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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gefitinib Mylan 250 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera 250 mg gefitynibu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu
Jedna tabletka powlekana zawiera 161 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnegj).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Brazowe, okragle, dwuwypukle tabletki o wymiarach okoto 11,1 mm x 5,6 mm z wyttoczonym
napisem ,,250” na jednej stronie tabletki i druga strong gtadka.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Gefitinib Mylan jest wskazany w monoterapii u dorostych pacjentow
z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP), miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
z aktywujaca mutacjag EGFR-TK (patrz punkt 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem Gefitinib Mylan powinno by¢ rozpoczynane i prowadzone przez lekarza
posiadajacego doswiadczenie w stosowaniu leczenia przeciwnowotworowego.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Gefitinib Mylan to 250 mg (jedna tabletka) raz na dobe.

W przypadku pominigcia dawki, powinna ona zosta¢ przyjeta tak szybko, jak pacjent sobie o tym
przypomni. Jesli czas do zastosowania nastgpnej dawki jest krotszy niz 12 godzin, pacjent nie
powinien przyjmowac¢ pomini¢tej dawki. Pacjent nie powinien przyjmowac podwojnej dawki (dwie
dawki w tym samym czasie) w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Osoby z genotypem wolnego metabolizmu CYP2D6

Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u 0s6b z genotypem odpowiedzialnym za wolny
metabolizm CYP2D6, nalezy jednak $cisle monitorowac tych pacjentéw z uwagi na dziatania
niepozadane (patrz punkt 5.2).

Dostosowanie dawki W zaleznosci od toksycznosci

U pacjentow zle tolerujacych dzialania niepozadane leku, takie jak biegunka lub reakcje skorne, zaleca
si¢ krotka przerwe w leczeniu (do 14 dni) i ponowne rozpoczgcie leczenia w dawce 250 mg (patrz
punkt 4.8). U pacjentow, ktorzy nie toleruja leczenia po przerwie w terapii, nalezy zaprzestaé
stosowania gefitynibu i rozwazy¢ inny sposéb leczenia.

Specjalne grupy pacjentow



Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Gefitinib Mylan

u dzieci i mlodziezy w wieku do 18 lat. Stosowanie gefitynibu u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe
we wskazaniu NDRP.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentoéw z umiarkowang do ci¢zkiej niewydolno$cia watroby (stopien B lub C w skali Child-Pugh)
z powodu marskos$ci watroby wystepuje zwigkszone stezenie gefitynibu w osoczu. Nalezy doktadnie
monitorowac tych pacjentow ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia dzialan niepozadanych. Stezenie
W 0soczu nie zwigkszato si¢ U pacjentow ze zwigkszong aktywnoscig aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT), fosfatazy alkalicznej czy bilirubiny z powodu przerzutéw w watrobie
(patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, jesli wartos¢
klirensu kreatyniny >20 ml/min. Dane dotyczace pacjentow z klirensem kreatyniny <20 ml/min. sa
ograniczone i zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci u tych pacjentow (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki w zaleznos$ci od wieku pacjenta (patrz punkt 5.2).

Sposdb podawania

Gefitinib Mylan jest przeznaczony do stosowania doustnego.

Tabletki przyjmowac¢ codziennie, mniej wigcej o tej samej porze dnia; tabletke mozna przyjac

z positkiem lub bez positku.

Tabletke mozna potkna¢ w catosci popijajac woda lub, jesli przyjecie catej tabletki nie jest mozliwe,
tabletk¢ mozna podac¢ po rozpuszczeniu jej w wodzie (niegazowanej). Nie nalezy uzywacé innych
ptynéw.

Niepokruszong tabletke nalezy wrzuci¢ do szklanki w potowie wypetnionej woda. Raz na jakis czas
zamiesza¢ wode w szklance, az tabletka si¢ rozpusci (moze to trwac¢ do 20 minut). Zawiesing nalezy
wypi¢ niezwlocznie po przygotowaniu (tj. w ciggu 60 minut). Szklank¢ nalezy ponownie napetni¢ do
potowy woda i roztwor wypi¢. Roztwor mozna podawac takze przez sonde nosowo-zotadkowsg

lub gastrostomig.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.
Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Rozwazajac zastosowanie produktu leczniczego Gefitinib Mylan w leczeniu chorych na miejscowo
zaawansowanego lub rozsianego NDRP, istotne jest, aby u wszystkich pacjentow podjac proby
badania w celu wykrycia obecnosci mutacji EGFR w tkance nowotworowej. Jezeli materiat z guza
nowotworowego jest niezdatny do oceny, mozna wtedy wykorzysta¢ krazacy DNA nowotworu (ang.
circulating tumour DNA, ctDNA) uzyskany z krwi (osocza).

W celu unikniecia fatszywie ujemnych lub fatszywie dodatnich wynikoéw oznaczen do okreslenia
statusu mutacji EGFR w guzie nowotworowym lub na podstawie badania ctDNA nalezy stosowaé
wylacznie solidne, wiarygodne i czute testy o udowodnionej przydatnosci (patrz punkt 5.1).

Choroba $rédmigzszowa phuc (ChSP)

Choroba $rédmigzszowa phuc (ChSP), ktéra moze mie¢ nagty poczatek, zostata zaobserwowana

u 1,3% pacjentéw otrzymujacych gefitynib i w niektorych przypadkach prowadzita do zgonu (patrz
punkt 4.8). W razie nasilenia si¢ u pacjenta takich objawdw jak duszno$¢, kaszel i gorgczka, nalezy
przerwac leczenie produktem Gefitinib Mylan i natychmiast rozpocza¢ postepowanie diagnostyczne.
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Jesli rozpoznano SChP, nalezy przerwaé stosowanie produktu leczniczego Gefitinib Mylan

i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

W badaniu farmakoepidemiologicznym przeprowadzonym w Japonii u 3159 pacjentéw z NDRP
otrzymujacych gefitynib lub chemioterapie, obserwowanych przez 12 tygodni, stwierdzono
nastepujace czynniki ryzyka wystapienia ChSP niezaleznie od tego, czy pacjent otrzymywat gefitynib,
czy chemioterapi¢: palenie tytoniu, zty stan og6lny (PS > 2), potwierdzone w tomografii
komputerowej (TK) zmniejszenie ilo$ci prawidtowego migzszu plucnego (< 50%), niedtugi czas od
rozpoznania NDRP (< 6 miesiccy), istniejaca wezesniej ChSP, starszy wiek (> 55 lat) i wspotistniejaca
choroba serca. Zwickszone ryzyko wystapienia ChSP po zastosowaniu gefitynibu, w poréwnaniu

z chemioterapia, wystepowato gtownie podczas pierwszych 4 tygodni leczenia (skorygowany OR 3,8;
95% Cl od 1,9 do 7,7), w pozniejszym okresie wzgledne ryzyko byto mniejsze (skorygowany OR 2,5;
95% Cl od 1,1 do 5,8). Ryzyko zgonu u pacjentéw leczonych gefitynibem lub chemioterapig,

u ktorych wystapita ChSP, byto wieksze w grupie z nastepujacymi czynnikami ryzyka: palenie tytoniu,
potwierdzone w tomografii komputerowej (TK) zmniejszenie ilosci prawidtowego migzszu ptucnego
(< 50%), istniejaca wezesniej ChSP, starszy wiek (> 65 lat), znaczne obszary przyro$nigte do optucne;
(> 50 %).

Hepatotoksyczno$é i zaburzenia czynnos$ci watroby

Obserwowano nieprawidlowe wyniki badan diagnostycznych oceniajacych czynno$¢ watroby (w tym
zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy asparaginianowej, stezenia
bilirubiny); niezbyt czesto zmiany wystepowaly jako zapalenie watroby (patrz punkt 4.8).

Byly pojedyncze zgloszenia dotyczace wystgpowania niewydolnosci watroby prowadzacej

w niektoérych przypadkach do zgonu.

Dlatego zaleca si¢ okresowa kontrole czynno$ci watroby. Gefitynib nalezy stosowac ostroznie

U pacjentéw ze stwierdzonymi zmianami czynno$ci watroby o niewielkim lub umiarkowanym
nasileniu. W przypadku ci¢zkich zmian nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia.

Wykazano, ze zaburzenia czynnosci watroby z powodu marskos$ci watroby prowadza do zwigkszenia
stezenia gefitynibu w 0soczu (patrz punkt 5.2).

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Substancje zwigkszajace aktywnos¢ izoenzymu CYP3A4 moga zwigkszaé¢ metabolizm gefitynibu

I zmniejszaé jego stezenie w 0SOCZU.

Dlatego nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania substancji zwigkszajacych aktywnos¢ izoenzymu
CYP3A4 (np. fenytoiny, karbamazepiny, ryfampicyny, barbiturandw i produktéw ziotowych
zawierajacych ziele dziurawca (Hypericum perforatum)), poniewaz moga obniza¢ skuteczno$¢
leczenia (patrz punkt 4.5).

U niektorych pacjentdw z genotypem odpowiedzialnym za wolny metabolizm CYP2D6 leczenie
silnym inhibitorem izoenzymu CYP3A4 moze spowodowac zwigkszenie st¢zenia gefitynibu w 0soczu.
Podczas rozpoczynania leczenia inhibitorem izoenzymu CYP3A4 pacjenta nalezy $cisle monitorowac
pod katem wystapienia dziatan niepozadanych zwigzanych z gefitynibem (patrz punkt 4.5).

W przypadku niektorych pacjentow przyjmujacych jednoczesnie warfaryne zglaszano krwawienie

i (lub) zwigkszone warto$ci migdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (ang. international
normalised ratio, INR) (patrz punkt 4.5). U pacjentow przyjmujacych jednocze$nie warfaryne

i gefitynib nalezy systematycznie kontrolowa¢ warto$¢ INR lub czasu protrombinowego (ang.
prothrombin time, PT).

Produkty lecznicze powodujace znaczne i dlugotrwale zwigkszenie pH soku Zzotadkowego, takie jak
inhibitory pompy protonowej i antagonisci receptora Ho, moga zmniejsza¢ biodostepnosc i stezenie
gefitynibu w osoczu, a tym samym zmniejsza¢ jego skutecznos¢. Leki zobojetniajace podawane

regularnie o tej samej porze dnia co gefitynib moga mie¢ podobne dziatanie (patrz punkty 4.5 5.2).

Whyniki badania klinicznego fazy Il z jednoczesnym zastosowaniem gefitynibu i winorelbiny
wskazuja, ze gefitynib moze nasila¢ neutropeni¢ wystepujaca po zastosowaniu winorelbiny.



Laktoza

Produkt leczniczy Gefitinib Mylan zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany

u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem
ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

Sod
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje sie za ,,wolny od sodu”.

Dalsze $rodki ostroznosci

Nalezy poinformowa¢ pacjenta o koniecznosci niezwlocznego skontaktowania sie z lekarzem w razie
wystapienia ci¢zkiej lub utrzymujacej si¢ biegunki, nudno$ci, wymiotdw lub braku taknienia ze
wzgledu na ryzyko odwodnienia. W razie wystapienia powyzszych objawow nalezy zastosowac
wiasciwe leczenie (patrz punkt 4.8).

Jezeli u pacjenta wystapig nagte lub nasilajace si¢ objawy charakterystyczne dla zapalenia rogowki,
takie jak stan zapalny oka, tzawienie, nadwrazliwo$¢ na $wiatlo, niewyrazne widzenie, bol i (lub)
zaczerwienienie oka, nalezy niezwltocznie skontaktowac si¢ z okulista.

W przypadku rozpoznania wrzodziejgcego zapalenia rogowki nalezy wstrzymac leczenie gefitynibem,
a jesli objawy nie ustapig lub pojawig si¢ ponownie po wznowieniu leczenia gefitynibem, trzeba
rozwazy¢ trwale zaprzestanie tej terapii.

W badaniu fazy I/11 z zastosowaniem gefitynibu i leczenia napromienianiem u dzieci i mtodziezy

z nowo rozpoznanym glejakiem pnia mézgu lub po niecatkowitym usunigciu ztosliwego glejaka
nadnamiotowego, w grupie 45 pacjentow wiaczonych do badania stwierdzono 4 przypadki

(1 zakonczony zgonem) krwotoku do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Kolejny przypadek
krwotoku do OUN zgtoszono u dziecka z wyscidtczakiem, ktore brato udziat w badaniu

z zastosowaniem samego gefitynibu. Nie stwierdzono, aby u dorostych pacjentoéw z NDRP
otrzymujacych gefitynib istnialo zwiekszone ryzyko krwotoku mézgowego.

U pacjentow przyjmujacych gefitynib zglaszano perforacje przewodu pokarmowego. W wigkszos$ci
przypadkow jest to zwigzane z innymi znanymi czynnikami ryzyka, np. jednoczesnym stosowaniem
produktow leczniczych, takich jak steroidy lub NLPZ, owrzodzeniem przewodu pokarmowego

w wywiadzie, wiekiem, paleniem tytoniu lub przerzutami do jelita w miejscu perforacji.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Gefitynib jest metabolizowany przez izoenzymy CYP3A4 (przede wszystkim) i CYP2D6 cytochromu
P450.

Substancje czynne, ktore moga zwigkszac stezenie gefitynibu w 0soczu
Wyniki badan in vitro wykazaly, ze gefitynib jest substratem glikoproteiny P (Pgp). Dostepne dane nie
wskazuja, aby obserwacje in vitro miaty znaczenie kliniczne.

Substancje, ktére hamuja dziatanie izoenzymu CYP3A4, mogg zmniejsza¢ klirens gefitynibu.
Jednoczesne stosowanie z silnymi inhibitorami aktywnosci izoenzymu CYP3A4 (np. ketokonazolem,
pozakonazolem, worykonazolem, inhibitorami proteaz, klarytromycyna, telitromycyna) moze
zwigkszac stezenie gefitynibu w osoczu. Wzrost ten moze by¢ klinicznie znaczacy, poniewaz dziatania
niepozadane sg zalezne od dawki i ekspozycji. Wzrost ten moze by¢ jeszcze wigkszy u pacjentow

z genotypem odpowiedzialnym za wolny metabolizm przez izoenzym CYP2D6. Wczesniejsze
leczenie itrakonazolem (silnym inhibitorem izoenzymu CYP3A4) powodowato u zdrowych
ochotnikow zwigkszenie $redniej powierzchni pola pod krzywa (AUC) gefitynibu o 80%. W sytuacji
jednoczesnego leczenia silnymi inhibitorami izoenzymu CYP3A4 nalezy $cisle obserwowac
pacjentow ze wzgledu na ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych z gefitynibem.



Brak jest dostepnych danych dotyczacych jednoczesnego stosowania z inhibitorami izoenzymu
CYP2D6, ale silne inhibitory tego enzymu moga powodowac okoto 2-krotne zwigkszenie stezenia
gefitynibu w osoczu u 0sdb z szybkim metabolizmem CYP2D6 (patrz punkt 5.2). Jesli rozpoczyna si¢
jednoczesne leczenie silnym inhibitorem izoenzymu CYP2D6, nalezy $cisle obserwowac pacjenta pod
katem ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych.

Substancje czynne, ktore moga zmniejszac stezenie gefitynibu w 0soczu

Substancje, ktore indukuja aktywno$¢ izoenzymu CYP3A4, mogg zwigcksza¢ metabolizm 1 zmniejszac
stezenie gefitynibu w osoczu, zmniejszajac tym samym skuteczno$¢ gefitynibu. Nalezy unikac
jednoczesnego stosowania produktow leczniczych indukujacych izoenzym CYP3A4 (np. fenytoiny,
karbamazepiny, ryfampicyny, barbiturandw lub ziela dziurawca (Hypericum perforatum)).
Weczesdniejsze leczenie ryfampicyna (silnie indukujaca izoenzym CYP3A4) powodowato u zdrowych
ochotnikéw zmniejszenie $redniej powierzchni pola pod krzywa (AUC) gefitynibu o 83% (patrz
punkt 4.4).

Substancje, ktore powodujg znaczne, trwate zwigkszenie pH soku zotadkowego, moga zmniejszac
stezenie gefitynibu w 0S0CZU, zmniejszajac tym samym skuteczno$¢ gefitynibu. Duze dawki krotko
dziatajacych lekow zoboje¢tniajacych mogg mie¢ podobne dziatanie, jesli sg stosowane regularnie
W porze zblizonej do czasu zazywania gefitynibu. Jednoczesne stosowanie gefitynibu i ranitydyny
w dawkach powodujacych trwate zwigkszenie pH soku zotadkowego > 5 u zdrowych ochotnikdw
powodowato zmniejszenie $redniej powierzchni pola pod krzywa (AUC) gefitynibu o 47% (patrz
punkty 4.4 5.2).

Substancje czynne, ktorych stezenie w osoczu moze by¢ zmienione przez gefitynib

Badania in vitro wykazaty, ze gefitynib ma ograniczony wplyw hamujacy na izoenzym CYP2D6.

W badaniu klinicznym pacjentom podawano jednoczes$nie gefitynib i metoprolol (lek metabolizowany
przez izoenzym CYP2D6). Spowodowato to wzrost 0 35% ekspozycji na metoprolol. Taki wzrost
moze by¢ istotny w przypadku substancji o waskim indeksie terapeutycznym bedacych substratami
izoenzymu CYP2D6. Kiedy rozwaza si¢ zastosowanie substratow izoenzymu CYP2D6 jednoczesnie
z gefitynibem, nalezy wzia¢ pod uwage modyfikacje dawki substratu izoenzymu CYP2D6 zwlaszcza
w przypadku produktéw o waskim indeksie terapeutycznym.

Gefitynib in vitro hamuje biatko transportujace BCRP, ale kliniczne znaczenie tego dziatania nie jest
Znane.

Inne mozliwe interakcje
W przypadku niektorych pacjentéw przyjmujacych jednocze$nie warfaryne zgtaszano krwawienie
i (lub) zwiekszone warto$ci wspotczynnika INR (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Plodnos¢
Pacjentki w wieku rozrodczym powinny by¢ poinformowane o koniecznosci stosowania skutecznych
metod antykoncepcji w trakcie leczenia.

Ciaza
Brak jest dostepnych danych dotyczacych stosowania gefitynibu u kobiet w cigzy. Badania na

zwierzetach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Zagrozenie dla cztowieka
nie jest znane. Produktu leczniczego Gefitinib Mylan nie nalezy stosowaé w cigzy, jesli nie jest to
bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy gefitynib przenika do mleka ludzkiego. Gefitynib i jego metabolity kumulowaty si¢
w mleku karmiacych samic szczura (patrz punkt 5.3). Gefitynib jest przeciwwskazany w okresie
karmienia piersia i dlatego nalezy przerwaé karmienie piersig podczas leczenia (patrz punkt 4.3).




4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Podczas stosowania gefitynibu zgtaszano wystgpowanie ostabienia. Dlatego pacjenci, u Ktérych
wystepuje ten objaw, powinni zachowac ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Z tacznych danych pochodzacych z badan klinicznych fazy Il ISEL, INTEREST i IPASS

(2462 pacjentéw leczonych gefitynibem) wynika, ze najcze$ciej zgtaszanymi dziataniami
niepozadanymi zwigzanymi z lekiem, stwierdzanymi u ponad 20% pacjentow, sa biegunka i objawy
skorne (w tym wysypka, tradzik, sucho$¢ skory i §wiad). Dziatania niepozadane wystepuja zazwyczaj
podczas pierwszego miesigca leczenia i najczesciej sg odwracalne.

U okoto 8% pacjentow wystapity cigzkie dziatania niepozadane (3. lub 4. stopnia wedtug wspdlnej
skali toksyczno$ci (ang. common toxicity criteria, CTC)).

U okoto 3% pacjentow przerwano leczenie z powodu dziatan niepozadanych.

U 1,3% pacjentow wystapita choroba $rédmiazszowa phuc (ChSP), czesto cigzka (3. do 4. stopnia
CTC). Zgtoszono przypadki zgonu.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Profil bezpieczenstwa przedstawiony w tabeli 1 opiera si¢ na danych z zastosowania gefitynibu

w badaniach klinicznych i po dopuszczeniu go do obrotu. Dziatania niepozadane przedstawione

w tabeli 1 zostaty w miare mozliwo$ci podzielone wedtug czestosci wystepowania na podstawie
tacznej analizy zgloszen porownywalnych dziatan niepozadanych z badan ISEL, INTEREST i IPASS
(badania fazy 11, 2462 pacjentoéw leczonych gefitynibem).

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zostala okre$lona nastepujaco: bardzo czgsto (>1/10),
czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo
rzadko (<1/10 000), nieznana (Czesto$¢ nie moze by¢ okres$lona na podstawie dostepnych danych).

W kazdej grupie dziatania niepozadane zostaty przedstawione w kolejnosci zmniejszajacego si¢
nasilenia ci¢zkosci.

Tabela 1 - Dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane podzielone wedlug ukladéw i narzadéw oraz czestosci

Zaburzenia metabolizmu | bardzo czgsto brak taknienia, tagodny do umiarkowanego (1. lub
i odzywiania 2. stopnia CTC)

Zaburzenia oka czesto zapalenie spojowek, zapalenie powiek, sucho$é¢
oka*, zwykle tagodne (1. stopnia CTC)

niezbyt czgsto nadzerka rogéwki, odwracalna i niekiedy
wspolistniejgca z nieprawidlowym wzrostem rzes

zapalenie rogdwki (0,12%).

Zaburzenia naczyniowe | czgsto krwawienia, takie jak krwawienie z nosa

i kKrwiomocz
Zaburzenia ukladu czgsto srédmigzszowa choroba ptuc (1,3%), czesto ciezka
oddechowego, klatki (3. do 4. stopnia CTC). Zgloszono przypadki
piersiowej i Srodpiersia zgonu.
Zaburzenia zoladka bardzo czesto biegunka, gtdwnie tagodna i umiarkowana (1. lub
i jelit 2. stopnia CTC)

wymioty, glownie tagodne i umiarkowane (1. lub
2. stopnia CTC)

nudnosci, gldwnie tagodne (1. stopnia CTC)

zapalenie jamy ustnej, glownie tagodne (1. stopnia
CTC)




czesto

odwodnienie w zwigzku z biegunka, nudnos$ciami,
wymiotami lub brakiem taknienia

sucho$¢ w jamie ustnej*, przewaznie tagodna
(1. stopnia CTC)

Niezbyt czgsto

zapalenie trzustki

perforacja przewodu pokarmowego

Zaburzenia watroby i
drég zoélciowych

bardzo czgsto

zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej, gtéwnie tagodne do umiarkowanej

czesto

zwickszenie aktywno$ci aminotransferazy
asparaginianowej, gtownie tagodne do
umiarkowanej

zwickszenie ste¢zenia bilirubiny catkowitej, gtdéwnie
tagodne do umiarkowanego

niezbyt czesto

Zapalenie watroby**

Zaburzenia skory
i tkanki podskornej

bardzo czgsto

reakcje skorne, gtdéwnie fagodne lub umiarkowane
(1. lub 2. stopnia CTC), wysypka krostkowa,
nickiedy swedzaca z suchg skorg, w tym rowniez
pekniecia skorne, na podtozu rumienia

Czgsto

zmiany w obrebie paznokci

tysienie

reakcje alergiczne (1,1%), w tym obrzek
naczynioworuchowy i pokrzywka

niezbyt czesto

zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej

rzadko

zmiany pgcherzowe, w tym: martwica toksyczno-
rozptywna naskorka, zesp6t Stevensa-Johnsona
1 rumien wielopostaciowy

zapalenie naczyn skomych

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Czgsto

rzadko

bezobjawowe zwigkszenie st¢zenia kreatyniny
w badaniach laboratoryjnych

biatkomocz

zapalenie pgcherza moczowego

krwotoczne zapalenie pecherza moczowego

Zaburzenia ogolne
i stany w miejscu
podania

bardzo czgsto

ostabienie, przewaznie tagodne (1. stopnia CTC)

Cze¢sto

goraczka

Czgsto$¢ dziatan niepozadanych, ktore dotycza nieprawidtowych wynikow badan laboratoryjnych, odnosi si¢ do
pacjentow ze zmiang wzgledem poziomu podstawowego o co najmniej 2 stopnie w skali CTC w przypadku
istotnych parametréw takich badan.
* To dziatanie niepozadane moze wystgpowac tacznie z innymi schorzeniami zwigzanymi z suchoscia (gtéwnie
reakcjami skdrnymi) obserwowanymi w przypadku gefitynibu.

** W pojedynczych zgloszeniach opisano niewydolno$¢ watroby prowadzaca w niektorych przypadkach do

zgonu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Choroba $rédmigzszowa ptuc (ChSP)

W badaniu INTEREST czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych wigzanych z ChSP wynosita
1,4% (10 pacjentow) w grupie gefitynibu, a 1,1% (8 pacjentéw) w grupie docetakselu. W jednym
przypadku dziatania niepozadanego zwigzanego z ChSP u pacjenta otrzymujacego gefitynib nastapit

zgon.

W catej populacji badania ISEL czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych wiazanych z ChSP
wynosita okoto 1%. Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych wigzanych z ChSP wystapito u pacjentow
pochodzacych z Azji, a czestos¢ wystepowania ChSP u pacjentéw pochodzacych z Azji leczonych
gefitynibem i placebo wynosita odpowiednio 3% i 4%. W jednym przypadku dziatania niepozgdanego
zwiazanego z ChSP, u pacjenta otrzymujacego placebo, nastapit zgon.
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W badaniu oceniajacym bezpieczenstwo, wykonanym po wprowadzeniu produktu do obrotu

w Japonii, czesto$é wystepowania ChSP w grupie 3350 pacjentéw otrzymujacych gefitynib wynosita
5,8%. Odsetek przypadkow dziatan niepozadanych zwigzanych z ChSP, w ktorych wystapit zgon,
wynosit 38,6%.

W otwartym badanu klinicznym fazy 111 (IPASS) z udziatem 1217 pacjentow pochodzenia
azjatyckiego, w ktorym poréwnywano gefitynib i chemioterapi¢ skojarzong - karboplatyna +
paklitaksel w leczeniu pierwszego rzutu u wybranych pacjentéw z zaawansowanym NDRP, czgsto§é
wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z ChSP wynosita 2,6% w grupie leczonej
gefitynibem i 1,4% w grupie leczonej karboplatyng i paklitakselem.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

49 Przedawkowanie

Nie ma specyficznego leczenia w przypadku przedawkowania gefitynibu. W badaniach klinicznych
fazy I ograniczona liczba pacjentow otrzymywata jednak produkt w dawce dobowej do 1000 mg.
Obserwowano zwickszenie czgstosci i cigzkosci nasilenia niektorych dziatan niepozadanych, gtéwnie
biegunki i wysypki skornej. Dziatania niepozadane wystepujace w zwigzku z przedawkowaniem
powinny by¢ leczone objawowo, szczegolnie w przypadku ci¢zkiej biegunki nalezy zapewni¢ leczenie
objawowe. W jednym badaniu klinicznym okreslona liczba pacjentow byta leczona co tydzien
dawkami od 1500 mg do 3500 mg. W badaniu tym ekspozycja na gefitynib nie zwickszata si¢ wraz ze
zwigkszaniem dawki, dziatania niepozadane byly przewaznie tagodne do umiarkowanych

i odpowiadaty znanemu profilowi bezpieczenstwa gefitynibu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiadciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy proteinowej;
kod ATC: LO1EBO1

Mechanizm dzialania i1 dzialanie farmakodynamiczne

Naskdrkowy czynnik wzrostu (ang. epidermal growth factor, EGF) i jego receptor (ang epidermal
growth factor receptor, EGFR [HER1; ErbB1]) zostaly zidentyfikowane jako gtéwne czynniki
odpowiedzialne za proces wzrostu i podziatu w komérkach prawidtowych i nowotworowych.
Aktywujaca mutacja EGFR w komorce nowotworowej jest waznym czynnikiem pobudzajacym wzrost
komorki, blokujgcym apoptoze, zwigkszajacym produkcje czynnikdw angiogenezy i ulatwiajgcym
proces tworzenia przerzutow.

Gefitynib jest wybiorczym, matoczgsteczkowym inhibitorem kinazy tyrozynowej receptora
naskorkowego czynnika wzrostu i jest skutecznym sposobem leczenia u pacjentéw z nowotworem

Z obecno$cig mutacji aktywujacej domeng kinazy tyrozynowej EGFR, niezaleznie od rzutu leczenia.
Nie stwierdzono istotnego klinicznie dziatania u pacjentéw z potwierdzonym brakiem mutacji EGFR
w guzie.

Uzyskano solidne dane wykazujace wrazliwo$¢ na gefitynib w przypadku czestych mutacji
aktywujacych EGFR (delecje w egzonie 19; mutacja L858R); na przyktad w poréwnaniu gefitynibu ze
schematem chemioterapii dwulekowej iloraz ryzyka w przypadku czasu wolnego od progresji — HR
(95% CI) — wyniost 0,489 (0,336; 0,710) [WITOG3405]. Dane dotyczace odpowiedzi na leczenie

9


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

gefitynibem u chorych, u ktérych w tkance nowotworowej stwierdzono mniej czgste mutacje, sa
rzadsze; dostepne dane wskazujg, ze mutacje G719X, L861Q oraz S7681 sg mutacjami zwigzanymi
z wrazliwoscig na leczenie gefitynibem, natomiast mutacja punktowa T790M lub insercje

W egzonie 20 zwigzane sg z mechanizmami opornosci na gefitynib.

Opornosé
W przypadku wigkszosci guzow w NDRP z uwrazliwiajacymi mutacjami kinazy EGFR wytworzy si¢

oporno$¢ na leczenie gefitynibem, z mediang czasu do progresji choroby wynoszgca 1 rok. W okoto
60% przypadkow opornos¢ jest zwigzana z wtorng mutacja T790M, w ktorej inhibitory kinazy
tyrozynowej EGFR skierowane przeciwko T790M moga by¢ stosowane jako leczenie kolejnego rzutu.
Inne mozliwe mechanizmy oporno$ci, zgtoszone w zwigzku z leczeniem produktami leczniczymi
blokujgcymi przewodzenie sygnatu dla EGFR, obejmuja: przewodzenie sygnatu innym szlakiem, np.
poprzez amplifikacje genow HER2 oraz MET oraz mutacje genu PIK3CA. Zmiana fenotypu na
drobnokomdérkowy rak ptuca byta zgtaszana w 5 - 10% przypadkow.

Krgzgcy DNA komorek nowotworowych (ctDNA)

W badaniu IFUM status mutacji byt badany w materiale z guza nowotworowego oraz w prébkach
ctDNA pozyskanych z osocza przy uzyciu zestawu testowego Therascreen EGFR RGQ PCR (Qiagen).
Sposrod 1060 pacjentdow poddanych badaniu ocena zaréwno ctDNA, jak i prébek z guza
nowotworowego mozliwa byta u 652 pacjentow. Odsetek odpowiedzi obiektywnych (ang. objective
response rate, ORR) u pacjentow, u ktorych stwierdzono dodatni wynik analizy na obecno$¢ mutacji
W guzie nowotworowym i w ocenie ctDNA wyniodst 77% (95% CI: od 66% do 86%), a u tych,

u ktorych stwierdzono dodatni wynik na obecnos$¢ mutacji wytacznie w guzie nowotworowym - 60%
(95% CI: od 44% do 74%).

Tabela 2 - Zestawienie wyjsciowego statusu mutacji w odniesieniu do analizy probek z guza
nowotworowego oraz ctDNA u wszystkich poddanych badaniu pacjentéw, u ktérych mozliwa
byla ocena z obu probek

Miara Definicja Odsetek IFUM IFUM
% (CI) N
Czutosé Odsetek dodatnich wynikow 65,7 (55,8; 74,7) 105

analizy ctDNA (M+) w obrebie
dodatnich wynikow analizy
materiatu z guza (M+)

Swoistos¢ Odsetek ujemnych wynikow 99,8 (99,0; 100,0) 547
analizy ctDNA (M-) w obrebie
ujemnych wynikow analizy
materiatu z guza (M-)

Dane te sg spdjne z wynikami zaplanowanej a priori analizy zwiadowczej obejmujacej podgrupe
chorych z Japonii wiaczonych do badania IPASS (Goto 2012). W tym badaniu do analizy mutacji
EGEFR przy uzyciu zestawu EGFR Mutation Test Kit (DxS) wykorzystano ctDNA pozyskany

z surowicy, a nie z osocza (N = 86). W badaniu tym czuto$¢ wyniosta 43,1%, a swoisto$¢ wyniosta
100%.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Leczenie pierwszego rzutu

Randomizowane badanie kliniczne fazy 111 IPASS, w leczeniu pierwszego rzutu, przeprowadzono

Z udziatem pacjentdéw pochodzacych z Azji z zaawansowanym (stadium 1B lub 1VV) NDRP o utkaniu
gruczotowym, ktorzy w przesztosci palili papierosy w niewielkiej ilo$ci (rzucili palenie > 15 lat temu

i palili < 10 paczko-lat) lub nigdy nie palili (patrz tabela 3).

Chiny, Hongkong, Indonezja, Japonia, Malezja, Filipiny, Singapur, Tajwan i Tajlandia.
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Tabela 3 - Ocena skutecznosci gefitynibu w porownaniu z karboplatyng i paklitakselem

w badaniu IPASS

Populacja N Odsetek odpowiedzi Pierwszorzedowy Ogolny czas
obiektywnych punkt koncowy przezycia®®
i przedzial ufnos$ci czasu przezycia
95% w przypadku wolnego od
réznicy miedzy progres;ji*®
sposobami leczenia?
Ogotem 1217 43,0% vs 32,2% HR 0,74 HR 0,90
[5,3%; 16,1%)] [0,65; 0,85] [0,79; 1,02]
57mvs58m 18,8 mvs 17,4 m
p <0,0001 p = 0,1087
Z mutacja 261 71,2% vs 47,3% HR 0,48 HR 1,00
EGFR [12,0%; 34,9%] [0,36; 0,64] [0,76; 1,33]
9,5mvs6,3m 21,6 mvs21,9m
p <0,0001
Bez mutacji 176 1,1% vs 23,5% HR 2,85 HR 1,18
EGFR [-32,5%; -13,3%] [2,05; 3,98] [0,86; 1,63]
15mvs55m 11,2mvs 12,7 m
p <0,0001
Mutacja EGFR 780 43,3% vs 29,2% HR 0,68 HR 0,82
nieznana [7,3%; 20,6%)] [od 0,58 do 0,81] [od 0,70 do 0,96]
6,6 mvs58m 189 mvs17,2m
p <0,0001
a przedstawiono warto$ci poréwnania gefitynib vs karboplatyna + paklitaksel
b mediana w miesigcach ,,m”. Liczby w nawiasach kwadratowych to przedziat ufnosci 95% dla
wspotczynnika ryzyka
N liczba zrandomizowanych pacjentow

HR wspolczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); wspotczynnik ryzyka < 1 oznacza, ze gefitynib jest lepszy

Wyniki oceny jakosci zycia roznity si¢ w zaleznosci od statusu mutacji EGFR. W grupie pacjentow
z mutacja EGFR leczonych gefitynibem u znaczaco wigkszej grupy pacjentow poprawila si¢ jakos¢
zycia i objawy raka pluca w poréwnaniu z grupa leczong karboplatyng i paklitakselem (patrz tabela 4).

Tabela 4 - Wyniki badania jakos$ci zycia w przypadku gefitynibu w poréwnaniu
z karboplatyna i paklitakselem w badaniu IPASS

Populacja N Odsetek poprawy w skali Odsetek poprawy
FACT-L QolL? objawow w skali LCS?
%
Ogodtem 1151 (48,0% vs 40,8%) (51,5% vs 48,5%)
p =0,0148 p =0,3037
Z mutacja 259 (70,2% vs 44,5%) (75,6% vs 53,9%)
EGFR p <0,0001 p = 0,0003
Bez mutacji 169 (14,6% vs 36,3%) (20,2% vs 47,5%)
EGFR p =0,0021 p =0,0002
Wyniki wskaznika wyniku badania potwierdzaly wyniki uzyskane w skalach FACT-L i LCS.
a przedstawiono warto$ci poréwnania gefitynib vs karboplatyna + paklitaksel
N liczba pacjentdw, u ktorych mozliwe byto przeprowadzenie analizy jakoSci zycia
QoL jako$¢ zycia (ang. Quality of life)
FACT-L czynno$ciowa ocena leczenia przeciwnowotworowego (ang. Functional Assessment Cancer
Therapy Lung)
LCS podskala oceny raka ptuca (ang. Lung Cancer Subscale)

W badaniu IPASS — u nieleczonych wczesniej pacjentdéw z NDRP miejscowo zaawansowanym lub
zZ przerzutami, z obecnoscia aktywujacej mutacji kinazy tyrozynowej EGFR — wykazano, ze
zastosowanie gefitynibu przynosi wigksze korzy$ci w zakresie wskaznikow, takich jak PFS, ORR,
QoL czy szybkos$¢ ustgpowania objawdw choroby z nieistotng rdznicg w zakresie przezycia

catkowitego w porownaniu z karboplatyna i paklitakselem.
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Pacjenci uprzednio leczeni

Przeprowadzono randomizowane badanie kliniczne fazy 111 INTEREST u pacjentdéw z miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami NDRP, ktorzy otrzymywali wczeéniej chemioterapie na bazie
platyny. W ogolnej populacji nie stwierdzono znamiennej statystycznie réznicy miedzy gefitynibem
i docetakselem (75 mg/m?), jesli chodzi o przezycie calkowite, czas przezycia wolny od progresji
i odsetek odpowiedzi obiektywnych (patrz tabela 5).

Tabela 5 - Wyniki badania skutecznosci gefitynibu w poroéwnaniu z docetakselem
w badaniu INTEREST

Populacja N Odsetek odpowiedzi Czas przezycia Pierwszorzedowy
obiektywnych wolny od progresji*®  punkt koncowy
| przedzial ufnosci 0golnego czasu
95% w przypadku przezycia®®
roznicy miedzy
sposobami leczenia?
Ogotem 1466 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 76mvs8,0m
p = 0,4658 p=0,7332
Z mutacja 44 42,1% vs 21,1% HR 0,16 HR 0,83
EGFR [-8,2%; 46,0%)] [0,05; 0,49] [0,41; 1,67]
70mvs4,1m 14,2 mvs 16,6 m
p =0,0012 p =0,6043
Bez mutacji 253 6,6% vs 9,8% HR 1,24 HR 1,02
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
Azjaci® 323 19,7% vs 8,7% HR 0,83 HR 1,04
[3,1%; 19,2%] [0,64; 1,08] [0,80; 1,35]
29mvs28m 10,4 mvs 12,2 m
p=0,1746 p=0,7711
Nie-Azjaci 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 6,9mvs6,9m
p=0,1041 p =0,9259
a przedstawiono warto$ci poréwnania gefitynib vs docetaksel
b mediana w miesigcach ,,m”. Liczby w nawiasach kwadratowych to przedziat ufnosci 96%
w przypadku ogdlnego czasu przezycia, HR w ogolnej populacji, a jesli nie to przedziat ufnosci 95%
dla HR.
c przedziat ufno$ci catkowicie ponizej zaktadanego limitu non inferiority 1,154
N liczba zrandomizowanych pacjentéw

HR wspotczynnik ryzyka; wspotczynnik ryzyka < 1 oznacza, ze gefitynib jest lepszy
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Rysunek 1 i 2 — Wyniki badan skuteczno$ci w podgrupach pacjentow nie-Azjatéw
w badaniu INTEREST (N = liczba pacjentéw)

Ogdlny czas przezycia
N — liczba pacjentow
1143 Ogodtem R S

27 Mutacja EGFR + | |

222 Mutacja EGFR - ; .

133 Osoby nigdy

niepalace
—to—
1010 Osoby palace
(kiedykolwiek) R
600 Rak gruczotowy [ .
543 Rak niegruczotowy — .

369 Kobiety

774 Mezczyzni

0,5 1,0 1,5 2,0
Wspélezynnik ryzyka (gefitynib vs docetaksel) i Cl 95%

Analiza wynikow Populacja zgodna z protokotem Populacja zgodna z zaplanowanym
nieskorygowanych dla czynnikoéw klinicznych leczeniem dla biomarkerow
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Czas przezycia wolny od progresji

Odsetek odpowiedzi
obiektywnych (%)

N —liczba  Gefitynib vs docetaksel

pacjentow
1143 6,2vs 7,3  Ogodtem e
27 42,9 vs 20,0 Mutacja EGFR + I S

222 55vs9,1 Mutacja EGFR -

23,7 vs 13,3 Osoby nigdy

133 . : :

niepalgce . .
1010 3,9vs 6,5 Os_oby palq.ce .

(kiedykolwiek)
600 9,4vs94 Rak gruczolowy I
543 2,8vs 5,0 Rakniegruczotowy H——
369 9,8vs 13,1 Kaobiety B
774 44vs46 Mezczyzni

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

Wspolezynnik ryzyka (gefitynib vs docetaksel) i Cl 95%

Analiza wynikdw nieskorygowanych Populacja z odpowiedzig mozliwa do
oceny

Randomizowane badanie kliniczne fazy III ISEL bylto przeprowadzone u pacjentow

z zaawansowanym NDRP, ktorzy otrzymywali wezesniej 1 lub 2 kursy chemioterapii i nie tolerowali
ostatniego kursu leczenia lub nie zareagowali na niego. Gefitynib i najlepsze leczenie objawowe byto
poréwnywane z placebo i najlepszym leczeniem objawowym. W ogdélnej populacji gefitynib nie
wydtuzat czasu przezycia. Wyniki dotyczgce czasu przezycia byty rézne w zaleznos$ci od palenia
tytoniu i rasy (patrz tabela 6).

Tabela 6 - Wyniki skutecznosci gefitynibu w poréwnaniu z placebo w badaniu ISEL

Populacja N Odsetek odpowiedzi Czas do Pierwszorzedowy
obiektywnych niepowodzenia  punkt koncowy
i przedzial ufnoéci  leczenia®® ogdlnego czasu
95% w przypadku przezycia®"®

roznicy miedzy
sposobami leczenia?

Ogotem 1692 8,0% vs 1,3% HR 0,82 HR 0,89
[4,7%; 8,8%] [0,73; 0,92] [0,77; 1,02]
30mvs26m 56mvs51m
p = 0,0006 p =0,0871
Obecna mutacja EGFR 26 37,5% vs 0% HR 0,79 HR NC
[-15,1%; 61,4%] [0,20; 3,12]
10,8 mvs 3,8 m NRvs 4,3 m
p =0,7382
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Bez mutacji EGFR 189 2,6% vs 0% HR 1,10 HR 1,16
[-5,6%; 7,3%)] [0,78; 1,56] [0,79; 1,72]
20mvs2,6m 3,7mvs59m
p=0,5771 p =0,4449
Osoby nigdy niepalgce 375 18,1% vs 0% HR 0,55 HR 0,67
[12,3%; 24,0%)] [0,42;0,72] [0,49; 0,92]
56mvs28m 8,9mvs6,1m
p <0,0001 p =0,0124
Osoby palgce 1317 5,3% vs 1,6% HR 0,89 HR 0,92
(kiedykolwiek) [1,4%; 5,7%] [0,78; 1,01] [0,79; 1,06]
2,7mvs26m 50mvs4,9m
p =0,0707 p =0,2420
Azjaci¢ 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
Nie-Azjaci 1350 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 przedstawiono wartosci poréwnania gefitynib vs placebo
b mediana w miesigcach ,,m”. Liczby w nawiasach kwadratowych to przedziat ufnosci 95% dla
wspoélczynnika ryzyka.
c dla populacji ogélnej stratyfikowany test logarytmiczny rang, w innym wypadku model
proporcjonalnego ryzyka Coxa
d W grupie pacjentdw pochodzenia azjatyckiego nie uwzgledniono pacjentéw pochodzacych z Indii
i odnoszono si¢ do rasy, a nie do miejsca urodzenia
N liczba zrandomizowanych pacjentow
NC nieliczony w przypadku wspotczynnika ryzyka dotyczacego ogdlnego czasu przezycia z powodu
zbyt malej liczby zdarzen
NR Nie osiagnigto
HR wspotczynnik ryzyka; wspotczynnik ryzyka < 1 oznacza, ze gefitynib jest lepszy

Badanie IFUM bylo nieporownawcza, jednoramienng proba wieloosrodkowa przeprowadzong na
pacjentach rasy biatej (n = 106) z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca z aktywujgca mutacjg W genie
dla EGFR. Celem badania bylo potwierdzenie, ze skutecznos¢ gefitynibu jest taka sama dla rasy biatej
I zOttej. Odsetek odpowiedzi obiektywnych w ocenie badaczy wynidst 70%, a mediana czasu
przezycia wolnego od progresji wyniosta 9,7 miesigca. Wyniki te sg podobne do uzyskanych

w badaniu IPASS.

Status mutacji EGFR i charakterystyka kliniczna

W analizie badan klinicznych nad gefitynibem* przeprowadzonej u 786 pacjentow rasy biatej

1 uwzgledniajacej rozne czynniki niezaleznym czynnikiem klinicznym wskazujagcym na obecnosé
mutacji EGFR okazaly si¢ by¢ brak palenia tytoniu w wywiadzie, rak gruczotowy i pte¢ zenska (patrz
tabela 7). Guzy z mutacja EGFR cze$ciej wystepujg u pacjentow pochodzenia azjatyckiego.
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Tabela 7 - Podsumowanie wieloczynnikowej analizy regresji logistycznej w celu identyfikacji
niezaleznych czynnikow klinicznych wskazujacych na obecno$é mutacji EGFR u 786 pacjentow
rasy bialej*

Czynniki Wartosé p Szansa Wartos$¢ pozytywnie predestynujaca
wskazujace na mutacji EGFR (u 9,5% ogoélnej populacji wystepuje
obecnos¢ mutacja EGFR (M+))

mutacji EGFR

Palenie tytoniu

Histologia

Ple¢

< 0,0001

<0,0001

0,0397

6,5 razy wicksza
u 0séb nigdy
niepalacych niz

u 0s6b kiedykolwiek

palacych
4,4 raza wigksza
u 0s6b z rakiem
gruczotowym niz
niegruczotowym
1,7 raza wigksza
u kobiet niz

U 28/70 (40%) osob nigdy niepalacych
M+.
U 47/716 (7%) osdb kiedykolwiek
palacych M+.

U 63/396 (16%) pacjentow z rakiem
gruczotowym wystepuje M+,

U 12/390 (3%) pacjentow z rakiem
niegruczotlowym wystepuje M+.
U 40/235 (17%) kobiet M+.

U 35/551 (6%) mezczyzn M+.

U mezczyzn
* Badania kliniczne: INTEREST, ISEL, INTACT 1i 2, IDEAL 1i 2, INVITE.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym gefitynib jest umiarkowanie wolno wchtaniany, a maksymalne st¢zenie
gefitynibu w osoczu wystepuje zazwyczaj po 3—7 godzinach od zazycia. Srednia bezwzgledna
biodostepnos¢ u pacjentow z nowotworem wynosi 59%. Pokarm nie wplywa istotnie na ekspozycje¢ na
gefitynib. W badaniu przeprowadzonym z udziatem zdrowych ochotnikéw, gdy utrzymywano pH soku
zotadkowego powyzej pH 5, ekspozycja na gefitynib zmniejszyta si¢ o 47% prawdopodobnie ze
wzgledu na zaburzong rozpuszczalno$¢ gefitynibu w zotgdku (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Dystrybucja
Srednia objeto$¢ dystrybucji gefitynibu w stanie stacjonarnym wynosi 1400 1, co wskazuje na znaczng

dystrybucje do tkanek. Wigzanie z biatkami osocza wynosi okoto 90%. Gefitynib wiaze si¢
z albuminami osocza i kwasna alfal-glikoproteing.

Dane z badan in vitro wskazuja, ze gefitynib jest substratem dla biatka Pgp odpowiedzialnego za
transport przezbtonowy.

Metabolizm
Dane z badan in vitro wskazuja, ze izoenzymy CYP3A4 i CYP2D6 sa gtéwnymi izoenzymami uktadu
cytochromu P450 biorgcymi udziat w metabolizmie tlenowym gefitynibu.

Badania in vitro wykazaty, ze gefitynib ma ograniczony wplyw hamujacy na izoenzym CYP2D6.
W badaniach na zwierzetach gefitynib nie wykazuje dzialania pobudzajgcego enzymy ani istotnego
dziatania hamujacego (badania in vitro) na jakikolwiek inny enzym uktadu cytochromu P450.

U ludzi gefitynib jest intensywnie metabolizowany. W petni okreslono 5 metabolitow znajdujacych si¢
w wydzielinach i 8 wystepujacych w osoczu. Gtownym zidentyfikowanym metabolitem jest O-
desmetylogefitynib. Ma on 14-krotnie stabsze dzialanie hamujace wzrost komorki powodowany przez
pobudzenie EGFR, jak rowniez nie wykazuje dziatania hamujacego wzrost komorek guza u myszy.
Dlatego wydaje sig¢, ze nie bierze on udziatu w istotnym klinicznie dzialaniu gefitynibu.

W badaniach in vitro wykazano, ze O-desmetylogefitynib powstaje z udziatem izoenzymu CYP2D6.
Rola izoenzymu CYP2D6 w przemianach metabolicznych gefitynibu byta okreslona w badaniu
klinicznym z udziatem zdrowych ochotnikow genotypowanych pod wzgledem statusu tego
izoenzymu. U 0s6b wolno metabolizujgcych nie stwierdzono wykrywalnych stezen O-
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desmetylogefitynibu. Zakresy ekspozycji stwierdzane u 0s6b wolno i szybko metabolizujacych byty
szerokie i czesciowo pokrywaty sie, ale srednia ekspozycja na gefitynib byta 2-krotnie wigksza u 0s6b
wolno metabolizujacych. Wigksza $rednia ekspozycja u 056b z nieaktywnym izoenzymem CYP2D6
moze mie¢ znaczenie kliniczne, poniewaz dziatania niepozadane sg zalezne od dawki i ekspozyciji.

Eliminacja
Gefitynib jest wydalany glownie w postaci zmetabolizowanej z katem, a mniej niz 4% podanej dawki
jest wydalane przez nerki w postaci gefitynibu i jego metabolitow.

Catkowity klirens osoczowy gefitynibu wynosi mniej wigcej 500 ml/min., a sredni okres pottrwania
u pacjentéw z nowotworem wynosi 41 godzin. Podawanie gefitynibu raz na dobe powodowato 2—8-
krotng kumulacje, a typowa dla stanu stacjonarnego ekspozycja zostata osiggnieta po podaniu 7—

10 dawek. W stanie stacjonarnym stezenie w 0SOCZU jest 2—3-krotnie wigksze przez 24 godziny
miedzy kolejnymi dawkami.

Specjalne grupy pacjentow

W analizach uwzgledniajacych dane farmakokinetyczne populacji pacjentow z nowotworem nie
stwierdzono zalezno$ci migdzy przewidywanym minimalnym st¢zeniem produktu leczniczego

w stanie stacjonarnym a wiekiem, masa ciata, plcig, rasg czy warto$cig klirensu kreatyniny (powyzej
20 ml/min.).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

W otwartym badaniu fazy | przeprowadzonym z udziatem pacjentéw z tagodna, umiarkowang i cigzka
niewydolno$cia watroby z powodu marskosci (zgodnie z klasyfikacja Child-Pugh), po podaniu
pojedynczej dawki gefitynibu 250 mg obserwowano zwiekszenie ekspozycji we wszystkich grupach
w poréwnaniu z ekspozycja w grupie kontrolnej osob zdrowych. U 0s6b z umiarkowang i cigzka
niewydolnoscia watroby obserwowano srednio 3,1-krotne zwigkszenie ekspozycji na gefitynib.

U zadnego z pacjentéw nie wystepowat nowotwor, u wszystkich stwierdzano marskos¢, a u niektérych
zapalenie watroby. Zwigkszenie ekspozycji moze mie¢ znaczenie kliniczne, poniewaz dziatania
niepozadane sa zalezne od dawki i ekspozycji na gefitynib.

Gefitynib byt badany w grupie 41 pacjentéw z litymi guzami nowotworowymi, ktdrzy mieli
prawidlowg czynno$¢ watroby albo umiarkowane lub cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby
(sklasyfikowane zgodnie z CTC w oparciu o0 stwierdzone na poczatku badania wartosci AspAT,
fosfatazy alkalicznej i bilirubiny) z powodu przerzutéw do watroby. Wykazano, ze gdy podawano
gefitynib w dawce 250 mg na dobg, czas do osiagni¢cia stanu stacjonarnego, catkowity klirens
0s0czowWy (Cmaxss) | ekspozycja na lek w stanie stacjonarnym (AUC4,5) byly poréwnywalne

w przypadku pacjentow z prawidlowg czynno$cig watroby i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosSci
watroby. Dane uzyskane od 4 pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby z powodu
przerzutow sugeruja, ze ekspozycja w stanie stacjonarnym u tych pacjentéw jest zblizona do
ekspozycji u 0s6b z prawidtowg czynno$cig watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatania niepozadane, ktore nie wystepowaty w badaniach klinicznych, natomiast byty obserwowane
U zwierzat po ekspozycji pordwnywalnej z ekspozycja kliniczna, i ktore moga mie¢ znaczenie

w praktyce klinicznej byty nastgpujace:

- zanik nabtonka rogéwki i Scienczenie rogowki,

- martwica brodawek nerkowych,

- martwica komorek watroby i nacieki eozynofilowe makrofagdw w zatokach watrobowych.

Dane z badan nieklinicznych (in vitro) wskazuja, ze gefitynib ma potencjalne dziatanie hamujgce
potencjatu czynno$ciowego procesu repolaryzacji migsnia serca (np. odstepu QT). Doswiadczenie

kliniczne nie wykazuje zwigzku przyczynowego mi¢dzy wydtuzeniem odstepu QT a gefitynibem.

U szczurow przy dawce 20 mg/kg/dobe obserwowano zmniejszenie ptodnosci samic.
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Wyniki opublikowanych badan wskazuja, ze genetycznie modyfikowane myszy, u ktorych brak jest
ekspresji EGFR, wykazujg zaburzenia rozwojowe zwigzane z niedojrzatoscig nabtonka w wielu
narzadach, w tym skdrze, przewodzie pokarmowym i ptucach. Gefitynib podawany szczurom

w okresie organogenezy w najwiekszej dawce (30 mg/kg/dobe) nie wptywat na rozwoj zarodkdéw ani
ptodow. U krolikow otrzymujacych dawki 20 mg/kg na dobe 1 wigksze stwierdzono jednak
zmniejszong masg ciala ptodéw. U zadnego z tych gatunkow nie obserwowano wystepowania wad
rozwojowych wywotanych przez podawany produkt leczniczy. Stosowany u szczuréw w dawce

20 mg/kg na dobe w okresie cigzy i podczas porodu zmniejsza przezycie nowo narodzonych szczurdw.

Po doustnym podaniu, 14 dni po porodzie, karmigcym samicom szczura, znakowanego 14C gefitynibu
stwierdzano, ze radioaktywnos$¢ mleka byta 11-19 razy wigksza niz krwi.

Gefitynib nie wykazuje dziatania genotoksycznego.

W trwajacym 2 lata badaniu nad potencjalnym dziataniem rakotwoérczym przeprowadzonym na
szczurach obserwowano mate, ale statystycznie znaczace zwigkszenie czgstosci wystgpowania
gruczolaka watrobowokomorkowego u szczurow obu plci oraz naczyniakomigsaka krwiono$nego
weztéw chtonnych krezkowych u samic szczura tylko po najwiekszej zastosowanej dawce

(10 mg/kg/dobe). W trwajacym 2 lata badaniu rakotworczosci u myszy obserwowano takze
wystgpowanie gruczolaka watrobowokomorkowego, stwierdzajac niewielkie zwigkszenie czgstosci
jego wystepowania U samcow myszy po zastosowaniu $redniej dawki i U myszy obu pici po
zastosowaniu najwi¢kszej dawki. Poziom istotnos$ci statystycznej osiggni¢to w grupie samic myszy,
natomiast nie w grupie samcow.

Dawki niewywolujace zmian u szczuréw ani myszy byly poza zakresem ekspozycji klinicznej.
Znaczenie kliniczne tych dziatan nie jest znane.

Wyniki przeprowadzonego in vitro badania nad fototoksycznoscig wskazuja, ze gefitynib moze mie¢
dziatanie fototoksyczne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna (101)
Krospowidon (typu A)

Powidon (K30)

Sodu laurylosiarczan

Magnezu stearynian

Powtoka tabletki

Alkohol poliwinylowy (E 1203)
Makrogol 4000 (E 1521)

Talk (E 553b)

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek, czerwony (E 172)
Zelaza tlenek, zotty (E 172)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznosci

2 lata
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6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z PVC/PVDC/aluminium pakowane w tekturowe pudetka zawierajace 30 tabletek
powlekanych.

Perforowane blistry z PVC/PVDC/aluminium podzielone na pojedyncze dawki, pakowane
w tekturowe pudetka zawierajace 30x1 tabletek powlekanych.

Blistry moga by¢ pakowane w aluminiowe torebki.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
DUBLIN

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/18/1321/001

EU/1/18/1321/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 wrzesnia 2018 r.
Data przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A, WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Ardena Pamplona S.L.
Poligono Mocholi

C/ Noain, N° 1

31110 Nodin (Navarra)
Hiszpania

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia PSURS tego produktu leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat
referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego
kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR 1 aktualizacji RMP sa zblizone, raporty nalezy zlozy¢ w tym samym
czasie.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gefitinib Mylan 250 mg, tabletki powlekane
gefitynib

[ 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna tabletka powlekana zawiera 250 mg gefitynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze jednowodng. Wigcej informacji w ulotce dla pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

30 tabletek powlekanych
30x1 tabletek powlekanych

S. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[ 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
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WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1321/001
EU/1/18/1321/002

[ 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rpz - Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

gefitinib mylan 250 mg

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TOREBKA

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gefitinib Mylan 250 mg, tabletki powlekane
gefitynib

| 2. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gefitinib Mylan 250 mg, tabletki powlekane
gefitynib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

PERFOROWANY BLISTER PODZIELONY NA POJEDYNCZE DAWKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gefitinib Mylan 250 mg, tabletki
gefitynib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Gefitinib Mylan 250 mg, tabletki powlekane
gefitynib

Nalezy uwaznie zapoznaé si¢ z treScia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Gefitinib Mylan i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Gefitinib Mylan
Jak przyjmowac lek Gefitinib Mylan

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Gefitinib Mylan

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

ISR .

1. Co to jest lek Gefitinib Mylan i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Gefitinib Mylan zawiera jako substancje czynna gefitynib, ktéry hamuje aktywnos$¢ biatka tzw.
receptora naskorkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor, EGFR). Biatko to
wplywa na wzrost i rozprzestrzenianie si¢ komorek nowotworowych.

Lek Gefitinib Mylan stosowany jest w leczeniu dorostych pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem
ptuc. Ten rodzaj ztosliwego nowotworu wywodzi si¢ z komorek pluc.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Gefitinib Mylan

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Gefitinib Mylan

- jesli pacjent ma uczulenie na gefitinib lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6)

- u kobiet w okresie karmienia piersig.

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Gefitinib Mylan nalezy omowic¢ z lekarzem lub farmaceuta:

- jesli u pacjenta kiedykolwiek wystepowata choroba phuc. Niektére choroby ptuc moga ulec
nasileniu podczas leczenia lekiem Gefitinib Mylan.

- jesli u pacjenta kiedykolwiek wystepowatly schorzenia watroby.

- jesli u pacjenta kiedykolwiek wystepowaty problemy zotadkowe (perforacja przewodu
pokarmowego)

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, jesli podczas przyjmowania tego leku wystgpi odwodnienie
lub problemy z oczami (patrz punkt 4).

Dzieci i mlodziez

Lek Gefitinib Mylan nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci oraz u mtodziezy ponizej 18. roku
zycia.
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Lek Gefitinib Mylan a inne lekKi
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

W szczegolno$ci nalezy poinformowac lekarza lub farmaceute, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek

z nastepujacych lekow, poniewaz moga one wplywac na sposob dziatania leku Gefitinib Mylan:

- fenytoina lub karbamazepina (leki stosowane w padaczce)

- ryfampicyna (lek stosowany w gruzlicy)

- itrakonazol (lek stosowany w zakazeniach grzybiczych)

- barbiturany (leki stosowane w zaburzeniach snu)

- preparaty ziotowe zawierajace dziurawiec (Hypericum perforatum; stosowany w leczeniu
depresji i stanow Igkowych).

- inhibitory pompy protonowe;j, leki bedace antagonistami receptora H i leki zobojetniajace
(stosowane w leczeniu wrzod6éw, niestrawnosci, zgagi i zmniejszajace kwa$no$¢ soku
zotadkowego).

- warfaryna (tzw. doustny lek przeciwzakrzepowy, ktéry stosowany jest w zapobieganiu
zakrzepom krwi). W przypadku przyjmowania leku zawierajacego t¢ substancj¢ czynng lekarz
moze zaleci¢ czgstsze wykonywanie badania krwi.

Jesli ktorakolwiek z wymienionych sytuacji dotyczy pacjenta lub pacjent nie jest pewny, nalezy to

skonsultowac z lekarzem lub farmaceutg przed zastosowaniem leku Gefitinib Mylan.

Ciaza i karmienie piersia
Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego, jesli pacjentka jest w ciazy, moze zajs¢ w ciaze lub
karmi piersig.

Zaleca sig¢, aby pacjentka unikala zaj$cia w cigzg¢ w trakcie leczenia, poniewaz lek Gefitinib Mylan
moze by¢ szkodliwy dla dziecka.

Nie nalezy stosowac leku Gefitinib Mylan w okresie karmienia piersig ze wzgledu na bezpieczenstwo
dziecka.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn
Podczas leczenia tym lekiem pacjent moze czu¢ si¢ ostabiony. W takim przypadku nie nalezy
prowadzi¢ pojazdéw mechanicznych, postugiwac si¢ narzedziami ani obslugiwaé maszyn.

Lek Gefitinib Mylan zawiera laktoze

Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje niektorych cukrow, nalezy skontaktowac sig

Z lekarzem przed przyjeciem leku.

Lek Gefitinib Mylan zawiera séd

Lek Gefitinib Mylan zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Gefitinib Mylan

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

. Zalecana dawka to jedna tabletka (250 mg) dziennie.

. Lek nalezy przyjmowac codziennie, mniej wigcej o tej samej porze.
. Tabletke nalezy potykac, popijajac niewielka iloscig wody, z jedzeniem lub bez jedzenia.
. Nie nalezy stosowaé lekow zobojetniajacych (zmniejszajacych kwasnos$¢ soku zotadkowego)

2 godziny przed i 1 godzine po przyjeciu leku Gefitinib Mylan.
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W razie trudnosci z potykaniem tabletke mozna rozpusci¢ w potowie szklanki niegazowanej wody.
Nie nalezy uzywaé zadnych innych ptynoéw. Nie nalezy kruszy¢ tabletki. Ptyn nalezy miesza¢, az
tabletka rozpusci si¢. Moze to trwaé do 20 minut. Ptyn nalezy wypi¢ zaraz po przygotowaniu.

Aby mie¢ pewnos¢, ze przyjeto caly lek, nalezy ponownie napetni¢ szklanke wodg do potowy i wypié
to.

Przyjecie wigekszej niz zalecana dawki leku Gefitinib Mylan
Jesli pacjent przyjat wiecej tabletek niz powinien, nalezy niezwlocznie skontaktowac¢ sie z lekarzem
lub farmaceuts.

Pominiecie przyjecia leku Gefitinib Mylan
Sposob postepowania w przypadku pominigcia przyjecia tabletki zalezy od tego, ile czasu pozostato
do przyjecia nastegpnej dawki leku.

. Jesli do przyjecia nastepnej dawki leku pozostato wiecej niz 12 godzin, nalezy mozliwie jak
najszybciej przyja¢ pominigtg tabletke. Kolejng dawke nalezy przyja¢ o zwyktej porze.
. Jesli do przyjecia kolejnej dawki leku pozostalo mniej niz 12 godzin, nie nalezy przyjmowac

pominietej tabletki. Nastgpna tabletke nalezy przyja¢ o zwyktej porze.
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej (dwoch tabletek jednoczes$nie) w celu uzupetnienia pominietej
dawki.
W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié sie
do lekarza lub farmaceuty.
4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza, jesli wystapi ktorekolwiek z nastepujacych dziatan
niepozgdanych, ktére moga wymaga¢ pilnej pomocy medycznej:

. reakcje alergiczne (czgsto), szczegoblnie jesli wystepuje obrzek twarzy, warg, jezyka lub gardla,
trudno$ci w polykaniu, pokrzywka, wysypka pokrzywkowa i trudnosci z oddychaniem
. ciezka lub gwaltownie nasilajaca si¢ duszno$¢, ktorej moze towarzyszy¢ kaszel lub goraczka.

Moze to oznaczac, ze u pacjenta wystgpito zapalenie ptuc nazywane §rédmigzszowa choroba
phuc. Moze ono wystapi¢ u okoto 1 na 100 pacjentow przyjmujacych gefitynib i moze by¢
zagrazajace zyciu.

. ciezkie reakcje skorne (rzadko) obejmujace duza powierzchnig ciata. Objawiaja sie
zaczerwienieniem skory, bolem, owrzodzeniami, pecherzami, ztuszczaniem skory. Moze by¢
rowniez zajeta okolica ust, nosa, oczu i narzadéw plciowych.

. odwodnienie (czesto) spowodowane dlugotrwala lub cigzka biegunka, wymiotami, nudno$ciami
lub utratg apetytu.
. dolegliwos$ci zwigzane z oczami (niezbyt czgsto), takie jak bol, zaczerwienienie oka, Izawienie,

nadwrazliwo$¢ na swiatto, zaburzenia widzenia lub wrastanie rzes w powieke. Moze to
oznacza¢, ze u pacjenta wystgpito owrzodzenie na powierzchni oka (na rogéwce).

Nalezy jak najszybciej poinformowa¢ lekarza, jesli wystapi ktérekolwiek z nastepujacych
dzialan niepozadanych:

Bardzo czesto (moze wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 osoéb)

. biegunka

. wymioty

. nudnosci

. reakcje skorne, takie jak wysypka tradzikopodobna, ktora niekiedy moze by¢ swedzaca i moze
jej towarzyszy¢ suchosc¢ i (lub) pgkanie skory

. utrata apetytu

. ostabienie

. zaczerwienienie lub podraznienie jamy ustnej
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. zwigkszona aktywno$¢ enzymu watrobowego nazywanego aminotransferaza alaninowa
w badaniach krwi; jesli bedzie zbyt duza, lekarz moze zadecydowac o przerwaniu przyjmowania
leku.

Czesto (moze wystapi¢ maksymalnie u 1 na 10 osdb)

. sucho$¢ w ustach

. sucho$¢, zaczerwienienie i swedzenie oczu

. zaczerwienienie i bolesno$¢ powiek

. zaburzenia dotyczace paznokci

. utrata wlosow

. goraczka

. krwawienie (np. krwawienie z nosa lub obecno$¢ krwi w moczu)

. obecno$¢ biatka w moczu (stwierdzana w badaniach moczu)

. zwiekszone stezenie bilirubiny i innego enzymu watrobowego - aminotransferazy asparaginowej
w badaniach krwi; jesli bedzie zbyt duze, lekarz moze zadecydowac o przerwaniu przyjmowania
tego leku

. zwigkszone stezenie Kreatyniny stwierdzane w badaniu krwi (§wiadczace 0 czynnosci nerek)

. zapalenie pecherza moczowego (objawiajgce si¢ pieczeniem podczas oddawania moczu i czgsta,

naglg potrzebg oddawania moczu).

Niezbyt czesto (moze wystgpi¢ maksymalnie u 1 na 100 oso6b)

. zapalenie trzustki; objawy to bardzo silny bdl brzucha zlokalizowany w gornej czgsci
nadbrzusza oraz ciezkie nudno$ci i wymioty

. zapalenie watroby; objawy moga obejmowac¢ zte samopoczucie ogdlne z mozliwoscia
wystgpienia zottaczki (zazotcenie skory i oczu) lub bez zéttaczki. To dziatanie niepozadane
wystepuje niezbyt czgsto, ale niektorzy pacjenci zmarli z tego powodu.

. perforacja przewodu pokarmowego

. reakcja skorna na dloniach i podeszwach stop, w tym mrowienie, dretwienie, bol, obrzgk Iub
zaczerwienienie (znana jako zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej lub zespot
reka-stopa).

Rzadko (moze wystapi¢ maksymalnie u 1 na 1000 0s6b)

. Stan zapalny naczyn skérnych. Moga pojawiac si¢ siniaki lub obszary nieblednacej wysypki na
skorze.

. krwotoczne zapalenie pecherza moczowego (pieczenie podczas oddawania moczu i czeste,
nagle potrzeby oddania moczu podbarwionego krwia).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgtaszaé bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Gefitinib Mylan

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na blistrze, pudetku ani torebce.
Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikoéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Gefitinib Mylan

- Substancja czynna leku jest gefitynib. Jedna tabletka powlekana zawiera 250 mg gefitynibu.

- Pozostate sktadniki rdzenia tabletki to: laktoza jednowodna, celuloza mikrokrystaliczna (101),
krospowidon (typu A), powidon (K30), sodu laurylosiarczan, magnezu stearynian. Powloka
tabletki zawiera: alkohol poliwinylowy (E 1203), makrogol 4000 (E 1521), talk (E 553b), tytanu
dwutlenek (E 171), zelaza tlenek czerwony (E 172), zelaza tlenek z6tty (E 172).

Jak wyglada lek Gefitinib Mylan i co zawiera opakowanie

Lek Gefitinib Mylan to brazowe, okraglte, dwuwypukte tabletki powlekane o wymiarach okoto

11,1 mm x 5,6 mm z wyttoczonym napisem ,,250” na jednej stronie tabletki i druga strong gtadka.
Lek jest dostepny w blistrach z PVC/PVDC/aluminium w opakowaniach po 30 tabletek powlekanych
lub w perforowanych blistrach z PVC/PVDC/aluminium podzielonych na pojedyncze dawki po
30x%1 tabletek powlekanych. Blistry moga by¢ pakowane w aluminiowe torebki.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
DUBLIN

Irlandia

Wytwdrca

Ardena Pamplona S.L.
Poligono Mocholi

C/ Nodin, N° 1

31110 Nodin (Navarra)
Hiszpania

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Mylan bvba/sprl Mylan Healthcare UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Bovarapus Luxembourg/Luxemburg

Maitnan EOOJT Mylan bvba/sprl

Ten: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.o. Mylan EPD Kft.

Tel: + 420 222 004 400 Tel.: + 36 1 465 2100
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Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti

BGP Products Switzerland GmbH Eesti
filiaal

Tel: + 372 6363 052

EAMada
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30 210 993 6410

Espafia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.
Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: 433437257500

Hrvatska
Mylan Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland

Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

Island

Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Mylan Italia S.r.l.
Tel: + 39 02 612 46921

Kvnpog
Varnavas Hadjipanayis Ltd
TnA: +357 2220 7700

Latvija
Mylan Healthcare SIA
Tel: +371 676 055 80

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 35621 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: + 31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1 416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija

Viatris d.o.o.
Tel: + 386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: + 46 (0)8 630 19 00

United Kingdom (Northern Ireland)

Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +353 18711600
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Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne Zréodia informacji

Szczegbdtowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.

Ta ulotka jest dostepna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow.
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