


1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Gefitinib Mylan 250 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 250 mg gefitiniibi (Gefitinibum). b

Teadaolevat toimet omav abiaine
Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 161 mg laktoosi (laktoosmonohi na).

Abiainete tdielik loetelu vt 101k 6.1.

Q
3. RAVIMVORM QQ
0

Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).

Pruunid timmargused kaksikkumerad dhukese poliimeerik tabletid, mille modtmed on ligikaudu
11,1 mm % 5,6 mm ning mille iihe kiiljel on mérgistus@ teine kiilg on sile.

4.1 Naidustused

4. KLIINILISED ANDMED .@

L 4
L 4

Gefitinib Mylan on ndidustatud monoter EGFR-TK aktiveeruvate mutatsioonidega lokaalselt
levinud v&i metastaatilise mittevéikera@suvﬁhi raviks tdiskasvanutele (vt 10ik 4.4).

4.2 Annustamine ja manustamis

Ravi Gefitinib Mylan’iga pea@stama ning jélgima varasema vahktdvevastase ravi kogemusega arst.

Annustamine Q
Gefitinib Mylan’i sogvitata¥annus on iiks 250 mg tablett iiks kord 66pdevas. Kui annus on unustatud
vOtmata, tuleb see s&'xf)tta niipea, kui meelde tuleb. Kui jargmise annuse vGtmiseni on vihem kui
12 tundi, ei tohi u Xd annust votta. Patsiendid ei tohi votta kahekordset annust (kaks annust iihel
ajal), kui annus jédisgelisel korral votmata.

.
CYP2D6 age&v metaboliseerijad

Teadaolev P2D6 aeglase metaboliseerija genotiilibiga patsientide osas puuduvad annuse
kohand kohta soovitused, kuid neid patsiente tuleb hoolikalt jalgida kdrvaltoimete osas (vt
161

Annuse kohandamine toksilisuse tottu

Raskesti talutava kdhulahtisuse v3i nahareaktsioonidega kdrvaltoimetega patsientidel voib ravi
lithiajaliselt (kuni 14 pdevaks) katkestada, taasalustades seejarel ravimi manustamist annuses 250 mg
O00péevas (vt 161k 4.8). Patsientidel, kes ei talu ravi ka pérast ravi lithiajalist katkestust, tuleb ravi
gefitiniibiga 15petada ning méérata alternatiivne ravi.

Patsientide eririihmad

Lapsed
Gefitinib Mylan’i ohutus ja efektiivsus alla 18-aastastel lastel ja noorukitel ei ole tdestatud. Puudub
gefitiniibi asjakohane kasutus lastel mittevaikerakk-kopsuviahi ndidustusel.



Maksakahjustus

Tsirroosi tottu tekkinud mddduka voi raske maksakahjustusega (Child-Pugh’ skaalal B voi C)
patsientidel on gefitiniibi plasmakontsentratsioon tdusnud. Neid patsiente tuleb hoolikalt jalgida
kdrvaltoimete osas. Maksametastaaside tottu tdusnud aspartaataminotransferaasi (ASAT), alkaalse
fosfataasi voi bilirubiini véartustega patsientidel ei olnud ravimi plasmakontsentratsioon tdusnud (vt
16ik 5.2).

Neerukahjustus b
Neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel, kellel on kreatiniini kliirens > 20 ml/mi e annuse
kohandamine vajalik. Patsientide kohta, kelle kreatiniini kliirens on <20 ml/min, en olemas piiratud
hulk andmeid, mistottu nende ravimisel tuleb olla ettevaatlik (vt 16ik 5.2). Q

Eakad @
Vanuse tottu ei ole annuse kohandamine vajalik (vt 161k 5.2). Q

Manustamisviis Q
Gefitinib Mylan on suukaudseks manustamiseks. Tabletti voib sggt koos toiduga voi ilma, igal

pdeval ligikaudu samal ajal. \

Tableti vdib sisse vOtta tervena koos veega voi kui terve tableti sissévotmine ei ole voimalik, v3ib seda
manustada (karboniseerimata) vees lahustatuna. Teistes ve tabletti lahustada ei tohi.

Tablett tuleb panna ilma purustamata poole klaasi joogiv; . Loksutada klaasi aeg-ajalt, kuni
tablett on lahustunud (see vGtab kuni 20 minutit). Lahw dra juua kohe pérast tableti lahustamist
(60 minuti jooksul). Klaasi tuleb loputada poole klaasi veega ning see samuti dra juua. Lahust voib
manustada ka nasogastraalsondi voi gastrostoomi% s

4.3 Vastuniidustused .
L 4

Rinnaga toitmine (vt 161k 4.6).

4.4 FErihoiatused ja ettevaatus@d kasutamisel

Kui Gefitinib Mylan’i kasutansist kaalutakse lokaalselt kaugelearenenud v4i metastaseerunud
mittevdikerakk-kopsuvéhi ra@on oluline koigil patsientidel piitida kindlaks maédrata EGFR-i

mutatsiooni olemasolu ka@mes. Kui kasvajaproov ei ole hinnatav, v3ib kasutada vere (plasma)
i asvaja DNA-d (ctDNA).

Ulitundlikkus toimeaine vdi 15igus 6. 1010$ mis tahes abiainete suhtes.

proovist saadud tsirk%

.
Kasutama peab vaij N aid, usaldusvédrseid ja tundlikke teste, mille kasulikkus kasvajate EGFR-i
mutatsiooni ole [U'médramiseks on tdestatud vdi ctDNA-d, et viltida valenegatiivseid voi
valepositiivseéid mddramisi (vt 16ik 5.1).

InterstitsiaA(opsuhaigus

1,3%-1 iniibi manustavatel patsientidel on tédheldatud interstitsiaalset kopsuhaigust (IKH), mis

vOI ta‘gedalt ning mille 16pe on mdnedel juhtudel osutunud fataalseks (vt 161k 4.8). Kui patsiendil
stivengvad hingamisteede siimptomid, néiteks Shupuudus, koha ja palavik, tuleb Gefitinib Mylan’i
manustamine katkestada ning kohe uuringuid alustada. Interstitsiaalse kopsuhaiguse diagnoosimisel
tuleb Gefitinib Mylan’i manustamine katkestada ning haiget vastavalt ravida.

Jaapani farmakoepidemioloogilises juhtkontrolluuringus, milles osales 3159 gefitiniibi voi
kemoteraapiat saavat mittevaikerakk-kopsuvahi patsienti, keda jalgiti 12 nédalat, tehti kindlaks
jérgmised interstitsiaalse kopsuhaiguse riskitegurid (riskitegurid ei olenenud sellest, kas patsient sai
raviks gefitiniibi v0i kemoteraapiat): suitsetamine, halb tildseisund (PS > 2), CT-uuringul kinnitunud
normaalse kopsukoe vihenemine (< 50%), mittevaikerakk-kopsuvéhi hiljutine diagnoos (< 6 kuud),
varem poetud interstitsiaalne kopsuhaigus, vanus > 55 aastat ja kaasuv siidamehaigus. Tousnud risk
gefitiniibi rithmas vorreldes kemoteraapia rithmaga ilmnes peamiselt esimese 4 ravinddala jooksul
(kohandatud Sansside suhe (OR) 3,8; 95% CI 1,9...7,7), seejérel suhteline risk langes (kohandatud OR
2,5;95% CI 1,1...5,8). Molemal juhul oli suremuse risk tdusnud nendel interstitsiaalse
kopsuhaigusega patsientidel, kellel lisandusid jargnevad riskitegurid: suitsetamine, CT-uuringul
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kinnitunud normaalse kopsukoe vihenemine (< 50%), varem pdetud interstitsiaalne kopsuhaigus,
vanus > 65 aastat ja interstitsiaalne kopsuhaigus pleuraga laialdaselt kiilgnevatel kopsualadel (= 50%).

Hepatotoksilisus ja maksakahjustus
Téheldatud on korvalekaldeid maksaanaliiiisides (kaasa arvatud alaniinaminotransferaasi, aspartaat-
aminotransferaasi ja bilirubiini tdus), mis viitasid aeg-ajalt maksapdletikule (vt 151k 4.8).

Registreeritud on iiksikud teated maksapuudulikkuse kohta, mis monel juhul lepesidgurmaga.

Seetottu on soovitatav maksafunktsiooni regulaarselt kontrollida. Maksaanaliiiiside ke uni
mddduka kdrvalekalde korral tuleb gefitiniibi manustada ettevaatusega. Raskete mu orral tuleb
kaaluda manustamise katkestamist.

Tsirroosi tottu tekkinud maksafunktsiooni héire voib pShjustada gefitiniibi p ontsentratsiooni
tousu (vt 16ik 5.2).

Koostoimed teiste ravimitega

CYP3A4 aktiivsust indutseerivad ained vdivad gefitiniibi ainevahgtu endada ning
plasmakontsentratsiooni langetada. Q
Seetottu voib CYP3 A4 indutseerijate (nt feniitoiin, karbamase% mpitsiin, barbituraadid vai liht-
naistepuna (Hypericum perforatum) sisaldavad taimsed preparaadid) samaaegne manustamine ravi
efektiivsust vihendada ning vdimaluse korral tuleb nende l@mist viltida (vt 101k 4.5).

Uksikutel CYP2D6 halva metaboliseerija genotiiiibiga, tidel voib ravi tugeva CYP3A4
inhibiitoriga viia gefitiniibi plasmakontsentratsiooni touSule. CYP3A4 inhibiitorravi alustamisel tuleb

patsiente hoolikalt jélgida gefitiniibi kéwaltoimet@% vt 161k 4.5).

Monedel gefitiniibi ja varfariini kasutavatel pa @ idel on tdheldatud INR-i (International
Normalised Ratio s.o. rahvusvaheline normalisgerigid indeks) tdusu ja/voi veritsust (vt 16ik 4.5).
Gefitiniibi ja varfariini samal ajal kasu.ta tsientidel tuleb regulaarselt jdlgida protrombiini acga
Vi INR-i. 3

Mao pH olulist piisivat tdusu p6hj@ ravimid, nditeks prootonpumba inhibiitorid ja Ha-
antagonistid vdivad langetada gefitifiibi biosaadavust ja kontsentratsiooni plasmas ning seetdttu
vihendada efektiivsust. Gefitimibi manustamisega ligikaudu samal ajal manustatavad antatsiidid
voivad omada sarnast toimet%igud 4.5ja5.2).

II faasi kliinilistest ugringutest, kus gefitiniibi ja vinorelbiini on samal ajal kasutatud, ilmneb, et
gefitiniib voib sﬁveﬂ,\u&wnorelbiini neutropeenilist toimet.

Laktoos

Gefitinib M}&& aldab laktoosi. Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, tdieliku
laktaasipuud@ilikkusega voi glitkoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit
votta.

Na m
Raving sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi iihes tabletis, see tihendab pShimotteliselt
,haatriumivaba‘“.

Téiendavad ettevaatusabindud kasutamisel

Patsientidel tuleb soovitada viivitamatult arsti poole pdorduda juhul, kui neil tekib raske vai piisiv
kohulahtisus, iiveldus, oksendamine voi anoreksia, mis voib kaudselt viia veetustumiseni. Neid
stiimptomeid tuleb ravida vastavalt kliinilistele nidhtudele (vt 15ik 4.8).

Patsiendid, kellel tekivad dgedad voi siivenevad keratiidi tunnused ja ndhud (silmapdletik, pisaravool,
valgustundlikkus, nigemise dhmastumine, silmavalu ja/voi silmade varvumine punaseks) peab kohe
saatma silmaarsti vastuvotule.



Kui haavandilise keratiidi diagnoos on kinnitatud, tuleb ravi gefitiniibiga katkestada ning kui
stimptomid ei taandu vai kui siimptomid korduvad ravi taasalustamisel gefitiniibiga, tuleb kaaluda
taielikku 1petamist.

I/I1 faasi uuringus, kus uuriti gefitiniibi ja kiiritusravi kasutamist esmakordselt diagnoositud ajutiive
glioomi voi mittetdielikult resetseeritud supratentoriaalse maliigse glioomiga lastel, tekkis 45
hdlmatud patsiendist neljal (neist tihel fataalne) kesknérvisiisteemi hemorraagia. Gefitiniibi monoravi
uuringus tekkis iithel ependiimoomi diagnoosiga lapsel kesknérvisiisteemi hemorraagi
Ajuhemorraagia kdrgemat riski gefitiniibi kasutavatel tdiskasvanud mitteviikerakk- dhiga
patsientidel ei ole tédheldatud.

Gefitiniibi kasutavatel patsientidel on teatatud mao-sooletrakti perforatsioonig dest. Enamusel
juhtudel on see seotud teiste teadaolevate riskiteguritega, kaasa arvatud kaa@vi, niiteks steroidide
ja MSPV A-dega, mao-sooletrakti haavandid anamneesis, vanus, suitset soolemetastaasid

perforatsioonikohas.
4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed 80 2

Gefitiniibi ainevahetus toimub tsiitokroom P450 isoensiiiim CYP3A4 (valdavalt) ning CYP2D6

kaudu. @

Toimeained, mis vdivad suurendada gefitiniibi plasma tratsiooni

In vitro uuringud on ndidanud, et gefitiniib on p-gliikopreteiini (Pgp) substraat. Olemasolevatel
andmetel ei ole see in vitro leid kliiniliselt olulir;e.\

CYP3A4 pirssivad toimeained vdivad geﬁgini iirensit vihendada. Samaaegne manustamine
potentsete CYP3A4 aktiivsuse inhibiitoritega okonasool, posakonasool, vorikonasool, proteaasi
inhibiitorid, klaritromiitsiin, telitromﬁt?i:;:ﬁtésta gefitiniibi plasmakontsentratsiooni. Tous vdib
olla kliiniliselt oluline, kuna kdrvaltoimgte gsinemus oleneb annusest ja ekspositsioonist. Tous voib
olla kdrgem iiksikutel CYP2D6 halv oliseerija genotiilibiga patsientidel. Eelravi
itrakonasooliga (tugev CYP3A4 i@;r) andis tulemuseks gefitiniibi keskmise AUC (Area Under
Curve) 80% tdusu tervetel vabatahtlikel. Samaaegse ravi korral tugevate CYP3A4 inhibiitoritega tuleb
patsienti korvaltoimete suhte@ikalt jélgida.

Puuduvad andmed samaa@ P2D6 inhibiitoritega tehtava ravi kohta, kuid selle ensiiiimi tugevad
inhibiitorid vdivad pghjustad? gefitiniibi plasmakontsentratsiooni ligikaudu kahekordse tdusu (vt
161k 5.2). Samaaegse 2D6 inhibiitoritega tehtava ravi alustamisel tuleb patsienti kdrvaltoimete
suhtes hoolikalt jilgi

Toimeainedﬂx Wivad langetada gefitiniibi plasmakontsentratsiooni

CYP3A4 ingts rijad voivad kiirendada gefitiniibi ainevahetust, vihendada selle

plasmakon atsiooni ning sellega gefitiniibi toimet langetada. CYP3 A4 indutseerijate (nt feniitoiin,
karbam; jin, rifampitsiin, barbituraadid voi liht-naistepuna (Hypericum perforatum)) samaaegset
magliSta tuleb voimaluse korral véltida. Eelravi rifampitsiiniga (tugev CYP3 A4 inhibiitor)
Véil%s'geﬁtiniibi AUC 83% vorra tervetel vabatahtlikel (vt 16ik 4.4).

Toimeained, mis pohjustavad mao pH-taseme olulise tdusu, vdivad vihendada gefitiniibi
plasmakontsentratsiooni ja sellega gefitiniibi toimet langetada. Liihitoimeliste antatsiidide suurtel
annustel voib olla sarnane toime, kui neid kasutatakse gefitiniibi manustamisega ligilahedaselt
samadel aegadel. Gefitiniibi samaaegne manustamine ranitidiiniga, mille annus kindlustab mao pH
plisimise > 5, andis tulemuseks gefitiniibi AUC languse 47% vdrra tervetel vabatahtlikel (vt 16igud 4.4
jas.2).

Toimeained, mille plasmakontsentratsiooni taset voib gefitiniib mdjutada

In vitro uuringud on ndidanud, et gefitiniibil on piiratud voime inhibeerida CYP2D6. Kliinilises
uuringus manustati gefitiniibi patsientidele koos metoprolooliga (CYP2D6 substraat). See pohjustas
metoprolooli ekspositsiooni tdusu 35% vorra. Selline tdus vdib osutuda oluliseks CYP2D6




substraatidele, millel on kitsas terapeutiline vahemik. Kui CYP2D6 substraati soovitakse kasutada
koos gefitiniibiga, tuleb moelda CYP2D6 substraadi annuse muutmisele, eriti kitsa terapeutilise
vahemikuga preparaatide korral.

Gefitiniib pérsib in vitro transportvalku BCRP, kuid selle leiu kliiniline tdhendus on teadmata.

Teised voimalikud koostoimed
Uksikutel varfariini samal ajal manustavatel patsientidel on tekkinud INR tous ja/voi @usepisood

(vt 16ik 4.4). 0

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine Q

Rasestumisvdimelises eas naised @
Rasestuda voivatel naistel tuleb soovitada viltida rasestumist ravi jookyQ

Rasedus

Andmed gefitiniibi toimest rasedatele puuduvad. Loomkatsed of ntid reproduktiivset toksilisust
(vt 18ik 5.3). Potentsiaalne risk inimestele on teadmata. Gefitini n’it ei tohi kasutada raseduse
ajal, vélja arvatud juhul, kui see on hddavajalik.

Imetamine @

On teadmata, kas gefitiniib eritub inimese rinnapiima. iib ja selle metaboliidid akumuleerusid
imetavate rottide piima (vt 16ik 5.3). Rinnaga toiﬂni@vastunéiidustatud, seetlttu tuleb see
katkestada gefitiniibiravi ajaks (vt 101k 4.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele . Q
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Gefitiniibravi ajal on kirjeldatud asteer{ ttu peavad patsiendid, kellel see siimptom tekib,
olema autojuhtimise v0i masinatega todtamise ajal ettevaatlikud.

4.8 Kérvaltoimed @

Kokkuvote ohutusalasest teab

IIT faasi kliinilistest uuringutest (ISEL, INTEREST ja IPASS; 2462 gefitiniibiga ravitud patsienti)
saadud summeeritud k6rvete andmed néitavad, et kdige sagedasemad korvaltoimed, mis
esinevad iile 20% patsientideSt, on kdhulahtisus ja nahareaktsioonid (sealhulgas 166ve, akne,
nahakuivus ja nahaﬁk s). Kdrvaltoimed tekivad tavaliselt ravi esimese kuu jooksul ja on tildiselt
poorduvad.

Ligikaudu 8% patsigntidest tekkis tosine korvaltoime (CTC III voi IV aste (Common Toxicity Criteria,
s.0. tavalise ilisuse kriteeriumid)).

Ligikaudu ml igetest 1petas ravi kdrvaltoime tottu.

Interstit@e kopsuhaigus, sageli raske kuluga (CTC III voi IV aste), on esinenud 1,3%-1
pa idest. Teatatud on surmaga 16ppenud juhtudest.

Korvaltoimete loend tabelina

Tabelis 1 toodud ohutusalane teave pdhineb gefitiniibi kliinilise arendamise programmil ja
turuletulekujérgsel kogemusel. Kdrvaltoimete lahterdamine sageduse jérgi pohineb, kus voimalik, 1T
faasi kliiniliste uuringute ISEL, INTEREST ja IPASS andmetel (2462 gefitiniibiga ravitud patsienti).

Korvaltoimete esinemissagedus on defineeritud jargmiselt: viga sage (> 1/10); sage (= 1/100 kuni
< 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100); harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000); vdga harv (< 1/10 000),
teadmata (ei saa hinnata olemasolevatele andmete alusel).

Igas sageduse rithmas on kdrvaltoimed esitatud tdsiduse vihenemise jérjekorras.



Tabel 1. Korvaltoimed

Korvaltoimed organsiisteemi ja sageduse jirgi

Ainevahetus- ja Viga sage Kerge voi moddukas anoreksia (CTC 1. voi 2.
toitumishdired klass).
Silma kahjustused Sage Konjunktiviit, blefariit ja kuiv silm*, peamiselt
kerge (CTC 1. klass).
Aeg-ajalt Sarvkesta erosioon, pddrduv ja mdnikord seotud
ripsmete ebahariliku kasvuga. ﬂb
Keratiit (0,12%) N
Vaskulaarsed héired Sage Hemorraagia, nt ninaverejoo%%atuuria
Respiratoorsed, rindkere ja | Sage Interstitsiaalne kopsuhaigus sageli raske
mediastiinumi hdired (CTC 3. klass 4). Teatatu aga loppenud
juhtudest. d@
Seedetrakti héired Viga sage Kohulahtisus, peamis ge voi moddukas (CTC
1. voi 2. klass).
Oksendamine (ﬁe kerge voi mdddukas (CTC
1. voi 2. klasg).
liveldus, peam erge (CTC 1. klass).
Stomatiit, peamiselt kerge loomuga (CTC 1. klass).
Sage Dehiidrath n, kShulahtisuse, iivelduse,
oks ise vOi anoreksia tagajirjel.
*, peamiselt kerge (CTC 1. klass).
Aeg-ajalt tiit
sooletrakti mulgustus
Maksa ja sapiteede hdired | Véga sage niinaminotransferaasi tdus, peamiselt kerge
REN i mdddukas.
Sage Aspartaataminotransferaasi tus, peamiselt kerge
’0 kuni mdodukas.
Uldbilirubiini tdus, peamiselt kerge kuni
moddukas.
Aegigjalt Hepatiit**
Naha ja nahaaluskoe dga sage Nahareaktsioonid, peamiselt kerge vdi mdddukas
kahjustused (CTC 1. vaéi 2. klass) pustuloosne 166ve, monikord
stigelev ja kuiv nahk, sealhulgas eriitematoosse
pohjaga nahaldhed.
0\ Sage Kiiiinekahjustus
\ Alopeetsia
Allergilised reaktsioonid (1,1%), sealhulgas
. angioddeem ja urtikaaria.
A\ Aeg-ajalt Palmaar-plantaarne eriitrodiisesteesia siindroom
Harv Bulloossed seisundid, sealhulgas epidermise
@ toksiline nekroliiiis, Stevensi-Johnsoni siindroom ja
Q_' multiformne eriiteem
Kutaanne vaskuliit
Neerude ja kuseteede Sage Vere kreatiniinisisalduse astimptomaatilised
haired laboratoorsed tousud.
Proteinuuria
Tsiistiit
Harv Hemorraagiline tsiistiit
Uldised hiired ja Viga sage Asteenia, peamiselt kerge (CTC 1. klass).
manustamiskoha
reaktsioonid
Sage Palavik

Ebanormaalsete laboratoorsete vidrtustega seonduvate kdrvaltoimete sagedus pShineb patsientidel, kelle
muutused on algtasemega vorreldes 2 v3i enam CTC klassi vastavates laboratoorsetes parameetrites.




* See korvaltoime voib esineda koos teiste gefitiniibi kasutamisel tekkivate kuivade seisunditega (peamiselt
nahareaktsioonidega).
** See sisaldab iiksikuid teateid maksapuudulikkuse kohta, mis monel juhul 16ppesid surmaga.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Interstitsiaalne kopsuhaigus
Uuringus INTEREST ilmnes interstitsiaalset kopsuhaigust 10 (1,4%) ja 8 (1,1%) patsighdil gefitiniibi
ja dotsetakseeli riihmas. Uks interstitsiaalse kopsuhaiguse juht gefitiniibi riithmas 15 aga.

Uuringus ISEL oli interstitsiaalse kopsuhaiguse sagedus osalejate seas ligikaud

riihmas. Enamik interstitsiaalse kopsuhaiguse tiitipi juhte tekkis Aasia péritolu

interstitsiaalse kopsuhaiguse sagedus raviriithma ja kontrollriihma Aasia péri

vastavalt 3% ja 4%. Uks kdrvaltoime juht kontrollriithmas oli surmlf)ppeQ
i

siéntide seas ning
atsientide seas oli

Jaapani turuletulekujérgses elulemusuuringus (3350 patsienti) oli 'nt@u'a se kopsuhaiguse tiiiipi

juhtude sagedus gefitiniibi ravi saavate patsientide seas 5,8%. S penud interstitsiaalse
kopsuhaiguse juhtude osakaal oli 38,6%. \

111 faasi avatud kliinilises uuringus (IPASS), milles uuriti vgfglevalt gefitiniibi ja
karboplatiin/paklitakseeli topeltkeemiaravi kui esimese r 217 valitud kaugelearenenud
mitteviikerakk-kopsuvéhiga Aasia patsiendil, oli ILD-t# uhtude esinemus 2,6% gefitiniibi rithmas

ning 1,4% karboplatiin/paklitakseeli rithmas.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine ‘§

Ravimi voimalikest kdrvaltoimetest on oluline @ ada ka pérast ravimi miiligiloa viljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riskissQ t) ervishoiutodtajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamiét i (vt V lisa) kaudu.
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4.9 Uleannustamine

Spetsiifilist ravi gefitiniibi iileannuStamisele ei ole. Siiski raviti I faasi kliinilistes uuringutes piiratud
arvu patsiente 60pédevaste annustega kuni 1000 mg. Téheldati mdne korvaltoime sageduse ja
raskusastme suurenemist, pe@t kdhulahtisust ja nahalddvet. Uleannustamisest pdhjustatud
kdrvaltoimeid tuleb ravidﬂ omaatiliselt. Rasket kohulahtisust tuleb ravida vastavalt kliinilisele
seisundile. Uhes uuringus 1 piiratud arvu patsiente nédalase annusega 1500 mg kuni 3500 mg.
Selles uuringus ei sputenenud gefitiniibi ekspositsioon suureneva annuse kasutamisel, kdrvaltoimed
olid enamasti kerg i mooduka raskusega ja vastasid gefitiniibi teadaolevale ohutusprofiilile.

.
5. FA LOOGILISED OMADUSED

5.1 F@kodﬁnaamilised omadused
FaQﬂﬂrapeutiline riihm: kasvajavastased ained, proteiini kinaasi inhibiitorid, ATC-kood: LO1EBO1

Toimemehhanism ja farmakodiinaamilised toimed

Epidermaalset kasvufaktorit (EGF) ja selle retseptorit (EGFR (HER1; ErbB1)) peetakse rakukasvu ja
proliferatsiooni protsessi votmeteguriks nii normaalsetes kui ka véhirakkudes. EGFR aktiveeritud
mutatsioon véhirakus voib olla oluliseks teguriks tuumorrakkude kasvamisel, apoptoosi blokeerimisel,
angiogeensete tegurite slinteesi suurendamisel ja metastaatiliste protsesside soodustamisel.

Gefitiniib on epidermaalse kasvufaktori retseptori tiirosiinkinaasi selektiivne viikesemolekuliline
inhibiitor ning efektiivne ravim kasvajate korral, millel on leitud EGFR tiirosiinkinaasi piirkonda
kédivitavad mutatsioonid, sOltumata ravivalikust. Gefitiniib ei oma olulist kliinilist aktiivsust
patsientidel, kellel on diagnoositud ilma EGFR-i mutatsioonita kasvaja.



Levinud EGFR aktiveerivatel mutatsioonidel (ekson 19 deletsioonid, L858R) on tugevad
reageerimisandmed, mis toetavad sensitiivsust gefitiniibile, nditeks progressioonivaba elulemuse HR
(95% CI) 0,489 (0,336, 0,710) gefitiniibi puhul vorrelduna topeltkemoteraapiaga [WITOG3405].
Gefitiniibi reageerimisandmed on harvemad patsientidel, kellel kasvaja sisaldab vihemlevinud
mutatsioone. Olemasolevad andmed néitavad, et G719X, L861Q ja S7681 on sensitiseerivad
mutatsioonid ning T790M {iksi vdi ekson 20 insertsioonid {iksi on resistentsusmehhanismid.

1opuks resistentsus gefitiniibravi suhtes, haiguse progresseerumise mediaanse aja sta. Ligikaudu

Resistentsus

Enamikul sensibiliseeriva EGFR-kinaasi mutatsiooniga mittevdikerakk-kopsuvéhi k. st tekib
ga,l ?

60%-1 juhtudest on resistentsus seotud teisese T790M mutatsiooniga, mille puth kaaluda

T790M mutatsiooni korral toimivate EGFR TKI-de kasutamist jairgmise rea Jimalusena. Teiste
potentsiaalsete resistentsusmehhanismide hulka, millest on teatatud parast r FR-signaali
blokeerivate ainetega, kuuluvad teiste alternatiivsete signaaliradade kas ine, nagu HER2 ja MET-
geeni amplifikatsioon ning PIK3CA mutatsioonid. Samuti on 5...10%4 est teatatud
fenotiilibilisest muutumisest véikerakk-kopsuvéhiks. e

Tsirkuleeriv kasvaja DNA (ctDNA) \9

I[FUM uuringus hinnati mutatsioonistaatust kasvaja- ja plasmast saddud ctDNA proovides, kasutades

Therascreen EGFR RGQ PCR komplekti (Qiagen). Nii ct ui ka kasvajaproovid olid hinnatavad
652 patsiendi puhul 1060-st skriiningu ldbinust. Objektii ivastuse madr (ORR) patsientidel,
kellel oli kasvaja ja ctDNA mutatsioon positiivne, oli 5% CI: 66% kuni 86%) ja neil, kellel olid

ainult kasvajaga seotud mutatsioonid positiivsed, 60% (98% CI: 44%...74%).
L 4
Tabel 2. Kokkuvéte kasvaja- ja ctDNA-proo '%himutatsiooni staadiumist koigil skriinitud
atsientidel, keda véib hinnata mélema pro@ks

Moode Mﬁﬁf@ 7 IFUM sagedus IFUM
RN % (CD) N
Tundlikkus Kasvaja M+ osakagt, mis on M+ 65,7 (55,8; 74,7) 105
ctDNA totty™ N\,
Spetsiifilisus Kasvaja @kﬁal, mis on M 99,8 (99,0; 100,0) 547
ctDNA tot
Need andmed on kooskdla ani etteplaneeritud uurimusliku alariihma analiilisiga IPASS uuringus
(Goto 2012). Selles uurin, sutati EGFR-1 mutatsiooni analiiiisiks mitte plasmast, vaid seerumist

saadud ctDNA-d ning kasutati EGFR-i mutatsioonitesti komplekti (DxS) (N = 86). Selles uuringus oli
tundlikkus 43,1%, é@lisus oli 100%.

Kliiniline efektii ja ohutus

Esimese rea 1. lé

111 faasi kliinﬁ& uuringus (IPASS-uuring) osalesid kaugelearenenud (I1IB v&i IV staadium)
1 tiilipi mittevaikerakk-kopsuvihi patsiendid Aasiast, kes olid vihesuitsetajad

adenoka
(loobun@itsetamisest > 15 aasta tagasi ja suitsetanud < 10 pakk-aastat) vOi mittesuitsetajad (vt
ta

! Hiina, Hongkong, Indoneesia, Jaapan, Malaisia, Filipiinid, Singapur, Taiwan ja Tai.

Tabel 3. Gefitiniibi tohususe tulemused vorreldes karboplatiini/paklitakseeliga IPASS-uuringus

Populatsioon N Objektiivne Esmane Uldine

ravivastuse mair ja tulemusniitaja elulemus®™®
95% CI raviviiside progressioonivaba
vahelisele elulemuse (PFS)
erinevusele? niol*"

Uldine 1217 43,0% vs. 32,2% HR 0,74 HR 0,90

[5,3%; 16,1%] [0,65; 0,85] [0,79; 1,02]
5,7kvs. 58k 18,8 kvs. 17,4k

p <0,0001 p=0,1087




EGFR-i 261 71,2% vs. 47,3% HR 0,48 HR 1,00

mutatsioon positiivne [12,0%; 34,9%] [0,36; 0,64] [0,76; 1,33]
9,5k vs. 6,3k 21,6 kvs. 21,9k
p <0,0001
EGFR-i 176 1,1% vs. 23,5% HR 2,85 HR 1,18
mutatsioon negatiivne [-32,5%; —13,3%] [2,05; 3,98] [0,86; 1,63]
1,5kvs. 55k 2kvs. 12,7k
p <0,0001 6
EGFR-i 780 43,3% vs. 29.2% HR 0,68 HR 0,82
mutatsioon teadmata [7,3%; 20,6%] [0,58 kuni 0,81] ,70 kuni 0,96]
6,6 kvs. 58 189k vs. 17,2k
p < 0,000,
a Esitatud véirtused kehtivad gefitiniibi kohta vorreldes karboplatnm/pak cliga.
b ,,m* tdhistab mediaani kuudes. Arvud nurksulgudes on HR-i 95% ugvahemlkud
N
H

Randomiseeritud patsientide arv.
R Riskitiheduste suhe (riskitiheduste suhe < 1 tdhendab gefitini le
Elukvaliteet erines olenevalt EGFR-i mutatsiooni olemasolust. @ mutatsiooniga patsientide seas
tundis oluliselt rohkem gefitiniibravi saavaid patsiente elukvaliteed® paranemist ning kopsuvihi

stimptomite taandumist vorreldes karboplatiin/paklitakseelif8wi saavate patsientidega (vt tabel 4).

Tabel 4. Gefitiniibi elukvaliteedi tulemused vorreld@boplatnm/paklltakseellga uuringus

IPASS ﬁ
Populatsioon N QoL-i LCS-i siimptomite
mlse miar? paranemise miir®
% %

Uldine 1151 & W% vs. 40,8%) (51,5% vs. 48,5%)

*q p=0,0148 p=0,3037
EGFR-i 259’0 (70,2% vs. 44,5%) (75,6% vs. 53,9%)

mutatsioon positiivne N p <0,0001 p =0,0003
EGFR-i Q\‘ (14,6% vs. 36,3%) (20,2% vs. 47,5%)

mutatsioon negatiivne p=0,0021 p = 0,0002

Uuringu tulemusindeksi tulem toetasid FACT-L-i ja LCS-i tulemusi.

a Esitatud véiéirtus@ivad gefitiniibi kohta vdrreldes karboplatiini/paklitakseeliga.
N Elukvaliteedi@i side suhtes hinnatud patsientide arv.

QoL Elukvaliteet.

FAKT-L Véihira.v&a kopsu funktsionaalne hindamine.

LSC Kopsuv& mskaala.

Uuringus IP@S@S gefitiniibi paremus progressioonivaba elulemuse, objektiivse ravivastuse

taseme, elukyalitc®di ja simptomite leevenemise osas, kuid ilma olulise erinevuseta iildise elulemuse

osas Véneld&arboplatiini/paklitakseeli saava varem mitteravitud patsientidel, kellel on lokaalselt
ctastaatiline mittevdikerakk-kopsuvihk ning kellel on leitud EGFR tiirosiinkinaasi

levinud
akti§r{§l mutatsioone.

Varentwavi saanud patsientide ravi

T faasi randomiseeritud uuringus (uuring INTEREST) osalesid lokaalselt levinud v3i metastaatilise
mittevdikerakk-kopsuvéhi patsiendid, kes olid varem saanud plaatinapreparaatidel pShinevat
kemoteraapiat. Uldises uuringurithmas ei leitud iildises elulemuses, progressioonivabas elulemuses ja
objektiivse ravivastuse tasemes statistiliselt olulist erinevust gefitiniibi ja dotsetakseeli (75 mg/m?)
vahel (vt tabel 5).
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Tabel 5. Gefitiniibi tohususe tulemused vorreldes dotsetakseeliga uuringus INTEREST

Populatsioon N Objektiivne Progressioonivaba Esmane 1oplik
ravivastuse méir ja elulemus®® iildine
95% CI raviviiside elulemus®®
vahelisele
erinevusele®
Uldine 1466 9,1% vs. 7,6% HR 1,04 HR 1,020
[-1,5%, 4,5%] [0,93; 1,18] @,905; 1,150]
22kvs. 2,7k 6kvs. 8,0k
p=0,4658 S f p=10,7332
EGFR-i 44 42,1% vs. 21,1% HR 0,16 HR 0,83
mutatsioon positiivne [-8,2%, 46,0%] [0,05; 0 [0,41, 1,67]
7,0 k vs. 14,2 k vs.
p= 2 16,6 k
N p =0,6043
EGFR-i 253 6,6% vs. 9,8% e 24 HR 1,02
mutatsioon negatiivne [-10,5%; 4,4%] @9 v1,64] [0,78; 1,33]
\, k vs. 2,6 k 6.4k vs. 6,0 k
p=0,1353 p=0,9131
Asiaadid 323 19,7% vs. 8,7% @ HR 0,83 HR 1,04
[3,1%; 19,2% [0,64; 1,08] [0,80; 1,35]
0 29kvs. 2,8k 10,4 k vs.
p=0,1746 12,2k
OX p=0,7711
Mitteasiaadid 1143 6,2% 8, 18 % HR 1,12 HR 1,01
[4,3 %] [0,98; 1,28] [0,89; 1,14]
'0 2,0 kvs. 2,7k 6,9 k vs. 6,9 k
¢ p=0,1041 p=10,9259
a Esitatud véirtused kehtivad ge@ kohta vorreldes dotsetakseeliga.
b ,,m* tahistab mediaani ku @r sulgudes olevad arvud on 96% usaldusvahemikud
iildpopulatsiooni iildise elylemyse HR-i kohta voi muidu HR-i 95% usaldusvahemikud.
c Usaldusvahemik, mis on tai8ljkult alla 1,154 mittehalvemuse marginaali.

tide arv.

N Randomiseeritud patsi
HR Riskitiheduste suhe @heduste suhe < 1 tdhendab gefitiniibi eelist)

Joonised 1 ja 2. T(")hususQemused uuringu INTEREST mitteasiaadist patsientide
alamgruppides (Np&nte = randomiseeritud patsientide arv)

N patsiente :\
1143 @ne
Q‘EGFR-i mutatsioon +

222 EGFR-i mutatsioon —

Uldine elulemus

133 Mitte kunagi
suitsetanud

1010 Vahemalt korra
suitsetanud

600 Adenokartsinoom
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543 Mitte-
adenokartsinoom

369 Naine
774 Mees
0 1,5 2,0
Riskitiheduste suhe (gefitiniib v6 I dotsetakseeliga) ja 95% ClI
0
Korrigeerimata analtiis PP populatsioon klii e ITT populatsioon biomarkeri tegurite
tegurite puhuI Q puhul
N
.

4\
(%
Q.
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Progressioonivaba elulemus

ORR (%)
N patsiente  Gefitiniib vorreldes

dotsetakseeliga |
1143 6,2vs.7,3 Uldine

42,9 vs. EGFR-i mutatsioon + b
27

20,0 B
222 55vs.9,1 EGFR-i mutatsioon —

23,7 vs. Mitte kunagi I
133 13,3 suitsetanud Q}

R
1010 3,9 vs. 6,5 Va.hemalt korra 0
suitsetanud \ H———

600 9,4vs.9,4 Adenokartsinoom @ —

2,8vs.50 Mitte- Q H——
543 .

adenokartsinoom
NN
369 9,8 vs. 13,1 Naine \
L
774 4,4vs.4,6 Mees ‘e
RN 0,5 1,0 1,5 2,0

Riskitih@&uhe (gefitiniib vorreldes dotsetakseeliga) ja 95% ClI

Korrigeerimata analiis EFR-i populatsioon

II1 faasi randomiseeritud s (uuring ISEL) osalesid kaugelearenenud mittevdikerakk-
kopsuvihiga patsiendid, kes olid varem saanud 1 v6i 2 kemoteraapia kuuri ning olid
ravimrefraktaarsed V&i éalunud viimast saadud ravikuuri. Gefitiniibi ja parima voimaliku hoolduse
kombinatsiooni v 1'platseebo ja parima vdimaliku hoolduse kombinatsiooniga. Gefitiniib ei
pikendanud elul¢must patsientide iildises rithmas. Elulemusnéitajad erinesid vastavalt suitsetamise

staatusele ja .ix le péritolule (vt tabel 6).

Tabel 6@ iibi tohususe tulemused vorreldes platseeboga uuringus ISEL

Popul n N Objektiivne Aeg ravi Esmane
Q- ravivastuse mair ebadnnestumise  tulemusniitaja
ja 95% CI ni*P iildine
raviviiside elulemus®® ¢
vahelisele
erinevusele®
Uldine 1692 8,0% vs. 1,3% HR 0,82 HR 0,89
[4,7%; 8,8%] [0,73; 0,92] [0,77; 1,02]
30kvs. 2,6 k 5,6 kvs. 5,1k
p = 0,0006 p=0,0871
EGFR-1 mutatsioon 26 37,5% vs. 0% HR 0,79 HR NC
positiivne [-15,1%; 61,4%)] [0,20; 3,12]
10,8 k vs. 3,8 k NR vs. 4,3 k
p=0,7382
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EGFR-i mutatsioon 189 2,6% vs. 0% HR 1,10 HR 1,16
negatiivne [-5,6%; 7,3%] [0,78; 1,56] [0,79; 1,72]
2,0kvs. 2,6 k 3,7k vs. 59k
p=0,5771 p = 0,4449
Mitte kunagi suitsetanud 375 18,1% vs. 0% HR 0,55 HR 0,67
[12,3%; 24,0%)] [0,42; 0,72] [0,49; 0,92]
5,6 kvs. 2,8k 8,9k vs. 6,1k
p <0,0001 ﬁ0,0124
Vihemalt korra suitsetanud 1317 5,3% vs. 1,6% HR 0,89 0,92
[1,4%, 5,7%] [0,78; 1,01] 0,79; 1,06]
2,7k vs. 2,6 5,0k vs. 49k
p=0,0707=, p =0,2420
Asiaadid 342 12,4% vs. 2,1% HR 0,66
[4,0%; 15,8%] [0,48; 0,91]
9,5kvs. 55k
p=0,0100
Mitteasiaadid 1350 6,8% vs. 1,0% HR 0,92
[3,5%; 7,9%] [0,80; 1,07]
52kvs. 5,1k
p=0,2942
a Esitatud védrtused kehtivad gefitiniibi kohta v& \ﬂseeboga.
b ,.m* tdhistab mediaani kuudes. Arvud nurksulgude R-i 95% usaldusvahemikud.
c Stratifitseeritud tildine logaritmile astaktest; mi;u }hul Coxi proportsionaalsete ohtude mudel.
d Aasia rahvaste hulka ei loeta India parlto]y e ja see viitab patsiendigrupi rassilisele péritolule ja
mitte tingimata nende siinnikohale.
N Randomiseeritud patsientide arv.
NC Uldise elulemuse HR ei ole arvuta% ndmuste arv on liiga viike.
NR Ei saavutatud.
HR Riskitiheduste suhe (riskitiheduste < 1 tdhendavad gefitiniibi eelist).

Uuring IFUM oli mitmekeskuselin
sensibiliseeritud EGFR-1 mutatsio

{ithmaga 1abiviidud uuring, mille k#igus uuriti aktiveeritud
ig&europiidseid NSCLC patsiente (n = 106), et saada kinnitust, et

gefitiniibi aktiivsus europiidset ja AaSia péritolu populatsioonides on sarnane. Objektiivse ravivastuse
madr vastavalt uurija aruand@ 70% ja progressioonivaba elulemuse mediaanvaértus oli 9,7 kuud.

-uuringus saadud andmeile.

Need andmed sarnanevad@

EGFR-i mutatsiooni %IS ja kliiniline iseloomustus

Mittesuitsetaja staaﬁx nokartsinoomina méaératletud histoloogiline tiilip ning naissugu on EGFR-i

mutatsiooni olem
patsiendi mit;n 0
rohkem levif: FR-i mutatsiooniga kasvajad.

Qﬁb
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Tabel 7. Mitmemod6tmelise logistilise regressioonanaliiiisi kokkuvote, et selgitada vilja tegurid,
mis sdltumatult prognoosisid EGFR-i mutatsioonide esinemist 786 valgel patsiendil*

Faktorid, mis p-vééirtus EGFR-i Positiivne prognoositav viértus (9,5%
ennustasid mutatsiooni iildpopulatsioonist on EGFR-i
EGFR-i toendosus mutatsioonile positiivsed (M+))
mutatsiooni
esinemist
Suitsetamise < 0,0001 Mitte kunagi 28/70 (40%) mitte kuna@setanutel
staatus suitsetanutel 6,5 on M+
korda korgem néitaja  47/716 (7%) Vﬁhemal&® suitsetanutel
vorreldes vdhemalt o
korra suitsetanutega
Histoloogia <0,0001 4,4 korda korgem 63/396 (1 6@enokartsinoomi
nditaja histoloo patsientidest on M+.
adenokartsinoomi 12/390 (3% itte-adenokartsinoomi
puhul vorreldes h?to ga patsientidest on M+.
mitte- 0
adenokartsinoomiga \)
Sugu 0,0397 1,7 korda korgem /235 (17%) naistel on M+.

néitaja naistel @ 35/551 (6%) meestel on M+.

vorreldes meestega
* jargmistest uuringutest: INTEREST, ISEL, INTACT 1 ja 23 AL 1ja2, INVITE

5.2 Farmakokineetilised omadused .§

Imendumine . %

Suukaudse manustamise jargselt on imenduntine mdddukalt aeglane; gefitiniibi maksimaalne
plasmakontsentratsioon saabub tavalith > ndi parast manustamist. Keskmine absoluutne
biosaadavus vihihaigetel on 59%. Toit &i }'uta oluliselt gefitiniibi imendumist. Uuringus tervete
vabatahtlikega, kus mao pH hoiti > dhenes gefitiniibi imendumine 47% vdrra, tdendoliselt
gefitiniibi vihenenud 16hustumise@aos (vt1oigud 4.4 ja 4.5).

Jaotumine

Keskmine jaotusruumala gefitiQiibi piisitasakaalu korral on 1400 1, mis niitab laialdast jaotumist

kudedesse. Seondumine p@avalkudega toimub ligikaudu 90% ulatuses. Gefitiniib seondub seerumi
se

albumiini ja alfal —ha&li iikoproteiiniga.
.

In vitro andmed n , et gefitiniib on membraani transportproteiini P-gp substraat.

In vitro and ditavad, et CYP3A4 ja CYP2D6 on peamised gefitiniibi oksiidatiivses metabolismis
osalevad isoensiitimid.

In uufingud on ndidanud, et gefitiniibil on piiratud véime inhibeerida CYP2D6. Gefitiniibil ei
avald@nud ensiilime indutseerivat toimet loomkatsetes ega mone teise tsiitokroom P450 ensiitimi
mérkimisvéirset parssivat toimet (in vitro).

Gefitiniib metaboliseerub inimorganismis laialdaselt. Sekreetides on tuvastatud 5 metaboliiti ning
vereplasmas 8. Pohiline leitud metaboliit on O-desmetiiiilgefitiniib, mis parsib EGFR-i stimuleeritud
rakukasvu 14 korda ndrgemalt kui gefitiniib ning mis ei oma pérssivat toimet tuumorirakkude kasvule
hiirtes. Seetdttu peetakse ebatdenidoliseks, et sellel metaboliidil oleks panust gefitiniibi kliinilisesse
aktiivsusesse.

In vitro uuringutes on nédidatud, et O-desmetiiiilgefitiniibi moodustumine toimub CYP2D6
ensiilimsiisteemi kaudu. CYP2D6 rolli gefitiniibi ainevahetuslikus kliirensis on uuritud tervetel
vabatahtlikel, kellel méérati genotiiiip CYP2D6 suhtes. Norkadel metaboliseerijatel ei siinteesitud O-
desmetiiiilgefitiniibi avastataval tasemel. Ekspositsiooni tase gefitiniibile oli nii norkade kui ka
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tugevate metaboliseerijate rithmas laiaulatuslik ning kattuv, kuid keskmine ekspositsioon gefitiniibile
oli kaks korda suurem norkade metaboliseerijate rilhmas. KSrgemad keskmised ekspositsioonid
isikutel, kellel ei ole aktiivset CYP2D6, vbivad osutuda kliiniliselt olulisteks, kuna kdrvaltoimed
olenevad annusest ja ekspositsioonist.

Eritumine
Gefitiniibi eritumine toimub peamiselt metaboliitide kujul viljaheitega. Neerude kaudi eritub ravimit

ja metaboliite vihem kui 4% manustatud annusest.

Gefitiniibi tdielik plasmakliirens on ligikaudu 500 ml/min ning keskmine 16pp—poe%fusaeg

41 tundi vahipatsientidel. Gefitiniibi annustamine iiks kord 66péevas annab tul eks 2- kuni 8-
kordse piisitasakaalu kontsentratsiooni akumuleerumise, mis on tekkinud pér; — 10. annust.
Piisitasakaalu seisundis piisivad tsirkuleerivad plasmakontsentratsioonid 2- 1B-kordses vahemikus
24-tunnise annustamisintervalli jooksul. Q

Patsientide eririihmad Q
Erinevate patsientide rithmade farmakokineetilisi andmeid analif '@e eitud seoseid eeldatava
tasakaalukontsentratsiooni ja patsiendi vanuse, kehakaalu, soo, vOi kreatiniini kliirensiga
(suurem kui 20 ml/min).

Maksakahjustus @(@

I faasi avatud uuringus, kus tsirroosist tingitud kerge, a vOi raske maksakahjustusega
(vastavalt Child-Pugh klassifikatsioonile) patsientid«%nustati 250 mg gefitiinibi iiks kord
00paevas, ilmnes koikides raviriihmades eksposits ous vorreldes kontrollriihmaga. Gefitiniibi
ekspositsioon suurenes modduka ja raske maks M tusega patsientidel keskmiselt 3,1 korda. Uhelgi

neist patsientidest ei olnud vahktdbe, k6ikigel irroos, monel hepatiit. Ekspositsiooni tdus vdib olla
kliiniliselt tahtis, kuna korvaltoimed oleneva est ja ekspositsioonist gefitiniibile.
.

Gefitiniibi toimet uuriti kliinilises uuri’ us #1-1 soliidtuumoriga ning maksametastaaside pohjustatud
normaalse maksafunktsiooniga voi a ja raske maksakahjustusega (klassifitseeriti CTC
astmetesse ASAT, alkaalse fosfata@ilimbiini tousu alusel) patsiendil. Selgus, et pérast gefitiniibi
manustamist annuses 250 mg 60pacvas olid piisitasakaalu seisundi saabumise aeg, plasmakliirens
(Cmaxss) ja ekspositsioon piisi aalu seisundis (AUCa4ss) normaalse ja moodukalt kahjustatud
maksafunktsiooniga patsientn@mased. 4 maksametastaasidest tingitud raske maksakahjustusega
patsiendilt saadud andmet nes, et eeldatav tasakaalukontsentratsioon neil patsientidel on sarnane
normaalse maksafunktsiooniga patsientidele.

.
xtusandmed

Korvaltoimed, g kliinilistes uuringutes ei ilmnenud, kuid mida tiheldati loomkatsetes, kus ravimi
ekspositsioofjolisarnane kliinilistes uuringutes kasutatud tasemega ning mis voivad omada kliinilist
tdhendust Aérgmised.
— S@sta epiteeli atroofia ja sarvkesta hdljum

ecrude papillaarne nekroos

— %epatotsellulaarne nekroos ja eosinofiilne sinusoidaalne makrofagaalne infiltratsioon.

5.3 PreKkliinilis

Mittekliiniliste (in vitro) uuringute tulemused viitavad gefitiniibi vdimele parssida siidame
aktsioonipotentsiaali repolarisatsiooniprotsessi (nt QT-intervalli). Kliiniline kogemus pole ndidanud
pohjuslikku seost QT-intervalli pikenemise ja gefitiniibi vahel.

Emaste rottide viljakus vdhenes annuse juures 20 mg/kg/60péevas.

Avaldatud uuringutest ilmneb, et geneetiliselt muundatud hiirtel, kellel EGFR-i ekspressioon puudub,
esineb arengudefekte, mis on seotud epiteeli mittekiipsusega erinevates elundites, nagu nahas,
seedetraktis ja kopsudes. Kui gefitiniibi manustati rottidel organogeneesi ajal, ei avaldanud see
suurima annuse juures (30 mg/kg/66paevas) moju embriiofotaalsele arengule. Sellegipoolest vihenes
kiitilikuloote kaal 20 mg/kg/66péevas ja rohkemgi. Kummalgi liigil ei tdheldatud koostisainetega
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seotud védrarenguid. Ravimi manustamine rottidele annuses 20 mg/kg/60paevas gestatsiooni ja
stinnituse ajal vihendas poegade elulemust.

C14-ga mirgistatud gefitiniibi suukaudsel manustamisel imetavatele rottidele 14 pieva pérast
stinnitust olid radioaktiivsuse kontsentratsioonid piimas 11...19 korda kdrgemad kui veres.

Gefitiniibil ei ole tdheldatud genotoksilist toimet. 5

Kaks aastat kestnud kartsinogeensuse uuringus rottidel leiti vdike, kuid statistiliselt
hepatotsellulaarse adenoomi sageduse tous emastel ja isastel rottidel ning mesenteﬁb
liimfisdlmede hemangiosarkoomide sageduse tous emastel rottidel kdige korge
(10 mg/kg/66pdevas) juures. Ka kaheaastases uuringus hiirtel leiti hepatotsel
sageduse viikest tousu isastel hiirtel keskmise annuse juures ning nii emast ka isastel hiirtel
korge annuse juures. Toime oli statistiliselt oluline emastel, kuid mitte 1 tirtel.

Nii hiirtel kui ka rottidel ei ilmnenud mitteefektiivse seerumi taseme JQ iiniliselt efektiivset

marginaali. Leiu kliiniline tdhendus on teadmata.

In vitro fototoksilisuse uuring néitas, et gefitiniib v4ib olla foto&@

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu
Laktoosmonohiidraat
Mikrokristalliline tselluloos (101)

Krospovidoon (tiiiip A)
Povidoon (K30) 0

Naatriumlaurtiiilsulfaat
Magneesiumstearaat

Tableti kate
Poliiviniiiilalkohol (E1203)
Makrogool 4000 (E1521)
Talk (E553b)

Titaandioksiid (E1 m
Punane raudoksii )
Kollane raudoksii 72)
6.2 Sob@

Ei koha%
6.3 %fﬂblikkusaeg

2 aastat.

NN
§o

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/PVDC/alumiiniumist blistrid karpides, mis sisaldavad 30 dhukese poliimeerikattega tabletti.

PVC/PVDC/alumiiniumist perforeeritud iiksikannuselised blistrid karpides, mis sisaldavad 30 x 1
ohukese poliimeerikattega tabletti.
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Blistrid vdivad olla pakendatud alumiiniumkotikestesse.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nd .

O

7.  MUUGILOA HOIDJA Q

Mylan Pharmaceuticals Limited @
Damastown Industrial Park

Mulhuddart, Dublin 15 QQ

DUBLIN 3
lirimaa \

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/18/1321/002
.

EU/1/18/1321/001 §
9. ESMASE MUUGILOA VALJAS@MU(’JGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

L 4

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéiev? tember 2018
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupigeyv:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpr i kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
httn://www.ema.eurona.e@

D

qé@
Q.




1 Ll@

.
RAVIMIPARTII KASUT \KS VABASTAMISE EEST
VASTUTAYV TOOTJA

&
&
HANKE- JA KASW @NGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA M INGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREP ADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUT@E TINGIMUSED JA PIIRANGUD

O
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A. RAVIMIPARTI KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Ardena Pamplona S.L.
Poligono Mocholi

C/ Noain, Nr 1

31110 Noain (Navarra)

Hispaania ob
B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD @Q

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omadusteiQ(uvéte, 161k 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED \OQ

. Perioodilised ohutusaruanded

seks on sitestatud direktiivi
de loetelus (EURD loetelu) ja iga

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannefe
2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrg
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebipo is.

N

. \
D. RAVIMPREPARAADI OHUTU {A @THVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA

PIIRANGUD .

.
. Riskijuhtimiskava .0

Miiiigiloa hoidja peab noutavad ra@u‘mse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 es#atud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiska le.

Ajakohastatud riskijuhti a tuleb esitada:
. Euroopa,Ravimiameti néudel,
. kui mi se riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt

mdju ki/kasu suhet, v4i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski
minggerimise) eesmark.
.

Kui perioodiS&hutusaruande esitamine ja riskijuhtimiskava ajakohastamise kuupdevad kattuvad,
voib need a samal ajal.

Qﬁb
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Gefitinib Mylan 250 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Gefitinibum ob
O

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS Z,‘
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 250 mg gefitiniibi. Q
3{\Q
3. ABIAINED N

-

Sisaldab laktoosmonohiidraati. Lisateavet lugege pakendi i@lest.

a

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUSy, N\ J'

30 Shukese poliimeerikattega tabletti
30 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti

- 0\\
Ohukese poliimeerikattega tablett
.0
<

5. MANUSTAMISVIIS JA -@)

Enne ravimi kasutamist luge@kendi infolehte.

Suukaudne.
~X

KATTE TUS KOHAS

6. ERIHOIA@’I‘ RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

— -
Hoida 1ast@arj atud ja kédttesaamatus kohas.

7. SED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN @
lirimaa Q

Mylan Pharmaceuticals Limited 0

B
12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) [
EU/1/18/1321/001
EU/1/18/1321/002 /b

NS

13. PARTII NUMBER

Lot

N
R

& o
14. RAVIMI VALJASTAMISTIN{ @J SED

Retseptiravim. @

| 15. KASUTUSJUHEN%C N

| 16. TEAVE BFAW,LE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

.
gefitinib my!f mg

| 17.%@LAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KOTIKE

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Gefitinib Mylan 250 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Gefitinibum ob
O

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI Z,‘

Mylan Pharmaceuticals Limited Q
(Y 2

a
3. KOLBLIKKUSAEG N

-

EXP fb

4.  PARTI NUMBER N
N
Lot %
L 4
0\
5. MUU ‘o
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Gefitinib Mylan 250 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Gefitinibum ob
O

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI Z,‘

Mylan Pharmaceuticals Limited Q
(Y 2

a
3. KOLBLIKKUSAEG N

-

EXP fb

4.  PARTI NUMBER N
N
Lot %
L 4
0\
5. MUU ‘o
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

PERFOREERITUD UKSIKANNUSELINE BLISTER

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Gefitinib Mylan 250 mg tabletid

Gefitinibum ob
O

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI Z,‘

Mylan Pharmaceuticals Limited Q
(Y 2

a
3. KOLBLIKKUSAEG N

-

EXP /b

4.  PARTI NUMBER N
N
Lot %
L 4
0\
5. MUU ‘o
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Gefitinib Mylan 250 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
gefitiniib (gefitinibum)

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega. Q

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravi olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased. $

- Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekrif¥di meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatu@%k 4,

Infolehe sisukord

Kuidas Gefitinib Mylan’it séilitada

Pakendi sisu ja muu teave @

1. Mis ravim on Gefitinib Mylan ja milleks se@sutatakse

S

Gefitinib Mylan sisaldab toimeainet nimega gef:f , mis tokestab iihe valgu — epidermaalse

1. Mis ravim on Gefitinib Mylan ja milleks seda kasutatakse Q
2. Mida on vaja teada enne Gefitinib Mylan’i votmist e Q

3. Kuidas Gefitinib Mylan’it votta 0

4. Voimalikud korvaltoimed \

5.

6.

kasvufaktori retseptori tegevust. See valk ons vihirakkude kasvu ja levikuga.
.

Gefitinib Mylan’it kasutatakse mittevéi.ik %) opsuvihi raviks tiiskasvanutel. See vahitiiiip on
haigus, mille korral tekivad pahaloomu%(véhi—)rakud kopsukoes.

2. Mida on vaja teada enne G¢efitinib Mylan’i votmist

Gefitinib Mylan’it ei tohi votta:
— kui te olete geﬁtinii@i selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline;

_ Kui te toidate%nnapiimaga.
Hoiatused ja e atusabinoud

Enne Geﬁtinﬂ\ an’i kasutamist pidage ndu oma arsti voi apteekriga,

- kui te fipete voi olete pddenud teisi kopsuhaigusi. Moni kopsuhaigus vaib Gefitinib Mylan’i ravi
ajal eda;

- k@l on kunagi esinenud maksaprobleeme;

— ui ¥€il on kunagi esinenud maoprobleeme (seedetrakti perforatsioon).

Rédkige kohe oma arstile, kui teil tekib selle ravimi vitmise ajal dehiidratsioon vdi silmaprobleemid
(vt 15k 4).

Lapsed ja noorukid
Gefitinib Mylan ei ole nédidustatud kasutamiseks lastele ja alla 18-aastastel noorukitel.

Muud ravimid ja Gefitinib Mylan

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate, olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes muid
ravimeid.
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Kindlasti rddkige oma arstile v3i apteekrile, kui te kasutate jargmisi ravimeid, sest need voivad

mdjutada, kuidas gefitiniib toimib:

— feniitoiin voi karbamasepiin (epilepsia ravim);

— rifampitsiin (tuberkuloosi ravim);

- itrakonasool (seenhaiguse ravim);

— barbituraadid (teatud unehdirete raviks kasutatavad ravimid);

— liht-naistepuna (Hypericum perforatum) sisaldavad taimsed preparaadid (kasutatakse
depressiooni ja drevuse korral); b

— prootonpumba inhibiitorid, H»-antagonistid ja antatsiidid (haavandi, seedimishé
korvetiste raviks ning maohappe vihendamiseks);

Jja

- varfariin (niinimetatud suukaudne ravim veretrombide ehk hiilivete tekk etamiseks). Kui te

kasutate ravimit, mis sisaldab seda toimeainet, peab teie arst vereanalijiiscihedamini tegema.
Kui miski iilaltoodust kehtib teie kohta voi te ei ole selles kindel, pidage e itinib Mylan’i
vOtmist ndu oma arsti voi apteekriga. Q

selle ravimi kasutamist.

Rasedus ja imetamine ( Qa
Kui te olete rase, arvate et vdite rasestuda voi toidate last rinna tage sellest oma arstile enne

Ravi ajal on soovitav hoiduda rasestumast, kuna Gefitinib W vOib kahjustada teie last.
Lapse ohutuse huvides, drge votke Gefitinib Mylan’it, oidate last rinnapiimaga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine .\‘
Te voite tunda selle ravimi votmisel ndrkust. K M htub, drge juhtige autot ega kasutage tooriistu
vOi masinaid. . %
.
Gefitinib Mylan sisaldab laktoosi R4 o
Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud Smhkruid, peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima

arstiga. @
Gefitinib Mylan sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 @ (23 mg) naatriumit {ihes tabletis, see tdhendab pdhimdtteliselt

,haatriumivaba‘®.

3.  Kuidas Geﬁﬂ'}\&/lylan’it votta

Kasutage seda r: it‘alati tdpselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidageK oma arsti vOi apteekriga.

. SOOVAV annus on iiks 250 mg tablett {iks kord 66péevas.

. V@Jablett iga pdev enam-vidhem samal ajal.

. ablett tuleb neelata koos veega, koos toiduga voi ilma.

. rge kasutage antatsiide (maohappe vihendamiseks maos) 2 tundi enne voi 1 tund pérast
efitinib Mylan’i votmist.

Kui teil on probleeme tableti allaneelamisega, lahustage see pooles klaasis tavalises (gaseerimata)
vees. Arge kasutage lahustamiseks mingeid muid vedelikke. Arge purustage tabletti. Loksutage vett
seni, kuni tablett on lahustunud. See voib votta kuni 20 minutit. Jooge vedelik viivitamatult dra.
Selleks, et te kogu ravimi kétte saaksite, loputage klaasi poole klaasi veega ning jooge see &ra.

Kui votate Gefitinib Mylan’it rohkem kui ette nihtud
Kui olete votnud rohkem tablette kui ette nédhtud, pidage kohe ndu oma arsti voi apteekriga.
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Kui unustate Gefitinib Mylan’it votta
Mida teha, kui te olete unustanud tabletti votta, oleneb sellest, kui palju jadb aega teie jirgmise
annuseni.

. Kui jargmise annuseni jadb 12 tundi vdi enam, vitke tablett kohe sisse. Jargmise tableti votate
selleks médratud tavapérasel ajal.

. Kui jargmise annuseni jadb vahem kui 12 tundi, drge unustatud tabletti enam vdtke. Oodake
jérgmise annuse votmise ajani.

Arge votke kahekordset annust (kas tabletti samal ajal), kui annus jii eelmisel korral v, ta.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage nGu oma arsti voi apteeKriga.

4. Voimalikud korvaltoimed @
Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi Qneid ei teki.
Poorduge viivitamatult oma arsti poole jairgmiste nihtude te(@s sest voite vajada Kiiret

arstiabi.

. Allergiline reaktsioon (sage), eriti kui simptomitena ilm@ ndo, huulte, keele voi kori turse,
neelamisraskused, 166ve, ndgeslodve ja hingamisras

. Tugev Shupuudus voi dhupuuduse jarsk siivenemi ikord koos koha ja palavikuga. See
voib tdhendada, et teil on poletik kopsudes, mid atakse interstitsiaalseks kopsuhaiguseks.
See voib tekkida ligikaudu 1 patsiendil 100-st@asutavad gefitiniibi, ning see vdib olla
eluohtlik. .

. Raskekujulised nahareaktsioonid laialdasg N pinnal (harv). Haigusnihtudeks voivad olla
punetus, valu, haavandid, villid ja napa ine. See reaktsioon voib tabada ka huuli, nina,

silmi ja suguelundeid. .

. Dehiidratsioon ehk veetustumine«4sgi , mis tekib organismi vee liigse kaotuse tagajérjel)
(sage), mida pShjustab piisiv voi14askekujuline kdhulahtisus, oksendamine, iiveldus (halb

enesetunne) voi sdogiisu vihe .

. Probleemid silmadega (aeg@ﬁiteks valu, punetus, vesised silmad, valgustundlikkus,
nidgemise muutus voi sissepoOle kasvavad ripsmed. See vaib tihendada, et teil on tekkinud
silma vilispinnal ehk s estal haavand.

Informeerige kohe oma @ ui teil ilmneb moéni allpool loetletud kdrvaltoimetest.

Viga sage (voib méj\@ rohkem kui 1 inimest 10-st)

kohulahtisu

. oksendamyj

. iiveldlsx0

. nahareaktSioonid, nagu aknetaoline 166ve, vahel siigelus koos naha kuivuse ja/voi 16henenud
nahfgx

. s@ogtisu vihenemine

. orkds
. Qunetav voi kipitav suudds
. alaniinaminotransferaasi nimelise maksaensiiiimi taseme tous vereanaliitisil. Kui

maksaensiiiimide tase tduseb viga korgele, voib teie arst ravi katkestada.

Sage (voib mojutada kuni 1 inimest 10-st)

. suukuivus

. kuivad, punetavad vdi siigelevad silmad

. punetavad ja kipitavad silmalaud

. probleemid kiiiintega

. juuste vdljalangemine

. palavik

. veritsus (néiteks ninaverejooks voi veri uriinis)
. valk uriinis (nditab uriinianaliiiis)
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. bilirubiini ja aspartaadi aminotransferaasi nimelise maksaensiiiimi taseme tdus vereanaliiiisil.
Kui maksaensiiiimide tase tduseb viga korgele, v3ib teie arst paluda teil selle ravimi votmise

16petada.
. kreatiniini taseme tous vereanaliiiisil (seotud neerude talitlusega)
. tsiistiit (kdrvetustunne urineerimisel, sage tung urineerida)
Aeg-ajalt (v3ib esineda kuni 1 inimesel 100-st)
. kShundarmepdletik. Sellega kaasneb ddrmiselt tugev valu tilakdhu piirkonnas, t@iiveldus ja

oksendamine;

. maksapoletik. Tunnusteks on {ildine halb enesetunne, v3ib esineda naha ja sd@e kollasus
(ikterus). See kdrvaltoime esineb aeg-ajalt, kuid monedel juhtudel on see@enud surmaga

. mao-sooletrakti mulgustus;

. nahareaktsioon peopesadel ja jalataldadel, sealhulgas kipitus, tuimus, turse voi punetus
(tuntud kui palmaar-plantaarne eriitrodiisesteesia siindroom vai ki gade siindroom).

Harv (voib esineda kuni iihel inimesel 1000-st) Q@
. naha veresoonte poletik. See pdhjustab nahaverevalumite g@: 166belaikude teket nahal.

. hemorraagiline tsiistiit (kdrvetustunne urineerimisel, sagN ineerida koos verega uriinis).

Kéorvaltoimetest teatamine @

Kui teil tekib iikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndwo 1, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes,€ nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi ( vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi

ohutusest. o§

5. Kuidas Gefitinib Mylan’it siiilitada : D
L 4
Hoidke seda ravimit laste eest varj atud’@tesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast@kusaega, mis on mérgitud blistril ja karbil voi kotikesel
parast ,,EXP*. Kolblikkusaeg viitabselle kuu viimasele péevale.

Hoida temperatuuril kuni 30@

Arge visake ravimei kane@ﬁsiooni ega olmejddtmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te eft i kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakem@ muu teave

Mida Geﬂ'mk Mylan sisaldab
— Téieaine on gefitiniib. Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 250 mg gefitiniibi.
- biained tableti sisus on laktoosmonohiidraat, mikrokristalliline tselluloos (101), krospovidoon
tilip A), povidoon (K30), naatriumlauriiiilsulfaat, magneesiumstearaat. Tableti kate sisaldab:
poliiviniiiilalkohol (E1203), makrogool 4000 (E1521), talk (E553b), titaandioksiid (E171),
punane raudoksiid (E172), kollane raudoksiid (E172).

Kuidas Gefitinib Mylan vilja nieb ja pakendi sisu

Gefitinib Mylan’i tabletid on pruunid timmargused kaksikkumerad dhukese poliimeerikattega tabletid,
mille médtmed on ligikaudu 11,1 mm X 5,6 mm ning mille iihe kiiljel on mérgistus ,,250% ja teine kiilg
on sile.

Ravim on PVC/PVDC/alumiiniumist blistrites, mis sisaldavad 30 dhukese poliimeerikattega tabletti,
vOi PVC/PVDC/alumiiniumist perforeeritud liksikannuselistes blistrites, mis sisaldavad 30 x 1
ohukese poliimeerikattega tabletti. Blistrid vdivad olla pakendatud alumiiniumkotikestesse.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
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Miiiigiloa hoidja

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
DUBLIN

lirimaa

Tootja

Ardena Pamplona S.L.
Poligono Mocholi

C/ Noain, Nr 1

31110 Noain (Navarra)
Hispaania

poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Bwarapus
Maiinan EOO/]

Ten: +359 2 44 55 400 ¢

D
&
Q

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poorduge paliloa hoidja kohaliku esindaja

Lietuva

*

%mbourglLuxemburg

%lan bvba/sprl
0 1/Tel: +32 (0)2 658 61 00

0.0 (Belgique/Belgien)

Ceska republika

Viatris CZ s.r.o0. @
Tel: + 420 222 004 400 Q

Danmark

Viatris ApS ‘\

TIf: +4528 11 69

Deutschla

Viatris H%&f e GmbH

Tel: —H% 700 800

E&ducts Switzerland GmbH Eesti

filiaal
Tel: + 372 6363 052

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

Magyarorszag
Mylan EPD Kft.
Tel.: +36 1465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 356 21 22 01 74

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

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimitte]l GmbH
Tel: +43 1416 2418
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Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.
Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437 2575 00

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
R

Kvzpog

Varnavas Hadjipanayis Ltd

TnA: +357 2220 7700

Latvija

Mylan Healthcare SIA

Tel: +371 676 055 80 OQ
‘N

Infoleht on viimagi datud

Muud teabeﬁk

Téapne tea‘z
Se lelt on koigis EL/EMPi keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel.

3

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

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

Roménia 0
BGP Products SRL Q
Tel: +40 372 579 000 @

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +38612

Slovenska republika
Viatris S ia s.1.0.
Tel: 199 100

u@inland
¢ Y iatgis Oy
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

e ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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