


1. LAGEMIDLETS NAVN

Gefitinib Mylan 250 mg filmovertrukne tabletter \Q

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING %

Hver filmovertrukken tablet indeholder 250 mg gefitinib. ¢ %

X

Hjalpestof, som behandleren skal vaere opmeerksom pa K/

Hver filmovertrukken tablet indeholder 161 mg lactose (som monohydrat).

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1. {

<

3. LAGEMIDDELFORM . \%
Filmovertrukken tablet (tablet). Q

Brune, runde, bikonvekse, filmovertrukne tabletter med dimension &a. 11,1 mm x 5,6 mm og
market med “250” pa den ene side og uden markning pa den an

4.1 Terapeutiske indikationer é

4. KLINISKE OPLYSNINGER

Gefitinib Mylan som monoterapi er indiceret til ling af voksne patienter med lokalt avanceret
eller metastatisk ikke-smacellet lungecancer (@ med aktiverede EGFR-TK-mutationer (se

pkt. 4.4).
4.2 Dosering og administration \,&

Behandling med Gefitinib Mylan sl@itieres og superviseres af en lage med erfaring inden for

cancer-behandling. N !

Dosering 0&

Den anbefalede dosering af Gefitinib Mylan er én tablet a 250 mg én gang dagligt. Hvis en dosis
glemmes, skal den tageﬁzjl snart patienten husker det. Hvis der er mindre end 12 timer til den neeste
dosis, skal patienten i ge den glemte dosis. Patienterne skal ikke tage en dobbeltdosis (to doser pé
samme tid) som ersta@g for den glemte dosis.

Patienter med ping&®CYP2D6-aktivitet
Der anbef%\gl specifik dosisjustering hos patienter med ringe CYP2D6-aktivitet (poor

metabolis en disse patienter ber monitoreres taet for bivirkninger (se pkt. 5.2).
L 4

Dosis'ﬂg%ﬁng pd grund af toksicitet
Pat@, der taler bivirkningerne diarré eller hudreaktioner darligt, kan handteres ved at foretage et
handlingsopher (op til 14 dage), hvorefter behandling med doseringen pa 250 mg genoptages
@(t. 4.8). Gefitinib-behandlingen skal ophere, og en alternativ behandling ber overvejes til de
%ienter, der ikke taler behandlingen efter det korte behandlingsopher.

/& Scerlige populationer

V Peediatrisk population

Gefitinib Mylans sikkerhed og virkning hos bern og unge under 18 ar er ikke klarlagt. Det er ikke
relevant at anvende gefitinib hos den padiatriske population til indikationen NSCLC.
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Nedsat leverfunktion

Patienter med moderat til sveer nedsat leverfunktion (Child-Pugh B eller C) som folge af cirrose har Q
foragede plasmakoncentrationer af gefitinib. Disse patienter skal monitoreres tet for bivirkninger. \
Plasmakoncentrationerne var ikke forhgjede hos patienter med forhgjet aspartataminotransferase @
(ASAT), basisk fosfatase eller bilirubin p& grund af levermetastaser (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion '%

Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med nedsat nyrefunktion med kreatinincleaidnc
> 20 ml/min. Der findes kun begrensede data for patienter med kreatininclearance < 20 ml/min, og
derfor anbefales det, at der udvises forsigtighed over for disse patienter (se pkt. 5.2).

Aldre {@

Dosisjustering er ikke nedvendig pa grund af patienternes alder (se pkt. 5.2). @

Administration ’\%
Gefitinib Mylan er til oral anvendelse.

Tabletten tages sammen med eller uden mad pa cirka det samme tidsp er dag.

Tabletten kan synkes hel sammen med vand. Hvis tabletten ikke ka&/@s hel, kan den gives som
opslemning i vand (uden kulsyre). Der mé ikke anvendes andre v :

Uden at knuse tabletten, puttes den i et halvt glas drikkevand. Gl kal svinges forsigtigt rundt af
og til, indtil tabletten er opsleemmet (det kan tage op til 20 mi ). Opslemningen skal drikkes
umiddelbart herefter (dvs. inden for 60 minutter). Glasset skal réfises med et halvt glas vand, som ogsa

skal drikkes. Dispersionen kan ogsa administreres genne aso-gastrisk sonde eller gastrostomi-
sonde. {

4.3 Kontraindikationer @

Overfalsomhed over for det aktive stof eller o r €t eller flere af hjeelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

Amning (se pkt. 4.6).
4.4 Serlige advarsler og forsigtig ,s&r vedrerende brugen

Nér det overvejes at anvende Geﬁti@dylan til behandling af lokalt fremskredent eller metastatisk
NSCLC, er det vigtigt, at EGFR-hutafion i tumorvavet forseges vurderet hos alle patienter. Hvis en
tumorprove ikke kan vurderes ¢kan,der anvendes cirkulerende tumor-DNA (ctDNA) fra en blodprove
(plasma). 0%’

Kun robuste, pﬁlidelige%sitive test(s) med pavist anvendelighed til bestemmelse af EGFR-
mutationsstatus af tugroreteller ctDNA ber anvendes for at undga falsk negative eller falsk positive
bestemmelser (se pk‘:@.

Interstitiel lungesydom (ILS)
ILS, der ka' de akut, har veeret observeret hos 1,3 % af patienterne, der har fiet gefitinib og har i
nogle til% ret dedelig (se pkt. 4.8). Séfremt patienter oplever forverring af respiratoriske
sympt som dyspng, hoste og feber, skal Gefitinib Mylan-behandlingen afbrydes, og en
ojebli % undersogelse initieres. Hvis interstitiel lungesygdom bekraftes, ber Gefitinib Mylan-
be@gen stoppes, og patienten behandles pa beherig vis.
japansk farmakoepidemiologisk studie hos 3 159 NSCLC-patienter, der blev fulgt i 12 uger, mens
%ﬁk gefitinib eller kemoterapi, fandt man felgende risikofaktorer for at udvikle ILS (uanset om
ienterne blev behandlet med gefitinib eller kemoterapi): Rygning, dérlig performance status
/& (PS = 2), reduceret normalt lungevaev (< 50 %) dokumenteret ved CT-scanning, nylig diagnosticeret
NSCLC (< 6 méneder), tidligere ILS, @ldre (> 55 ar gammel) og samtidig hjertesygdom. Der sas en
V forgget relativ risiko for ILS hos patienter behandlet med gefitinib i forhold til kemoterapi i labet af de
forste 4 ugers behandling (justeret OR 3,8; 95 % CI 1,9 til 7,7); derefter var den relative risiko lavere
(justeret OR 2.5; 95 % CI 1,1 til 5,8). Risikoen for dedelighed blandt patienter, der udviklede ILS,
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efter behandling med gefitinib eller kemoterapi, var hejere hos patienter med falgende risikofaktorer:
Rygning, reduceret normalt lungeveev (< 50 %) dokumenteret ved CT-scanning, tidligere ILS, aldre

patienter (> 65 &r gammel) og udtalte omrdder med pleural adherence (= 50 %). \Q
Levertoksicitet og nedsat leverfunktion @
Unormale verdier ved leverfunktionsundersogelser (inklusive gget alaninaminotransferase, 9
aspartataminotransferase, bilirubin) blev observeret og blev registreret som hepatitis med frekyense

’ikke almindelig” (se pkt. 4.8). %

Der har varet isolerede rapporter af leversvigt, som i nogle tilfeelde var letal. &

Derfor anbefales periodisk kontrol af leverfunktionen. Gefitinib ber anvendes med forsigtighed ved

lette til moderate @ndringer i leverfunktionen. Det bar overvejes at afbryde behandlin is

@ndringerne er alvorlige.

Nedsat leverfunktion, pa grund af cirrose, er vist at medfere ogede plasmakonc@lgner af gefitinib

(se pkt. 5.2).
L 4
&

Interaktioner med andre lcegemidler g

Substanser, der inducerer CYP3A4-aktiviteten, kan forarsage en aget r@ lisering af gefitinib og
dermed reducere gefitinibs plasmakoncentration. ‘I

Derfor kan samtidig administration af CYP3A4-inducere (fx phenytQificarbamazepin, rifampicin,
barbiturater eller planteformuleringer indeholdende perikon/hype% perforatum) reducere
behandlingseffekten og ber derfor undgas (se pkt. 4.5).

Hos individuelle patienter med ringe metabolisme via CY;| kan behandling med en potent
CYP3A4-he&mmer medfere ggede plasmaniveauer af gefitifiib. Ved pabegyndelse af behandling med
en CYP3A4-hammer skal patienterne monitoreres t@ ivirkninger relateret til gefitinib (se

pkt. 4.5).

Hos nogle patienter, som tager warfarin sammgn‘med/gefitinib, er der rapporteret foreget International
Normaliseret Ratio (INR) og/eller bledninggtilf®lde (se pkt. 4.5). Patienter, der tager warfarin og
gefitinib samtidig, ber monitoreres regel igt for eendringer i protrombintiden (PT) eller INR.

Laegemidler, som forarsager vedvarende fOrhejet gastrisk pH, sdsom protonpumpeh@mmere og h,-
antagonister kan reducere biotilgeenggeligheden og plasmakoncentrationen af gefitinib, og kan derfor
reducere effekten. Antacida, SC%- istreres tidsmaessigt teet pa gefitinib, kan have samme effekt
(se pkt. 4.5 0g 5.2).

*
Data fra et klinisk fase-II-stN, hvor gefitinib og vinorelbin blev givet samtidig, indikerer, at gefitinib
kan forverre den neutr@e effekt af vinorelbin.

Lactose @

Gefitinib Mylamjifideholder lactose. Ber ikke anvendes til patienter med herediteaer galactoseintolerans,
total 1actasem® ler glucose/galactosemalabsorption.

Natrium &

Dette | del indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. tablet, dvs. det er i det

asenthgcnatriumfrit.
igere forholdsregler ved brug
ienter skal rédes til straks at soge leegehjelp, safremt de oplever sver eller vedvarende diarré,

%lme, opkastning eller appetitloshed, da dette indirekte kan fore til dehydrering. Disse symptomer

behandles som klinisk indiceret (se pkt. 4.8).

Patienter med tegn og symptomer, der tyder pa keratitis, sdsom akut eller tiltagende gjeninflammation,
tareflad, fotosensibilitet, uskarpt syn, gjensmerter og/eller rade gjne, skal omgaende henvises til en
gjenspecialist.



Ved diagnosticering af keratitis ulcerosa ber behandlingen med gefitinib afbrydes, og hvis
symptomerne ikke forsvinder, eller hvis de vender tilbage ved genoptagen behandling med gefitinib,
ber permanent seponering overvejes. Q

diagnosticeret hjernestammegliom eller ufuldsteendig frastedning af supratentorielt malignt gliom
der rapporteret fire tilfeelde (ét fatalt) af bledning i centralnervesystemet (CNS) ud af 45 indrullere
patienter. Yderligere et tilfaelde af bledning i centralnervesystemet er rapporteret hos et bamnﬂ%w
ependymom fra et studie med gefitinib alene. Der er ikke fastlagt nogen foreget risiko for @
bladning hos voksne patienter med NSCLC, som fér gefitinib.

I et fase-I/II-studie, som undersegte brug af gefitinib og straling hos padiatriske patienter med nyli @
drE:

t
1

det i forbindelse med andre kendte risikofaktorer, f.eks. samtidig behandling med gemidler
sasom steroider eller NSAID, anamnese med gastrointestinal ulceration, alder metastaser pa
perforationsstedet i tarmen.

Gastrointestinal perforation er blevet rapporteret hos patienter, der tager gefitinib. i&te tilfeelde er
dre

4.5 Interaktion med andre legemidler og andre former for 1nterak(\

Metaboliseringen af gefitinib sker via cytokrom P450-1soenzymem& A4 (overvejende) og

CYP2De6. 0

Aktive substanser der kan age gefitinibs plasmakoncentration ,Q»
In vitro-studier har vist, at gefitinib er et substrat for p-glycoprot€in (P-gp). Ud fra tilgeengelige data er
der ikke tegn pa, at disse in vitro-resultater har nogen klin@konsekvenser.

Substanser, der hemmer CYP3 A4, kan nedsatte gefitipib¥ clearance. Samtidig administration af
potente CYP3A4-heemmere (fx ketoconazol, posa , voriconazol, proteasehaemmere,
clarithromycin, telithromycin) kan forege gefitini smakoncentration. Forggelsen kan vere klinisk

relevant, idet bivirkninger er relaterede til dosi@e ponering. Foragelsen kan vare hejere hos
individuelle patienter med ringe metabolis CYP2D6. Behandling med itraconazol (en potent
CYP3A4-hammer) forud for gefitinib re%e i en gennemsnitlig AUC-foregelse pa 80 % hos
raske frivillige. I situationer med samt&% andling med en potent CYP3A4-h&mmer skal patienten
monitoreres taet for bivirkninger forarsaget’af gefitinib.

Der findes ingen data for sarnt%H ndling med CYP2D6-hemmere, men potente heemmere af
dette enzym kan forarsage en belt foregelse af gefitinibs plasmakoncentration hos patienter
med normal metabolisme vi 2D6 (se pkt. 5.2). Patienterne skal monitoreres tat for bivirkninger,
hvis der pabegyndes en sarnNg behandling med en potent CYP2D6-hammer.

Aktive substanser der &educere gefitinibs plasmakoncentration

Substanser, der indu CYP3A4-aktivitet, kan forage metaboliseringen og nedsette gefitinibs
plasmakoncentratfon og derved reducere gefitinibs effekt. Samtidig behandling med leegemidler, der
inducerer CYP%X phenytoin, carbamazepin, rifampicin, barbiturater eller perikon/hypericum
perforatu dgas. Behandling med rifampicin (en potent CYP3A4-inducer) forud for gefitinib
reducered%gennemsmthge AUC for gefitinib med 83 % hos raske frivillige (se pkt. 4.4).

pla oncentration og derved reducere effekten af gefitinib. Heje doser af korttidsvirkende antacida
ve den samme effekt, hvis de tages tidsmassig tet pd administration af gefitinib. Samtidig
%nistration af gefitinib og ranitidin i en dosis, der forarsagede vedvarende forhgjet gastrisk pH > 5,
%ulterede i en gennemsnitlig reducering af gefitinibs AUC péa 47 % hos raske frivillige (se pkt. 4.4
5.2).

Sul@ der forarsager signifikant vedvarende forhejet gastrisk pH kan reducere gefitinibs

,& Aktive substanser, hvis plasmakoncentration kan cendres gefitinib
V In vitro-studier har vist, at gefitinib har begrenset potentiale for at heemme CYP2D6. I et klinisk studie
hos patienter blev gefitinib givet ssmmen med metoprolol (et CYP2D6-substrat). Dette resulterede i en
let foraget (35 %) metoprolol-eksponering. En sadan foregelse kan potentielt vaere relevant for
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CYP2D6-substrater med et snavert terapeutisk vindue. Nar brug af CYP2D6-substrater overvejes
samtidig med gefitinib, ber det overvejes at &ndre dosis af CYP2D6-substratet, specielt for preparater
med et snavert terapeutisk vindue. Q

Gefitinib heemmer transportproteinet BCRP in vitro, men den kliniske relevans heraf er ukendt.

Andre potentielle interaktioner
Der er rapporteret INR-foreggelse og/eller bladningstilfaelde hos nogle patienter, som tager vx%n
samtidig (se pkt. 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertilitet

Kvinder i den fertile alder skal tilrades ikke at blive gravide under behandlingené
Graviditet * %
k

Der er ingen eller utilstraekkelige data fra anvendelse af gefitinib til gravi@inder. Dyreforseg har
pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko hos r@ ker er ikke kendt.
Gefitinib Mylan ma derfor ikke anvendes under graviditet, medmi% er strengt nodvendigt.

Amning

Det er ukendt, om gefitinib udskilles i human melk. Geﬁtinib@netabolitter heraf akkumuleres i
melken hos diende rotter (se pkt. 5.3). Gefitinib er kontraindicer€t under ammeperioden, og derfor
skal amning ophere under gefitinib-behandling (se pkt. 4.

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretgj @gbjene maskiner

Asteni er rapporteret under behandling med gefiti ﬁb Patienter, der oplever dette symptom, ber derfor
veere forsigtige, nar de forer motorkeretgj elle@ r maskiner.

4.8 Bivirkninger ,&

Samlet resumé af sikkerhedsprofilen

I det samlede dataseet fra de klinisk@e [I-studierne ISEL, INTEREST og IPASS (2 462 gefitinib-
behandlede patienter) er de hy%igt' pporterede bivirkninger, der forekommer hos mere end 20 % af
patienterne, diarré og hudreaktionier (omfattende hududsleet, akne, tor hud og klee). Bivirkningerne
forekommer normalt inden forste méaned af behandlingen og er generelt reversible.

Cirka 8 % af patienterne ham en alvorlig bivirkning (common toxicity criteria (CTC), grad 3 eller 4).
Omkring 3 % af patientﬁe stoppede behandlingen pa grund af en bivirkning.

Interstitiel lungesygd ILS) er forekommet hos 1,3 % af patienterne, ofte i alvorlig grad (CTC grad
3 —4). Tilfeldewded fatale udfald har veret rapporteret.

Bivirknin ‘@lform
Sikkerhe en, som fremgar af Tabel 1, er baseret pa det kliniske udviklingsprogram med
gefitin stmarketing-erfaringer. Bivirkningerne er opdelt efter frekvenser i Tabel 1. Hvor det er

muligf ekvenserne baseret pa forekomsten af sammenlignelige bivirkningsrapporter ud fra et
sar@aswt fra fase IlI-studierne ISEL, INTEREST og IPASS (2 462 gefitinib-behandlede
ichier).

%kvemser for forekomsten af bivirkninger er defineret som: Meget almindelig (> 1/10); almindelig
1/100 til < 1/10); ikke almindelig (> 1/1 000 til < 1/100); sjeelden (> 1/10 000 til < 1/1 000); meget
sjelden (< 1/10 000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data).

V Bivirkningerne er inden for hver frekvensgruppe opstillet i reekkefolge med aftagende alvorlighed.



Tabel 1 — Bivirkninger
Bivirkninger efter organklasse og hyppighed

Metabolisme og ernering Meget Anoreksi, let eller moderat (CTC-grad 1 elle\
almindelig 2). N
Ojne Almindelig Konjunktivitis, blefaritis og tort gje*, izr
primert mild (CTC-grad 1). g
Ikke Hornhindeerosion, reversibel og til Qﬂir‘i
almindelig forbindelse med abnorm @jenvippe:'wgs .
Keratitis (0,12 %) b
Vaskulere sygdomme Almindelig Blgdning, sdsom epistaxis o maturi
Luftveje, thorax og mediastinum Almindelig Interstitiel lungesygdom (1,3=%0)w0fte sveer
(CTC-grad 3-4). Fatale ti ar veret
rapporteret. P
Mave-tarm-kanalen Meget Diarré, hovedsageligt @lver moderat
almindelig CTC-grad 1 eller
Opkastning, hov, igt let eller moderat

(CTC-grad 1 el ).

Almindelig

opkagtming’eller anoreksi.

Tor @*, hovedsageligt let (CTC-grad 1).
Ikke kreatit
almindelig p @

,‘kiastrointestinel perforation

Lever og galdeveje Meget %"Forfagelse af alaninaminotransferase,
almindeli hovedsageligt let til moderat.
Almingdelj Forogelse af aspartataminotransferase,
hovedsageligt let til moderat.
,& Forggelse af total bilirubin, hovedsagligt let
‘XE til moderat.
I Hepatitis**
) almindelig
Hud og subkutane vav ¥ Meget Hudreaktioner, hovedsageligt let eller

udsleaet, til tider kloende med tor hud,

almindelig moderat (CTC-grad 1 eller 2) pustulast
. *’
\ inklusive hudfissurer, pa erytematos basis.

{ Almindelig Neglelidelser
Alopeci
@ Allergiske reaktioner (1,1 %), inklusive
& angiogdem og urticaria.
Ikke Palmoplantar erytrodysestesi-syndrom
\@ almindelig
b Sjelden Bullgse tilstande, inklusive toksisk
. epidermal nekrolyse, Stevens-Johnsons
syndrom og erythema multiforme.
@ Kutan vaskulitis
g urinveje Almindelig Asymptomatisk stigning i kreatinin i
@ blodprever.
Proteinuri
b Cystitis
Sjeelden Heemoragisk cystitis
Almene symptomer og reaktioner pA | Meget Asteni, hovedsageligt let (CTC-grad 1).
administrationsstedet almindelig

Almindelig Feber




Frekvensen af bivirkninger, der er relateret til unormale laboratorieverdier, er baseret pa patienter med

en endring fra baseline pa to eller flere CTC-grader i de relevante laboratorieparametre.

*Denne bivirkning forekommer i forbindelse med andre tarre tilstande (fortrinsvis hudreaktioner) i Q
forbindelse med gefitinib. \
**Inkluderer isolerede rapporter om leversvigt, som i nogle tilfalde havde letalt udfald.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger
N

Interstitiel lungesygdom (ILS)

I INTEREST-studiet var forekomsten af ILS-bivirkninger 1,4 % (10 patienter) i gefitinib-gruppen
versus 1,1 % (8 patienter) i docetaxel-gruppen. Et ILS-tilfelde var fatalt, og dette fore 0s en
patient, der fik gefitinib.

I ISEL-studiet var forekomsten af bivirkninger af ILS-typen i hele populationen@SA 1 begge
behandlingsarme. Flertallet af de rapporterede ILS-bivirkninger var fra patie siatisk oprindelse.
Forekomsten af ILS blandt de asiatiske patienter, der fik enten gefitinib elm@ebo, var henholdsvis
ca. 3 % og 4 %. En ILS-bivirkning var fatal, og den forekom hos en pati fik placebo.

I et overvagningsstudie efter markedsferingen med 3 350 patienter %Q var den rapporterede
frekvens af bivirkninger af ILS-typen hos patienter, der fik gefitiniby 538"%. Andelen af ILS-
bivirkninger med fatalt udfald var 38,6 %.

I et &bent, klinisk fase IlI-studiet (IPASS) med 1 217 patienter,,Q/ gefitinib sammenlignet med

kemoterapi med to leegemidler, carboplatin og paclitaxel, forstelinjebehandling hos udvalgte
patienter med avanceret NSCLC i Asien. Incidensen afJL.S*Bivirkninger var mere end 2,6 % i armen
med patienter, der var i gefitinib-behandling versus ]@) i armen med patienter, der var i
carboplatin/paclitaxel-behandling. :

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar legemidlet er godkendt, er indberetnin
overvagning af benefit/risk-forholdet for
formodede bivirkninger via det nation&

Der er ingen specifik behan&%’tilfa@lde af overdosering af gefitinib. Dog er et begraenset antal
patienter i kliniske fase I-s‘aﬁe levet behandlet med daglige doser pa op til 1 000 mg. Der blev
observeret en gget frekw€ns og svaerhedsgrad af nogle af bivirkningerne, hovedsageligt diarré og
hududslet. Bivirkningep, der er associeret med overdosering, skal behandles symptomatisk; specielt
sver diarré ber behalz! 1 henhold til klinisk praksis. I et forseg blev et begraenset antal patienter

behandlet ugen%ned doser fra 1 500 mg til 3 500 mg. I dette forsag ogedes gefitinib-eksponeringen
ikke med storr , og bivirkningerne var for det meste lette til moderate i sveerhedsgrad og i

overensstiN med gefitinibs sikkerhedsprofil.

rmodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
idlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
orteringssystem anfort i Appendiks V.

4.9 Overdosering

L 4

5. \MAKOLOGISKE EGENSKABER
@ armakodynamiske egenskaber

akoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske stoffer, proteinkinasehemmere; ATC-kode:

,& 1EBO1

Virkningsmekanisme og farmakodynamisk virkning

V Den epidermale vakstfaktor (EGF) og dens receptor (EGFR [HER1; ErbB1]) er blevet identificeret
som de vigtigste faktorer under cellevackst og proliferation for normale celler og cancerceller. EGFR-


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

aktiverede mutationer i cancerceller er en vigtig, understettende faktor ved tumorcellevakst, blokering

af apoptose, foragelse af produktionen af angiogene faktorer og facilitering af metastaseprocesser.
Gefitinib er en selektiv lav-molekyleer heemmer af EGFR-tyrosinkinasen og er en effektiv behandling D
af patienter med tumorer med aktiverede mutationer af EGFR-tyrosinkinasedomaner uanset @
behandlingslinje. Der er ikke pavist nogen relevant klinisk aktivitet hos patienter med kendt EGF l@
mutationsnegative tumorer. \

L 4

De almindelige EGFR-aktiverende mutationer (Exon-19-deletioner; L858R) har robuste re@ata,
der understotter sensitiviteten for gefitinib; for eksempel en HR (95 % CI) for progressionsfri
overlevelse pa 0,489 (0,336 — 0,710) for gefitinib versus dublet-kemoterapi [WJTOG3 efitinib-
responsdata er mere sparsomme hos patienter, hvis tumorer indeholder mindre almindefige mutationer;
de tilgeengelige data tyder pé, at G719X, L861Q og S7681 er sensibiliserende mut&ner; og T790M
alene eller exon 20-insertioner alene er resistensmekanismer. @

Resistens ’\@
n

De fleste NSCLC-tumorer med sensibiliserende EGFR-kinasemutationer ed tiden udvikle
resistens over for gefitinib-behandling, og mediantiden til sygdomspro@f ner 1 ar. [ ca. 60 % af
tilfeldene er resistens associeret med en sekundaer T790M-mutatio ilke T790M-malrettede
EGFR TKTI’er kan overvejes som naste behandlingsmulighed. An entielle resistensmekanismer,
som er rapporteret efter behandling med EGFR-signalblokerende'midler, omfatter: bypass-signalering
sdsom amplifikation af HER2- og MET-genet samt PIK3CA-r@0ner. Fanotypisk skift til smacellet
lungecancer er rapporteret i 5-10 % af tilfaeldene.

Cirkulerende tumor-DNA (ctDNA) &

I IFUM-studiet blev mutationsstatus vurderet i tumo DNA-prever indsamlet fra plasma under

anvendelse af Therascreen EGFR-RGQ-PCR-satt gen). Hos 652 ud af 1 060 screenede patienter

var bade ctDNA- og tumorprgverne vurderbare. %j ektive responsrate (ORR) hos de patienter,

som var tumor- og ctDNA-mutationspositive,g 0 (95 % CI: 66 % til 86 %) og 60 % (95 % CI:
ionspositive.

44 % til 74 %) hos dem, som kun var tumo
Tabel 2 — Sammenfatning af baselin &nsstatus for tumor og ctDNA prover for alle

screenede patienter, hvor begge prever Var evaluerbare

Mal @inition IFUM-rate IFUM
(s % (CI) N
Sensitivitet Andel mor M+, der er M+ i 65,7 (55,8; 74,7) 105
ctl
Specificitet AndeNaf tumor M-, der er M- i 99.8 (99,0; 100,0) 547
QNA)

Disse data er i overensst€mmelse med den planlagte eksploratoriske japanske subgruppeanalyse i
IPASS (Goto 2(@ dette studie blev der anvendt ctDNA fra serum, ikke plasma, til EGFR-
mutationsanal der anvendelse af EGFR-mutationstestsattet (DxS) (N = 86). I dette studie var

sensibilite?(\ % og specificiteten 100 %.

KlinisK wirkming og sikkerhed

Forst, '5ehandling

Detfrahdomiserede fase I1l-forstelinjeforsog IPASS blev gennemfort med patienter fra Asien!, som
vanceret NSCLC (i stadie I1IB eller IV) med adenocarcinom-histologi og var tidligere lette
e (rygeopher > 15 ar siden og cigaretforbrug < 10 pakkeér), eller som aldrig havde roget (se
el 3).

,& Kina, Hong Kong, Indonesien, Japan, Malaysia, Filippinerne, Singapore, Taiwan og Thailand.



Tabel 3 — Virkningen af gefitinib versus carboplatin/paclitaxel fra IPASS-studiet

Population N Objektive Primzert endepunkt Total
responsrater og 95 % Progressionsfri overlevelse™® Q
CI for forskel mellem overlevelse™® \
behandlingerne®
Total 1217 43,0 % vs. 32,2 % HR 0,74 HR 0, 90
[5,3 %; 16,1 %] [0,65; 0,85] [0,79;41,02]
5,7mvs.5,8m 18,8 m ¥
p <0,0001 p 1087
EGFR- 261 71,2 % vs. 47,3 % HR 0,48 R 1,00
mutation positiv [12,0 %; 34,9 %] [0,36; 0,64] ; 1,33]
9,5mvs. 6,3m 6m vs. 21,9 m
p <0,0001
EGFR- 176 1,1 % vs. 23,5 % HR 2,85 .~ HR 1,18
mutation negativ [-32,5 %; -13.,3 %] [2,05; 3,98] % [0,86; 1,63]
1,5muvs. 5, 11,2muvs. 12,7 m
p < 0 00
EGFR- 780 43,3 % vs. 29,2 % HR 0,82
mutation ukendt [7,3 %; 20,6 %] Kg 1] [0,70 til 0,96]
3 8 m 189 muvs. 17,2 m
0001
a Verdier for gefitinib versus carboplatin/paclitaxel.
b “m” er medianer angivet i méneder. Tal i kvadrati@)arenteser er 95 % konfidensinterval (CI)
for HR

N Antal randomiserede patienter.

HR  Hazard ratio (hazard ratio < 1 favoriserer g@g)

Resultater vedrerende livskvalitet varierede afh @f status for EGFR-mutationen. Hos patienter
med positivt testresultat for EGFR-mutation signifikant flere gefitinib-behandlede patienter,
som oplevede en forbedring i livskvalitet o tomer pa lungecancer i forhold til dem, der blev
behandlet med carboplatin/paclitaxel (se

Tabel 4 — Resultatet for livskvali%r gefitinib versus carboplatin/paclitaxel fra IPASS-studiet

Population FACT-L QoL- LCS symptom-
*, forbedringshyppighed® forbedringsrate®
I % %
Total ’\ 151 (48,0 % vs. 40,8 %) (51,5 % vs. 48,5 %)
N p=0,0148 p=0,3037
EGFR- 259 (70,2 % vs. 44,5 %) (75,6 % vs. 53,9 %)
mutation positi@ p <0,0001 p =0,0003
EGFR- 169 (14,6 % vs. 36,3 %) (20,2 % vs. 47,5 %)
mutation n p=0,0021 p =0,0002

rdier for gefitinib versus carboplatin/paclitaxel.
ntal patienter, der kan evalueres ved livskvalitetsanalyser.
L \ Livskvalitet (Quality of life)
Functional assessment of cancer therapy-lung.
Lungecancer subskala.

Trlal outco @x—resultater understettede FACT-L- og LCS-resultaterne

S-studiet viste, at gefitinib var carboplatin/paclitaxel overlegen i forhold til PFS, ORR, QoL og
t. symptomlindring, uden at der var nogen signifikant forskel pa den samlede overlevelse hos

bChandlingsnaive patienter med lokalt fremskredent eller metastatisk NSCLC, hvis tumorer indeholdt
aktiverende mutationer af EGFR-tyrosinkinase.

Tidligere behandlede patienter
Det randomiserede fase I1I-studie INTEREST blev gennemfort hos patienter med lokal-avanceret eller
metastatisk NSCLC, der tidligere har fet platinbaseret kemoterapi. Hos den totale population blev der
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ikke observeret nogen statistisk signifikant forskel mellem gefitinib og docetaxel (75 mg/m?), malt
som total overlevelse, progressionsfri overlevelse eller objektiv responsrate (se tabel 5).

Tabel 5 — Data for virkning af gefitinib versus docetaxel fra INTEREST-studiet

&

Y

Population N Objektive responsrater Progressionsfri Primeert ¢
og 95 % CI for forskel overlevelse™® endepunkt
mellem overleyelse®
behandlingerne?® ’;\
Total 1 466 9,1 % vs. 7,6 % HR 1,04 HR 1,120
[-1,5 %; 4,5 %] [0,93; 1,18] ,905; 1,150]
22mvs.2,7m vs. 8,0 m
p=0,4658 A/ p=0,7332
EGFR- 44 42,1 % vs. 21,1 % HR 0,16 \ HR 0,83
mutation positiv [-8,2 %; 46,0 %] [0,05; 0,49] @ [0,41; 1,67]
7,0 mvs. 4,1 % 14,2 m vs.
p=20,00 16,6 m
l& p =0,6043
EGFR- 253 6,6 % vs. 9,8 % HRQ‘ HR 1,02
mutation negativ [-10,5 %; 4,4 %] [O&, 4] [0,78; 1,33]
1,7 ©2,6m 6,4mvs. 6,0 m
50,1353 p=0,9131
Asiatere® 323 19,7 % vs. 8,7 % 4 R 0,83 HR 1,04
[3,1 %; 19,2 %] 0,64; 1,08] [0,80; 1,35]
@ 29muvs. 2,8 m 10,4 m vs.
{ p=0,1746 122 m
@, p=0,7711
Ikke-asiatere 1143 6,2 % vs. 7,3 HR 1,12 HR 1,01
[-4,3 %; 2, Q [0,98; 1,28] [0,89; 1,14]
é 2,0mvs. 2,7 m 6,9 mvs. 6,9 m
N p=0,1041 p =0,9259
a Veardierne er for gefitinib versus xel.
b “m” er medianer angivet i méneder™al i de kvadratiske parenteser er 96 % konfidensinterval

(CD) for total overlevelses-HR i den totale population, ellers 95 % konfidensinterval for HR
c Konfidensinterval udeluk e@mder non-inferioritet-margen pa 1,154
N Antal randomiserede p&%
HR  Hazard ratio (hazard rgtio=< 1 favoriserer gefitinib)

L 4
Figur 1 og 2 — Data for Vil}Mng i undergrupper af ikke-asiatiske patienter i INTEREST-studiet
(N patienter = antal r&omiserede patienter)

X

N patienter @
1143 T% I S

L 4

N@R-Mutatiom .- .
@ EGFR-Mutation- | |

3 Har aldrig rgget | :

Total overlevelse

1010 Har rgget pa et eller .
andet tidspunkt

600 Adenocarcinoma
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543 |kke-adenocarcinoma

369 Kvinder
774 Mand Afb
0,5 1,0 1,5 2,0 (0
Hazard Ratio (Gefitinib versus Docetaxel) og 95 % ClI {}\
Ikke-justeret analyse PP population for kliniske ITT population for biorKrk;z)re
faktorer faktorer

Progressionsfri overlevelse

Q‘,\QJ
;\\‘9

Objektiv respons rate (%)

N patienter Gefitinib v. Docetaxel

1143 6,2v.7,3 Total @
[ e —
27 42,9v.20,0 EGFR-Mutation+ io
222 55v.9,1 EGFR-Mutation- ; ;
133 23,7 v. 13,3 Har aldrig rgget : |
1010 3,9v.6,5 Har r¢g‘et pa et eller A
andet tidspunkt
O -
600 9,4v.9,4 Adenocarcino
H—e—
543 2,8v.5,0 Ikke-adeno oma
—t——
369 9,8v.13,1 Kvinde@
H——

774 4,4v.4,6 MSn
’\ 0 0,5 1,0 1,5

{ Hazard Ratio (Gefitinib versus Docetaxel) og 95 % Cl

<

Ikke-justeret analyse EFR population

tidliger.e modtaget 1 eller 2 gange kemoterapiregimer, og som var refraktere eller intolerante
over forﬂi dste modtagne regime. Gefitinib plus den bedste understettende behandling blev

ampientignet med placebo plus den bedste understottende behandling. Gefitinib forlengede ikke
ovetlevelsen hos den totale population. Resultaterne for overlevelse varierede efter rygningsprofil og

W oprindelse (se tabel 6).

Det rand%@ fase IlI-forseg ISEL blev gennemfort med patienter med avanceret NSCLC, som

72

S
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Tabel 6 Data for virkning af gefitinib versus placebo fra ISEL-studiet

Population N Objektive Tid til Primezert
responsrater og behandlingsstandsning®® endepunkt tot Q
95 % CI for overlevelse" f\
forskel mellem
behandlingerne®
Total 1692 8,0%vs.1,3% HR 0,82 /
[4,7 %; 8,8 %] [0,73; 0,92]
3,0muvs. 2,6 m 1 m
p = 0,0006
EGFR-mutation 26 37,5% vs. 0 % HR 0,79
positiv [-15,1 %; 61,4 %] [0,20; 3,12]
10,8 m vs. 3,8m ( vs. 4,3 m
p=0,7382
EGFR-mutation 189 2,6 % vs. 0% HR 1,10 % HR 1,16
negativ [-5,6 %; 7,3 %] [0,78; 1,56] \ [0,79; 1,72]
2,0 mvs. 2,6 m { 3.7mvs. 5.9m
p=0, 5771 p =0,4449
Personer som aldrig 375 18,1 % vs. 0 % HR 0,55 HR 0,67
har roget [12,3 %; 24,0 %] [0,42; Oé [0,49; 0,92]
56m m 8,9muvs. 6,1 m
0@ p=0,0124
Personer som har 1317 53%vs. 1,6% 0,8 HR 0,92
roget pa et eller andet [1,4 %; 5,7 %] ; 1,01] [0,79; 1,06]
tidspunkt ,/mvs.2,6m 5,0mvs. 49 m
p=0,0707 p=0,2420
Asiatere? 342 12,4 % vs. 2,1 % HR 0,69 HR 0,66
[4,0 %; 15,8 ¢ [0,52; 0,91] [0,48; 0,91]
44mvs.2,2m 95muvs.55m
N p =0,0084 p=0,0100
Ikke-asiatere 1350 6,8 %6, Yo HR 0,86 HR 0,92
[3,5 YONZ39 %] [0,76; 0,98] [0,80; 1,07]
29mvs.2,7m 52muvs.51m
) p=20,0197 p=0,2942
a Verdier for gefitinib lacebo.
b “m” er medianer angiyet 'méneder. Tal i de kvadratiske parenteser er 95 % konfidensinterval
(CI) for HR. ¢
c Stratificeret log- arhst for samlede resultater ellers er Cox Proportional Hazard Model
anvendt. (
d Asiatisk etnigk/oprindelse ekskluderer patienter af indisk herkomst og refererer til racen af

N Antal r

patientgippe og ikke nedvendigvis deres fodested.

NC Ikke

omiserede patienter.
net (not calculated) for HR ved total overlevelse, fordi antal tilfalde er for lavt.

NR I et (not reached).
HR ratio (hazard ratio < 1 favoriserer gefitinib).

atus for EGFR-mutation og kliniske karakteristika

let var et enkeltarmet multicenter-studie, der blev gennemfort med kaukasiske patienter

) med folsom NSCLC med aktiverede EGFR-mutationer for at bekrefte, at aktiviteten af

itib er ens i kaukasiske og asiatiske populationer. ORR var i henhold til investigators gennemgang
o og median-PFS var 9,7 maneder. Disse data svarer til dem, der blev rapporteret i IPASS-studiet.

I en multivariat analyse med 786 kaukasiske patienter fra gefitinib-studierne* (se tabel 7) har kliniske
karakteristika i form af aldrig at have reget, at have en adenocarcinom histologitype og at vere kvinde
vist sig at veere uatheengige indikatorer for positiv EGFR-mutation. Asiatiske patienter har en hgjere
incidens af tumorer med positiv EGFR-mutation.
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Tabel 7 — Opsummering af multivariat logistisk regressionsanalyse for at identificere faktorer,

som uafhaengigt forudsiger tilstedevzerelsen af EGFR-mutationer hos 786 kaukasiske patienter*
Faktorer som p-verdi Sandsynlighed for Positiv indikator (9,5 % af den totale \Q

forudsiger EGFR-mutation population har positiv EGFR-mutation
tilstedevaerelse (M+)) @
af EGFR- %
mutation N
Rygestatus <0,0001 6,5 gange hojere hos  28/70 (40 %) af de der aldrig hat gPet er
dem, der aldrig har M+,
roget end hos dem, 47/716 (7 %) af de der hargeoget pa et
der har raget pa et tidspunkt M
tidspunkt
Histologi <0,0001 4.4 gange hojerc hos 63/396 (16 %) af;ﬂ%nterne med
dem med adenokarcinom hiSt6legitype er M+.
adenokarcinom end 12/390 (3 %) af erne der ikke har
hos dem, der ikke har adenokarcin’e‘ tologitype er M+.
adenokarcinom g
Ken 0,0397 1,7 gange hejere hos 40/235 %) af kvinderne er M+
kvinder end hos 35/ %) af mendene er M+..

mend

&

Y

*fra folgende studier: INTEREST, ISEL, INTACT 1&2, IDEA!EQINVITE

Absorption Z
Efter oral administration af gefitinib er absorptionen at langsom og den maksimale
plasmakoncentration opnas typisk 3 til 7 timer et“% nistration. Den gennemsnitlige absolutte

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

biotilgengelighed hos cancerpatienter er 59 %. [ Ise af mad @ndrer ikke eksponeringen for
gefitinib signifikant. Gefitinibs eksponering reuceredes med 47 % i et studie med raske frivillige
forsegspersoner, hvor gastrisk pH var fasth er 5. Arsagen er sandsynligvis darlig opleselighed af
gefitinib i maven (se pkt. 4.4 og 4.5). \/?

Fordeling

Gefitinib har et gennemsnitligt stea@ate—volumen pa 1400 1, hvilket tyder pa, at der sker en
omfattende distribution til vae sma-proteinbindingen er ca. 90 %. Gefitinib bindes til
serumalbumin og surt a-1- pretein.

*
In vitro-data indikerer, at ge}snib er et substrat for membrantransportproteinet P gp.

Biotransformation
In vitro-data indikeretisaf CYP3A4 og CYP2D6 er de P450-isozymer, der overvejende er involveret i
den oxidative bolisering af gefitinib.

ingen enzymsinduktionseffekter i dyreforseg og ingen signifikant h&emning (in vitro) af nogen andre
cytokr&\ 50-enzymer.

Ge@ metaboliseres i stort omfang hos mennesker. Der er identificeret 5 metabolitter i ekskret og
bolitter i plasma. O-desmethyl-gefitinib er identificeret som hovedmetabolitten. Den er
nge mindre potent end gefitinib til at hemme EGFR-stimuleret cellevakst, og har ingen

In vitro—s‘rifﬁ% vist, at gefitinib har begraenset potentiale for at hemme CYP2D6. Gefitinib udviser

%mende effekt pa tumorcelleveekst i mus. Derfor betragtes det som usandsynligt, at den bidrager til
i

tinibs kliniske effekt.

In vitro har det vist sig, at dannelsen af O-desmethyl-gefitinib sker via CYP2D6. CYP2D6’s rolle i den
metaboliske clearance af gefitinib er blevet evalueret i et klinisk studie med raske frivillige, der var
genotypebestemt for CYP2D6. Hos personer med nedsat metabolisme blev der ikke dannet mélbare
mangder af O-desmethyl-gefitinib. Eksponeringsgraden af gefitinib var bred, og overlappede hos bade
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dem, der havde en normal metabolisme og dem, der havde nedsat metabolisme, men den

gennemsnitlige eksponering af gefitinib var 2 gange hgjere hos gruppen af personer med dérlig

metabolisme. Den hgjere gennemsnitlige eksponering, som kan opnds hos personer uden CYP2D6- Q
aktivitet, kan vaere klinisk relevant, idet bivirkninger er relateret til dosis og eksponering. \

Elimination %
Gefitinib udskilles primert som metabolitter via faeces, ved renal eliminering af gefitinib og
metabolitter, som udger mindre end 4 % af den administrerede dosis. ¢ §
Gefitinibs totale plasmaclearance er omkring 500 ml/min og den gennemsnitlige terminale
halveringstid er 41 timer hos cancerpatienter. Administration af gefitinib en gang dagli ulterer 1 en
2 til 8 gange akkumulering, og steady-state-eksponering opnas efter 7 til 10 doser. V&d/sgeady state er
den cirkulerende plasmakoncentration fastholdt, s Cuax typisk er 2 til 3 gange hﬂj&end Chin inden
for doseringsintervallet pa 24 timer.

Specielle populationer ’\%
en

Analyser, der er baseret pa farmakokinetiske populationsdata fra cancerp 1, Viste ingen
sammenheang mellem den forudsete steady-state-koncentration og pati@w alder, veegt, kon, etnisk
oprindelse eller kreatininclearance (over 20 ml/min). K/

Nedsat leverfunktion 0

I et dbent fase I-forseg med en enkeltdosis 250 mg gefitinib ti jenter med let, moderat eller sveer
nedsat leverfunktion pa grund af cirrose (ifelge Child-Pugh klasSftikationen) var der en foreget
eksponering hos alle patientgrupper sammenlignet med d ke kontrolgruppe. Der blev observeret
en gennemsnitlig 3,1-gange foreget eksponering af gefiginib*hos patienter med moderat og svar nedsat
leverfunktion. Ingen af patienterne led af cancer, alleﬂ cirrose, og nogle havde hepatitis.
Eksponeringsforagelsen kan vare klinisk relevant skede handelser er relaterede til dosis og
eksponering af gefitinib. @

leverfunktion eller moderat eller sver ne erfunktion (klassificeret i henhold til grader af
baseline Common Toxicity Criteria foﬁx asisk phosphatase og bilirubin) pa grund af
levermetastaser. Ved daglig administratior?af 250 mg gefitinib, blev det vist, at tiden til steady-state,
total plasmaclearance (Crmaxss) 0g S@-state—eksponering (AUCu4ss) var sammenlignelig for
grupperne med normal og modgrat n€dsat leverfunktion. Data fra 4 patienter med svaert nedsat
leverfunktion pa grund af leve staser, tyder pa, at steady-state-eksponeringen hos disse patienter
ogsa er sammenlignelig me neringen hos patienter med normal leverfunktion.

Gefitinib er undersegt i et klinisk studie, g%gdfert pa 41 patienter med solide tumorer og normal
S

5.3 Non-kliniske sikKerhedsdata

Bivirkninger, der ikk&éewobserveret i kliniske forseg, men i dyr, nar de eksponeres for niveauer magen
til de kliniske elweringsniveauer og med mulig relevans for klinisk brug, var som felger:

— corneaepi rofi og translucens af cornea
— nyr %Iose

— hep uleer nekrose og eosinofil sinusoidal makrofag infiltration.
L 4

akt otentiale-repolariseringsproces (fx QT-interval). Den kliniske erfaring har ikke vist en kausal
s® hang mellem QT-forlaengelse og gefitinib.

%r blev observeret en reduktion i fertiliteten i hunrotter ved en dosis pa 20 mg/kg/dag.

Da@—kliniske (in vitro) forseg indikerer, at gefitinib potentielt kan haemme den kardielle
n

/& Publicerede studier har vist, at genmodificerede mus, der mangler ekspression af EGFR, udviser

udviklingsfejl relateret til umodent epitel i forskellige organer inklusive hud, den gastrointestinale

V kanal samt lunger. Da gefitinib blev administreret til rotter under organogenese, sas der ingen effekt pa
fosterudviklingen ved den hgjeste dosis (30 mg/kg/dag). Dog sés der en reduceret fostervagt hos
kaniner ved dosering af 20 mg/kg/dag og derover. Der sas ingen laegemiddelinducerede misdannelser
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hos nogen af dyrearterne. Der sas en reduktion i overlevelsen hos unger af dregtige og fedende rotter

ved administration af en dosis pa 20 mg/kg/dag.

Efter oral administration af C14-maerket gefitinib til diende rotter 14 dage post partum var \ D
koncentrationen af radioaktivitet i maelken 11 til 19 gange hgjere end i blodet.

*

Gefitinib udviste ikke genotoksisk potentiale. \ :

Et 2-&rigt carcinogenicitetsstudie 1 rotter resulterede i en lille, men signifikant eget foreko@
hepatocellulere adenomer i bdde han- og hunrotter. I hunrotter sds mesenterisk lymfeknude-
hamangiosarkom ved den hgjeste dosis (10 mg/kg/dag). Hepatocellulaere adenomer s3 A
arigt carcinogenicitetsstudie med mus, som viste en let foraget forekomst i hanmus v
og i bade han- og hunmus ved den hgje dosis. Effekten opnaede statistisk signifik

or hunmus, men

ikke for hanmus.
De fundne nul-effekt-niveauer i bade mus og rotter var ikke hgjere end dem, der Se§ ved klinisk
eksponering. Den kliniske relevans af disse fund er ukendt. ¢

Resultaterne af et in vitro-fototoksicitetsforseg viste, at gefitinib kan h@otoksisk potentiale.

X

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER 0

6.1 Hjelpestoffer C
Tabletkerne: &

Lactosemonohydrat @
Cellulose, mikrokrystallinsk (101)

Crospovidon (type A) Q
Polyvidon (K30) Q
Natriumlaurilsulfat

Magnesiumstearat \,&

Tabletfilmovertreek:
Polyvinylalkohol (E1203)

Macrogol 4000 (E1521) N ! @
Talcum (E553b)
Titandioxid (E171) .\k—
Jernoxid, red (E172) \

Jernoxid, gul (E172) {

6.2 Uforligelighe(@
Ikke relevant. é’

6.3 Op \ngstid
L 4
2 ar

% arlige opbevaringsforhold

% ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

/& 6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

V Blisterpakninger i PVC/PVDC/Aluminium i kartoner indeholdende 30 filmovertrukne tabletter.
Perforerede enkeltdosisblisterpakninger i PVC/PVDC/Aluminium i kartoner indeholdende 30x1
filmovertrukne tabletter.
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Blisterpakningerne kan pakkes ind i aluminiumsposer. :

Ikke alle pakningssterrelser er nodvendigvis markedsfort.
6.6  Regler for bortskaffelse %

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinj eﬁ§

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN &
Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park

Mulhuddart, Dublin 15 %Q

DUBLIN ¢

Irland {

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NU@D/
EU/1/18/1321/001 /b
EU/1/18/1321/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFQRIN('éLADELSE/FORNYELSE AF

TILLADELSEN
Dato for forste markedsferingstilladelse: 27. s % 2018

Dato for seneste fornyelse:

10. DATO FOR ANDRING AF 'I%TEN

Yderligere oplysninger om dettg iddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.curdpa.cu.

&

o

S
&

S
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse \Q
Ardena Pamplona S.L.

Poligono Mocholi %

C/ Noain, N° 1

31110 Nodin (Navarra) ‘\
Spanien Q

X,

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEV@JG oG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pé en recept udstedt af en beg aegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2). ’{\

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKE% INGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSU@

Kravene for fremsendelse af PSUR er for dette leegemiddel fremigar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2QO47/83/EF, og alle efterfelgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs jerfitheside http://www.ema.europa.eu.

“

D. BETINGELSER ELLER BEGR}ENSN%? MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF L/E@ ET

. Risikostyringsplan (RMP) ,&

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pdkrevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende la:gemiddelovervﬁgnin@n er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af
modul 1.8.21 markedsfaringst%' , og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal frem st

. pa anmodning et Europaiske Laegemiddelagentur

. nar risikos%gssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye
oplysni , der kan medfere en vasentlig @ndring 1 benefit/risk-forholdet, eller som
folge af, vigtig milepel (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.

Hvis tidsfriste@&ﬁ PSUR og for opdatering af en RMP er sammenfaldende, kan de fremsendes
samtidig

N

o1
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON Q
pS
1. LAGEMIDLETS NAVN

Gefitinib Mylan 250 mg filmovertrukne tabletter &
gefitinib
é
2.  ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER k |
Hver filmovertrukken tablet indeholder 250 mg gefitinib. @
. \Q )
3.  LISTE OVER HJZALPESTOFFER {'\\

4
Indeholder lactosemonohydrat. Se indlegsseddel for yderligere i@on.

/o)

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNW}SSvTQRRELSE)

Filmovertrukket tablet é

30 filmovertrukne tabletter

30x1 filmovertrukne tabletter Q

5. ANVENDELSESMADE OG ISTRATIONSVEJ(E)

Leas indlegssedlen inden brug. @

Oral anvendelse. o !

®
6. SARLIG ADVARS M, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILG}ENGEI(}T FOR BORN

-
Opbevares utilgaenge@’or bern.

']
| 7. EV%%LLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER |
L 4
N\

| 8. @LGBSDATO |

S

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE

ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF :
11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN:
Mylan Pharmaceuticals Limited o\
Damastown Industrial Park, Q
Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

X
&

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) . \{/J
. \q
EU/1/18/1321/001 {\
EU/1/18/1321/002

X
Lo.t ib
(Q/

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UD ET{ING

Receptpligtigt leegemiddel. Q

| 15. INSTRUKTIONER VEDRO ANVENDELSEN |

]
| 16. INFORMATIONIBR'&I%L_ KRIFT |

gefitinib mylan 250 mg 0%’

| 17. ENTYDIG I@FIKATOR —2D-STREGKODE

Der er anfort e%ﬁregkode, som indeholder en entydig identifikator.

N\

| 18. E IG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
C@

o
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

POSE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Gefitinib Mylan 250 mg filmovertrukne tabletter
gefitinib

X

Y

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSE

Mylan Pharmaceuticals Limited c @
L 4 \

3. UDLOBSDATO O‘
EXP &

4. BATCHNUMMER ~

Lot {W

5. ANDET QQ
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Gefitinib Mylan 250 mg filmovertrukne tabletter
gefitinib

X

Y

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSE

Mylan Pharmaceuticals Limited c @
L 4 \

3. UDLOBSDATO O‘
EXP &

4. BATCHNUMMER ~

Lot {W

5. ANDET QQ
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

PERFOREREDE ENKELTDOSISBLISTERPAKNINGER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Gefitinib Mylan 250 mg tabletter
gefitinib

X

Y

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSE

Mylan Pharmaceuticals Limited c @
L 4 \

3. UDLOBSDATO O‘
EXP &

4. BATCHNUMMER ~

Lot {W

5. ANDET QQ
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Indleegsseddel: Information til patienten

Gefitinib Mylan 250 mg filmovertrukne tabletter Q
gefitinib \

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den %
indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at lase den igen. ‘\

— Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen

Opbevaring ,b

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, du har.
- Kontakt lagen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkning nder
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indlaeegsseddel. Se punkt. 4.
Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlacgsseddel.dk. %6
L 4
Oversigt over indlaegssedlen {\
1. Virkning og anvendelse O
2. Det skal du vide, for du begynder at tage Gefitinib Mylan K/
3. Sédan skal du tage Gefitinib Mylan
4. Bivirkninger 0
5.
6.

1. Virkning og anvendelse é

Gefitinib Mylan indeholder det aktive stof geﬁtin%ﬁtinib blokerer et protein, der kaldes EGFR
(epidermal veekstfaktorreceptor). Dette protei@v veret i vakst og spredning af kraeftceller.

Gefitinib Mylan bruges til at behandle vo ed ikke-smacellet lungekraeft. Ved denne form for
kreeftsygdom dannes der ondartede (km& er i lungevevet.

2. Det skal du vide, for dubégyfder at tage Gefitinib Mylan

Tag ikke Gefitinib Mylan%
— hvis du er allergisk ovégfor gefitinib eller et af de gvrige indholdsstoffer (angivet i punkt 6).

— hvis du ammer. {

Advarsler og forsig dsregler
Kontakt l&gen %épotekspersonalet, for du tager Gefitinib Mylan
etSinde har haft andre problemer med lungerne. Nogle lungeproblemer kan blive

- hvis du ‘@'b
vae x ehandling med Gefitinib Mylan.

- hviirb gensinde har haft problemer med din lever.

— H'\ nogensinde har haft problemer med din mave (gastrointestinal perforation)

Fo et straks til laegen, hvis du oplever dehydrering eller gjenproblemer, mens du tager denne
in (se punkt 4).

%rn 0og unge
,& fitinib Mylan er ikke beregnet til bern og unge under 18 ér.
V Brug af anden medicin sammen med Gefitinib Mylan

Fortal altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt anden
medicin eller planlaegger at bruge anden medicin.
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Hvis du tager nogen af disse leegemidler, skal du isaer huske at fortelle det til din lege eller pa

apoteket, da andre leegemidler kan e&endre den made, som gefitinib virker pa:

— Phenytoin eller carbamazepin (mod epilepsi) Q
— Rifampicin (mod tuberkulose) \

— Itraconazol (mod svampeinfektion) @

— Barbiturater (en type af medicin, der bruges mod sgvnproblemer) %

- Naturleegemidler, som indeholder perikon (Hypericum Perforatum, mod depression og@ngst)

— Protonpumpe-hammere, H2-antagonister og antacida (mod mavesar, sure opsted, halﬂzg og

til at mindske syre i maven). &
- Warfarin (et sékaldt oralt antikoagulationsmiddel, til forebyggelse af blodpropper), Hvis du

tager et leegemiddel, der indeholder dette aktive stof, kan det vere, at din leege v

blodprever oftere end normalt. @
Hyvis et eller flere af ovennavnte punkter geelder for dig, eller hvis du er i tvivl, skalldu sperge din
leege eller pa apoteket, for du tager Gefitinib Mylan. @

Graviditet og amning ¢ %
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller plaﬁf er at blive gravid, skal
du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette 13@1 del.

Det anbefales, at du undgér at blive gravid, og/eller at du ammer, ‘du er i behandling med
Gefitinib Mylan, fordi Gefitinib Mylan kan skade dit barn. @

Tag ikke Gefitinib Mylan, hvis du ammer. Dette er af hensin til'dit barns sikkerhed.

Trafik- og arbejdssikkerhed &1
Du kan fele dig svag, mens du far behandling med dw edicin. Hvis dette sker, mé du ikke fore
motorkeretej eller bruge vaerktej og maskiner. :

Gefitinib Mylan indeholder lactose
Kontakt laegen, for du tager dette legemid is leegen har fortalt dig, at du ikke téler visse
sukkerarter.

Gefitinib Mylan indeholder natrium\
Dette leegemiddel indeholder mind 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det

vasentlige natriumfrit. I !

*
3. Sadan skal du tage (}cﬁ;inib Mylan

Tag altid legemidlet éligt efter laegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sé sperg
leegen eller apoteksp alet.

. Den saem&e dosis er én tablet pa 250 mg daglig.

. Ta &x pa ca. samme tidspunkt hver dag.
. Ta skal synkes med vand, med eller uden mad.
e antacida (for at mindske syre i din mave) 2 timer for og 1 time efter du tager Gefitinib

T

& n‘

i har problemer med at sluge tabletten, kan den opslemmes i et halvt glas vand (uden brus).
ikke andre vaesker. Knus ikke tabletten. Sving forsigtigt glasset rundt, indtil tabletten er

%l&mmet. Dette kan tage op til 20 minutter. Drik vaesken med det samme.
at veere sikker pé, at du har drukket al medicinen, skylles glasset omhyggeligt med et halvt glas
vand, som drikkes.

V Hvis du har taget for mange Gefitinib Mylan tabletter
Kontakt din leege eller apoteket straks, hvis du har taget flere tabletter end du ma.
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Hyvis du glemmer at tage Gefitinib Mylan
Hvis du har glemt at tage en tablet, skal du gere som beskrevet nedenfor (athangig af hvor leenge, der
er til naeste dosis): \Q

. Hvis der er 12 timer eller mere til din naeste dosis: Tag den glemte tablet, sa snart du kommer i
tanke om det. Tag den naeste dosis pa samme tid, som du plejer.

. Hvis der er mindre end 12 timer til din naste dosis: Spring den glemte tablet over, og tag d
naste tablet pd samme tid, som du plejer. \

Du ma ikke tage en dobbeltdosis (to tabletter pa samme tid) som erstatning for den glemte tmﬂ&

Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikkﬁ%!r bivirkninger.
L 4

Fortal det straks til din laege, hvis du oplever en af felgende biVirkni(eX— det kan vaere, du

behgver akut medicinsk behandling:

. Allergisk reaktion (almindelig), specielt hvis du far haevet an% er, tunge eller hals, du har
sveert ved at synke, naldefeber og har sveert ved at traekke vejie

. Sver andengd eller pludselig forveerring af andened, muligwi
betyde, at du har en form for beteendelse i lungerne, so es “interstitiel lungesygdom’. Dette
kan pévirke ca. 1 ud af 100 patienter, der tager gefitinib og%kan vere livstruende.

. Alvorlige hudreaktioner (sjelden) pé store dele af en. Dette kan ogsd omfatte redme,
smerter, sar, blister og afskalning af huden. Laeb asen, gjnene og kensorganerne kan ogsa
vare pavirkede.

. Dehydrering (almindelig) som folge af laené ende diarré, opkastning, kvalme eller

1t

ed hoste og feber. Dette kan

appetitloshed.

. @jenproblemer (ikke almindelig), séiso , rade gjne, gjne der lgber i vand, lysfelsomhed,
forandret syn eller indgroede gjenvip te kan betyde, at du har et sir pa overfladen af gjet
(hornhinden). ,@

Fortzel hurtigst muligt din laege, hvis duMzegger maerke til en af folgende bivirkninger:

Meget almindelig (kan pavir e@ld 1 ud af 10 patienter)
. Diarré.
. Opkastning. 0%’

. Kvalme.
. Hudreaktioner séﬁn akne-lignende udslat, som til tider er klgende og med tor og/eller

sprukken hud. 1@
. Appetitmangel®

. Svaghed
. Rad ell und
. For@ leverenzymer, som kaldes alanin-aminotransferase, ved en blodpreve; hvis antallet

er fi , vil din laeege muligvis fortelle dig, at du skal stoppe med at tage dette leegemiddel.
L 4

Almi (kan pavirke op til 1 ud af 10 patienter)
r mund.
Tarre, rade og klgende gjne.
@ Rade og emme gjenlag.

% Negleproblemer.
Haértab.
/& Feber.
. Bladning (sdsom naseblod eller blod i urinen).

. Protein i urinen (ses ved en urintest).
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. Forhgjet niveau af bilirubin og det andet leverenzym, som kaldes aspartat-aminotransferase, i en
blodprave; hvis antallet er for hgjt, vil din leege muligvis fortelle dig, at du skal stoppe med at
tage dette leegemiddel. Q
. Forhgjet mangde af stoffet kreatinin i en blodpreve (haenger sammen med nyrefunktionen). \
. Blarebeteendelse (hyppig, sviende vandladning og pludselig vandladningstrang). @

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer) %

. Betandelse (inflammation) i bugspytkirtlen. Tegn herpa er blandt andre meget staerke’sQ&er i
omrédet ved den gverste del af maven, sterk kvalme og opkastning.

. Betendelse (inflammation) i leveren. Symptomer herpé kan blandt andet vaere generel
utilpashed med eller uden mulig gulsot (gullig hud og @jne). Denne bivirkning e
almindelig, men nogle patienter er dede af den.

. Gastrointestinel perforation.

. Hudreaktion pé handfladerne og pa fodsédlerne, der kan vise sig som pri ) falelsesloshed,
smerter, havelse eller radme (kendt som palmoplantar erytrodysastesi m eller hand- og
fodsyndrom). ’\

Sjeelden (kan pavirke op til 1 ud af 1 000 personer) Q$

. Betendelse (inflammation) i hudens blodkar. Det kan fremtr% bla merker eller plettet
hududsleet, der ikke forsvinder ved fingertryk.

. Heamoragisk blerebetendelse (blarebeteendelse med blod Qen).

Indberetning af bivirkninger
Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, a@spersonalet eller sygeplejersken. Dette

geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtage e indleegsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Laegemi elsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V.

Ved at indrapportere bivirkninger kan du hj m!@@t fremskaffe mere information om sikkerheden

af dette leegemiddel. ,&

S. Opbevaring
Opbevar laegemidlet utilgwng%&m.

Brug ikke leegemidlet eftes%&lﬂbsdato, der star pa blisterpakningen og kartonen eller posen efter
EXP. Udlgbsdatoen er den %te dag i den navnte maned.

Ma ikke opbevares V@&pera‘[urer over 30 °C.

Sperg apotekspésfonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet mé du ikke
smide medicir@ aflabet, toilettet eller skraldespanden.

N

P gsstorrelser og yderligere oplysninger

6.
Ge ib Mylan indeholder:
ktivt stof: gefitinib. Hver filmovertrukken tablet indeholder 250 mg gefitinib.
@ Ovrige indholdsstoffer: lactosemonohydrat; mikrokrystallinsk cellulose (101), crospovidon
Q (type A), polyvidon (K30), natriumlaurilsulfat, magnesiumstearat i tabletkerne.
Tabletovertraekket indeholder polyvinylalkohol (E1203), macrogol 4000 (E1521), talcum

/& (E553b), titandioxid (E171), jernoxid, red (E172), jernoxid, gul (E172).

V Udseende og pakningsterrelser
Gefitinib Mylan er en rund, brun, bikonveks, filmovertrukket tablet med dimensionerne ca. 11,1 mm %

5,6 mm og maerket med “250” pa den ene side og uden merkning pa den anden.
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Den findes i blisterpakninger i PVC/PVDC/Aluminium med 30 filmovertrukne tabletter eller i
perforerede enkeltdosisblisterpakninger i PVC/PVDC/Aluminium med 30x1 filmovertrukne tabletter.
Blisterpakningerne kan pakkes ind i aluminiumsposer. \Q

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfert.

Indehaver af markedsferingstilladelsen %
Mylan Pharmaceuticals Limited ’\
Damastown Industrial Park Q
Mulhuddart, Dublin 15

DUBLIN é!

Irland

Fremstiller @
Ardena Pamplona S.L.
Poligono Mocholi . %

C/ Noain, N° 1 {\
31110 Noain (Navarra) O
Spanien &

Hyvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel @u henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfﬂringstilladelse@

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva q{

Mylan bvba/sprl Mylan4ealthcare UAB
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel 5205 1288
bbarapus %bourg/Luxemburg
Maiinan EOO/] ylan bvba/sprl

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

(Belgique/Belgien)

Viatris CZ s.r.0. Mylan EPD Kft.
Tel: + 420 222 004 400 Tel.: +36 14652100

Ceska republika l @ Magyarorszag
L 4 \4

Danmark K Malta
Viatris ApS @ V.J. Salomone Pharma Ltd
TIf: +45 28 11 69 32 Tel: +356 212201 74
Deutschl Nederland
Viatrisd% are GmbH Mylan BV
Tel:@ 0 0700 800 Tel: + 31 (0)20 426 3300
Norge
Products Switzerland GmbH Eesti Viatris AS

al TIf: + 47 66 75 33 00
,& Tel: +372 6363 052

Y
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EALGda
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30 210 993 6410

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

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

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.1.
Tel: +39 02 612 46921

Kvbmpog

Varnavas Hadjipanayis Ltd
TnA:+357 2220 7700

Latvija ‘\“k
Mylan Healthcare SIA

Tel: +371 676 055 80Q§

Denne indl2

Andre in@ﬁonskﬂder
L 4

Du

hje

&

&

ki e
ide:

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. z.0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

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

Romaénia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

O
A\
N

Slovensmublika
Viatris{ ia s.r.o.
Tel:@ 232199 100

/Finland

tris Oy
uh/Tel: +358 20 720 9555

Slovenija

Viatris d.o.o.
Tel: +386 1 2

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +353 18711600

el blev senest aendret juni 2022.

yderligere oplysninger om dette legemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
http://www.ema.europa.eu.

lgﬂe indleegsseddel findes pa alle EU-/E@S-sprog pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs

mmeside.

‘'

Y
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