INFORMACION PARA PROFESIONALES

VANZANT
GEFITINIB 250 MG

Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta Archivada
Industria Argentina

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene: Gefitinib 250 mg

Excipientes: Lactosa monohidrato, Celulosa microcristalina, Croscarmelosa sodica, Povidona, Laurilsulfato
de sodio, Estearato de magnesio, Hidroxipropilmetilcelulosa, Triacetina, Oxido de hierro rojo, Oxido de hierro
amarillo, Didxido de titanio

ACCION TERAPEUTICA
Inhibidor de la proteina quinasa; Cddigo ATC: LO1XE02

INDICACIONES TERAPEUTICAS

VANZANT esta indicado para tratamiento de pacientes adultos con cancer de pulmon a células no pequefias
localmente avanzado o metastasico, en pacientes con mutaciones activadoras de EGFR-TK.

VANZANT esta indicado para tratamiento de primera linea del cancer de pulmén a células no pequefias
localmente avanzado o metastésico, en pacientes con mutaciones activadoras de la proteina quinasa del
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR-TK)

VANZANT esta indicado para tratamiento de primera linea del cancer de pulmén a células no pequefias
localmente avanzado o metastasico, en pacientes que han recibido previamente quimioterapia.

ACCION FARMACOLOGICA

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

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 activa-
doras 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.

FARMACOCINETICA

Absorcién

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

Distribucion

Gefitinib tiene un volumen de 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 albtimina sérica y a la glicoproteina 4cida alfa 1.

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

Metabolismo

Los datos in vitro indican que el CYP3A4 y CYP2D6 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 0-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 0-desmetil gefitinib es via CYP2D6. El papel de CYP2D6 en el
aclaramiento metabélico de Gefitinib ha sido evaluado en un ensayo clinico en voluntarios sanos genotipa-
dos para el estado del CYP2D6. En metabolizadores lentos no se produjeron niveles medibles de 0-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 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

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

El aclaramiento plasmético 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 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.

Poblaciones especiales

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

Insuficiencia hepatica

En un ensayo fase | abierto en el que se administré una dosis tnica 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 observo un aumento promedio en la exposicion a Gefitinib de 3,1 veces en pacientes con insuficiencia
hepética 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 solidos, y
funcién hepética normal, o insuficiencia hepética 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) de-
bida a metéstasis hepaticas. Se observé que tras la administracion diaria de 250 mg de Gefitinib, el tiempo
hasta alcanzar el estado estacionario, el aclaramiento plasmatico total (Cyayss) ¥ 12 exposicion en el estado
estacionario (AUC,4ss) eran similares para los grupos con funcién hepatica normal e insuficiencia hepatica
moderada. Los datos de 4 pacientes con insuficiencia hepatica grave debida a metastasis hepaticas sugi-
rieron que las exposiciones en estado estacionario en estos pacientes eran también similares a aquellos
pacientes con funcion hepatica normal.

ENSAYOS CLINICOS
Eficacia clinica y seguridad

Tratamiento de primera linea

El ensayo fase lIl aleatorizado en primera linea IPASS fue llevado a cabo en pacientes en Asia' con

cancer de pulmon a células no pequefias avanzado (estadio IlIB o IV) con histologia de adenocarcinoma, ex
fumadores ocasionales (dejaron de fumar > 15 afios atras y fumaban < 10 paquetes afio) o no fumadores
(ver Tabla 1).

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

Tabla 2:
Resultados de calidad de vida para Gefitinib versus carboplatino/paclitaxel en el ensayo IPASS

¢ Prueba del orden logaritmico estratificada para el global; si no, modelo de riesgos proporcionales de cox
d Laraza asiatica excluye pacientes de origen indio y se refiere al origen racial de un grupo de pacientes y no

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

LCS.

a 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-L: Valoracion funcional del tratamiento para cancer de pulmon (“Functional assessment of cancer therapy-
lung”).

LCS: Subescala de cancer de pulmén (“Lung cancer subscale”).

En el ensayo IPASS, Gefitinib mostré valores superiores de SLP (sobrevida libre de progresion),TRO, QoL y alivio de
sintomas sin diferencia significativa en la supervivencia global en comparacion con carboplatino/paclitaxel en pacien-
tes no tratados previamente, con cancer de pulmén a células no pequefias localmente avanzado o metastasico, cuyos
tumores albergaron mutaciones activadoras de la tirosina quinasa del EGFR.

Pacientes tratados

El ensayo fase lll aleatorizado INTEREST fue llevado a cabo en pacientes con cancer de pulmén a células no pequefias
localmente avanzado o metastasico que habian recibido previamente quimioterapia basada en platino. En la pobla-
cion 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 3).

Tabla 3:
Resultados de eficacia para Gefitinib versus docetaxel en el ensayo INTEREST

Tasas de respuesta

objetiva e IC del 95%
para la diferencia entre
tratamientos®

Supervivencia
libre de
progresion®

Variable principal
supervivencia
global

Poblacion

Global 9,1% vs 7,6% IR 1,04 IR 1,020
[-1,5%, 4,5%] [0,93;1,18] [0,905; 1,159]°
22mvs2,7m 76mvs8,0m
p =0,4658 p=0,7332
Mutacion 44 42,1% vs 21,1% IR0,16 IR 0,83
positiva del EGFR [-8,2%, 46,0%] [0,05; 0,49] [0,41;1,67]
70mvs41m 142mvs 16,6 m
p=0,0012 p=0,6043
Mutacion 253 6,6% vs 9,8% IR1,24 IR 1,02
negativa 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
Asidticos® 323 19,7% vs 8,7% IR 0,83 IR 1,04
[3,1%, 19,2%] [0,64; 1,08] [0,80; 1,35]
29mvs28m 10,4 mvs12,2m
p=0,1746 p=0,7711
No asiaticos 1.143 6,2% vs 7,3% IR 1,12 IR 1,01
[-4,3%, 2,0%] [0,98; 1,28] [0,89; 1,14]
20mvs2,7m 69mvs6,9m
p=0,1041 P =0,9259

a Los valores presentados son para Gefitinib frente a docetaxel

b “m” es la mediana en meses. Los nimeros entre corchetes son intervalos de confianza del 95% para el
indice de riesgo (IR) de supervivencia global en la poblacion global, o en otros casos intervalos de
confianza del 95% para IR

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

N Nimero de pacientes aleatorizados.

IR indice de riesgo (IR < 1 a favor de Gefitinib)

Figuras 1y 2:
Resultados de eficacia en subgrupos de pacientes no asiaticos en el estudio INTEREST
(N pacientes = Numero de pacientes aleatorizados)

Supervivencia Global

N pacientes

1143 Global

27  Mutacion + EGFR

222 Mutacion - EGFR-
133 No fumador

1010  Fumador
600  Adenocarcinoma
543 No adenocarcinoma
369  Mujer
774 Varén

0,5 1,0 1,5 2,0

“Indice de riesgo” (Gefitinib versus Docetaxel)  IC del 95%
Andlisis no ajustado - Poblacion PP para factores clinicos - Poblacion ITT para factores de biomarcadores

Supervivencia Libre de Progresion
Tasa de respuesta objetiva (%)

N pacientes Gefitinib v. Docetaxel
1143 6,2v.7,3 Global
27 429v.200  Mutacion + EGFR ~ +————

222 55v.9,1 Mutacion - EGFR-
133 23,7v.13,3  No fumador

1010 39V.65 Fumador
600 9,4v.9,4 Adenocarcinoma
543 2,8V.5,0 No adenocarcinoma
369 98v.13,1  Mujer
774 4,4v.46 Varén

0 0,5 1,0 1,5 2,0

“Indice de riesgo” (Gefitinib versus Docetaxel) e IC del 95%
Andlisis no ajustado - Poblacién EFR

El ensayo fase lll aleatorizado ISEL, fue llevado a cabo en pacientes con cancer de pulmén a células no pequefias
avanzado que habian recibido 1 6 2 regimenes de quimioterapia y que eran refractarios o intolerantes al régimen
recibido més recientemente. Se compard Gefitinib méas el mejor tratamiento de soporte frente a placebo més el mejor
tratamiento de soporte. Gefitinib no prolong la supervivencia en la poblacion global. Los resultados de supervivencia
difirieron seguin el hébito tabaquico y raza (ver Tabla 4).

Tabla 4: Resultados de eficacia para Gefitinib versus placebo en el ensayo ISEL
Tasas de respuesta

Tabla 1: objetiva e IC del 95% | Variable principal
Resultados de eficacia para Gefitinib versus carboplatino/paclitaxel en el ensayo IPASS n para la diferencia entre | Tiempo hasta el fracaso supervivencia
Poblacion tratamientos del tratamiento® global **
Tasas de respuesta Variable principal 8.0% vs 1,3% IR 0,82 IR 0,89
objetiva (TRO) e IC del supervivencia 1.7%, 8.8% 0,73: 0,92 0.77:1,02
95% para la diferencia libre de Supervivencia [4,7%,8,8%] 3 [0 mvs 2 6]m 5 [6 mvs 5. 1]m
Poblacion entre tratamientos progresion (SLP)® Global ® 'n = 0,0006 'p = 0,0871
Global 1.217 43,0% vs 32,2% IR 0,74 IR 0,90 Mutacién positiva del 26 37,5% vs 0% IR 0,79 IRNC
[5,3%, 16,1%] [0,65; 0,85] [0,79; 1,02] [-15,1%, 61,4%) [0,20; 3,12] NAvs 4,3m
57mvs58m 18,8mvs17,4m 10,8 mvs 3,8 m
p< 0,0001 p< 0,0001 p=0,7382
Mutacion positiva del 261 71,2% vs 47,3% IR 0,48 IR 1,00 Mutacion negativa del 189 2,6% Vs 0% IR 1,10 IR 1,16
EGFR [12,0%, 34,9%] [0,36; 0,64] [0,76; 1,33] EGFR [-5,6%, 7,3%] [0,78; 1,56] 0,79;1,72]
9,5mvs6,3m 216mvs21,9m 2,0 m(\)lssgﬁm 37 m(\)lsztifgm
p< 0,0001 p=0, =0,

" No fumador 375 18,1% vs 0% IR 0,55 IR 0,67
Mutacion 176 1,1% vs 23,5% IR 2,85 IR1,18 p " L
negativa del EGFR [-32,5%, -13.3%] [2,05; 3,98] [0,86;1,63] [12.3%, 24,0%] Az 0T 49092

1,5mvs55m 112mus 12,7 m o b0t o o124
p=0001 Fumador 1317 | 53% s 1,6% SE o
Mutacion desconocida | 780 43,0% vs 29,2% IR 0,68 IR 0,82 ’ 1. 4%, 5,7%] (0,78 1.01] [0,79: 1,06]
del EGFR [7,3%, 20,6%] [0,58; 0.,81] [0,70; 0,96] e 2,7mvs2,6m 50mvs 4,9m
6,6Mvs58m 189mvsiz2m '=0,0707 '0=02420
P < 0,0001 Asiaticos’ 302 12,4% Vs 2,1% IR 0,69 IR 0,66
4,0%, 15,8% 0,52; 0,91 0,48; 0,91
a Los valores presentados son para Gefitinib frente a carboplatino/paclitaxel. 14.0% g 4,[4 mvs 2,2]m g,[5 mvs 5,5]m
b “m” es la mediana en meses. Los niimeros entre corchetes son intervalos de confianza del 95% para el p =0,0084 p =0,0100
indice de riesgo (IR) No asiaticos 1.350 6,8% vs 1,0% IR 0,86 IR 0,92
; ; ) o 799 . .
N Numero de pacientes aleatorizados. [3,5%, 7,9%] 2 [0.76; 0,98] [0.80; 1,07]
- . 9mvs2,7m 52mvs51m
IR Indice de riesgo (IR < 1 a favor de Gefitinib) p=0,0197 P =0,2942

Los resultados de calidad de vida variaron segn el estado de mutacion del EGFR. En pacientes con
mutacion positiva del EGFR, experimentaron una mejoria significativamente mayor en la calidad de vida y
en los sintomas del cancer del pulmon vs carboplatino/paclitaxel (Ver Tabla 2)

a Los valores presentados son de Gefitinib frente a placebo.
b “m” es la mediana en meses. Los nimeros entre corchetes son intervalos de confianza del 95% para el indice

de riesgo (IR)

Formato 297 x 420 mm

" Tasa de mejora FACT-L Tasa de mejora de los ne’cesariamentg asu lugar d? nacimiento.

Poblacién N QoL Sintomas de la LCS® N Ndmero de pacientes aleatorizados.

Global 1151 @8,0% vs 40,8%) (51,5% s 48,5%) NCNo calculado para el indice de riesgo (IR) de supervivencia global ya que el nimero de acontecimientos es dema-
p=0,0148 p =0,3037 siado escaso.

Mutacién 259 (70,2% vs 44,5%) (75,6% vs 53,9%) NANo alcanzado.

positiva del EGFR p = 0,0001 p = 0,0003 IR “Indice de riesgo” (IR < 1 a favor de Gefitinib).

Mutacion 169 (14,6% vs 36,3%) (20,2% vs 47,5%)

Lnegativa del EGFR p =0,0021 p = 0,0002 Estado de mutacion del EGFR y caracteristicas clinicas

En un andlisis 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 mutacion
positivo del EGFR (ver Tabla 5). Los pacientes asidticos también tienen una alta incidencia de tumores con mutacion
positiva del EGFR.

Tabla 5:
Resumen del andlisis multivariable de regresion logistica para identificar factores que predijeron
independientemente la presencia de mutaciones del EGFR en 786 pacientes caucasicos*

Factores que

predijeron la presencia Cocientes de

de mutacion del EGFR Valor de p |mutacion del EGFR positiva del EGFR [M+])

Habito tabaquico <0,0001 |6,5veces mayorenno |- 28/70 (40%) de los no fumadores son M+
fumadores que en — 47/716 (7%) de los fumadores son M+
fumadores

Histologia < 0,0001 |4,4 veces mayor en — 63/396 (16%) de los pacientes con histologia
adenocarcinoma que de adenocarcinoma son M+
enno — 12/390 (3%) de los pacientes con histologia
adenocarcinoma 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 182, IDEAL 182, INVITE.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

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

La posologia recomendada es un comprimido de 250 mg una vez al dia. Si se olvida una dosis de VANZANT,
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 omitida. Los pacientes no deben tomar una dosis doble (dos dosis
al mismo tiempo) para compensar la dosis omitida.

Poblacion pediatrica
La seguridad y eficacia de Gefitinib en nifios y adolescentes menores de 18 afios no ha sido determinada.

Insuficiencia hepatica

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 monitoreados cui-
dadosamente para detectar posibles reacciones adversas. Las concentraciones en plasma no aumentaron en
pacientes con aspartato aminotransferasa (AST), fosfatasa alcalina o bilirrubina elevadas debido a metéstasis
hepaticas.

Insuficiencia renal

Menos del cuatro por ciento (<4%) de Gefitinib y sus metabolitos se excretan a travé del rifion. No se llevaron a
caho estudios clinicos con Gefitinib en pacientes con insuficiencia renal grave ni los que estan en hemodidlisis.
En pacientes con un clearance de creatinina < 20 ml/min los datos disponibles son limitados y se aconseja
precaucion y monitoreo en el uso.

Paci de edad d
No se requiere ajuste de dosis en funcion de la edad del paciente.

Metabolizadores lentos del CYP2D6

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

Ajuste de dosis por toxicidad

Los pacientes con diarrea mal tolerada o reacciones adversas cutdneas pueden ser manejados satisfactoria-
mente interrumpiendo brevemente el tratamiento (hasta 14 dias) y reinstaurandolo después a una dosis de
250 mg. Los pacientes que no puedan tolerar el tratamiento tras la interrupcion de la terapia, deben disconti-
nuar el tratamiento con Gefitinib y se considerara un tratamiento alternativo.

Forma de administracion

El comprimido se puede tomar con o sin alimentos, aproximadamente a la misma hora cada dia. EI compri-
mido puede ser tragado entero con agua o si la administracién de los comprimidos enteros no es posible,
pueden ser administrados como una dispersion en agua (no carbonatada). No deben usarse otros liquidos. Sin
triturarlo, se debe echar el comprimido en medio vaso de agua. Se debe remover el vaso 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 dispersion (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.

Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Lactancia

ADVERTENCIAS

Evaluacion del estado de mutacion del EGFR

Cuando se evalla el estado de mutacion del EGFR de un paciente, es importante elegir una metodologia ade-
cuadamente validada y robusta para evitar la obtencion de falsos negativos o falsos positivos.

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. Si los pacientes presentan un empeoramiento de los sintomas respiratorios
como disnea, tos y fiebre, se debe interrumpir la terapia con Gefitinib y se debe evaluar al paciente inme-
diatamente. Si se confirma la EPI, se debe discontinuar el tratamiento con Gefitinib y tratar adecuadamente
al paciente.

En un estudio farmacoepidemioldgico caso-control japonés que incluyé a 3.159 pacientes con cancer de
pulmon a células no pequefias que recibian Gefitinib o quimioterapia y que fueron seguidos durante 12 se-
manas, se identificaron los siguientes factores de riesgo para desarrollar EPI (independientemente de que el
paciente recibiese Gefitinib o quimioterapia): fumador, mal estado funcional (PS > 2), pulmén normal reducido
evidenciado por TAC (< 50%), diagnéstico reciente de cancer de pulmon a células no pequefias (< 6 meses),
EPI preexistente, edad avanzada (> 55 afios) y coexistencia de enfermedad cardiaca. Se observé 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 del 95%:1,9 a 7,7);
a partir de entonces el riesgo relativo fue més 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, pulmén normal reducido evidenciado por
TAC (< 50%), EPI preexistente, edad avanzada (> 65 afios), y areas extensas adheridas a la pleura (> 50%).

Hepatotoxicidad e insuficiencia hepatica

Se han observado alteraciones en las pruebas de funcion hepatica (incluyendo aumento de los niveles de ala-
nina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa, bilirrubina) presentandose de forma poco frecuente como
hepatitis. Se han producido notificaciones aisladas de fallo hepatico que en algunos casos fueron mortales.
Por lo tanto, se recomiendan pruebas periddicas de la funcion hepatica. Gefitinib debe usarse con precaucion
en presencia de cambios leves a moderados de la funcién hepética. 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.

Trastornos gastrointestinales

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

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

Suspender Gefitinib en caso de diarrea grave o persistente (hasta 14 dias).

Perforacion gastrointestinal

Se produjo perforacion gastrointestinal en tres (0,1%) de los 2462 pacientes tratados con Gefitinib durante
los ensayos clinicos. Se debe interrumpir permanentemente el uso de Gefitinib en pacientes que desarrollen
perforacion gastrointestinal.

Trastornos oculares

Trastornos oculares, incluida la queratitis: aconsejar a los pacientes que se comuniquen a la mayor brevedad
con su centro de atencién médica si desarrollan sintomas oculares, lagrimeo, sensibilidad a la luz, visién
borrosa, dolor en los 0jos, 0jos rojos o cambios en la vision.

Trastornos cutaneos

Se han informado afecciones ampollosas, incluidas necrdlisis epidérmica toxica, sindrome de Stevens
Johnson y eritema multiforme, con el tratamiento con Gefitinib.

El tratamiento con Gefitinib se debe interrumpir o discontinuar si el paciente desarrolla afecciones ampollosas
o exfoliativas graves.

Datos preclinicos sobre seguridad
En estudios clinicos no se observaron reacciones adversas, pero las observadas en animales a niveles de expo-
sicion similares a los niveles de exposicion 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 /n vitro indican que Gefitinib tiene el potencial de inhibir la repolarizacion cardiaca (por
ejemplo el intervalo QT). La relevancia clinica de estos hallazgos es desconocida.
Los resultados de un estudio de fototoxicidad in vitro han mostrado que Gefitinib puede tener potencial fototoxico.

Precauciones en el uso:

Posibles hemorragias

Se debe aconsejar a los pacientes que consulten a un médico de inmediato si experimentan hemorragia nasal
o0 pulmonar, presencia de sangre al toser.

Hemorragia gastrica
Se debe aconsejar a los pacientes que consulten a un médico de inmediato si los pacientes experimentan
hemorragia gastrica que se evidencia por las heces de color oscuro.

Hemorragia del tumor
Carcinoma de cabeza y Cuello de células escamosas: Existe un mayor riesgo de hemorragia en el tumor.

Eventos tipo leucemia
Los datos actualmente disponibles no contienen informacion satisfactoria para establecer una relacion causal
entre esos eventos y el uso de Gefitinib.

Informacion importante sobre alg| de sus
Este medicamento contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azlica-
res, consulte con él antes de tomar este medicamento.

Evento cerebrovascular

En un ensayo fase I/ll que estudiaba el uso de Gefitinib y radiacion en pacientes pediatricos, con glioma del
tronco encefalico de diagnéstico 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 ependimo-
ma en un ensayo con Gefitinib sélo. No se ha establecido un aumento del riesgo de hemorragia cerebral en
pacientes adultos con CPNM que reciben Gefitinib.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

El metabolismo de Gefitinib es via la isoenzima CYP3A4 del citocromo P450 (predominantemente) y via CYP2D6.
Principi tivos que p 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 administracién conco-
mitante de inhibidores potentes de la actividad del CYP3A4 (por ejemplo ketoconazol, posaconazol, voricona-
zol, inhibidores de la proteasa, claritromicina, telitromicina) puede aumentar las concentraciones plasméaticas
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 cuidadosa-
mente monitorizado para detectar posibles reacciones adversas a Gefitinib.

No existen datos sobre el tratamiento concomitante con un inhibidor del CYP2D8, pero inhibidores potentes
de esta enzima podrian aumentar en unas dos veces las concentraciones plasméticas de Gefitinib en metabo-
lizadores rapidos del CYP2D6. Si se inicia tratamiento concomitante con un inhibidor potente del CYP2D6, el
paciente debe ser cuidadosamente monitorizado para detectar posibles reacciones adversas.

"

Principi ivos que p 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 su eficacia. Debe evitarse la administracion
concomitante de medicamentos que induzcan el CYP3A4 (por ejemplo fenitoina, carbamazepina, rifampicina,
barbittricos 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%.

Las sustancias que causan elevacion prolongada significativa en el pH géstrico pueden reducir las concentracio-
nes plasméticas de Gefitinib y por lo tanto reducir su eficacia. Dosis altas de antidcidos 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%.

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 en-
sayo clinico en pacientes, Gefitinib fue administrado concomitantemente junto con metoprolol (un sustrato del
CYP2D6). Esto dio lugar a un aumento del 35% en la exposicion a metoprolol. Un aumento asi podria ser po-
tencialmente relevante en el caso de sustratos del CYP2D6 con un indice terapéutico estrecho. Cuando se con-
sidere el uso de sustratos del CYP2D6 en combinacion con Gefitinib, se debe considerar realizar un ajuste de
la dosis del sustrato del CYP2D6, especialmente para aquellos que tengan una ventana terapéutica estrecha.
Gefitinib inhibe in vitro la proteina transportadora BCRP, pero se desconoce la relevancia clinica de este hallazgo.

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

Los pacientes tratados con Warfarina deben ser monitorizados para detectar posibles cambios del tiempo
de protrombina.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad

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

Embarazo

No existen datos sobre el uso de Gefitinib en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han mostrado
toxicidad reproductiva. Se desconoce el riesgo potencial para humanos. Gefitinib no debe usarse durante el
embarazo. Se debe aconsejar a mujeres en edad fértil de no quedar embarazadas durante el tratamiento.
Lactancia

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

Carcinogésis, mutagénesis y alteraciones de la fertilidad

En estudios en ratas se observé una reduccion en la fertilidad en hembras para una dosis de 20 mg/kg/dia.
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 més alta (30 mg/kg/dia). Sin embargo en conejos, se
observo una reduccion en los pesos fetales a dosis de 20 mg/kg/dia y superiores. No existieron malformaciones
inducidas por el compuesto en ninguna de las especies.

Cuando se administré Gefitinib a ratas 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 concen-
traciones de radioactividad en la leche fueron de 11 a 19 veces mayores que en la sangre.

Gefitiniob no ha mostrado potencial genotéxico.

Durante un estudio de carcinogenicidad a 2 afios de duracion en ratas se observo un pequefio aunque estadistica-
mente significativo aumento de la incidencia de adenomas hepatocelulares tanto en ratas macho como hembra y
hemangiosarcomas ganglionares mesentéricos en ratas hembra s6lo a la dosis mas alta (10 mg/kg/dia). Los adeno-
mas hepatocelulares también fueron observados en un estudio de carcinogenicidad de 2 afios en ratones, durante el
que se observo 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 més alta. Los efectos alcanzaron significancia estadistica para
los ratones hembra, pero no para el ratén macho. Tanto en ratones como en ratas no hubo margen en exposicion
clinica para los niveles sin efecto. La relevancia clinica de estos hallazgos es desconocida.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

REACCIONES ADVERSAS

En el andlisis combinado de los ensayos clinicos fase Il 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 cutdnea y
prurito). Las RAMs normalmente ocurren durante el primer mes de tratamiento y son generalmente reversibles.
Aproximadamente el 8% de los pacientes tuvieron una RAM grave (criterios comunes de toxicidad, [CTC] grado 3
6 4). Aproximadamente el 3% de los pacientes interrumpieron el tratamiento debido a una RAM.

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

El perfil de seguridad presentado en la Tabla 6 esta basado en el programa de desarrollo clinico y la experiencia
postcomercializacion de Gefitinib. Las reacciones adversas han sido asignadas, donde ha sido posible, a las catego-
rias de frecuencia en la Tabla 6 en base a la incidencia de notificaciones comparables de reacciones adversas en el
andlisis combinado de los ensayos clinicos fase Ill 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 fre-
cuencia (ver Tabla 6).

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 vs un 1,1% (8) en el grupo de docetaxel. Una reaccion del tipo de EPI fue mortal, y le ocurrid
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 aproxima-
damente 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 ocurrid en un paciente que recibia placebo.

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

En un ensayo clinico fase Il abierto (IPASS) en 1.217 pacientes en el que se comparé Gefitinib frente a la
combinacion de quimioterapia carboplatino/paclitaxel como primera linea de tratamiento en pacientes selec-
cionados en Asia con cancer de pulmon a células no pequefias avanzado, la incidencia de reacciones adversas

Tabla 6: Reacciones adversas

Reacciones adversas por 6rgano y sistemas y frecuencia

Trastornos del | Muy frecuentes Anorexia leve 0 moderada (CTC grado 1 6 2).
metabolismo
y de la nutricion
Trastornos Frecuentes Conjuntivitis, blefaritis y sequedad ocular*, principalmente leve (CTC grado 1).
oculares
Poco frecuentes | Erosion corneal reversible y a veces en asociacion con crecimiento aberrante
de las pestafias.
Trastornos Frecuentes Hemorragia, como epistaxis y hematuria.
vasculares
Trastornos Frecuentes Enfermedad pulmonar intersticial (1,3 %), a menudo grave (CTC grado 3-4).
respiratorios, Se han notificado casos con resultados mortales.
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Muy frecuentes Diarrea, principalmente leve o moderada (CTC grado 1 6 2).
gglse‘;"'”‘esn' Vomitos, principalmente leves o moderados (CTC grado 16 2).
principalmente leves (CTC grado 1).
Estomatitis, predomil de naturalezaleve (CTC grado 1).
Frecuentes Deshidratacion secundaria a diarrea, niuseas, vomitos 0 anorexia.
Sequedad de boca*, predominantemente leve (CTC grado 1).
Poco frecuentes | Pancreatitis, perforacion gastrointestinal
Trastornos Muy frecuentes Elevaciones de la alanina aminotransferasa, principalmente de leves a
hepatobiliares moderadas.
Frecuentes Elevaciones de la aspartato aminotransferasa, principalmente leves a
moderadas.
Elevaciones de la bilirrubina total, princi| leves a moderadas.
Poco frecuentes | Hepatitis.
Trastornos de la|Muy frecuentes Reacciones cutaneas, principalmente rash pustuloso leve o moderado (CTC
piel y del tejido grado 1 6 2), a veces con picor y sequedad cutanea, incluyendo fisuras
subcutdneo cutdneas sobre una base eritematosa.
Frecuentes Alteracion de las ufias.
Alopecia.
Poco frecuentes Reacciones alérgicas**, incluyendo angioedema y urticaria.
Raras Afecciones bullosas, incluyendo necrolisis epidérmica toxica, Sindrome de
Stevens Johnson y eritema multiforme.
Trastornos Frecuentes Elevaciones analiticas asintomaticas de creatinina en sangre.
renales y Proteinuria.
urinarios —
Cistitis
Raras Cistitis hemorragica
Trastornos Muy frecuentes Astenia, predominantemente leve (CTC grado 1).
generales —
Frecuentes Pirexia.

La frecuencia de RAMs relacionadas con valores anormales de laboratorio se basa en pacientes con un cambio

en los parametros relevantes de laboratorio de 2 6 mas grados de los CTC respecto al valor basal.

* Esta reaccion puede ocurrir asociada a otras condiciones de sequedad (principalmente reacciones cuta-
neas) observadas con Gefitinib.

** | a incidencia global de reacciones adversas de reaccion alérgica notificada en el andlisis combinado
de los ensayos ISEL, INTEREST e IPASS fue del 1,5 % (36 pacientes). Catorce de los 36 pacientes
fueron excluidos de la frecuencia notificada, ya que sus informes contenian pruebas de que la etio-
logia de la reaccion no era alérgica o de que la reaccion alérgica era resultado del tratamiento con
otro medicamento.

de tipo EPI fue de un 2,6% en el brazo de tratamiento con Gefitinib versus un 1,4% en el brazo de tratamiento
con carboplatino/paclitaxel.

Sobredosificacion

No hay tratamiento especifico en el caso de una sobredosis por Gefitinib y no estén establecidos los posibles sintomas
de sobredosis. Sin embargo, en ensayos clinicos fase |, un nimero limitado de pacientes fueron tratados con dosis
diarias de hasta 1.000 mg. Se observo un aumento en la frecuencia y gravedad de algunas de las reacciones adver-
sas, principalmente diarrea y rash cutaneo. Las reacciones adversas asociadas con la sobredosis deben ser tratadas
sintomaticamente; en particular debe controlarse adecuadamente la diarrea grave.

En un ensayo, un niimero limitado de pacientes fueron tratados semanalmente con dosis de 1.500 mg a 3.500 mg.
En este ensayo la exposicion a Gefitinib no aumentd con el incremento de la dosis, los acontecimientos adversos
fueron en su mayoria leves a moderados en cuanto a la gravedad, y fueron consecuentes con el perfil de seguridad
conocido de Gefitinib.

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

Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez” Tel.: (011) 4962-6666/2247

Hospital de Nifios “Dr. Pedro de Elizalde” Tel.: (011) 4300-2115/ 4362-6063

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

Hospital de Pediatria “Sor Maria Ludovica” Tel.: (0221) 451-5555

INFORMACION PARA EL PACIENTE

VANZANT
GEFITINIB 250 MG

Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta Archivada
Industria Argentina

Composicion:

Cada comprimido recubierto contiene: Gefitinib 250 mg

Excipientes: Lactosa monohidrato, Celulosa microcristalina, Croscarmelosa sddica, Povidona, Laurilsulfato
de sodio, Estearato de magnesio, Hidroxipropilmetilcelulosa, Triacetina, Oxido de hierro rojo, Oxido de hierro
amarillo, Dioxido de titanio.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.

— Conserve esta informacion, ya que puede tener que volver a leerlo.

— Si tiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO

- Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico actual. No lo recomiende a otra persona.

— Informe a su médico si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aparece
cualquier otro efecto adverso no mencionado en este prospecto.

Qué es VANZANT y para que se utiliza

VANZANT contiene el principio activo Gefitinib, el cual bloguea una proteina llamada “receptor del factor de
crecimiento epidérmico” (EGFR). Esta proteina esta implicada en el crecimiento y propagacion de las
células tumorales.

VANZANT esta indicado para tratamiento de pacientes adultos con cancer de pulmon a células no pequefias
localmente avanzado o metastésico, en pacientes con mutaciones activadoras de EGFR-TK.

VANZANT esta indicado para tratamiento de primera linea del cancer de pulmoén a células no pequefias local-
mente avanzado o metastasico, en pacientes con mutaciones activadoras de la proteina quinasa del receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR-TK)

VANZANT estd indicado para tratamiento de primera linea del cancer de pulmon a células no pequefias local-
mente avanzado o metastasico, en pacientes que han recibido previamente quimioterapia.

Qué necesita saber antes de empezar a tomar VANZANT

No tome VANZANT si:

— Es alérgico (hipersensible) a Gefitinib o a cualquiera de los demas componentes indicados en la composi-
cion del medicamento.

— Esta en periodo de lactancia.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a tomar VANZANT si:

— Tiene o ha tenido cualquier otro problema de pulmén. Algunos problemas pulmonares pueden empeorar
durante el tratamiento con VANZANT.

— Alguna vez ha tenido problemas en su higado.

Nifos y adolescentes
VANZANT no estd indicado en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Uso de VANZANT con otros medicamentos

Informe a su médico si estd tomando o ha tomado recientemente o podria tener que tomar cualquier otro

medicamento.

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

- Fenitoina o carbamazepina (para la epilepsia).

— Rifampicina (para la tuberculosis).

— Itraconazol (para infecciones por hongos).

— Barbitdricos (un tipo de medicamento empleado para problemas de suefio).

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

— Inhibidores de la bomba de protones, antagonistas-H2 y antiécidos (para dlceras, indigestion, ardor de
estdmago y para reducir 4cidos en el estémago).

— Warfarina (un anticoagulante oral para prevenir codgulos sanguineos). Si estd tomando un medicamento
que contiene este principio activo, su médico puede necesitar realizarle andlisis de sangre mas a menudo.

Embarazo y lactancia

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

Se recomienda que evite quedarse embarazada durante el tratamiento con VANZANT, ya que este medica-
mento puede causar dafio a su bebé.

No tome VANZANT si estd en periodo de lactancia.

Conduccion y uso de maquinas

VANZANT tiene una influencia nula o insignificante sobre su capacidad para conducir o utilizar herra-
mientas 0 maquinas.

Sin embargo, si se siente débil mientras toma este medicamento, tenga cuidado al conducir o utilizar
herramientas 0 maquinas.

Informacion importante sobre algunos de sus componentes
Este medicamento contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos
az(icares, consulte con él antes de tomar este medicamento.

Como tomar VANZANT

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.

En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

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

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

— Puede tomar el comprimido con o sin alimentos.

— No tome antiacidos (para reducir el nivel de acido de su estdmago) 2 horas antes o 1 hora después de tomar
VANZANT.

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

Si toma mas VANZANT del que debe

Si ha tomado més comprimidos de los que debia, contacte con su médico inmediatamente.

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

Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez” Tel.: (011) 4962-6666/2247

Hospital de Nifios “Dr. Pedro de Elizalde” Tel.: (011) 4300-2115/ 4362-6063

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

Si olvidé tomar VANZANT

Lo que debe hacer si olvida tomar un comprimido depende de cuanto tiempo falta hasta su préximadosis:

— Si quedan 12 horas o mas hasta su préxima dosis: tome el comprimido olvidado tan pronto como se acuer-
de. Luego tome la siguiente dosis como siempre.

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

— No tome una dosis doble (dos comprimidos a la vez) para compensar una dosis olvidada.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico.

Los posibles efectos adversos de VANZANT

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

Estos efectos adversos pueden ocurrir con ciertas frecuencias, que se definen de la siguiente manera:

- Muy frecuentes: que afectan a més de 1 de cada 10 pacientes

— Frecuentes: que afectan a entre 1y 10 de cada 100 pacientes

— Poco frecuentes: que afectan a entre 1y 10 de cada 1.000 pacientes

— Raros: que afectan a entre 1y 10 de cada 10.000 pacientes

— Muy raros: que afectan a menos de 1 de cada 10.000 pacientes

— Frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles

Informe inmediatamente a su médico si nota alguno de los siguientes efectos adversos ya que

puede necesitar tratamiento médico urgente:

— Reaccion alérgica (poco frecuentes), particularmente si los sintomas incluyen cara, lengua o garganta hin-
chadas, dificultades para tragar, nédulos en la piel pruriginosos (ronchas), habones (bultos que causan picor
y aparecen en la piel) y dificultad para respirar.

— Dificultad grave para respirar, 0 empeoramiento repentino de la dificultad para respirar, posiblemente con
tos o fiebre. Esto puede significar que tiene una inflamacion de los pulmones denominada “enfermedad pul-
monar intersticial”. Esto puede afectar aproximadamente a 1 de cada 100 pacientes que toman VANZANT y
puede suponer un riesgo para la vida.

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

— Deshidratacion (frecuentes) causada por diarrea persistente o grave, vomitos (ganas de vomitar), nduseas
(sensacion de malestar) o pérdida del apetito.

— Problemas oculares (poco frecuentes), como dolor, enrojecimiento, ojos llorosos, sensibilidad a la luz, cam-
bios en la vision. Esto puede significar que tiene una Ulcera en la superficie del ojo (cornea). Retraccion
de las pestafias.

Informe a su médico si nota alguno de los siguientes efectos adversos:

Efectos adversos muy frecuentes

— Diarrea

— Vémitos

- Néuseas

- Reacciones cutdneas como erupcion de tipo acné, a veces con picor y sequedad de piel

— Pérdida de apetito

— Debilidad

- Sequedad, enrojecimiento o dolor de boca

— Aumento del enzima hepatico alanina aminotransferasa en los analisis de sangre; si este incremento es
demasiado elevado, su médico puede recomendarle que deje de tomar VANZANT.

Efectos adversos frecuentes

- Sequedad, enrojecimiento o picazon en los ojos

— Enrojecimiento y dolor de parpados

— Problemas en las ufias

— Pérdida de cabello

— Fiebre

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

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

— Aumento de bilirrubina y de otra enzima hepatica conocida como aspartato aminotransferasa en los
andlisis de sangre; si este incremento es demasiado elevado, su médico puede recomendarle que deje
de tomar VANZANT.

— Aumento de niveles de creatinina en los andlisis de sangre (relacionado con la funcién del rifion).

— Cistitis (sensacion de quemazon al orinar y necesidad de orinar de forma frecuente y urgente).

Efectos adversos poco frecuentes

— Inflamacion del pancreas. Los sintomas incluyen dolor muy grave en la parte superior del &rea del abdomen
y nauseas y vomitos intensos.

- Inflamacion del higado. Los sintomas pueden incluir una sensacion de malestar general, con o sin posible
ictericia (coloracion amarillenta de la piel y de los ojos). A pesar que este efecto es poco frecuente algunos
pacientes han fallecido debido a ello.

— Perforacion gastrointestinal.

Efectos adversos raros

— Inflamacion de los vasos sanguineos de la piel. Esto puede tener la apariencia de hematoma o zonas de
erupcion cutanea que no desaparecen tras presionarlas.

— Cistitis hemorrdgica (sensacion de quemazon al orinar y necesidad de orinar de forma frecuente y urgente,
con presencia de sangre en la orina).

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos que no apa-
recen en este prospecto.

Como debo conservar el medicamento
Conservar en su envase original, en un lugar seco, a temperatura ambiente entre 15°y 30° C.

Presentacion del medicamento
Envases conteniendo: 30 comprimidos recubiertos.

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

“Todo medicamento debe permanecer alejado del alcance de los nifios”
“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede
repetirse sin nueva receta médica”
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