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1. NAZIV LIJEKA

Gefitinib Mylan 250 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 250 mg géjdin

Pomdana(e) tvar(i) s poznatiméinkom
Jedna filmom obloZena tableta sadrZzava 161 mg4eakto obliku hidrata) Q

Za cjeloviti popis poménih tvari vidjeti dio 6.1. &
3. FARMACEUTSKI OBLIK 03
Filmom oblozena tableta (tableta). b
Smete, okrugle, bikonveksne filmom obloZene tabletélf imenzija 11,1 mm x 5,6 mm s
oznakom ,250” na jednoj i bez oznaka na drugojrfsi@
*

.
4. KLINI CKI PODACI Q\\

4.1 Terapijske indikacije

Gefitinib Mylan indiciran je kao monot€rapija zpetienje odraslih bolesnika s lokalno
uznapredovalim ili metastatskim ral g e-malih stanica (englon-small cell lung cancer
NSCLC) s aktivirajdgim mutacijama tiroZin kinaze receptora epidermalfadgora rasta (engl.
epidermal growth factor receptor ty ine kinaB&SFR-TK) (vidjeti dio 4.4).

*

4.2 Doziranje i nain prim:é%

Lije¢enje lijekom Gefit an mora zapeti i nadgledati lijénik s iskustvom u primjeni
antineoplastinih lijekov

Doziranje

Preporgena do a Gefitinib Mylan je jedna tableta2&® mg jednom na dan. Propusti li
bolesnik dQzu a je uzétm se sjeti. Ako je do sljede doze preostalo manje od 12 sati, bolesnik
ne treba uzetipropustenu dozu. Bolesnici ne soagti dvostruku dozu (dvije doze odjednom) kako

bi nadokhadilipropustenu dozu.

Spori metabolizatori za CYP2D6

Nema posebnih preporuka za prilagodbu doze u h&kega koje je utvdeno da su spori
metabolizatori s obzirom na CYP2D6 genotip, aliddesnike treba pomno nadzirati zbog magu
Stetnih dogdaja (vidjeti dio 5.2).

Prilagodba doze zbog toksiosti

Bolesnicima s proljevom koji se loSe podnosi ilzkim nuspojavama moze se uspjeSno pomako

im se lijgenje privremeno prekine (do 14 dana), a zatim ppoawede doza od 250 mg (vidjeti dio
4.8). U bolesnika koji ni nakon privremenog prekiigeenja ne podnose lienje, treba prekinuti
primjenu gefitiniba i razmotriti zamjensko l§enje.




Posebne populacije

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka Gefitinib Mylandjece i adolescenata milh od 18 godina nisu
ustanovljene. Nema relevantne primjene gefitinilpeedijatrijskoj populaciji u indikaciji raka pta
ne-malih stanica (NSCLC).

Oste’enje funkcije jetre

Bolesnici s umjerenim do teSkim o&ajem jetrene funkcije (Child Pugh B ili C) uslijetioze imaju
poviSene koncentracije gefitiniba u plazmi. Te bolke treba pomno nadzirati radi mégustetnih
dogataja. Koncentracije u plazmi nisu bile poviSene leboika s povisenim yrijggnostima aspartat
transaminaze (AST), alkalne fosfataze ili bilirubinslijed metastaza u je% jeti dio 5.2).

Oste‘enje funkcije bubrega

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s@stem bubrezne s klirensom kreatinina
> 20 ml/min. Dostupni su samo ogréeni podaci u bolesnika s kji m kreatinih20 ml/min te se
u tih bolesnika savjetuje oprez (vidjeti dio 5.2). t

Starije osobe
Nije potrebna prilagodba doze s obzirom na dobdvoka ( i dio 5.2).

Nacin primjene . Q
Gefitinib Mylan namijenjen je za peroralnu prim@eta se moze uzimati s hranom ili bez nje,

otprilike u isto vrijeme svakoga dana.

Tableta se moZe progutati cijela s malo vode%je mogue uzeti cijelu tabletu, tablete se mogu
primijeniti u obliku disperzije u (negazirangj) vollle smiju se koristiti druge tekine.

Tabletu treba ubaciti cijelu, bez drob 'en@nﬂée pitke vodeCasu treba povremeno protresti dok
se tableta ne rastopi (to moze potrajé%}so tajnDisperzija se mora popiti odmah nakon sto je
pripravljena (tj. unutar 60 minuta). StijenéaSe treba isprati s patasSe vode, koju takier treba

popiti. Disperzija se moZe primijenitii Kroz nazsfricnu sondu ili gastrostomu.

4.3 Kontraindikacije 0‘\

Preosjetljivost na djelatnui) ili neku pdmatnih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Dojenje (vidjeti dio 4.8).

4.4 Posebna U,%)r-enja i mjere opreza pri uporabi

Kada se razma imjena lijeka Gefitinib MylanliEenje lokalno uznapredovalog ili metastatskog
NSCLC-a, y f€ pokuSati procijeniti status mijgadEGFR-a u tumorskom tkivu kod svih
bolesnika. Ake, s& uzorak tumora ne moZe ocijemitiZze se upotrijebiti cirkulirajia tumorska DNK
(engl.cirCulatimg tumour DNK ctDNK) dobivena iz uzorka krvi (plazme).

Smiju se Koristiti samo robusni, pouzdani i osjatliestovi koji su dokazano korisni za odieanje
statusa mutacije EGFR-a u tumorima ili ctDNK, k&kae izbjegli lazno negativni ili lazno pozitivni
rezultati (vidjeti dio 5.1).

Intersticijska bolest plia (ILD)

Intersticijska bolest plta (engl.interstitial lung diseasdlLD), koja moZe nastupiti u akutnom obliku,
zabiljeZena je u 1,3% bolesnika tignih gefitinibom, a u nekim je slajevima imala smrtni ishod
(vidjeti dio 4.8). Ako se u bolesnika pogorSajupiestorni simptomi kao Sto su dispneja, kasalj i
vruéica, lijecenje lijekom Gefitinib Mylan treba prekinuti i baleika se mora odmah pregledati. Ako
se potvrdi ILD, treba prekinuti lifenje lijekom Gefitinib Mylan i bolesnika liggi na odgovarajéi
n&din.

U farmakoepidemioloSkom ispitivanju parova (emglse-contrgl provedenom u Japanu na

3159 bolesnika s NSCLC-om l§enih gefitinibom ili kemoterapijom koji su prani tijekom

12 tjedana, utveni su sljedé ¢imbenici rizika za razvoj ILD-a (bez obzira jesibblesnici primali
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gefitinib ili kemoterapiju): pusenje, loSe @pstanje (PS (engberformance statys 2), CT-om
dokazano smanjenje normalnogdguiag tkiva & 50%), nedavno dijagnosticiran NSCLC

(< 6 mjeseci), otprije postajelLD, starija dob £ 55 godina) te istodobnagsina bolest. Povani

rizik za ILD uz primjenu gefitiniba u odnosu na kaeterapiju uéen je uglavnom tijekom prva 4 tjedna
lijecenja (prilagdeni omjer izgleda (engbdds ratig OR) 3,8; 95% CI 1,9 do 7,7); nakon toga je
relativni rizik bio manji (prilagdeni OR 2,5; 95% CI 1,1 do 5,8). Rizik smrtnostidssiika u kojih se
razvio ILD tijekom lijgenja gefitinibom ili kemoterapijom bio je &eu bolesnika sa sljeden
¢imbenicima rizika: puSenje, CT-om dokazano smasjegrmalnog plénog tkiva € 50%), otprije
postojéi ILD, starija dob £ 65 godina) te opsezne pleuralne priraslic&@%).

Hepatotoksinost i oStéenje funkcije jetre
Primijeceni su porem@&iji u testovima jetrene funkcije (ukfuju¢i poviSene=yrifednosti alanin

aminotransferaze, aspartat aminotransferaze, litia), koji su se manj anifestirali kao
hepatitis (vidjeti dio 4.8).

Postoje izolirana izvjé& o zatajenju jetre koje je u nekim esaievim@lo smrtni ishod.

Stoga se prepotuje periodtki kontrolirati jetrenu funkciju. Gefitjmi moraimjenjivati uz oprez
u slitaju blagih do umjerenih promjena jetrene funkdiko s mane teSke, treba razmotriti
prekid lijecenja. %

Pokazalo se da os$tna funkcija jetre uslijed ciroze dovo@ poviggtoncentracije gefitiniba
u plazmi (vidjeti dio 5.2).

Interakcije s drugim lijekovima

<
=
Induktori izoenzima CYP3A4 mogu pogai me@s gefitiniba i sniziti koncentracogefitiniba u

plazmi.

Stoga istodobna primjena induktora CYP3A4 (npritéén, karbamazepin, rifampicin, barbiturati ili
biljni pripravci koji sadrze gospinu tr rieum perforatuinmoze smanijiti djelotvornost lifenja
te se treba izbjegavati (vidjeti dio 4‘ %

U pojedinih bolesnika koji su po ge mu spori atetlizatori CYP2D6, lijéenje snaznim
inhibitorom CYP3A4 moZe dovesti do porasta raziefitipiba u plazmi. Na p&etku lijetenja
inhibitorom CYP3A4, boIesniT@{eba pomno nadzirhtdg mogdih nuspojava gefitiniba (vidjeti
dio 4.5).

U nekih bolesnika kojisll zafedno s gefitinibommali varfarin zabiljeZen je porast thenarodnog
normaliziranog omjera (€pghternational normalised ratiolNR) i/ili epizode krvarenja (vidjeti

dio 4.5). Bolesnike koji istodobno uzimaju varfarigefitinib treba redovito nadzirati kako bi secile
promjene protron%og vremena (PV) ili INR-a.

Lijekovi kojj Y Ju zng&ajno trajno poviSenje Zetanog pH, kao Sto su inhibitori protonske pumpe
i antagonist& ceptora, mogu smanijiti bioraspiost i plazmatske koncentracije gefitiniba te
tako umaniiti mjegovu djelotvornost. Antacidi moguati slican w&inak ako se uzimaju redovito

u kratkom viemenskom razmaku u odnosu na primjefitigba (vidjeti dijelove 4.515.2).

Podaci iz klingkih ispitivanja faze Il, u kojima su se istodobnongenjivali gefitinib i vinorelbin,
ukazuju da gefitinib moZe pajati neutropenijski &éinak vinorelbina.

Laktoza
Gefitinib Mylan sadrZi laktozu. Bolesnici s rijetkinasljednim porend@jem nepodnoSenja galaktoze,
potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijorrkghe i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Natrij
Ovaj lijek sadrzava manje od 1 mmol natrija (23 pg}ableti, tj. zanemarive keélhe natrija.



Dodatne mjere opreza pri primjeni

Bolesnicima treba savjetovati da odmah potrazéniggu pomda ako iskuse teski ili perzistiraju
proljev, m&ninu, povraanje ili anoreksiju jer to moZe neizravno dovestidghidracije. Ove
simptome treba ligti kako je klini¢ki indicirano (vidjeti dio 4.8).

Bolesnike u kojih su prisutni znakovi i simptomijik@pucuju na keratitis, akutni ili pogorSani: upale
odiju, suzenje, osjetljivost na svjetlost, zatani vid, bol i/ili crvenilo @iju, treba odmah uputiti
specijalistu oftalmologu.

Ako je potvidena dijagnoza ulceroznog keratitisa,dgaje gefitinibom treba prekinuti, a ako se
simptomi ne povuku, ili se vrate nakon ponovnogdavga gefitiniba, treba r triti trajni prestanak
uzimanja gefitiniba.

U klini¢kom ispitivanju faze I/l u kojem se ispitivala pijiena gefitiniba(gr&nja u pedijatrijskih

bolesnika s novodijagnosticiranim gliomom mozdadegla ili nep reseciranim
supratentorijalnim malignim gliomom, prijavljena 4slitaja (1 s im ishodom) krvarenja u
sredidnjem Zivanom sustavu (SZS) na 45 ukkumih bolesnik dan &hjikrvarenja u SZS-

u prijavljen je u djeteta s ependimomom u ispitjuam kojem imjenjivao samo gefitinib. Nije
utvrden povéani rizik od mozdanog krvarenja u odraslih IINSCLC-om koji primaju
gefitinib.

je to udruzeno s drugim poznatitimbenicima rizi dujuci istodobnu primjenu drugih lijekova
kao Sto su steroidi ili NSAIL, postaje anamne intestinalnih ulceracija, dobepesili
metastaze u crijevima na mjestima perforaci

U bolesnika koji su uzimali gefitinib zabiljeZene pz\&r%lije u gastrointestinalnom traktuWem
]
t

4.5 Interakcije s drugim Iijekovimas’ dr@blici interakcija

Metabolizam gefitiniba se odvija p ’t@oenzimaRB)M citokroma P450 (predominantno) te
putem izoenzima CYP2D6.

In vitro ispitivanja pokazala je gefitinib supstrafliRoproteina (P-gp). Dostupni podaci ne
ukazuju na klintke posljev @ vitro nalaza.

Tvari koje inhibiraju C 4 mogu smanijiti klireggfitiniba. Istodobna primjena sa snaznim
inhibitorima aktivqo‘ti CYP3A4 (npr. ketokonazobgakonazol, vorikonazol, inhibitori proteaze,

Djelatne tvari koje mogu po?%(oncentracue itiafba u plazmi

klaritromicin, telitr ) moZe poviati koncentracije gefitiniba u plazmi. Péamje moze biti
klini ¢ki znasajn fSu nuspojave povezane s dozom i izloZendoveéanje moze biti vée

u pojedinih,b a koji su po genotipu spori abelizatori CYP2D6. Prethodno l§enje
itrakonazolomy(sfiaZan inhibitor CYP3A4) u zdrawdtdpbrovoljaca izazvalo porast prasjeg AUC-
a gefitiniba, za#80%. U staju istodobnog lijgenja snaznim inhibitorima CYP3A4 bolesnika treba
pomno nadZirati zbog mogiln nuspojava gefitiniba.

Nema podataka o istodobnom &gmju s inhibitorom CYP2D6, ali snazni inhibitoriary enzima
mogu uzrokovati priblizno dvostruko paianje plazmatske koncentracije gefitiniba u boles hidji
su opsezni metabolizatori CYP2D6 (vidjeti dio 58Kko se uvodi istodobno lifgnje snaznim
inhibitorom CYP2D6, bolesnika treba pomno nadzizhtig mogudih nuspojava.

Djelatne tvari koje mogu sniziti koncentracije gieiba u plazmi

Tvari koje su induktori aktivnosti CYP3A4 mogu p&géi metabolizam i sniziti koncentracije
gefitiniba u plazmi te time umanijiti djelotvornagtfitiniba. Treba izbjegavati istodobnu primjenu
lijekova koji induciraju CYP3A4 (npr. fenitoin, Kaamazepin, rifampicin, barbiturati ili gospina taav
Hypericum perforatuimn Prethodno lijgenje rifampicinom (snaZan induktor CYP3A4) u zdreje
dobrovoljaca smanjilo prosjei AUC gefitiniba za 83% (vidjeti dio 4.4).




Tvari koje uzrokuju zn&ajno trajno poviSenje Zalanog pH mogu smanijiti plazmatske koncentracije
gefitiniba te tako umanijiti djelotvornost gefitiribVisoke doze kratkodjelujin antacida mogu imati
slican w&inak ako se uzimaju redovito u kratkom vremenskammraku u odnosu na primjenu
gefitiniba. Istodobna primjena gefitiniba s rariitiom u dozi koja uzrokuje trajno povisenje Zglnog
pH > 5, u zdravih je dobrovoljaca uzrokovala smanj@ngEsjeénog AUC-a gefitiniba za 47% (vidjeti
dijelove 4.4 5.2).

Djelatne tvariija se koncentracija u plazmi moze promijeniti diglnjem gefitiniba

In vitro studije pokazale su da gefitinib ima ogt@m potencijal za inhibiciju CYP2D6. U jednom je
klini ¢kom ispitivanju gefitinib primijenjen bolesnicimajedno s metoprololom (supstratom
CYP2D6). To je rezultiralo 35%-tnim posenjem izloZenosti metoprololu. porast se moze
pokazati zn&ajnim za supstrate CYP2D6 s uskim terapijskim irstek. K azmatra primjena
supstrata CYP2D6 u kombinaciji s gefitinibom, meeauzeti u obzir pril a@la doze supstrata
CYP2D6, osobito za lijekove s uskim terapijskimp@som.

Gefitinib in vitro inhibira transportni protein BCRP (enbteast C@aesmance proteimo

klini ¢ki znataj tog nalaza nije poznat. t
Ostale mogée interakcije
U nekih bolesnika koji su istodobno uzimali vanfapirijavl] u poviSene vrijednosti INR-a i/ili
krvarenja (vidjeti dio 4.4). @
L 4

4.6 Plodnost, trudndia i dojenje 0\'\

Zene u reproduktivnoj dobi Q
Zenama u reproduktivnoj dobi mora se s@to atijdkom lijecenja ne smiju zatrudnijeti.

Trudnata 2
Nema podataka o primjeni gefitin& dnicaitlggnja na zivotinjama pokazala su reproduktivnu

toksicnost (vidjeti dio 5.3). Nije poznat potencijalntik za ljude. Gefitinib Mylan ne smije se
primjenjivati tijekom trudnée, osim je to neophodno.

Dojenje x
Nije poznato izlduje li se ge;gn u ma&no mlijeko u ljudi. Gefitinib i njegovi metabolitzlu¢uju se
u mlijeko Zenki Stako laktaciji (vidjeti dio3). Gefitinib je kontraindiciran tijekom dojenjapga

se dojenje mora prek 1jekom lenja gefitinibom (vidjeti dio 4.3).
4.7 Utjecaj na nost upravljanja vozilima i rala sa strojevima
Tijekom Iqu: fitinibom zabiljezena je astenija. Stogdesmici kod kojih se javi taj simptom

trebaju biti ob@z i ako upravljaju vozilom ili rada strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

U zbirnim podacima iz Kligkih ispitivanja faze Ill ISEL, INTEREST i IPASS (82 bolesnika
lijecena gefitinibom), n&g&e prijavljene nuspojave, koje se javljaju u vise2086 bolesnika, su
proljev i koZne reakcije (uklftuju¢i osip, akne, suhu koZu i svrbeZ). Nuspojave sénabjavljaju
tijekom prvog mjeseca lifenja i ogenito su reverzibilne.

Priblizno 8% bolesnika imalo je teSke nuspojavefsja 3 ili 4 prema ajim kriterijima tokstnosti
(engl.common toxicity criteriaCTC)).

Priblizno 3% bolesnika je zbog nuspojava prekirijg@enje.

Intersticijska bolest plta (ILD) se javila u 1,3% bolesnik&esto je bila teSka (CTC stupan;j 3 ili 4).
Prijavljeni su sldajevi sa smrtnim ishodom.



Tabli¢ni prikaz nuspojava

Sigurnosni profil prikazan u Tablici 1 temelji se programu klinikog razvoja gefitiniba i iskustvu iz
razdoblja nakon stavljanja lijeka u promet. Katéigas¢estalosti nuspojava u Tablici 1 odeme su,
kad je to bilo mogée, na temelju incidencije usporedivih prijava nyapa u zbirnim podacima iz
klini¢kih ispitivanja faze Il ISEL, INTEREST i IPASS (82 bolesnika lij¢ena gefitinibom).

Ucestalost nuspojava definirana je kao: wésto £ 1/10);¢esto & 1/100 i < 1/10); manjéesto
(> 1/1000 i < 1/100); rijetkax1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000gpoznata testalost
(ne moZe se procijeniti na temelju dostupnih pddgta

Unutar iste kategorijedgstalosti, nuspojave su navedene u pa&eajunizu pr@zbiljnosti.

Tablica 1 — Nuspojave @
Nuspojave prema Klasifikaciji organskih sustava i destalosti pojavljivanja
Poreméaji metabolizmai | Vrlo ¢esto Anoreksija blagaﬂ@e'rena (CTC stuparij 2)i
prehran
Poreméaji oka Cesto Konjunktiviti$yblefafitis i sukia oka*, uglavnom
blagi (CTC stlianjpl
Manjecesto Erozija rozfifee, reverzibilna i ponekad udnaze
aberantni tom trepav
Keratitisy(0,12%
KrvoZilni poreméaji Cestc Kr j&, kao Sto su epistaksa i hemat
Poremeéaji diSnog sustava| Cesto Intersticijska bolest @a (1,3%) ¢esto teSka (CTC
prsista i sredoprsja j*3 ili 4). Prijavljeni su stajevi sa smrtnim

odom

Poreméaji probavnog Vrlo ¢esto Proljev, vénom blag ili umjeren (CTC stupanj 1 ili
sustav. 3 Q'Z)
. % Povra&anje, véinom blago ili umjereno (CTC
N7 |stpanj1ili 2
A Muc¢nina, ve&inom blaga (CTC stupanj
., Stomatitis, pretezno blag (CTC stupar

Ste, Dehidracija kao posljedica proljeva,imina,
O povraanje ili anoreksij

Suha usta*, preteZzno blaga (CTC stupa
*-Manje cestc Pankreatiti

‘ Gastrointestinalna perforac

Poreméaiji jetre i%— Vrlo cesto PoviSenje vrijednosti alanin aminotransferaze,
@ vec¢inom blago do umjerel
. \ Cesto PoviSenje vrijednosti aspartat aminotranségraz

ved¢inom blago do umjerel
V PoviSenje vrijednosti ukupnog bilirubina,¢ireom
blago do umjerer

*

Manje éestc Hepatitis**

Poreméaji kozZe i Vrlo ¢esto KoZne reakcije, uglavnom blage ili umjeren&€qC
potkoznog tkiva stupanj 1 ili 2) pustulozni osip na eritematoznoj
podlozi, ponekad uz svrbez i suhu koZu, udjuci
i fisure koZ:

Cestc Poreméaj noktiju

Alopecije

Alergijske reakcije (1,1%), uklfwju¢i angioedem i
urtikariju

Manje éestc Sindrom palmarr-plantarne eritrodizestez
Rijetko Bulozna stanja uklfwjuci toksicnu epidermalnu
nekrolizu, Stevens-Johnsonov sindrom i eritema
multiforme

Kozni vaskulitis




Poreméaji bubrega i Cesto Asimptomatsko poviSenje laboratorijskih vnijesdti

mokratnog sustav kreatinina u kn
Proteinurije
Cistitis
Rijetkc Hemoragijski cistiti
Opci poreméaji i reakcije | Vrlo ¢esto Astenija, pretezno blaga (CTC stupanj 1)

na mjestu primjer

Cestc Pireksije

Ucestalost nuspojava koje se odnose na odstupanja labokatovijgednosti temelji se na bolesnicima koji su
imali promjene relevantnih laboratorijskih parametar@ #aviSe CTC stupnjeva u odnosu naiptne
vrijednosti.

*Ova nuspojava moze biti udruzena s drugim stanjima u kggnpaisutna suhia om koznim
reakcijama) opaZzenima uz primjenu gefitiniba.

**Qvo ukljucuje izolirana izvje&a o zatajenju jetre koje je u nekim&jevima ffpalo smrtni ishod.

Opis odabranih nuspojava \Q

Intersticijska bolest pléa (ILD) O

U klini¢kom ispitivanju INTEREST incidencija nuspojavaudti ticijske bolesti pka iznosila je
1,4% (10) bolesnika u skupini ljenoj gefitinibom u odno 1,1% (8) bolesnik&uwpini koja je
primala docetaksel. Jedan &jitipa ILD-a imao je sm@iishod, a radilo seaddsniku koji je primao

gefitinib.

priblizno 1% u obje lijéene skupine. &na prijavljeénih nuspojava tipa ILD-a javljala séalesnika
azijskog etnikog podrijetla, prtemu je incidencija ILD-a u bolesnika azijskog petta koji su
primali gefitinib iznosila oko 3%, a u oni ji puimali placebo oko 4%. Jedan &hjitipa ILD-a
imao je smrtni ishod, a radilo se o f@jprimao placebo.

U klini¢kom ispitivanju ISEL incidencija nusp@ [t&bu ukupnoj populaciji iznosila je

U ispitivanju pr&enja lijeka u razd Nakon stavljanja u promdapanu (3350 bolesnika)
zabiljeZena je stopa nuspojava ti D-a od 5,8B6lesnika koji su primali gefitinib. Udio dodaja
tipa ILD-a sa smrtnim ishodp@os,lo je 38,6%.

U otvorenom klinkkom ispij jfaze Il (IPASS) s 1217 bolesnikiskojem se uspodé/ao

gefitinib s dvostrukom k rapijom karboplatinpaklitakselom u prvoj liniji lijgenja u odabranih
bolesnika s uznapre% NSCLC-om u Aziji, incidga nuspojava tipa ILD-a iznosila je 2,6%

u skupini Iijeéenoi gjﬁtinibom u usporedbi s 1,4% u skupini Kejprimala karboplatin/paklitaksel.

Prijavljivanje suiffiji ha nuspojavu

Nakon dobi 'Xedobrenja lijeka vazno je prijaxdjije sumniji na njegove nuspojave. Time se
omogutuje T(XUJ irano préenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvemadnika se traZi da
prijave W nju na nuspojavu lijeka putemarzadinog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nema specitine terapije u skaju predoziranja gefitinibom. Metim, u klinickom ispitivanju faze |
ogranten broj bolesnika lijgen je dnevnim dozama do 1000 mg. OpaZena je¢pozedestalost i

teZina nekih nuspojava, uglavnom proljeva i koZosipa. Nuspojave povezane s predoziranjem treba
lijeciti simptomatski; osobito se teski proljev moradifi kako je klini¢ki indicirano. U jednom

klini ¢kom ispitivanju ogrardien broj bolesnika lijgen je tjiedno dozama od 1500 mg do 3500 mg. U
tom se ispitivanju izloZenost gefitinibu nije pdadéa s povéanjem doze, a nuspojave su uglavnom

bile blage do umjereno teske i sukladne poznatgorisosnom profilu gefitiniba.



5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamitka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Antineoplastici, inlokiprotein-kinaze; ATK oznaka: LO1EBO1

Mehanizam djelovanja i farmakodinatki ucinci

Utvrdeno je da su epidermalni faktor rasta (EGF) i njegzeptor (EGFR [HERL1; ErbB1]) kkui
¢imbenici u procesu rasta i proliferacije normalsiénica i stanica raka. Aktiviraja mutacija EGFR-
a unutar stanice raka je vazambenik u promociji rasta tumorske stanice, blokjueapoptoze,
pove&tanju stvaranja angiogenih faktora i oméguanju procesa metastazirafja®

Gefitinib je selektivni mali molekulski inhibitoirbzin kinaze receptora Qﬁmalnog faktora résta
je winkovit u lije¢enju bolesnika koji imaju tumor s aktivirgpm muta@ﬁm na domeni tirozin
kinaze EGFR-a, neovisno o liniji Ijenja. Nije pokazano klitki zrag djelovanje u bolesnika s
tumorom koji je negativan na mutaciju EGFR-a.

Postoje robusni podaci o odgova@estih mutacija koje aktivir GFR (delecije u@hg 19;
L858R), koji potviiuju osjetljivost na gefitinib; primjerice rarda (englhazard ratig HR)
(95% CI) za prezivljenje bez progresije bolestiogin0,489 6; 0,710) uz gefitinib naspram
dvostruke kemoterapije [WJTOG3405]. Podaci o odgeva gefitinib su malobrojniji kod bolesnika
s tumorima koji imaju manjéeste mutacije; dostup aci @pju na to da su mutacije G719X,
L861Q i S7681 senzibiliziraje, dok samo mut &QOM ili samo insercije uoeks20
predstavljaju mehanizme rezistencije.

Rezistencija

Vedina NSCLC-a sa senzibilizirajim rut a EGFR kinaze naposljetku razvije terisiju na
lijecenje gefitinibom, s medijanom v do progrdsjjesti od 1 godine. U otprilike 60%
slu¢ajeva, rezistencija je povezana undarnomM T80tacijom za koju bi se T790M ciljani
inhibitori tirozin kinaze EGFR-a % zmotritak opcija sljedee linije lijecenja. Drugi
potencijalni mehanizmi re2|stencu ji su zalfiBei nakon lijéenja blokatorima signala EGFR-a

ukljuéuju: zaobilaznu SIgﬂ«’:ﬂhZéN u kao sto je amplififaddER2 i MET gena i PIK3CA mutacija.
Fenotipska promjena u rak stanicacpltakater je zabiljeZena u 5 — 10% &hjeva.

Cirkulirajuca tumorsk:
U ispitivanju IFUM, stat§ mutacije ocjenjivao seuzorcima tumora i uzorcima ctDNK dobivenima
iz plazme, koriétgnj‘m kompleta testnih reagensaddtreen EGFR RGQ PCR Kit (Qiagen). | uzorak

ctDNK i uzorak tu bilo je moge ocijeniti kod 652 bolesnika od njih 1060 kojifgistupili

probiru. Stopa tivnog odgovora (engbjective response rat®ORR) kod bolesnika kojima su i
tumor i ctDN ozitivni na mutaciju iznosilaj77% (95% CI: 66% do 86%), a kod onih kojima je
samo tumorﬁQ zitivan na mutaciju 60% (95% @rxAdo 74%).

Tablica 2 — SaZetak pdetnog statusa mutacije u uzorcima tumora i ctDNK kd svih bolesnika
koji su pristupili probiru i kod kojih su se mogla ocijeniti oba uzorka

Mijerilo Definicija Stopa u ispitivanju IFUM
IFUM N
% (CI)
Osjetljivost Udio M+ tumora kod kojih je 65,7 (55,8; 74,7) 105
ctDNK bio M+
Specifenost Udio M- tumora kod kojih je 99,8 (99,0; 100,0) 547
ctDNK bio M-

Ovi su podaci u skladu s unaprijed planiranom eksgijskom analizom podskupine japanskih
bolesnika iz ispitivanja IPASS (Goto 2012.). U temispitivanju za analizu mutacije EGFR-a koristila
ctDNK iz seruma, a ne iz plazme, a provedena jeama kompleta testnih reagenE&FR Mutation
Test Kit(DxS) (N=86). U tom je ispitivanju osjetljivostrinsila 43,1%, a spedifiost 100%.



Klini ¢ka djelotvornost i sigurnost

Prva linija lijecenja

Randomizirano kliriko ispitivanje faze 1ll prve linije lijgenja (IPASS) provedeno je u bolesnika

u Azijil koji su imali uznapredovali NSCLC (stadliiB ili IV) s histoloSkom slikom adenokarcinoma,
a koji su bili bivsi laki pusé (prestali su pusiti prije 15 ili viSe godina, aJili su< 10 kutija godisnje)
ili nikada nisu pusili (vidjeti Tablicu 3).

IKina, Hong Kong, Indonezija, Japan, Malezija, Filipinpgapur, Tajvan i Tajland.

Tablica 3 — Ishodi djelotvornosti za gefitinib u uporedbi s karboplatinom/paklitakselom u
IPASS ispitivanju

Populacija N Stope objektivhog Primarna mjer, Ukupno
odgovora i 95% CI za ishoda @ prezivljenje®P
razliku izmedu Prezivljen; z
lije ¢enja? progresij esti
(P,
Ukupno 1217 43,0% vs 32,2% 4 HR 0,90
[5,3%, 16,1%] , 0,85] [0,79, 1,02]
vs58m 18,8 mvs 17,4 m
<0,000: p=0,108
Pozitivni na 261 71,2% vs 47,3% HR 0,48 HR 1,00
mutaciju [12,0%, 34,9%) [0,36, 0,64] [0,76, 1,33]
EGFR * 9,5mvs 6,3m 21,6 mvs21,9m
,\\ p<0,000:
Negativni na 176 1,1% vs 2316%" HR 2,85 HR 1,18
mutaciju [-32,5%, 213,3%] [2,05, 3,98] [0,86, 1,63]
EGFR 3 1.5mvs55m 11,2mvs 12,7 m
A p<0,000:
Mutacija EGFR 780 438%4s 29,2% HR 0,68 HR 0,82
nepoznata 3%, 20,69%] [0,58 do 0,81] [0,70 do 0,96]
6,6 mvs58m 189 mvs17,2m

p<0,000:

b “m” su medijani u mj Brojevi u uglatim zagradaneagistavljaju 95%-tni interval pouzdanosti
za omjerhazar
N Broj randomiziranihgbolesnil.

HR Omijer hazards (omjer hazarda < 1 ide u korist gefitil.

.
* N\
a Prikazane su vrijednoilfﬁefitinib u usporedbi s karbowlatipaklitkselom.
).

razlikovali su se s obziromstatus mutacije EGFR-a. 8ebolesnicima
ciju EGFR-a, poboljSanje kvaditéivota i simptoma raka gla zabiljeZzeno je
roju onih lijéenih gefitinibom u odnosu na one &@ne
litakselom (vidjeti Tablicu 4).

Ishodi kvalitete
pozitivnima, f

u zn&ajno v
karboplaﬁ@b

Tablica 4 — Ishodi kvalitete Zivota za gefitinib wusporedbi s karboplatinom/paklitakselom u
ispitivanju IPASS

Populacija N Stopa poboljSanja Stopa poboljSanja
kvalitete Zivota prema simptoma prema LCS
FACT-L? %
%
Ukupno 1151 (48,0% vs 40,8%) (51,5% vs 48,5%)
p=0,014! p=0,303
Pozitivni na mutaciju 259 (70,2% vs 44,5%) (75,6% vs 53,9%)
EGFF p<0,000: p=0,000.
Negativni na mutaciju 169 (14,6% vs 36,3%) (20,2% vs 47,5%)
EGFFR p=0,002: p=0,000:.
Indeksirani ishodi isitivanja podrzali su FAC-L i LCS rezultat
a Prikazane su vrijednosti za gefitinib u usporedbi s kadimm/paklitakselon
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N Broj bolesnika pogodnih za analizu kvalitete Ziv

QoL Kvaliteta Zivota engl.quality of life).
FACT-L Funkcionalna prcjena terapije raka péa (engl.functional assessment of cancer therlung).
LSC Podljestvica za rak péa (engl.lung cancer subscg).

U ispitivanju IPASS, gefitinib se pokazao boljino & tée prezZivljenja bez progresije bolesti, stope
objektivnog odgovora, kvalitete Zivota i olakSasiaptoma, dok nije bilo z&ajne razlike u ukupnom
preZivljenju u usporedbi s ljenjem karboplatinom/paklitakselom u prethodno e&inih bolesnika

s lokalno uznapredovalim ili metastatskim rakomé¢plaemalih stanica, koji imaju tumor

s aktivirajutom mutacijom tirozin kinaze EGFR-a.

Prethodno lij&eni bolesnici
Randomizirano kliriko ispitivanje faze 1ll (INTEREST) provedeno je@a s lokalno
d

uznapredovalim ili metastatskim rakom ¢dune-malih stanica kou su nodgei
kemoterapijom temeljenom na platini. U ukupnoj papiji nije za statigtki znatajna

razlika izmeiu gefitiniba i docetaksela (75 mg/m?2) u ukupnonyj , preZivljenju bez progresije
bolesti i stopi objektivhog odgovora (vidjeti Tahli5).

bakselom u INTEREST

Tablica 5 — Ishodi djelotvornosti za gefitinib u uporedbi
ispitivanju ¢
Populacija N Stope objektivhog reZivljenje bez Primarna mjera
odgovora i 95% Cl,z rogresije bolesti? ishoda
razliku izmedu ukupno
lijie&enja® _ N\, preZivljenje®®
Ukupno 1466 9.1% vs 7@& HR 1,04 HR 1,020
[-1,5%, 4,5% [0,93, 1,18] [0,905, 1,150]
22mvs2,7m 7,6 mvs8,0m
-‘,‘ p=0,465! p=0,733;
Pozitivni na 44 21,1% HR 0,16 HR 0,83
mutaciju A , 46,0%] [0,05, 0,49] [0,41, 1,67]
EGFR 7,0mvs4,1m 14,2 mvs 16,6 m
p=0,001. p=0,604.
Negativni na % 6,6% vs 9,8% HR 1,24 HR 1,02
mutaciju O [-10,5%, 4,4%] [0,94, 1,64] [0,78, 1,33]
EGFR 1,7mvs2,6m 6,4mvs6,0m
% p=0,135. p=0,913:
Azijati® 323 19,7% vs 8,7% HR 0,83 HR 1,04
*— [3,1%, 19,2%] [0,64, 1,08] [0,80, 1,35]
@ 29mvs2,8m 10,4 mvs 12,2 m
A p=0,174 p=0,771:
Neazijeh\) 1143 6,2% vs 7,3% HR 1,12 HR 1,01
V [-4,3%, 2,0%)] [0,98, 1,28] [0,89, 1,14]
20mvs2,7m 6,9mvs6,9m
p=0,104: p=0,925!
a Prikazane su vrijednosti za itinib u usporedbi s docetakselc
b “m” su medijani u mjesecima. Brojevi u uglatim zagradgmeastavljaju 96%-tni interval pouzdanosti
za omjer hazarda za ukupno preZivljenje u ukupnoj populadijipsno 95%-tni interval pouzdanosti za
omjerhazard.
c Interval pouzdanosti je u cijelosti ispod granice neinferidiroas 1,15
N Broj randomiziranih bolesnil.
HR Omijer hazarda (omjer hazarda < 1 ide u korist gefitil.
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Slike 1 i 2 — Ishodi djelotvornosti u podskupinamaolesnika koji nisu Azijati u INTEREST
ispitivanju (N bolesnika = broj randomiziranih bolesnika)

N bolesnika
1143 Ukupno

27 + mutacija EGFR
222 - mutacija EGFR
133 Nikad nisu pusili
1010 Nekad pusili
600 Adenokarcinom
543 Neadenokarcinom
369 Zene

774 Muskarci

Ukupno prezivljenje

Q
{@

*

—f——

Om&i
Neprilagalena analiza

¢

*

S

~N
) 05

O

imbenike

12

1,0 1,5 2,0

arda (gefitinib u odnosu na docetaksel) 95% CI
opulacija lij€ena prema

n
\L— protokolu (PP) za Kligke

Populacija koju se namjeravalo lijg
(ITT) zacimbenike biomarkera



Prezivljenje bez progresije bolesti

ORR (%)
N bolesnika Gefitinib v. docetaksel
1143 6,2v.7,3 Ukupno
[
27 42,9 v. 20,0+ mutacija EGFR
—
222 55v9,1 - mutacija EGFR Q
133 23,7 v. 13,3Nikad nisu pusili : ;
1010 3,9v.6,5 Nekad pusili
O

600 9,4v.9,4 Adenokarcinom b

f—f—
543 2,8v.50 Neadenokarcinom O ]
369 9,8v.13,1 Zene Q/

* —t
~ . L 4
774 4,4v.4,6 Muskarci {\ |
Q 0,5 1,0 15 2,0
Omijer haza @fitinib u odnosu na docetaksel) $5% CI
cl\ gaiena analiz EFR populacij
Randomizirano kliriko ispitivanj Il (ISEL) provedeno je u baldsa s uznapredovalim

NSCLC-om koji su prethodne
kemoterapiju ili je nisu podn’ j

razlikovali su se prema Sm

najbolju suportivnu skrb.

%ili 1ili 2 reZimamoterapije te nisu odgovorili na posljednju
NGefitinib uzjbalju suportivnu skrb uspoden je s placebom uz
inte nije produljprezivljenje u ukupnoj populaciji. Ishodi prezivija

statusu i ettikoj pripadnosti (vidjeti Tablicu 6).

Tablica 6 — Ishodi djelotvOrnosti za gefitinib u uporedbi s placebom u ispitivanju ISEL

Populacija *_ N Stope objektivnog Vrijeme do Primarna mjera
odgovora i 95% Cl  prestanka ishoda: ukupno
. @ za razliku izmedu odgovora na prezivljenjePc
‘\'\ lije ¢enja? lije éenje®
UkupnO\/\ 4 1692 8,0% vs 1,3% HR 0,82 HR 0,89
[4,7%, 8,8%] [0,73, 0,92] [0,77, 1,02]
3,0mvs2,6m 56mvs51m
p=0,000t p=0,0871
Pozitivni na mutaciju 26 37,5% vs 0% HR 0,79 HR NI
EGFR [-15,1%, 61,4%)] [0,20, 3,12]
10,8 mvs 3,8m NDvs4,3m
p=0,738.
Negativni ha mutaciju 189 2,6% vs 0% HR 1,10 HR 1,16
EGFR [-5,6%, 7,3%] [0,78, 1,56] [0,79, 1,72]
20mvs26m 3,7mvs59m
p=0,577: p=0,444!
Nikad nisu pusili 375 18,1% vs 0% HR 0,55 HR 0,67
[12,3%, 24,0%] [0,42, 0,72] [0,49, 0,92]
56mvs28m 89mvs6,1lm
p<0,000: p=0,012-
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Nekad pusili 1317 5,3% vs 1,6% HR 0,89 HR 0,92
[1,4%, 5,7%] [0,78, 1,01] [0,79, 1,06]
27mvs26m 50mvs49m
p=0,070 p=0,242!
Azijatid 342 12,4% vs 2,1% HR 0,69 HR 0,66
[4,0%, 15,8%] [0,52, 0,91] [0,48, 0,91]
44mvs22m 9,5mvs55m
p=0,008:- p=0,010(
Neazijati 1350 6,8% vs 1,0% HR 0,86 HR 0,92
[3,5%, 7,9%] [0,76, 0,98] [0,80, 1,07]
29mvs 2,7 2mvs51m
p=0,019° 7 ™~ p=0,294.
a Prikazane su vrijednosti za gefitinib u usporedbi s place \"&
b “m” su medijani u mjesecima. Brojevi u uglatim zagradgredstavijaju 95%-tni interval pouzdanosti
za omjerhazarde
c Stratificirani lo¢-ranktest za ukupno; u protivnom Coxov mogkgpercionalnih hazard
d Azijatsko porijeklo ne obuh¥a bolesnike indijskog podrij tI nosi se na rasno podriglipine
bolesnika, a ne nuzno na njihovo mjestéerga
N Broj randomiziranih bolesnik
NI Nije izratunato za omjehazard: za ukupno prezivljenj @ je premali broj ddgg
ND Nije dostignutc
HR Omjer hazarda (omjer hazarda <1 ide u korist @

L 4
Multicentri¢no ispitivanje s jednom skupinom, mrovedeecma ispitanicima bijele rase (n=106)
s rakom plda nemalih stanica (NSCLC) s aktiyirég enzibilizirajgom mutacijom EGFR s ciljem
potvrde da je aktivnost gefitiniba jednaka u pOgijiildijelaca i azijata. Stopa objektivhog odgovora

bila je prema ocjeni istraZiga 70%, a medijan vremena do progresije bolestil (@nggression-free
survival PFS) bio je 9,7 mjeseci. Ovifs ci jednakultatima prijavljenima u IPASS ispitivanju.

Status mutacije EGFR-a i kliftka obm Zj

U multivarijatnoj analizi 786 bolesqi ijele ragaspitivanja s gefitinibom*, pokazalo se da su
klini¢ka obiljeZja da osoba nikada nije pusila, da insohdgiju adenokarcinoma i da je Zenskog spola
neovisni pretkazatelji poziti Ntatusa mutaBi{eFR (vidjeti Tablicu 7). Bolesnici azijskog
podrijetla takder imaju vé'@c nciju tumora pozitivnih na mutaciju EGFR.

Tablica 7 — SaZetak m%,njatne logisttke regresijske analize za utwdivanje ¢imbenika koji
su neovisno pretkazali prisutnost mutacije EGFR u 86 bolesnika bijele rase*

Cimbenici koji - Izgledi za mutaciju  Pozitivha prediktivna vrijednost (9,5%

su pretkazali Jednost EGFR ukupne populacije je pozitivho na
prisutnost mutaciju EGFR (M+))
mutacije EGI
Pusakjstatls J <0,0001 6,5 putadrer osoba 28/70 (40%) osoba koje nikada nisu pusile
kV koje nikada nisu su M+
pusile u odnosu na 47/716 (7%) osoba koje su ikada pusile su
osobe koje su ikada M+
pusile
Histologija <0,0001 4,4 puta tekod 63/396 (16%) osoba s histologijom
adenokarcinoma u adenokarcinoma su M+
odnosu na ne- 12/390 (3%) osoba s histologijom
adenokarcinorr neadenokarcinoma su !
Spol 0,0397 1,7 puta ¥eu Zena 40/235 (17%) Zena su M+

nego u muskara 35/551 (6%) muSkaraca su |

*iz sljedetih studija: INTEREST, ISEL, INTACT 1&2, IDEAL 1&2, INYTE
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5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Nakon peroralne primjene, apsorpcija gefitiniban@ereno spora te se vrsne koncentracije gefitiniba

u plazmi u pravilu postizu 3 do 7 sati nakon pringeSrednja apsolutna bioraspoloZivost iznosi 59%
u bolesnika s rakom. Hrana ne mijenjaéajao izloZzenost gefitinibu. U jednom ispitivanjwdravih
dobrovoljaca u kojih je Zetani pH bio odrZzavan iznad pH 5, izloZenost gefitinsmanjena je za
47%, najvjerojatnije uslijed slabije topljivostifgaiba u Zelucu (vidjeti dijelove 4.4 i 4.5).

Distribucija
Gefitinib ima srednji volumen raspodjele u stanjuathicke ravnoteze od 111@&0 ukazuje na
opseznu raspodjelu u tkivu. Vezanje na proteinkamnpi iznosi priblizno 999%.'&efitinib se veZe na

serumski albumin i alfa 1 kiseli glikoprotein.

Podaci dobivenin vitro ukazuju da je gefitinib supstrat za memb@sﬂmrtni protein Pg-p.

Biotransformacija O
Podaci dobivenin vitro ukazuju da su CYP3A4 i CYP2D6 g@izoenzimbk'ﬂoma P450 ukljeeni
u oksidativni metabolizam gefitiniba. O

In vitro ispitivanja su pokazala da gefitinib ima ogeagmii,potencijal za inhibiciju CYP2D6. Gefitinib
ne pokazuje &inke indukcije enzima u ispitivanjin lE@Wtinjankao ni znéjnu inhibiciju {n
vitro) bilo kojeg drugog enzima citokroma P450\

Gefitinib se opsezno metabolizira u ljudi. U ﬁ@h]e utvdeno 5 metabolita u iztevinama i 8
metabolita u plazmi. Glavni utdeni metabqlit je O-demetil gefitinib, koji 14 putkabije od gefitiniba
inhibira stanéni rast stimuliran EGFR m%na inhibitornog djgnja na rast tumorskih stanica
u miSeva. Stoga se ne smatra vjergj % a onmuprklinickom djelovanju gefitiniba.

Nastajanje O-demetil gefitiniba s@a putem @B, kako je pokazania vitro. Uloga CYP2D6
u metabokkom klirensu gefitipiba ISpttana je u klikom ispitivanju na zdravim dobrovoljcima
genotipiziranima radi odddvanjastatusa CYP2D6. U sporih metabolizatora nesstajale mjerljive
razine O-demetil gefitiniba. % izloZenostiityeibu postignute i u brzih i u sporih metaboliaedt
bile su Siroke i preklapale egali je présgeizloZenost gefitinibu bila dvostrukodaeu skupini

sporih metabolizator Se'pro&pe izloZenosti koje su se mogle péiskiod pojedinaca s neaktivnim

CYP2D6 mogu biti kli naajne, jer su nuspojave povezane s dozom i izloZenos
Eliminacija

Gefitinib se ugl izBuje u obliku metabolita putem stolice, a eliminaggfitiniba i metabolita
putem bubge si manje od 4% primijenjene doze.

Ukupan Rligens gefitiniba iz plazme iznosi pribl@d00 mi/min, a srednja vrijednost poluvijeka je

41 sat u bol€snika s rakom. Primjena gefitinibaged na dan dovodi do nakupljanja od 2 do 8 puta, a
izloZenost u stanju dinadke ravnoteZe postiZze se nakon 7 do 10 doza. Uusttimamike ravnoteze,
koncentracije koje cirkuliraju u plazmi su tijekd-satnog intervala doziranja u pravilu odrzane
unutar raspona od dvostruke do trostruke razinealmih vrijednosti.

Posebne populacije

Iz analiza podataka o populacijskoj farmakokinatitiolesnika s rakom nije utiena povezanost
izmedu predviiene najniZze koncentracije u stanju dingtairavnoteZe i bolesnikove dobi, tjelesne
tezine, spola, ettke pripadnosti te klirensa kreatinina (iznad 20nmh).

Oste‘enje funkcije jetre

U otvorenom klinkkom ispitivanju faze | u kojem se ispitivala primgejednokratne doze gefitiniba
od 250 mg bolesnicima s blagim, umjerenim ili te$kiStéenjem jetrene funkcije uslijed ciroze
(prema Child-Pugh klasifikaciji), zabiljeZena jevetana izloZenost u svim skupinama u odnosu na
zdrave ispitanike u kontrolnoj skupini. U bolesng&amjerenim i teSkim o&tenjem jetre opazen je
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porast izloZzenosti gefitinibu za prosj® 3,1 puta. Niti jedan bolesnik nije imao rak, swiimali
cirozu, a neki hepatitis. Taj porast izloZenostzmbiti od klintkog zn&aja, jer su nuspojave
povezane s dozom i izloZerosgefitinibu.

Gefitinib je ispitan u klintkom ispitivanju provedenom u 41 bolesnika sa satidtumorima i
normalnom funkcijom jetre, ili umjerenim ili teSkioste&enjem jetrene funkcije (klasificirano prema
pocetnim stupnjevima ageg kriterija tokstnosti (CTC) za AST, alkalnu fosfatazu i bilirubumglijed
metastaza u jetri. Pokazalo se da su nakon dneimgpe doze od 250 mg gefitiniba, vrijeme do
postizanja stanja dinattkie ravnoteZe, ukupan klirens iz plazme{(&9 i izloZenost u stanju
dinamitke ravnoteZe (AUg&sg bili sli¢ni u skupini s normalnom i onoj s umjereno 68tem
funkcijom jetre. Podaci o 4 bolesnika s teSkim étgem jetrene funkcije uslije8ymetastaza u jetri

ukazuju da je i u tih bolesnika izloZenost u stafipamike ravnoteze sin bolesnika
s normalnom funkcijom jetre. {
5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene \Q

Nuspojave koje nisu zabiljezene u kdikim ispitivanjima, ali QZene u Zivotinja @zinama
izloZenosti sknima razinama izloZenosti u ljudi i s mdgun \/Sééu za klingku primjenu, bile su
sljedee:

- Atrofija epitela roZnice i prozirnost roZnice O

- BubreZna papilarna nekroza

- Hepatocelularna nekroza i eozinofilna sinuso%ﬁracija makrofagima.

L 4
Podaci iz neklinikih (in vitro) ispitivanja ukazuj '\itinib ima potencija imhibiciju procesa
repolarizacije sfanog akcijskog potencijala ( -intervala).rdko iskustvo nije pokazalo
uzrainu povezanost iznde QT produljenja i primjene gefitiniba.

Opazeno je smanjenje plodnosti Zeﬁk@ ra @i dd 20 mg/kg/dan.

Objavljene studije su pokazale SL%\génetski rod@ini misSevi, kojima manjka ekspresija EGFR-a,
pokazuju razvojne poreréaje povezahe s nezretoSepitela u nizu organa, uk§ujuci kozu,
gastrointestinalni trakt i pbae Kad je gefitinib primijenjen Stakorima tijekomganogeneze, nije bilo
uc¢inaka na razvoj embrija i f pri najvisim dozaf®0 mg/kg/dan). Miutim, u z€eva je doSlo do
smanjenja teZine fetusa zama od 20 mg/kg/desim. U drugih vrsta nisu zabiljeZzene
malformacije uzrokované spojem. Prilikom primjengtakora tijekom gestacije i okota, doslo je do
smanjenog prezivljenja'faladéedi pri dozi od 20 mg/kg/dan.

Nakon peroralne ne C14 obiljeZzenog gefitinikizenki Stakora u laktaciji 14 dana po okotu,
koncentracije r tivnosti u mlijeku bile su419 puta viSe nego u Kkrvi.

L 4
Gefitinib nije‘%zao genotoksii potencijal.

DvogodiMpitivanje karcinogenosti u Stakor&gmalo je malo, ali statigki znatajno, povéanu
incidenciju hepatocelularnih adenoma i u muzjak&énki te hemangiosarkoma mezenterijalnih
limfnih ¢vorova u Zenki samo pri najviSoj dozi (10 mg/kg/datepatocelularni adenomi opaZeni su i
u dvogodiSnjem ispitivanju karcinogenosti u miSavéipjemu je ustanovljena malo pdéaaa
incidencija ovog nalaza u muzjaka pri srednjoj daziri najvisoj dozi i u muzjaka i u Zenkic¢idci su
dosegli statistiku zn&ajnost za Zenke miSeva, ali ne i za muZjake.

Pri razinama bezdinka i u miSeva i u Stakora nije bilo granica kike izloZenosti. Klintki znataj tih
nalaza nije poznat.

Rezultati ispitivanja fototok&nostiin vitro pokazali su da gefitinib moZe imati fototoksi potencijal.
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6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis poménih tvari

Jezgra tablete
laktoza hidrat

celuloza, mikrokristaéina (101)
krospovidon (vrsta A)

povidon (K30)

natrijev laurilsulfat

magnezijev stearat Q

Ovojnica tablete @
poli(vinilni alkohol) (E1203) {

makrogol 4000 (E1521) \Q
talk (E553b)
titanijev dioksid (E171) t 0

Zeljezov oksid, crveni (E172)
Zeljezov oksid, zuti (E172) O

6.2 Inkompatibilnosti @

Nije primjenjivo 0\\

6.3 Rokvaljanosti Q
2 godine KY @

6.4 Posebne mjere préuvaniju lije

Ne ¢uvati na temperaturi iznag 30°C
2 4

6.5 Vrstaisadrzaj spremrﬂh?
PVC/PVDC/aluminijski blistef u kutiji s 30 filmomhdoZenih tableta.
PVC/PVDC/aluminijski orirani blister s jedimim dozama u kutiji s 30 x 1 filmom obloZzenom
tabletom.
Blisteri mogy bi@Jakirani u aluminijske viee.

. . . -y . . . .
Na trzistu SN oraju nalaziti sve vigle pakiranja.

6.6 PM mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebf® zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15

DUBLIN

Irska
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROME T
EU/1/18/1321/001
EU/1/18/1321/002
9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 27. rujna 2018
Datum posljednje obnove odobrenja:

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA @Q

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne suingernetskoj str&@uropske agencije za lijekov

http://www.ema.europa.eu O
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PROIZVO PAC(l) ODGQVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJET! ILI OGRAN[” @ENJA VEZANI UZ OPSKRBU |

PRIMJENU 5

OSTALI u\thl | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA

STAVLJAV% IJEKA U PROMET
uv IQ)GRANI CENJA VEZANI UZ SIGURNU |
uCl ITU PRIMJIENU LIJEKA

&

D
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A. PROIZVOPAC(l) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROME T

Naziv(i) i adresa(e) proizvaéa odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Ardena Pamplona S.L.

Poligono Mocholi

C/ Noain, N° 1

31110 Noain (Navarra)

Spanjolska

B.  UVJETIILI OGRANI CENJA VEZANI UZ OPSKRBU | PRIMJE Q

Lijek se izdaje na ograteni recept (vidjeti Prilog |.: SaZetak opisa S\ée lijeka, dio 4.2.).

C. OSTALIUVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STA&@JE LIJEKA U PROMET
. Periodi¢ka izvjeSta o neSkodljivosti lijeka (PSUR-gyi
Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek defizsu u referentnom popisu datuma EU (EURD

popis) predwdenomélankom 107.c stavkom 7. Dikektige/2001/83/EZ i s\dljedetim aZzuriranim
verzijama objavljenima na europskom internets za lijekove.

D.  UVJETIILI OGRANI CENJA VEZ I&IGURNU | U CINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA 3
. Plan upravljanja rizikom (RMF\

Nositelj odobrenja obavljae z‘ada$armakovigilancijske aktivnosti i intereigm detaljno
objasnjene u dogovorenomdPlagu upravljanja riziB&P), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja

za stavljanje lijeka u promet im sljéme dogovorenim aZuriranim verzijama RMP-a.
AZurirani RMP treba a@
. na zahtjev opske agencije za lijekove;

rezult itka novih informacija koje mogu vadia. zn&ajnim izmjenama omjera
korigtifizik, odnosno kada je izmjena rezultat asénja nekog vaznog cilja (u smislu
of vigilancije ili minimizacije rizika).

. priIiinmﬁvake izmjene sustava za upravljanje orik a nargito kada je ta izmjena

Ako se rokovigpodnoSenja PSUR-eva podudaraju smagoma RMP-a, dokumenti mogu biti
podneseni iStodobno.
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJ U

KUTIJA

[1.  NAZIV LIJEKA

Gefitinib Mylan 250 mg filmom obloZzene tablete

gefitinib
<
[ 2. NAVODPENJE DJELATNE(IH) TVARI )
Jedna filmom oblozZena tableta sadrzi 250 mg géfdin \Q\

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu hidrat. Vidjeti uputu o lijeku zad#dne inforgije.

<
4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ ’\

v v

Filmom oblozZena tableta

30 filmom obloZenih tableta S @
30x1 filmom obloZena tableta ~ « \%

[ 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA
»

Prije uporabe pratajte up lijgku.
Kroz usta.

{

6.  POSEBNQBROZORENJE OCUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

L 4
Cuvati iz@\\gbda i dohvata djece.

[ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

[ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERECUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30 °C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LI JEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJE CU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJ E LIJEKA U PROMET

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park, Q

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN @

Irska {
faN :

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA PROM ET

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

13. BROJ SERIJE %\
Lot

-‘f.®

14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA*{*/

A
Lijek se izdaje na recept. N A

~

[ 15. UPUTE zA UPOR@ J

\k

"y

| 16. PODACI N4 BRAILLEOVOM PISMU

D\ Y4
gefitinib m)ﬂq@) mg
Y4

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN

24



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJ U

VRECICA

[1.  NAZIV LIJEKA

Gefitinib Mylan 250 mg filmom obloZzene tablete
gefitinib

| 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U OMET

Mylan Pharmaceuticals Limited

[ 3. ROKVALJANOSTI ,\\Q
N4
EXP

O
4. BROJSERIJE D

Lot ‘ @

[5. DRUGO N

25



PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI ST RIP

BLISTER

[1.  NAZIV LIJEKA

Gefitinib Mylan 250 mg filmom obloZzene tablete
gefitinib

O

| 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U(@?OMET

N\

Mylan Pharmaceuticals Limited Q

3. ROK VALJANOSTI

EXP O
&

4. BROJ SERIJE ~

Lot Q

5. DRUGO '\?
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI ST RIP

PERFORIRANI BLISTER S JEDINI CNIM DOZAMA

[1.  NAZIV LIJEKA

Gefitinib Mylan 250 mg tablete
gefitinib

O

| 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U(@?OMET

N\

Mylan Pharmaceuticals Limited Q

3. ROK VALJANOSTI

EXP O
&

4. BROJ SERIJE ~

Lot Q

5. DRUGO '\?
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Gefitinib Mylan 250 mg filmom obloZene tablete
gefitinib

PaZzljivo proditajte cijelu uputu prije nego poénete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sauvajte ovu uputu. MoZdéete je trebati ponovno pfibati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite sedipku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga dashatgima. MoZe im naSkoditiak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno jeastijestiti lijecnika, i nika ili medicinsku
sestru. To ukljguje i svaku mogéu nuspojavu koja nije navede( 0j uputi. Paajted
dio 4.

0 se nalazi u ovoj uputi 3

St
1 Sto je Gefitinib Mylan i za $to se Kkoristi O
2. Sto morate znati prije negogete uzimati lijek Gefitin@lan
3. Kako uzimati Gefitinib Mylan
4 Mogute nuspojave O

5 Kakocuvati Gefitinib Mylan

6 SadrZaj pakiranja i druge informacije . @

D
1. Sto je Gefitinib Mylan i za $to se korisﬂo
Gefitinib Mylan sadrzi djelatnu tvar gefiti [Hokira protein zvan ,receptor epidermalnog faktor
rasta” (englepidermal growth factoLT% GFR). Ovaj je protein ukljten u rast i Sirenje stanica

raka.
Gefitinib Mylan koristi se za Iﬂ&njﬁiraslih bolesnika s rakom ¢@dune-malih stanica. To je bolest
u kojoj se u tkivu pléa stvarajuﬂgudne stanice (stanice raka).

2. Sto morate znatj igrgo pénete uzimati lijek Gefitinib Mylan

Nemojte uzimati lijek Gefitinib Mylan

gefitinib ili neki drugi sastojak ovog lijekaaveden u dijelu 6).

L 4
Upozorenja ngjete opreza
Obratite Sg syom lifmiku ili ljiekarniku prije nego uzmete lijek GefiflmMylan
- ako sté ikad imali drugih tegoba s ¢ima. Neke tegobe s glima mogu se pogorSati tijekom
lijecenja lijekom Gefitinib Mylan.
- ako ste nekad imali tegoba s jetrom.
- ako ste ikad imali tegoba s probavnim sustavomti@asestinalna peforacija).

Odmah se obratite svom Kjeiku u sliaju pojave dehidracije ili problema &ima tijekom primjene
ovog lijeka (pogledajte dio 4).

Djeca i adolescenti
Gefitinib Mylan nije namijenjen za primjenu u djeicadolescenata mié od 18 godina.

Drugi lijekovi i Gefitinib Mylan

Obavijestite svog lijgnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uilebiste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.
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Posebice, recite svom Igeiku ili ljekarniku ako uzimate neki od sljedk lijekova jer mogu utjecati

na djelovanje gefitiniba:

- Fenitoin ili karbamazepin (za lijenje epilepsije).

- Rifampicin (za lij€enje tuberkuloze).

- Itrakonazol (za lijgenje gljivicnih infekcija).

- Barbiturate (vrsta lijekova koji se koriste zadgaje poteSkéa sa spavanjem).

- Biljne lijekove koji sadrze gospinu travhlypericum perforatumkoja se koristi za ligenje
depresije i tjeskobe).

- Inhibitore protonske pumpe, antagoniste H2-receptantacide (za lijgenjecira, probavnih
tegoba, Zgaravice i smanjenje kiseline u Zelucu).

- Varfarin (takozvani oralni antikoagulans, za sggjeanje stvaranja ugrds
lijek koji sadrzi tu djelatnu tvar, lijmik ¢e morati¢eZe obavljati pre

Ako se neSto od navedenog odnosi na Vas, ili sigigrni, porazgovaraj

prije nego uzmete lijek Gefitinib Mylan.

Trudnoé¢a i dojenje 3

Obratite se svom lifmiku prije nego uzmete ovaj lijek ako sZt QZate zatrudnjeti ili dojite.

krvi). Ako uzimate
krvi.
ikom ili ljekarnikom

Preporduje se da izbjegavate trudnotijekom lijetenja ovi@ om jer Gefitinib Mylan moze

naskoditi VaSem djetetu.

Nemojte uzimati lijek Gefitinib Mylan ako dojite.af] e@sigurnosti VaSeg djeteta.
L 4

Upravljanje vozilima i strojevima
Tijekom lije¢enja ovim lijekom moZete osjati @st. U tom sti@ju nemoijte voziti niti koristiti alate

ili strojeve.
5, <

Gefitinib Mylan sadrZi laktozu %
Ako Vam je lijetnik rekao da ne po NQ
lijeka.

nekéere, obratite se lijmiku prije uzimanja ovog

. o . @
Gefitinib Mylan sadrzi natrije
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 (23 mg) natriatpbleti, tj.
zanemarive koéine natrija

3. Kako uzim%e_ﬁtinib Mylan

Uvijek uzmite ofaf lijek tono onako kako Vam je rekao kjeik ili liekarnik. Provjerite s lijénikom

. PrWna doza je jedna tableta od 250 mg na dan.

. Uzmite tabletu u priblizno isto vrijeme svakoga @an

. Tabletu treba progutati s malo vode, s hranomnei hje.

. Nemojte uzimati antacide (za smanjenje kiselinelucu) 2 sata prije niti 1 sat poslije uzimanja
lijeka Gefitinib Mylan.

Ako imate teSkéa prilikom gutanja tablete, rastopite je u ptdde negazirane vode. Nemojte koristiti
niti jednu drugu tekéinu. Nemoijte drobiti tabletu. MijeSajte vodu svekde tableta ne otopi. To moze
potrajati i do 20 minuta. Odmah popijte télwu.

Kako biste bili sigurni da ste popili sav lijekpérite stijenke&taSe s pol&asSe vode pa i to popijte.

Ako uzmete viSe Gefitinib Mylan tableta nego Sto sttrebali
Ako ste uzeli viSe tableta nego Sto ste trebalinald se obratite lifmiku ili ljekarniku.
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Ako ste zaboravili uzeti Gefitinib Mylan

Stocete winiti ako ste zaboravili uzeti tabletu, ovisi o terkoliko je vremena preostalo do Vase

sljedee doze:

. Ako je do sljedée doze ostalo 12 sati ili viSe: uzmite propuStexletucim se sjetite. Zatim
uzmite sljedéu dozu u uolgiajeno vrijeme.

. Ako je do sljedée doze ostalo manje od 12 sati: préstieopropustenu tabletu. Zatim uzmite
sljedetu tabletu u uoktiajeno vrijeme.

Nemojte uzeti dvostruku dozu (dvije tablete u igtigeme) kako biste nadoknadili propustenu dozu.

U sluwtaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovogkp, obratite se lifmiku ili ljekarniku.

4. Moguée nuspojave @

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nusjave iako se one@wti kod svakoga.

potrebna hitna medicinska pome:

. alergijska reakcijacgsto), osobito ako simptomi uk@
oteZano gutanje, koprivrija i oteZano disanje.

. ozbiljni nedostatak zraka ili nedostatak zraka kgjiznenada pogorsava, uz mogasalj ili
vruc¢icu. To moZe znéti da imate upalu pkﬁa.ko@ zove intersticijska bolest g#. Ona
moze nastupiti u priblizno 1 od 100 bolemgﬁks;rﬁmaju gefitinib i moZze biti opasna po Zzivot.

. teSke koZne reakcije (rijetko) koje zaligj ike’povrsine tijela. Znakovi mogu uldjuati
crvenilo, bol, vrijedove, mjehure i gulje%mne, nos, & i spolovilo takater mogu biti
zahvé&eni.

. dehidracija {esto) uzrokovanajug@'uim ili teSkim proljevgmoyracanje, mnina ili
gubitak apetita. %

. problemi s ¢gima (manjeéesto)’ to su bol, crvenilo, suzenjgw osjetljivost na svjetlost,
promjene vida ili urastanje @ ca. To moZecithda imate vrijed na povrSini oka (roznici).

Odmah se javite lijeéniku ako primijetite neku od sljede¢ih t@/a — moZzdate Vam biti

canje lica, usana, jezika ili grla,

Javite se lijgéniku Sto prije akaﬁgazite neku od sljedéih nuspojava:

Vrlo ¢este(mogu se javiti @e d 1 na 10 osoba)

. proljev

. povraanje

. muénina

. koZne reakc 0 Sto je osip u obliku akni, lmnekad svrbi, a koZa je suha i/ili napukla

. gubitak agetit

. slabast

. crvena©lj balna usta

. pohdtyijednosti jetrenog enzima koji se zovei@l@aminotransferaza u nalazima krvnih
pretraga; ako su vrijednosti previsoke,dijik Vam moZze ré da prestanete uzimati ovaj lijek.

Ceste(mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba)
. suha usta

. suhda, crvenilo ili svrbez &ju

crveni i bolni kapci

. problemi s noktima

. gubitak kose

. vruéica

. krvarenje (poput krvarenja iz nosa ili krvi u mokija

. proteini u mokrai (u nalazima pretraga mokie)

. porast vrijednosti bilirubina i drugog jetrenog &na koji se zove aspartat aminotransferaza

u nalazima krvnih pretraga; ako su vrijednosti fgeke, lijgnik Vam moZe ré da prestanete
uzimati ovaj lijek
. porast razine kreatinina u nalazima krvnih pretr@ag@zuje na funkciju bubrega)
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. cistitis (osjéaj pe&enja prilikom mokrenja tedestala, hitna potreba za mokrenjem).

Manje ¢este(mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba)

. upala gusterge. Znakovi uklj@uju vrlo snaznu bol u gornjem dijelu trbuha te tegkeninu i
povr&anje.

. upala jetre. Simptomi mogu obuldadi opte loSe osjéanje s ili bez prisutne Zutice (Zutilo koZze
i oc¢iju). Ova nuspojava javlja se margesto; ipak, neki su bolesnici umrli od nje.

. puknute u probavnom sustavu

. kozna reakcija na dlanovima i tabanima, uddijuci trnce, utrnulost, bol, oticanje ili crvenilo
(zove se sindrom palmarno-plantarne eritrodizggtdzsindrom Saka-stopalo).

Rijetke (mogu se javiti u manje od 1 na 1000 osoba)

. upala krvnih Zila u kozi. Ona moze imati izgled miod ili podruj na koZzi koji ne
blijedi.

. hemoragijski cistitis (osf@j pe&enja prilikom mokrenja tehltna potreba za mokrenjem
uz prisutnost krvi u mokrd). O

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno jeadijestiti lif a, liekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljuéuje i svaku mogéu nuspojavu koja nije navede ovoj uputi. Nusp®jmozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu n jpavedenog Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnoqg'\ a.

0\
5. Kako ¢uvati Gefitinib Mylan Q

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvatﬁdj@

9

iza oznake ,EXP“. Rok valjanost i se na zadan navedenog mjeseca.

. .. *
Ne cuvati na temperaturi lzmd@

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti n’kg' ek&aovaljanosti navedenog na blisteru i kutiji iliici
i o&o
°C
Nikada nemojte nikakve Ii@acati u otpadndevid kucni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vi% istite. O¥e mjere pomé u ocuvanju okolisa.

6. SadrzZaj pa%ﬂi druge informacije

Sto Gefitinip ? sadrzi

- Djelathv je gefitinib. Jedna filmom oblozernhleta sadrzi 250 mg gefitiniba.

- Drﬁ\szstojci su laktoza hidrat, mikrokristaia celuloza (101), krospovidon (vrsta A), povidon
(K30), natrijev laurilsulfat, magnezijev steargemgri tablete. Ovojnica tablete sadrZi
poli(vinilni alkohol) (E1203), makrogol 4000 (E1521alk (E553b), titanijev dioksid (E171),
crveni zeljezov oksid (E172), Zuti Zeljezov okstll72).

Kako Gefitinib Mylan izgleda i sadrZaj pakiranja

Gefitinib Mylan tablete su snde, okrugle, bikonveksne filmom obloZene tabletélfinih dimenzija
11,2 mm x 5,6 mm s oznakom ,250” na jednoj i bezad@ na drugoj strani.

Dostupne su u PVC/PVDC/aluminijskim blisterima kipanjima od 30 filmom oblozenih tableta ili u
PVC/PVDC/aluminijskim perforiranim blisterima s jattnim dozama u pakiranjima od 30x1 filmom
obloZena tableta. Blisteri mogu biti zapakiraniunginijske vreice.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve vile pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Mylan Pharmaceuticals Limited
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Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
DUBLIN

Irska

Proizvodaé

Ardena Pamplona S.L.
Poligono Mocholi

C/ Noain, N° 1

31110 Noain (Navarra)
Spanjolska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se IoIm?npredstavniku\né&a odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

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

Bwarapus
Maiinar EOO/]
Ten: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ.s.r.o.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark

0‘\
Viatris ApS \
TIf: +45 28 11 69 32 ! O

Deutschland
Viatris Healthcare H
Tel: +49 800,0706 800

L 4
Eesti Q
BGP Prod Switzerland GmbH Eesti
filiaal
Tel: + 372 6363 052

EiMGOa
Generics Pharma Hella&31E
Tn: +30 210 993 6410

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

o)

Lietuva O
Mylan Healt AB
Tel: +370 5 1288
Luxem /Luxemburg

Mylg\;ﬁba/sprl
Tﬁ( . 432 (0)2 658 61 00
i

(Belgique/Belgien)

-‘%QK/I agyarorszag
A\

Mylan EPD Kft.
Tel.: + 36 1 465 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 Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1 416 2418

Polska

Mylan Healthcare Sp. Z.0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00
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France
Viatris Santé
Tél: +33 4 37 25 75 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 ltalia S.r.l.
Tel: + 39 02 612 46921

Kvnpog
Varnavas Hadjipanayis Ltd
TnA: +357 2220 7700

Latvija
Mylan Healthcare SIA
Tel: +371 676 055 80

A\

2 4 \
Ova uputa je zadnji puta r@wa u
Ostali izvori informac&-

.so)@

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

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija

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

Slovenska republi
Viatris Slovakia s.r.0.
Tel: +421 2 322@0

Suomi/Finl
Viatris OY
Puh/Te@58 20 720 9555

L 4
Svte%
atris A

v Ehs B
Tel* + 46 (0)8 630 19 00

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

Detaljnije inform&kovom lijeku dostupne suinternetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http:// .Sma.europa.eu

L

L 4
Ova uputa oﬁ%dostupna je na svim jezicima&BGP-a na internetskim stranicama Europske
lij e.

agencijew
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