gravedad de algunas de las reacciones adversas, principalmente diarrea y rash
cutaneo. Las reacciones adversas asociadas con la sobredosis deben ser tratadas sintomaticamente; en
particular debe controlarse la diarrea grave tal y como esté clinicamente indicado. En un ensayo, un nimero
limitado de pacientes fueron tratados semanalmente con dosis de 1.500 mg a 3.500 mg. En este ensayo la
exposicion a gefitinib no aumentd con el incremento de dosis, los acontecimientos adversos fueron en su
mayoria de leves a moderados en cuanto a gravedad, y fueron consecuentes con el perfil de seguridad
conocido de gefitinib.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, inhibidores de la protein quinasa; codigo ATC:
LO1EBO1

Mecanismo de accidn y efectos farmacodindmicos

El factor de crecimiento epidérmico (EGF) y su receptor (EGFR [HERZ1; ErbB1]) han sido identificados
como los elementos clave que promueven el proceso de crecimiento celular y proliferacion de células
normales y cancerigenas. La mutacion activadora del EGFR en una célula cancerigena es un factor
importante en el aumento del crecimiento de la célula tumoral, en el bloqueo de la apoptosis, en el aumento
de la produccion de factores angiogénicos y para facilitar los procesos de metéastasis.

Gefitinib 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 tirosina quinasa del EGFR independientemente de la linea del tratamiento.
No se ha mostrado actividad clinicamente relevante en pacientes con tumores con mutacion 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 progresién con una
HR (IC al 95%) de 0,489 (0,336, 0,710) para gefinitib frente al doblete de quimioterapia [WJTOG3405]. El
dato de respuesta a gefitinib es mas escaso en pacientes cuyos tumores contienen las mutaciones menos
comunes; los datos disponibles indican que G719X, L861Q y S7681 son mutaciones sensibilizantes; y
T790M solo o inserciones del exdn 20 por si solos son mecanismos de resistencia.

Resistencia

La mayoria de tumores CPNM con mutaciones sensibilizantes de la quinasa del EGFR acaban por
desarrollar 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, la resistencia esta asociada con una mutacion
secundaria T790M, para la que el tratamiento con EGFR TKIs dirigidos contra la mutacién T790M puede
ser considerado como la siguiente opcion de linea de tratamiento. Se han notificado otros mecanismos
potenciales de resistencia tras el tratamiento con agentes bloqueantes de la sefial EGFR incluido: bypass de

8 de 17



http://www.notificaram.es/

la sefializacion tales como amplificacién de los genes HER2 y MET y mutaciones PIK3CA. EI cambio
fenotipico a cancer de pulmdn de células pequefias también se ha notificado en el 5-10% de los casos.

ADN Tumoral Circulante (ADNtc)

En el ensayo IFUM, se evalud el estado de la mutacion 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 la mutacién tumoral y la mutacién en el ADNtc eran positivas fue del 77%
(IC al 95%: 66% a 86%) y en aquellos en los que sdlo la mutacion tumoral fue positiva 60% (IC al 95%:
44% a 74%).

Tabla 2
Resumen del estado basal de la mutacion para las muestras tumorales y del ADNtc en todos los
pacientes elegidos evaluables para ambas muestras.

Medida Definicion Tasa IFUM IFUM
% (IC) N
Sensibilidad Proporcion de tumores M+ que son 65,7 (55,8, 74,7) 105
M+ en el ADNtc
Especificidad Proporcion de tumores M- que son | 99,8 (99,0, 100,0) 547
M- en el ADNtc

Estos datos son consecuentes con el analisis exploratorio del subgrupo japonés, planificado previamente en
el IPASS (Goto 2012). En ese estudio se emple6 el ADNtc obtenido del suero, no del plasma para el
andlisis de la mutacion del EGFR, empleando el Kit del Test de Mutacion del EGFR (DxS) (N=86). En este
estudio, la sensibilidad fue del 43,1%, la especificidad del 100%.

Eficacia clinica y sequridad

Tratamiento de primera linea

El ensayo fase 111 aleatorizado en primera linea IPASS fue llevado a cabo en pacientes en Asia' con CPNM
avanzado (estadio I1IB o 1V) con histologia de adenocarcinoma, ex-fumadores ocasionales (dejaron de
fumar > 15 afios atras y fumaban < 10 paquetes afio) o no fumadores (ver Tabla 3).

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

Tabla 3 Resultados de eficacia para gefitinib versus carboplatino/paclitaxel en el ensayo IPASS

Poblacién N Tasas de Respuesta Variable principal Supervivencia
objetivae IC al Supervivencia libre de global®
95% para la progresion (SLP)*°
diferencia entre
tratamientos®
Global 1.217 43,0% vs 32,2% HR 0,74 HR 0,90
[5,3%, 16,1%)] [0,65, 0,85] [0,79, 1,02]
57mvs58m 18,8 mvs 17,4 m
p<0,0001 p=0,1087
Mutacién positiva 261 71,2% vs 47,3% HR 0,48 HR 1,00
del EGFR [12,0%, 34,9%] [0,36, 0,64] [0,76, 1,33]
95mvs63m 21,6 mvs21,9m
p<0,0001
Mutacion negativa 176 1,1% vs 23,5% HR 2,85 HR 1,18
del EGFR [-32,5%, -13,3%] [2,05, 3,98] [0,86, 1,63]
15mvs55m 11,2mvs 12,7 m
p<0,0001
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Mutacion 780 43,3% vs 29,2% HR 0,68 HR 0,82
desconocida del [7,3%, 20,6%] [0,58 a 0,81] [0,70 & 0,96]
EGFR 6,6 mvs 5,8 m 189 mvs 17,2 m
p<0,0001
a Los valores presentados son para gefitinib frente a carboplatino/paclitaxel.
b “m” es la mediana en meses. Los niimeros entre corchetes son intervalos de confianza al 95% para la “hazard
ratio” (HR).
N Namero de pacientes aleatorizados.
HR “Hazard ratio” (“hazard ratios” <1 a favor de gefitinib).

Los resultados de calidad de vida variaron segun el estado de mutacion del EGFR. En pacientes con
mutacion positiva del EGFR, significativamente méas pacientes tratados con gefitinib experimentaron una
mejoria en la calidad de vida y en los sintomas del cancer de pulmén vs carboplatino/paclitaxel (ver Tabla
4).

Tabla 4 Resultados de calidad de vida para gefitinib versus carboplatino/paclitaxel en el ensayo
IPASS

Poblacion N Tasa de mejora Tasa de mejora de los
FACT-L QoL? sintomas de la LCS*
% %
Global 1.151 (48,0% vs 40,8%) (51,5% vs 48,5%)
p=0,0148 p=0,3037
Mutacién positiva 259 (70,2% vs 44,5%) (75,6% vs 53,9%)
del EGFR p<0,0001 p=0,0003
Mutacién negativa 169 (14,6% vs 36,3%) (20,2% vs 47,5%)
del EGFR p=0,0021 p=0,0002

Los resultados de los indices del resultado del ensayo (“Trial Outcome Index”) avalaban los resultados de FACT-L y
LCS.

8 Los valores presentados son de GEFITINIB frente a carboplatino/paclitaxel.

N NUmero de pacientes evaluables para andlisis de calidad de vida.

QoL  Calidad de vida (“Quality of Life”).

FACT-LValoracion funcional del tratamiento para cancer de pulmoén (“Functional assessment of cancer therapy-
lung™).

LCS  Subescala de cancer de pulmon (“Lung cancer subscale™).

En el ensayo IPASS, gefitinib demostrd valores superiores de SLP, TRO, QoL y alivio de sintomas sin
diferencia significativa en la supervivencia global en comparacion con carboplatino/paclitaxel en pacientes
no tratados previamente, con CPNM localmente avanzado o metastasico, cuyos tumores albergaron
mutaciones activadoras de la tirosina quinasa del EGFR.

Pacientes pretratados

El ensayo fase Ill aleatorizado INTEREST fue llevado a cabo en pacientes con CPNM localmente
avanzado o metastasico que habian recibido previamente quimioterapia basada en platino. En la poblacion
global, no se observé ninguna diferencia estadisticamente significativa entre gefitinib y docetaxel (75
mg/m?) en términos de supervivencia global, supervivencia libre de progresion y tasas de respuesta objetiva
(ver Tabla 5).

Tabla 5 Resultados de eficacia para gefitinib versus docetaxel en el ensayo INTEREST

Poblacion N Tasas de respuesta Supervivencia libre Variable principal
objetiva e IC al 95% de progresién®® supervivencia
para la diferencia global*®

entre tratamientos®
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Global 1.466 9,1% vs 7,6% HR 1,04 HR 1,020
[-1,5%, 4,5%] [0,93,1,18] [0,905, 1,150]°
22mvs2,7m 7,6mvs8,0m
p=0,4658 p=0,7332
Mutacion positiva 44 42,1% vs 21,1% HR 0,16 HR 0,83
del EGFR [-8,2%, 46,0%)] [0,05, 0,49] [0,41, 1,67]
7,.0mvs4,1m 14,2 mvs 16,6 m
p=0,0012 p=0,6043
Mutacion negativa 253 6,6% vs 9,8% HR 1,24 HR 1,02
del EGFR [-10,5%, 4,4%)] [0,94, 1,64] [0,78, 1,33]
1,7mvs2,6m 6,4mvs6,0m
p=0,1353 p=0,9131
Asiaticos* 323 19,7% vs 8,7% HR 0,83 HR 1,04
[3,1%, 19,2%] [0,64, 1,08] [0,80, 1,35]
29mvs2,8m 10,4 mvs 12,2 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]
20mvs2,7m 6,9mvs69m
p=0,1041 p=0,9259
a Los valores presentados son de gefitinib frente a docetaxel.
b “m” es la mediana en meses. Los niimeros entre corchetes son intervalos de confianza al 96% para la “hazard
ratio” (HR) de supervivencia global en la poblacion global, o en otros casos intervalos de confianza al 95%
ara HR.
c i)ntervalo de confianza enteramente por debajo del margen de no inferioridad de 1,154.
N Numero de pacientes aleatorizados.
HR “Hazard ratio” (“hazard ratios” <1 a favor de gefitinib).

Figuras 1y 2 Resultados de eficacia en subgrupos de pacientes no asiaticos en el estudio INTEREST
(N pacientes = Namero de pacientes aleatorizados)
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Analisis no ajustado Poblacién EFR

El ensayo fase Il aleatorizado ISEL, fue llevado a cabo en pacientes con CPNM avanzado que habian
recibido 1 6 2 regimenes de quimioterapia y que eran refractarios o intolerantes al régimen recibido méas
recientemente. Se compar6 gefitinib mas el mejor tratamiento de soporte frente a placebo méas el mejor
tratamiento de soporte. Gefitinib no prolong6 la supervivencia en la poblacién global. Los resultados de
supervivencia difirieron segun el habito tabaquico y raza (ver Tabla 6).
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Tabla 6 Resultados de eficacia para gefitinib versus placebo en el ensayo ISEL

Poblacién N Tasas de respuesta  Tiempo hasta fracaso  Variable principal
objetiva e IC al 95% del tratamiento® supervivencia
para la diferencia global®®
entre tratamientos®
Global 1.692 8,0% vs 1,3% HR 0,82 HR 0,89
[4,7%, 8,8%] [0,73, 0,92] [0,77,1,02]
3,0mvs26m 56mvs51m
p=0,0006 p=0,0871
Mutacion positiva 26 37,5% vs 0% HR 0,79 HR NC
EGFR [-15,1%, 61,4%] [0,20, 3,12]
10,8 mvs 3,8 m NAvs4,3m
p=0,7382
Mutacion negativa 189 2,6% vs 0% HR 1,10 HR 1,16
EGFR [-5,6%, 7,3%)] [0,78, 1,56] [0,79, 1,72]
20mvs2,6m 3,7mvs59m
p=0,5771 p=0,4449
No fumador 375 18,1% vs 0% HR 0,55 HR 0,67
[12,3%, 24,0%)] [0,42,0,72] [0,49, 0,92]
56mvs.2,8m 8,9mvs.6,1m
p<0,0001 p=0,0124
Fumador 1.317 5,3% vs 1,6% HR 0,89 HR 0,92
[1,4%, 5,7%] [0,78, 1,01] [0,79, 1,06]
2,7mvs26m 50mvs49m
p=0,0707 p=0,2420
Asiaticos’ 342 12,4% vs 2,1% HR 0,69 HR 0,66
[4,0 %, 15,8 %] [0,52, 0,91] [0,48, 0,91]
44mvs22m 95mvs55m
p=0,0084 p=0,0100
No asiaticos 1.350 6,8% vs 1,0% HR 0,86 HR 0,92
[3,5%, 7,9%] [0,76, 0,98] [0,80, 1,07]
29mvs2,7m 52mvs51m
p=0,0197 p=0,2942
a Los valores presentados son de gefitinib frente a placebo.
b “m” es la mediana en meses. Los niimeros entre corchetes son intervalos de confianza al 95% para HR.
c Prueba del orden logaritmico estratificada para el global; si no, modelo de riesgos proporcionales de cox.
d La raza asiatica 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 aleatorizados.
NC No calculado para la “hazard ratio” (HR) de supervivencia global ya que el nimero de acontecimientos es

demasiado escaso.
NA No alcanzado.
HR “Hazard ratio” (“hazard ratios” <1 a favor de gefitinib).

El ensayo IFUM, multicéntrico y de un solo brazo, se llevo a cabo en pacientes Caucésicos (n=106) con
CPNM con mutacion activadora y sensibilizante del EFGR, para confirmar que la actividad de gefitinib es
similar en poblaciones Caucasicas y Asiaticas. De acuerdo a 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 mutacion 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
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mutacion positiva del EGFR* (ver Tabla 7). Los pacientes asiaticos también tienen una alta incidencia de
tumores con mutacién positiva del EGFR.

Tabla 7 Resumen del analisis multivariable de regresidn logistica para identificar factores que
predijeron independientemente la presencia de mutaciones del EGFR en 786 pacientes caucésicos*

Factores que Valor de Cocientes de Valor predictivo positivo (9,5% de la
predijeron la p mutacién del EGFR  poblacion global son mutacion positiva
presencia de del EGFR (M+))
mutacion del EGFR
Habito tabaquico <0,0001  6,5veces mayorenno 28/70 (40%) de los no fumadores son M+
fumadores que en 471716 (7%) de los fumadores son M+
fumadores
Histologia <0,0001 4,4 veces mayor en 63/396 (16%) de los pacientes con
adenocarcinoma que histologia de adenocarcinoma son M+
en no adenocarcinoma 12/390 (3%) de los pacientes con
histologia de no adenocarcinoma son M+
Sexo 0,0397 1,7 veces mayor en 40/235 (17%) de las mujeres son M+
mujeres que en varones 35/551 (6%) de los varones son M+

*de los siguientes estudios: INTEREST, ISEL, INTACT 1&2, IDEAL 1&2, INVITE
5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Tras la administracion oral de gefitinib, la absorcion es moderadamente lenta y las concentraciones
plasmaticas maximas se alcanzan generalmente entre 3 y 7 horas después de la administracién. La
biodisponibilidad absoluta media es del 59% en pacientes con cancer. La exposicion a gefitinib no se altera
significativamente por el alimento. En un ensayo en voluntarios sanos en los que el pH gastrico se mantenia
por encima de pH 5, la exposicion a gefitinib se redujo en un 47%, probablemente debido a la dificultad de
gefitinib para solubilizarse adecuadamente en el estomago (ver secciones 4.4y 4.5).

Distribucion

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

Datos in vitro indican que gefitinib es un sustrato para la proteina de transporte de membrana Pg-p.
Biotransformacion

Los datos in vitro indican que el CYP3A4 y CYP2P6 son las principales isoenzimas del citocromo P450
implicadas en el metabolismo oxidativo de gefitinib.

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

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

Se ha demostrado in vitro que la formacion de O-desmetil gefitinib es via CYP2D6. El papel de CYP2D6
en el aclaramiento metabdlico de gefitinib ha sido evaluado en un ensayo clinico en voluntarios sanos
genotipados para el estado del CYP2D6. En metabolizadores lentos no se produjeron niveles medibles de
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O-desmetil gefitinib. Los niveles de exposicion a gefitinib alcanzados en ambos grupos de
metabolizadores, lentos y rapidos, fueron amplios y solapados pero la exposicion media a gefitinib fue 2
veces mayor en el grupo de metabolizadores lentos. Las exposiciones promedio méas 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.

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

El aclaramiento plasmatico total de gefitinib es de aproximadamente 500 ml/min y la semivida terminal
media es de 41 horas en pacientes con cancer. La administracion de gefitinib una vez al dia produjo una
acumulacion de 2 a 8 veces, alcanzandose niveles de estado estacionario tras entre 7 y 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.

Pablaciones especiales

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

Insuficiencia hepatica

En un ensayo fase | abierto en el que se administré una dosis Unica de 250 mg de gefitinib a pacientes con
insuficiencia hepética leve, moderada o grave debida a cirrosis (de acuerdo a la clasificacion de Child-
Pugh), se observé un aumento en la exposicion en todos los grupos comparado con los controles sanos. Se
observé un aumento promedio en la exposicion a gefitinib de 3,1 veces en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada y grave. Ninguno de los pacientes tenia cancer, todos presentaban cirrosis y algunos
tenian hepatitis. Este aumento en la exposicion puede ser de relevancia clinica ya que las reacciones
adversas estan relacionadas con la dosis y exposicion a gefitinib.

Gefitinib ha sido evaluado en un ensayo clinico llevado a cabo en 41 pacientes con tumores sélidos, y
funcidn hepatica normal, o insuficiencia hepatica moderada o grave (clasificada de acuerdo con los valores
basales de los grados de los Criterios Comunes de Toxicidad para AST, fosfatasa alcalina y bilirrubina)
debida a metéstasis hepéticas. Se mostrd que tras la administracion diaria de 250 mg de gefitinib, el tiempo
hasta alcanzar el estado estacionario, el aclaramiento plasmatico total (Caxss) Y 1a exposicion en el estado
estacionario (AUC,,ss) eran similares para los grupos con funcion hepatica normal e insuficiencia hepética
moderada. Los datos de 4 pacientes con insuficiencia hepéatica grave debida a metastasis hepaticas
sugirieron que las exposiciones en estado estacionario en estos pacientes eran también similares a aquellos
pacientes con funcion hepética normal.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad
En estudios clinicos no se observaron reacciones adversas, pero las observadas en animales a niveles de

exposicion similares a los niveles de exposicidon clinica y con posible relevancia en el uso clinico fueron las
siguientes:

— Atrofia del epitelio corneal y translucencias corneales
— Necrosis papilar renal
— Necrosis hepatocelular e infiltracion de macrofagos sinusoidales eosinofilicos

Los datos de estudios preclinicos (in vitro) indican que gefitinib tiene el potencial de inhibir el proceso de
repolarizacién del potencial de accion cardiaco (por ejemplo, el intervalo QT). La experiencia clinica no ha
mostrado una asociacién causal entre la prolongacion del intervalo QT vy gefitinib.

En la rata se observo una reduccion en la fertilidad en hembras para una dosis de 20 mg/kg/dia.
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Estudios publicados han mostrado que ratones genéticamente modificados, que carecen de expresion del
EGFR, muestran defectos de desarrollo, relacionados con inmadurez epitelial en una variedad de drganos
incluyendo la piel, tracto gastrointestinal y pulmén. Cuando se administré gefitinib a ratas durante la
organogénesis, no se produjeron efectos sobre el desarrollo embriofetal a la dosis mas alta (30 mg/kg/dia).
Sin embargo en el conejo, se observOd una reduccién 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 administr6 gefitinib a la rata durante la gestacion y el parto, hubo una disminucién en la supervivencia
de las crias para una dosis de 20 mg/kg/dia.

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

Gefitinib no ha mostrado potencial genotoxico.

Durante un estudio de carcinogenicidad a 2 afios de duracion en ratas se observé un pequefio aungue
estadisticamente significativo aumento de la incidencia de adenomas hepatocelulares tanto en ratas macho
como hembra y hemangiosarcomas ganglionares mesentéricos en ratas hembra sé6lo a la dosis mas alta (10
mg/kg/dia). Los adenomas hepatocelulares también fueron observados en un estudio de carcinogenicidad a
2 afios en ratones, durante el que se observd 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 significancia estadistica para los ratones hembra, pero no para los machos. Tanto en
ratones como en ratas no hubo margen en exposicién clinica para los niveles sin efecto. La relevancia
clinica de estos hallazgos es desconocida.

Los resultados de un estudio de fototoxicidad in vitro han mostrado que gefitinib puede tener potencial
fototoxico.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Nucleo del comprimido
Lactosa monohidrato

Celulosa microcristalina (E460)
Croscarmelosa sddica
Povidona (E1201)

Laurilsulfato sodico

Estearato de magnesio

Recubrimiento del comprimido
Alcohol polivinilico

Macrogol

Talco

Dioxido de titanio (E171)
Oxido de hierro amarillo (E172)
Oxido de hierro rojo (E172)

6.2. Incompatibilidades

No procede.
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6.3. Periodo de validez

3 afios.
Tras su dispersion en agua, el preparado se debe tomar en 90 minutos.

6.4. Precauciones especiales de conservacién
Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blister precortado de PVC/PVDC-Alu con envoltorio de PET/Alu.
Tamario de envase de 30 comprimidos recubiertos con pelicula.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminicacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con
él se realizara de acuerdo a la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Accord Healthcare, S.L.U.
Moll de Barcelona s/n.
World Trade Center. Edifici Est 62 planta

08039 Barcelona

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

83984

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Marzo 2019

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Febrero 2022
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