VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

IRESSA 250 mg filmuhudadar t6flur

2.  INNIHALDSLYSING
Hver tafla inniheldur 250 mg af gefitinib.

Hjalparefni med pekkta verkun:

Hver tafla inniheldur 163,5 mg af mjolkursykri (sem einhydrat).
Hver tafla inniheldur 3,86 mg af natrium.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhudadar toflur (tafla).

Toflurnar eru brunar, kringléttar, tvikuptar, merktar meo ,,JRESSA 250 a annarri hlidinni og sléttar &
hinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

IRESSA er ®tlad til einlyfja medferdar handa fullordnum sjuklingum med lungnakrabbamein, sem er
ekki af smafrumugerd (NSCLC) en er annadhvort stadbundid og langt gengid eda med meinvorpum,
sem eru med virkjunarstokkbreytingar i EGFR-TK (sja kafla 4.4).

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Laeknir me0 reynslu af krabbameinslyfjamedferd skal hefja og hafa eftirlit med medferd med IRESSA.
Skammtar

Réolagdur skammtur IRESSA er ein 250 mg tafla einu sinni 4 dag. Ef gleymist ad taka skammt, 4 ad
taka hann um leid og sjuklingur man eftir honum. Ef minna en 12 klst. eru ad nasta skammti, &
sjuklingurinn ekki ad taka skammtinn sem gleymdist. Sjuklingar eiga ekki ad taka tvofaldan skammt
(tvo skammta 4 sama tima) til ad baeta fyrir skammt sem gleymdist.

Born

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun IRESSA hja boérnum og unglingum yngri en 18 ara.
Notkun gefitinibs fyrir bérn og unglinga 4 ekki vid abendinguna lungnakrabbamein, sem er ekki af
smafrumugerd (NSCLC).

Skert lifrarstarfsemi

Aukin péttni gefitinibs 1 plasma kemur fram hjé sjuklingum med 1 medallagi til alvarlega skerta
lifrarstarfsemi (Child-Pugh B eda C) vegna skorpulifrar. Fylgjast skal naid med pessum sjuklingum
me0 tilliti til aukaverkana (sja kafla 5.2). Aukin péttni i plasma kom ekki fram hja sjiklingum med
haekkun 4 aspartattransaminasa (AST), basiskum fosfatasa eda bilirubini vegna meinvarpa 1 lifur (sja
kafla 5.2).



Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf ad breyta skdommtum hja sjiklingum med skerta nyrnastarfsemi med kreatinintthreinsun
>20 ml/min. Eingdngu liggja fyrir takmarkadar upplysingar vardandi sjuklinga med
kreatinintthreinsun < 20 ml/min og gaeta skal vartdar hja peim sjuklingum (sja kafla 5.2).

Aldradir
Ekki parf ad breyta skdommtum vegna aldurs sjuklings (sja kafla 5.2).

Einstaklingar med heeg CYP2D6 umbrot
Ekki er meaelt med ad breyta skommtum hja sjuklingum sem eru med haegt CYP2D6 umbrot, en
fylgjast skal naid med aukaverkunum hja pessum sjuklingum (sja kafla 5.2).

Skammtabreytingar vegna eiturverkana

Sjuklingar sem pola illa nidurgang og hudbreytingar sem aukaverkanir ma medhondla med stuttu (allt
ad 14 daga) hléi 4 medferd sem fylgt er eftir med pvi ad gefa aftur 250 mg skammt (sja kafla 4.8).
Hetta skal medferd med gefitinibi og thuga adra medferd hja sjuklingum sem pola ekki medferd eftir
hlé.

Lyfjagjof

Taflan er @tlud til inntéku og ma taka hana med eda an fadu um pad bil 4 sama tima & hverjum degi.
Tofluna mé gleypa heila med vatni eda, ef ekki er haegt ad gefa heilar toflur ma gefa peer uppleystar i
vatni (ekki kolsyrdu). Ekki ma nota adra vokva. Setja skal tofluna, an pess ad mylja hana, 1 halft glas
af drykkjarvatni. Sntia skal glasinu pannig ad hringida myndist af og til, par til taflan hefur leyst upp
(petta getur tekid allt ad 20 mintutur). Drekka skal dreifuna strax eftir ad taflan hefur leyst upp (p.e.
innan 60 minutna). Hreinsa 4 glasid med halfu glasi af vatni, og drekka pad einnig. Einnig mé gefa
dreifuna i magasondu eda sondu i magastoma.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Brjostagjof (sja kafla 4.6).

4.4 Sérstok varnadarord og variudarreglur vido notkun

begar til greina kemur ad nota IRESSA sem medferd vid lungnakrabbameini, sem er ekki af
smafrumugerd (NSCLC), en er annadhvort stadbundid og langt gengid eda med meinvorpum, er
mikilveegt ad reyna ad meta EGFR-stokkbreytingar 1 &xlisvef hja 6llum sjiklingum. Ef ekki er hegt
a0 meta @xlissyni ma nota DNA 1r &xli 1 bl6dras (ctDNA) sem fast Gr blodsyni (plasmasyni).

Eingdngu skal nota 6flug(t), areidanleg(t) og neem(t) prof, sem sannad hafa notagildi sitt til ad dkvarda
stodu EGFR-stokkbreytinga eda til ad mala ctDNA til ad fordast falskar neikveedar eda falskar
jakvaedar nidurstodur (sja kafla 5.1).

Millivefslungnasjukdomur (interstitial lung disease [ILD])

Millivefslungnasjukdomur sem getur haft bratt upphaf, hefur sést hja 1,3% sjuklinga sem fa gefitinib,
og sum tilvik hafa leitt til dauda (sja kafla 4.8). Ef sjuklingur synir versnandi einkenni fra
ondunarfaerum eins og andnaud, hosta og hita, &tti ad gera hlé 4 medferd med IRESSA og hefja
rannsokn 4 sjuklingi an tafar. Ef millivefslungnasjukdomur er stadfestur, etti ad hetta medferd med
IRESSA og veita sjuklingi videigandi medferd.

[ japanskri faraldsfraedilegri lyfjarannsokn med samanburdi tilfella hja 3.159 sjuklingum med
lungnakrabbamein, sem er ekki af smafrumugerd (NSCLC), sem fengu gefitinib eda
krabbameinslyfjamedferd og var fylgt eftir 1 12 vikur, komu fram eftirfarandi dhaettupeettir fyrir pvi ad
mynda millivefslungnasjukdom (ILD) (6had pvi hvort sjiklingar fengu IRESSA eda
krabbameinslyfjameoferd): reykingar, 1¢éleg utkoma 4 malikvarda a frammistodu (PS >2), sneidmynd
gefur visbendingar um minnkad edlilegt lunga (< 50%), nyleg greining 4 NSCLC (< 6 méanada),



undirliggjandi ILD, herri aldur (> 55 ara) og undirliggjandi hjartasjikdomur. Aukin ahetta a4 ILD af
voldum gefitinibs samanborid vid krabbameinslyfjamedferd kom adallega fram a fyrstu 4 vikum
medferdar (adlagad OR 3.8; 95% CI 1,9 til 7,7); eftir pad var hlutfallsleg ahaetta leegri (adlagad OR
2,5;95% CI 1,1 til 5,8). Ahztta 4 dauda hja sjiklingum sem fengu ILD i medferd med IRESSA eda
krabbameinslyfjamedferd var heerri hjé sjuklingum med eftirfarandi dhattupeetti: reykingar,
sneidmynd gefur visbendingar um minnkad edlilegt lunga (<50 %), undirliggjandi ILD, haerri aldur
(= 65 ara) og stort svaedi sem lodir vid fleidru (>50 %).

Lifrareitrun og skert lifrarstarfsemi

Oedlilegar nidurstodur lifrarprofa (p.m.t. haekkun 4 alanin aminétransamindsum, aspartat
aminoétransferésum, bilirubini) hafa komid fram, sjaldan var um ad rada lifrarbolgu (sja kafla 4.8).
Greint hefur verid fra einstaka tilfellum lifrarbilunar, par sem sum tilfellin reyndust banvan. Pess
vegna er radlagt a0 rannsaka lifrarstarfsemi reglulega. Gefitinib skal nota med varad ef vaeg til
midlungsmikil breyting 4 lifrarstarfsemi er til stadar. fhuga ztti ad hztta medferd ef breytingarnar eru
miklar.

Skert lifrarstarfsemi vegna skorpulifrar hefur synt sig ad leida til aukinnar péttni gefitinibs 1 plasma
(sja kafla 5.2).

Milliverkanir vio énnur lyf

Efni sem hvetja virkni CYP3A4 geta aukid umbrot gefitinibs og dregid ur péttni gefitinibs i plasma.
bess vegna getur samhlida medferd med lyfjum sem hvetja CYP3A4 (t.d. fenytoini, karbamazepini,
rifampicini, barbitirotum eda jurtasamsetningum sem innihalda Johannesarjurt/Hypericum
perforatum) dregid Gr dhrifum medferdarinnar og 4 ad fordast (sja kafla 4.5).

Hja einstaka sjuklingum med arfgerd med heeg CYP2D6 umbrot getur medferd med 6flugum CYP3A4
hemlum valdid aukinni péttni gefitinibs 1 plasma. Fylgjast skal vel med aukaverkunum af v6ldum
gefitinibs hja sjuklingum pegar medferd med CYP3A4 hemjandi lyfi hefst (sja kafla 4.5).

Greint hefur verid fra hekkunum a International Normalised Ratio (INR) og/eda bledingartilvikum
hja sumum sjuklingum sem taka warfarin samhlida gefitinibi (sja kafla 4.5). Fylgjast ber reglulega

med breytingum 4 prothrombintima (PT) eda INR hja sjuklingum sem taka warfarin og gefitinib
samhlida.

Lyf sem valda téluverdri og vidvarandi heekkun a4 pH 1 maga, eins og protonupumpuhemlar og H»
blokkar geta dregid tir adgengi og plasmapéttni gefitinib og par med dregid ur verkun pess.
Syrubindandi lyf geta einnig haft svipud ahrif ef pau eru tekin reglulega & svipudum tima og gefitinib
(sja kafla 4.5 og 5.2).

Gogn ur kliniskum fasa II rannsoknum, par sem gefitinib og vinorelbin hafa verid notud samtimis,
benda til pess ad gefitinib geti aukid hlutleysiskyrningafed af voldum vinorelbins.

Mjolkursykur
IRESSA inniheldur mjolkursykur (laktosa). Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjoran
laktasaskort eda glukodsa-galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeft, skulu ekki nota lyfid.

Natrium
IRESSA inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem neest
natriumlaust.

Frekari varudarreglur vid notkun

Sjuklingum zetti ad radleggja ad leita strax leeknis ef vart verOur alvarlegs eda vidvarandi nidurgangs,
6gledi, uppkasta eda lystarleysis par sem petta getur obeint leitt til ofpornunar.

bessi einkenni @tti a0 medhondla i samraemi vid kliniskt astand (sja kafla 4.8).



Visa skal sjuklingum sem fa einkenni sem geta bent til hornhimnubdlgu svo sem brad einkenni eda
einkenni sem benda til versnunar: proti i auga, taraseyting, ljosnemi, pokusyn, augnverkur og/eda rodi
i auga, strax til sérfraedings 1 augnlekningum.

Ef stadfest er med greiningu ad um hornhimnubolgu med sédrum er ad raeda skal gera hlé 4 medferd
med gefitinibi, og ef einkenni hverfa ekki, eda ef einkenni koma aftur pegar medferd med gefitinibi er
hafin ad nyju, skal thuga ad heetta medferd varanlega.

[ fasa I/II rannsokn 4 notkun gefitinibs og geislun hja bérnum, sem nylega hofou verid greind med
trodzexli 1 heilastofni eda illkynja ofantjaldstrodexli (supratentorial malignant glioma) sem ekki hefur
a0 fullu verid fjarlegt, hefur verid greint fra 4 tilvikum (1 leiddi til daudsfalls) um bledingar i
midtaugakerfi af 45 sjuklingum sem skradir voru i rannsdknina. Til vidbotar hefur verid greint fra
tilviki um blaedingu 1 midtaugakerfi hja barni med menu- og heilapelsexli sem var patttakandi i
rannsOkn par sem gefitinib var eingdngu notad. Ekki hefur verid synt fram 4 aukna heattu 4
heilabledingu hja fullordnum sjuklingum med NSCLC sem fa gefitinib.

Greint hefur verid fa sarmyndun 1 meltingarvegi hja sjuklingum sem taka gefitinib. Yfirleitt er petta
tengt 60rum ahattupattum, p.m.t. samhlida medferd meo t.d. sterum eda bolgueydandi lyfjum sem
ekki eru sterar, sogu um sar i meltingarvegi, aldri, reykingum eda meinvérpum 1 pérmum par sem
sarmyndun er.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Umbrot gefitinibs er fyrir tilstilli cytokrom P450 is6ensims, CYP3A4 (adallega) og fyrir tilstilli
CYP2De.

Virk efni sem geta aukio péttni gefitinibs i plasma
In vitro rannsOknir hafa synt fram 4 ad gefitinib er hvarfefni p-glykoproteins (Pgp). Fyrirliggjandi
gbgn benda ekki til sérstakrar kliniskrar pydingar pessarar in vitro nidurstddu.

Efni sem hamla CYP3A4 geta dregid ur utskilnadi gefitinibs. Samhlida gj6f med 6flugum hemlum a
virkni CYP3 A4 (t.d. ketoconazoli, posaconazoli, voriconazoli, proteasa hemlum, clarithromyecini,
telithromycini) getur aukid péttni gefitinibs i plasma. Aukningin getur skipt mali kliniskt par sem
aukaverkanir tengjast skammti og utsetningu. Aukningin getur verid meiri hja einstaka sjuklingum
med arfgerd med haeg CYP2D6 umbrot. Formedferd med itraconazoli (6flugur CYP3A4 hemill) leiddi
til 80% aukningar 4 medal AUC fyrir gefitinib hja heilbrigdum sjalfbodalidum. Vid samhlida medferd
med 6flugum CYP3A4 hemlum skal fylgjast naid med sjuklingum med tilliti til aukaverkana
gefitinibs.

Engin gogn liggja fyrir um samhlida medferd med CYP2D6 hemli, en 6flugir hemlar pessa ensims
gaetu tvofaldad plasmapéttni gefitinibs hja einstaklingum med hr6d CYP2D6 umbrot (sja kafla 5.2). Ef
samhlida medferd med 6flugum CYP2D6 hemli er hafin, skal fylgjast naid med sjuklingi me0 tilliti til
aukaverkana.

Virk efni sem geta dregid ur péttni gefitinibs i plasma

Efni sem 6rva virkni CYP3A4 geta aukid umbrot og dregid Ur péttni gefitinibs 1 plasma og par med
dregid ur ahrifum gefitinibs. Fordast skal samhlida medferd med lyfjum sem 6rva CYP3A4 (t.d.
fenytoin, carbamazepin, rifampicin, barbitiirot eda johannesarjurt/ Hypericum perforatum). Formedferd
me0d rifampicini (6flugur CYP3A4 6rvi) hjé heilbrigdum sjalfbodalidum minnkadi medal AUC
gefitinibs um 83% (sjé kafla 4.4).

Efni sem valda tdluverdri og vidvarandi heekkun 4 syrustigi { maga geta dregid Gr plasmapéttni
gefitinibs og par med dregid Ur ahrifum gefitinibs. Hair skammtar stuttverkandi syrubindandi lyfja
geta haft svipud ahrif ef pau eru tekin reglulega 4 svipudum tima og gefitinib. Samhlida gjof gefitinibs
og ranitidins 1 skommtum sem ollu vidvarandi haekkun & syrustigsgildi i maga, pH > 5 leiddi til pess
ad medal AUC lekkadi um 47% hja heilbrigdum sjalfbodalidum (sja kafla 4.4 og 5.2).



Virk efni sem gefitinib getur haft ahrif a, hvad vardar plasmapéttni peirra

In vitro rannsoknir hafa synt ad gefitinib hefur takmarkada getu til ad hamla CYP2D6. { kliniskri
rannsokn hja sjuklingum, var gefitinib gefid med metoprololi (hvarfefni CYP2D6). bad leiddi til 35%
aukningar a utsetningu fyrir metoprololi. Slik aukning geeti skipt mali fyrir CYP2D6 hvarfefni med
prongan leekningalegan studul. bPegar hofo er 1 huga notkun CYP2D6 hvarfefna meo gefitinibi, skal
ihuga breytingu a skammti CYP2D6 hvarfefnisins, sérstaklega fyrir efni med prongan leekningalegan
studul.

Gefitinib hamlar BCPR flutningsproteininu in vifro en klinisk pyding pessa er ekki pekkt.

Adrar hugsanlegar milliverkanir

Greint hefur verid fra heekkunum 4 INR og/eda bledingartilvikum hja sumum sjiklingum sem taka
warfarin (sja kafla 4.4).

4.6 Frjésemi, medganga og brjoéstagjof

Konur 4 barneignaraldri

Réoleggja skal konum & barneignaraldri ad fordast pungun medan & medferd stendur.

Medganga
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun gefitinibs 4 medgdngu. Dyrarannsoknir hafa synt

eiturverkanir 4 zxlun (sja kafla 5.3). Ahztta hja monnum er ekki pekkt. Ekki skal nota IRESSA 4
medgdngu nema pad sé alveg naudsynlegt.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort gefitinib skilst Ut 1 brjostamjolk. Gefitinib og umbrotsefni pess safnast fyrir i mjolk
hja mjolkandi rottum (sjé kafla 5.3). Konur sem hafa barn 4 brjosti mega ekki nota gefitinib og pvi
skal stoova brjostagjof medan & medferd med gefitinibi stendur (sja kafla 4.3).

4.7  Abhrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Greint hefur verid fra prottleysi medan 4 medferd med gefitinibi stendur. bess vegna attu peir
sjuklingar sem finna fyrir pessum einkennum ad geeta varadar vid akstur og notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Heildarsamantekt 4 aukaverkunum

Upplysingar ar sameinudu gagnasafni ISEL, INTEREST og IPASS kliniskum rannséknum, fasa III
(2.462 sjuklingar sem fengu medferd med IRESSA) syna ad algengustu aukaverkanirnar sem greint
hefur verid fra og komu fyrir hja yfir 20% sjuklinga, eru nidurgangur og vidbrogd i hud (par 4 medal
utbrot, bolur, purr htd og kladi). Aukaverkanir koma venjulega fram & fyrsta manudi medferdar og
geta venjulega gengio til baka. Um 8% sjuklinga fengu alvarlega aukaverkun (common toxicity
criteria (CTC) af gradu 3 eda 4). Um pad bil 3% sjuklinga heetti medferd vegna aukaverkunar.

Millivefslungnasjukdomur (ILD) hefur komid fram hja 1,3% sjuklinga, oft alvarlegur (CTC grada
3 - 4). Greint hefur verid fra daudsfollum.

Aukaverkanir i kliniskum rannsoknum

Oryggispettirnir i toflu 1 eru byggdir 4 kliniskri préun gefitinibs og reynslu eftir markadssetningu.
Aukaverkanir eru tilgreindar samkvamt tidniflokkun 1 téflu 1 par sem pad er haegt, byggt 4 tioni
samberilegra aukaverkanaskyrslna i sameinudu gagnasafni fra rannsoknunum ISEL, INTEREST og
IPASS, fasa III (2462 sjuklingar medhondladir med IRESSA).



Tidni aukaverkana er skilgreind pannig: mjog algengar (> 1/10); algengar (= 1/100 til < 1/10);

sjaldgaefar (= 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgefar (= 1/10.000 til < 1/1.000); koma orsjaldan fyrir

(< 1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni Ut fré fyrirliggjandi gdgnum).
Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 1 Aukaverkanir

Aukaverkanir flokkadar eftir liffeerakerfi og tioni

Efnaskipti og naring Mjog algengar

Lystarleysi, vaegt eda medalmikid
(CTC gréoa 1 eda 2)

Augu Algengar

Tarubolga, hvarmaproti, og
augnpurrkur®, adallega vaegur
(CTC graoa 1)

Sjaldgeefar

Fleidur a hornhimnu, sem gengur
til baka og stundum i tengslum vid
afbrigdilegan voxt augnhéra

Hornhimnubdlga (0,12%)

A dar Algengar

Bleding, svo sem blodnasir og
bl6dmiga

Ondunarfzeri, brjosthol Algengar
og midmeeti

Millivefslungnasjukdomur (1,3%),
oft alvarlegur (CTC grada 3-4).
Greint hefur veri0 fra daudsfollum

Meltingarfeeri Mjog algengar

Nidurgangur, adallega vaegur eda i
medallagi (CTC grada 1 eda 2).
Uppkost, adallega veeg eda i
medallagi (CTC grada 1 eda 2)

Ogledi, adallega vaeg (CTC grada
1)

Munnbolga, adallega veeg (CTC
gréda 1)

Algengar

burrkur, 1 kjolfar nidurgangs,
6gledi, uppkasta eda lystarleysis

Munnpurrkur*, adallega veegur
(CTC graoa 1)

Sjaldgeefar

Brisbolga

Sarmyndun i meltingarvegi

Lifur og gall Mjog algengar

Haekkun 4 alanin aminétransferasa,
adallega vaeg eda i medallagi

Algengar

Hakkun 4 aspartat
aminoétransferasa, adallega vaeg eda
i medallagi.

Haekkun a heildarbilirubini,
adallega vaeg eda i medallagi.

Sjaldgeefar

Lifrarbolga™**

Hu0 og undirhto Mjog algengar

Huobreytingar, adallega vagar eda
i medallagi (CTC grada 1 eda 2)
boluutbrot, stundum med klada og
purrki i hud, p.m.t. rifur i hao, a
rodagrunni

Algengar

Kvilli i ndglum

Skalli

Ofnemisviobrogd (1,1%), par med
talinn ofnaemisbjugur og ofsakladi




Sjaldgaefar Handa- og fotaheilkenni

Mjog sjaldgefar Blodrukvillar p.m.t.
huodpekjudrepslos (toxic epidermal
necrolysis), Stevens Johnson
heilkenni og regnbogarodasott
(erythema multiforme)

ZAdabdlga i htid

Nyru og pvagferi Algengar Einkennalausar haekkanir &
rannsOknarstofugildum kreatins i
blodi

Proteinmiga

Bloodrubolga

Mjog sjaldgaefar Bl6drubodlga med bledingum

Almennar aukaverkanir | Mjog algengar brottleysi, adallega vaegt (CTC
og aukaverkanir 4 grada 1)
ikomustad Algengar Hiti

Tioni aukaverkana sem tengist 6edlilegum rannsoknarstofugildum er byggd 4 sjuklingum med breytingu fra
grunnlinu um 2 eda fleiri CTC gildi fyrir viokomandi rannsdknarstofubreytu.

*bessi aukaverkun getur komid fram i tengslum vid annad astand tengt purrki (adallega hudvidbrogd) sem koma
fram vegna gefitinibs.

**petta felur 1 sér einstaka tilfelli lifrarbilunar sem sum reyndust banvaen.

Millivefslungnasjukdomur (Interstitial lung disease [ILD])

[ INTEREST rannsokninni, var tidni tilvika millivefslungnasjukdoms 1,4% (10) sjuklinga i gefitinib
hopnum samanborid vid 1,1% (8) sjuklinga i docetaxel hopnum. Eitt tilvik millivefslungnasjukdoms
leiddi til dauda, hja sjiklingi sem fékk gefitinib.

[ ISEL rannsokninni, var tidni tilvika millivefslungnasjukdoms hja heildarpydinu um pad bil 1% hja
badum medferdarhopunum. Flest tilvik millivefslungnasjikdéms sem greint var fra voru hja
sjuklingum af austurlensku pjoderni (Asian) og tidni tilvika millivefslungnasjikdoms a4 medal
sjuklinga af austurlensku pjoderni sem fengu medferd med gefitinib og lyfleysu var um pad bil 3%
fyrir IRESSA og 4% fyrir lyfleysu. Eitt tilvik millivefslungnasjukdoms leiddi til dauda, og pad var hja
sjuklingi sem fékk medferd med lyfleysu.

{ rannsokn eftir markadssetningu i Japan (3350 sjuklingar) var tidni tilvika millivefslungnasjikdéms
hjé sjuklingum sem fengu gefitinib 5,8%. Hlutfall tilvika millivefslungnasjukdoms sem leiddu til
dauda var 38,6%.

[ fasa III opinni (open-label) rannsokn (IPASS) med 1217 sjuklingum par sem IRESSA var borid
saman vid krabbameinslyfjamedferd med tveimur krabbameinslyfjum med carboplatin/paclitaxel sem
fyrsti valkostur 1 medferd hja voldum sjiklingum med langt gengid NSCLC 1 Asiu, var tioni kvilla
sem tengdust millivefslungnasjikdomi 2,6% hjé peim sem fengu IRESSA og 1,4% hja peim sem
fengu carboplatin/paclitaxel.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er hegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Engin sérteek medferd er vid ofskommtun gefitinib. Engu ad sidur, 1 kliniskum fasa I rannséknum,
fekk takmarkadur fjoldi sjiklinga medferd med dagsskommtum allt ad 1000 mg. Aukin tidni og



alvarleiki akvedinna aukaverkana kom fram, adallega nidurgangur og hudutbrot. Aukaverkanir tengdar
ofskdmmtun tti a0 medhondla eftir einkennum; sérstaklega parf ad medhondla alvarlegan nidurgang
eins og kliniskt 4 vid. { einni rannsokn fékk takmarkadur fjo1di sjuklinga vikulega skammta 4 bilinu
1500 mg til 3500 mg. { pessari rannsokn jokst utsetning fyrir IRESSA ekki vid stekkandi skammta,
aukaverkanir voru flestar veegar til medallagi alvarlegar og voru 1 samreemi vid pekkta oryggispaetti
IRESSA.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: ZAxlishemjandi lyf, protein kinasahemill, ATC flokkur: LO1EBOI.

Verkunarhattur og lythrif

Hudpekjuvaxtarpattur (epidermal growth factor [EGF]) og vidtakar hans (EGFR [HER1; ErbB1]) hafa
verid greindir sem adalhvatinn 1 frumuvaxtarferli og fjolgun edlilegra fruma og krabbameinsfruma.
EGFR virkjunarstokkbreyting 1 krabbameinsfrumu er mikilvaegur pattur 1 ad efla voxt exlisfruma,
hindrun & styroum frumudauda (apoptosis), aukningu a framleidslu &@damyndandi patta og ad greida
meinvorpum leid.

Gefitinib er sérteekur smasameindarhemill hidpekjuvaxtarpattarvidtakans tyrosin kinasa og er
arangursrik medfero fyrir sjuklinga med axli sem eru med virkjunarstokkbreytingu i EGFR tyrosin
kinasa sveedinu 6had pvi hvar i r6dinni medferdin er. Ekki hefur verid synt fram 4 kliniskt marktaeka
verkun hjé sjuklingum med @xli sem vitad er ad eru EGFR stokkbreytinganeikvaed.

Fyrir algengu EGFR-virkjunarstokkbreytingarnar (Grfellingar 1 taknrdd 19; L858R) eru fyrirliggjandi
traust gdgn um svorun sem gefa til kynna nemi fyrir gefitinibi, t.d. er dhattuhlutfall fyrir lifun an
versnunar (95% CI) 0,489 (0,336; 0,710) fyrir gefitinib, samanborid vid krabbameinslyfjameodferd
med tveimur krabbameinslyfjum [WJTOG3405]. Upplysingar um svorun vid gefitinibi eru ryrari hja
sjuklingum par sem 6algengari stokkbreytingar eru i &xlum. Tilteek gdgn benda til pess ad G719X,
L861Q og S7681 séu stokkbreytingar sem valda neemi og ad T790M eitt sér eda innskot 1 taknréd 20
eitt og sér valdi onzemi.

Onzmi

Flest NSCLC axli med EGFR kinasa stokkbreytingum sem valda nemi proa ad lokum 6nami gegn
IRESSA medferd, midgildi tima fram ad sjukdomsversnun er 1 ar. f um pad bil 60% tilfella tengist
onzmi annarri T790M stokkbreytingu, pa mé thuga T790M midada EGFR tyrésinkinasa hemla sem
nastu medferd. Adrir hugsanlegir verkunarmatar énamis sem greint hefur verid fra eftir medferd med
hemlum & EGFR merki eru: hjaleidamerkjasendingar (bypass signalling) eins og t.d. HER2 og MET
genamognun og PIK3CA stokkbreytingar. Einnig hefur verid greint fra svipgerdarbreytingum yfir i
lungnakrabbamein af smafrumugero i 5-10% tilfella.

DNA ur cexli i blodras (ctDNA)

[ IFUM-rannsékninni var stada stokkbreytinga metin i axlis- og ctDNA-synum ur plasma, notad var
Therascreen EGFR RGQ PCR settid (Qiagen). Haegt var ad meta badi ctDNA og @xlissyni hja

652 sjuklingum af 1060 sem skimadir voru. Hlutleeg sjuikdomssvorun (objective response rate, ORR)
hja peim sjuklingum sem voru med stokkbreytingu 1 &xli og 1 ctDNA var 77% (95% CI: 66% til 86%)
en 60% (95% CI: 44% til 74%) hja peim sem voru eingdngu med stokkbreytingu 1 &xli.

Tafla 2 Samantekt yfir stoou stokkbreytinga vio upphaf rannséknar fyrir sexlis- og ctDNA-syni
hja 6llum skimudum sjiklingum sem haegt var ad meta bzedi synin hja

Mzling Skilgreining IFUM-hlutfall IFUM
% (CI) N
Naemi Hlutfall peirra sem eru med 65,7 (55,8; 74,7) 105
stokkbreytingu 1 &xli af peim sem
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eru med stokkbreytingu skv. ctDNA
greiningu

Sértekni Hlutfall peirra sem eru ekki med 99,8 (99,0; 100,0) 547
stokkbreytingu 1 2xli af peim sem
eru ekki med stokkbreytingu skv.
ctDNA greiningu

bessi gogn eru i samraemi vid fyrirframazetlada greiningu japansks undirhops 1 IPASS (Goto 2012). i
peirri rannsokn var ctDNA, sem tekid var tr sermi en ekki plasma, notad til ad greina
EGFR-stokkbreytingar med hjalp EGFR-setts til profunar a stokkbreytingum (EGFR Mutation Test
Kit fra DxS) (N= 86). [ peirri rannsokn var neemi 43,1% og sérteekni 100%.

Klinisk verkun og 6ryggi

Fyrsti valkostur { medfero

Slembiradadur fasi Il sem fyrsti valkostur IPASS rannséknin var gerd 4 sjuklingum i Asiu' med langt
gengid (stig I1IB eda IV) NSCLC med vefjagero kirtilkrabbameins sem hofou reykt litio (haettu
reykingum fyrir 15 drum sidan eda lengur og med 10 pakkadr (pack years) eda feerri eda hofou aldrei
reykt. (sja toflu 2).

! Kina, Hong Kong, Indénesia, Japan, Malasia, Filipseyjar, Singapore, Taiwan og Thailand.

Tafla 3 Virkni gefitinibs borin saman vid virkni carboplatin/paclitaxel ar IPASS rannsékninni

byoi N Hlutleg Adalendapuntkur Heildarlifun™
sjukdomssvorun Lifun an versnunar
0g 95 % ClI fyrir sjukdéms™ "
mun milli
medferoa®
Heildar 1217 43,0% vs 32,2% HR 0,74 HR 0,90
[5,3%, 16,1%)] [0,65, 0,85] [0,79, 1,02]
5,7m vs 5,8m 18,8mvs 17,4 m
p<0,0001 p=0,1087
Med EGFR 261 71,2% vs 47,3% HR 0,48 HR 1,00
stokkbreytingu [12,0%, 34,9%] [0,36, 0,64] [0,76, 1,33]
9,5m vs 6,3m 21,6 mvs 21,9 m
p<0,0001
Ekki med EGFR 176 1,1% vs 23,5% HR 2,85 HR 1,18
stokk-breytingu [-32,5%, -13,3%] [2,05, 3,98] [0,86, 1,63]
1,5m vs 5,5m 11,2mvs 12,7 m
p<0,0001
EGFR 780  43,3%vs 29,2% HR 0,68 HR 0, 82
stokkbreyting [7,3%, 20,6%] [0,58 til 0,81] (0,70 til
opekkt 6,6 mvs 5,8 m 0,96] 18,9m vs
p<0,0001 17.2m

Gildin eru fyrir IRESSA samanborid vid carboplatin/paclitaxel.

,»m* er midgildi i mdnudum. Tolur { hornklofum eru 95 % oryggismork fyrir HR
N Fjoldi slembiradadra sjuklinga.

HR  Ahattuhlutfall (hazard ratio) (ahaettuhlutfall <1 er IRESSA i hag)




Lifsgadi voru 1 samreemi vid EGFR stokkbreytingastatus. Hja sjuklingum med EGFR stokkbreytingu,
greindu markteekt fleiri IRESSA sjuklingar fra auknum lifsgeedum og minni einkennum
lungnakrabbameinsins heldur en peir sem fengu carboplatin/paclitaxel (sja toflu 4).

Tafla 4 Lifsgeedi a4 gefitinibmedferd borin saman vid carboplatin/paclitaxel medferd ar IPASS
rannsokninni

byoi N FACT-L QoL hlutfall Hlutfall peirra par sem dré ur
peirra sem fundu fyrir LCS einkennum %?*
framforum
%a

Heildar 1151 (48,0% vs 40,8%) (51,5% vs 48,5%)
p=0,0148 p=0,3037

Med EGFR stokkbreytingu 259 (70,2% vs 44,5%) (75,6% vs 53,9%)
p<0,0001 p=0,0003

Ekki med EGFR stokkbreytingu 169 (14,6% vs 36,3%) (20,2% vs 47,5%)
p=0,0021 p=0,0002

Nidurstodur Trial outcome index studdu nidurstodur FACT-L og LCS
a Gildin eru fyrir IRESSA samanborid vid carboplatin/paclitaxel.
N Fjoldi sjuklinga par sem hagt var ad meta lifsgedi
QoL Lifsga0i (quality of Life)
FACT-L Mat 4 krabbameinsmedferd-lungu (Functional assessment of cancer therapy-lung)
LCS Undirskali lungnkrabbameins (Lung cancer subscale)

[ IPASS rannsokninni kom IRESSA betur at hvad vardar hlutleega sjukdéomssvorun, lifun 4n versnunar
sjukdoms, lifsgaedi og minnkun einkenna og var ekki marktaeekur munur 4 heildarlifun samanborid vid
carboplatin/paclitaxel hja sjuklingum sem hofou ekki verid medhondladir 40ur, og voru med
lungnakrabbamein sem var ekki af smafrumugerd (NSCLC) en var annadhvort stadbundid og langt
gengid eda med meinvorpum, og &xlin innihéldu virkjunarstokkbreytingar EGFR tyrosin kinasans.

Sjuklingar sem héfou adur hlotio medfero

Slembiradada fasa III INTEREST rannsoknin for fram { sjuklingum med lungnakrabbamein, sem er
ekki af smafrumugerd (NSCLC) og er annadhvort stadbundid langt gengid eda med meinvérpum og
hofou adur fengid krabbameinslyfjamedferd 4 platinum grunni. Ekki sast markteekur munur milli
gefitinibs og docetaxel (75 mg/m?) hvad vardar heildarlifun (OS), lifun 4n versnunar sjukdoms (PFS)
og hlutleega sjukdomssvorun (ORR) hja heildarpydi (sja téflu 5).

Tafla S Virkni gefitinibs borin saman vid virkni docetaxel ir INTEREST rannsokninni

byoi Hlutleeg Lifun 4n versnunar sjukdéms*” Adalendapunktur
N sjiikdémssvorun og Heildarlifun®
95% CI fyrir mun
milli meoferoa®

Heildar 1466 9,1% vs 7,6% HR 1,04 HR 1,020
[-1,5%, 4,5%] [0,93, 1,18] [0,905, 1,150]°
2,2mvs 2,7m 7,6m vs 8,0m
p=0,4658 p=0,7332
Med EGFR 44 42.1% vs 21,1% HR 0,16 HR 0,83
stokkbreytingu [-8,2%, 46,0%)] [0,05, 0,49] [0,41, 1,67]
7,0m vs 4,1m 14,2m vs 16,6m

p=0,0012 p=0,6043



byoi Hlutleeg Lifun 4n versnunar sjukdéms*” Adalendapunktur
N sjikdémssvorun og Heildarlifun®
95% CI fyrir mun
milli meoferoa®
Ekki med 253 6,6% vs 9,8% HR 1,24 HR 1,02
EGFR [-10,5%, 4,4%)] [0,94, 1,64] [0,78, 1,33]
stokkbreytingu 1.7m vs 2,6m 6.4m vs 6,0m
p=0,1353 p=0,9131
Asiubuar® 323 19,7% vs 8,7% HR 0,83 HR 1,04
[3,1%, 19,2%] [0,64, 1,08] [0,80, 1,35]
2,9m vs 2,8m 10,4m vs 12,2m
p=0,1746 p=0,7711
Ekki fra Asiu 1143 6,2% vs 7,3% HR 1,12 HR 1,01
[-4,3%, 2,0%] [0,98, 1,28] [0,89, 1,14]
2,0m vs 2,7m 6,9m vs 6,9m
p=0,1041 p=0,9259

a

b

Gildin eru fyrir IRESSA samanborid vid docetaxel.
,m* er midgildi i manudum. Tolur i hornklofum eru 96% o6ryggismork fyrir heildarlifun hja heildarpydi

HR hja heildarpydi, eda annars 95% 6ryggismork fyrir HR

Cc

N Fjoldi slembiradadra sjiklinga.
HR  Ahettuhlutfall (hazard ratio) (dhaettuhlutfall <1 er IRESSA i hag)

Oryggismork algjorlega fyrir nedan jafngildismork 1.154



Myndir 1 og 2 Virkni hja undirhépum sjiklinga ekki af asiskum uppruna i INTEREST
rannsOkninni (N fjoldi slembiradadra sjiklinga)

Heildarlifun
Nsjuklingar
1143  Heildar )
27  Med EGFR stokkbr.
222  Ekkimed EGFR stokkbr.
133  Aldrei reykt
1010  Hofdu reykt e
600 Vefjagerd kirtilkrabbameins s
543 Ekki vefjagerd kirtilkmeins -
369  Konur L
774  Karlar e
0.5 1.0 1.5 2.0

Ahattuhlutfall(Gefitinib versusDocetaxel) og 95% 6ryggismork

Ekki adloégud greining PP pydi fyrir kiniska paetti ITT pydi fyrir lifmarkera

Lifun an versnunar

Hlutleeg (%)
Nsjuklingar Gefitinib v.

1143 6.2v.7.3 Heildar H—e—
27 42.9v.20.0 MedEGFR stékkbr————
222 5.5v.9.1 Ekki med EGFR stokkbr.
133 23.7v.13.3 Aldrei reykt
1010 39v.6.5 Hofou reykt e
600 9.4v.9.4 Vefjagerd kirtilkrabbameins -
543 2.8v.5.0 Ekki vefjagerd kirtilkmeins I
369 9.8v.13.1  Konur e
774 44v.4.6 Karlar -
0 0.5 1.0 1.5 2.0

Ahattuhlutfall(Gefitinib versusDocetaxe) og 95% 6ryggismork

Ekki adlégud greining EFR pydi

Slembiradada fasa III ISEL rannsoknin for fram 1 sjuklingum med langt gengid NSCLC sem hofou
adur gengist undir 1 eda 2 krabbameinslyfjamedferdir og poldu ekki pa medferd sem peir hofdu sidast
veri0 4 eda hun virkaoi ekki. Gefitinib asamt bestu studningsmedferd var borid saman vio lyfleysu
asamt bestu studningsmedferd. IRESSA lengdi ekki lifun hja heildarpydinu. Lifun for eftir
reykingasogu sjuklings og kynpeetti (sja toflu 6).



Tafla 6 Virkni gefitinibs borin saman vid lyfleysu i ISEL rannsékninni

byoi Hlutleeg Timi fram ad medferdarbresti* Adalendapunktur
N sjiikdémssvorun og heildarlifun®**
95% CI fyrir mun
milli meodferoa®
Heildar 1692 8,0% vs 1,3% HR 0,82 HR 0,89
[4,7%, 8,8%] [0,73, 0,92] [0,77,1,02]
3,0m vs 2,6m 5,6mvs 5,1m
p=0,0006 p=0,0871
Med EGFR 26 37,5% vs 0% HR 0,79 HR NC
stékk.— [-1,51%, 61,4%)] [0,20, 3,12]
breytingu 10,8m vs 3.8m
p=0,7382 NR vs 4,3m
Ekki med 189 2.6% vs 0% HR 1,10 HR 1,16
EGFR stokk- [-5,6%, 7,3%] [0,78, 1,56] (0,79, 1,72]
reytingu 2.0m vs 2,6m 3,7m vs 5,9m
p=0,5771 p=0,4449
Sjuklingar 375 18,1% vs 0% HR 0,55 HR 0,67
sem hofou [12,3%, 24,0%)] [0,42, 0,72] [0,49, 0,92]
aldrei reykt 5.6m vs 2,8m 8.9m vs 6,1m
p<0,0001 p=0,0124
Sjuklingar 1317 5,3% vs 1,6% HR 0,89 HR 0,92
sem hofou [1,4%, 5,7%] [0,78, 1,01] [0,79, 1,06]
reykt 2.7m vs 2,6m 5.0m vs 4.9m
p=0,0707 p=0,2420
Asiubtiar? 342 12,4% vs 2,1% HR 0,69 HR 0,66
[4,0%, 15,8%] [0,52,0,91] [0,48,0,91]
4,4mvs 2,2m 9,5m vs 5,5m
p=0,0084 p=0,0100
Sjuklingar 1350 6,8% vs 1,0% HR 0,86 HR 0,92
ekki af [3,5%, 7,9%] [0,76, 0,98] (0,80, 1,07]
asiskum 2,9mvs 2,7m 5,2mvs 5,1m
uppruna
p=0,0197 p=0,2942
a Gildin eru fyrir IRESSA samanborid vid lyfleysu.
b ,.m*“ er midgildi i manudum. To6lur 1 hornklofum eru 95% oryggismork fyrir HR
¢ Lagskipt (stratified) log-rank prof fyrir heildarpyoi; annars cox proportional dhattulikan
d

sjuklings en ekki faedingarstadar
N Fjoldi slembiradadra sjuklinga.

NC  Ekki reiknad (not calculated); fyrir heildarlifun HR par sem fj6ldi tilvika er of lagur

NR  Nadist ekki (not reached)
HR  Ahettuhlutfall (hazard ratio) (dhaettuhlutfall <1 er IRESSA i hag)

Til asisks pjodernis teljast ekki sjuklingar af indverskum uppruna, asiskt pjoderni visar til kynpattar

IFUM rannsoknin var einarma fjolsetra rannsokn sem tok til sjuklinga af hvitum kynstofni (n=106)
med NSCLC sem var jakvett fyrir EGFR virkjunarstokkbreytingu og var gerd til ad stadfesta ad virkni
gefitinibs sé svipud hja hvitum og asiskum sjuklingum. Samkvamt rannsakendum var hlutleeg
sjukdémssvorun [ORR] 70% og midgildi lifunar an versnunar sjukdoms [PFS] 9,7 manudir.

Upplysingar ur rannsokninni voru svipadar og fengust ur IPASS rannsékninni.



EGFR stokkbreytingastada og klinisk einkenni

Synt hefur verid fram 4 ad klinisk einkenni peirra sem hafa aldrei reykt, eru med vefjagerd
kirtilkrabbameins og eru konur eru sjalfsteedir forsparpaettir um jakveett EGFR stokkbreytingadstand i
margpatta greiningu 4 786 sjuklingum af hvitum kynstofni* (sja t6flu 7). Tioni exla med jakveett
EGFR stokkbreytingaastand er einnig heerri medal asiskra sjiklinga.

Tafla 7 Samantekt 4 margpatta adhvarfsgreiningu til ad bera kennsl 4 paetti sem 4 sjalfstzedan
hatt spadu fyrir um EGFR stokkbreytingu hja 786 hvitum sjuklingum*

battir sem p-gildi Likur 4 EGFR Jakveett forspargildi (9.5% af
spadu fyrir um stokkbreytingu heildarpydinu eru med EGFR
EGFR stokk- stokkbreytingu (M+))

breytingu

Reykingasaga <0,0001 6,5 sinnum meiri hja 28/70 (40%) af peim sem hofou aldrei

peim sem hofou aldrei reykt eru M+
reykt en hja peim sem 47/716 (7%) af peim sem hofou reykt eru
hofou reykt M+

Vefjagerd <0,0001 4,4 sinnum meiri efum  63/396 (16%) sjuklinga med vefjagerd
kirtilkrabbamein er ad kirtilkrabbameins eru M+
raeda borid saman vid 12/390 (3%) sjuklinga sem ekki eru med
ekki kirtilkrabbamein vefjagerd kirtilkrabbameins eru M+

Kyn 0,0397 1,7 sinnum meiri hja 40/235 (17%) kvenna eru M+
konum en korlum 35/551 (6%) karla eru M+

*byggt a eftirfarandi rannséknum: INTEREST, ISEL, INTACT 1&2, IDEAL 1&2, INVITE

5.2  Lyfjahvorf

Fréasog

Eftir inntoku gefitinibs, er frasog frekar hegt og hdmarksplasmapéttni gefitinib naest ad jafnadi

3-7 klst. eftir gjof. Medal heildaradgengi er 59% hja krabbameinssjuklingum. Faeda hefur ekki
marktaek ahrif 4 Gtsetningu fyrir gefitinib. { rannsékn 4 heilbrigdum sjalfbodalidum par sem pH i maga
var haldid yfir pH 5, minnkadi tsetning fyrir gefitinib um 47%, liklega vegna l¢legrar upplausnar
gefitinibs 1 maganum (sja kafla 4.4 og 4.5).

Dreifing

Medal dreifingarrammal gefitinibs vid jafnveegi er 1400 1 sem bendir til mikillar dreifingar 1 vefi.
Plasmaproteinbinding er um 90%. Gefitinib binst albumini i sermi og al-syru glykoproteini.

In vitro gbgn benda til ad gefitinib sé hvarfefni himnuflutningspréteinsins P-gp.
Umbrot

In vitro nidurstddur benda til pess ad CYP3A4 og CYP2D6 séu radandi P450 isoensimin sem eiga patt
1 oxunarumbroti gefitinibs.

In vitro rannsOknir hafa synt ad gefitinib hefur takmarkada getu til pess ad hamla CYP2D6.
Gefitinib synir enga ensimdrvandi verkun i dyrarannsoknum og enga markteeka homlun (in vitro) &
neinu 60ru cytokrom P450 ensimi.

Gefitinib umbrotnar mikid hja ménnum. Fimm umbrotsefni hafa verid ad fullu greind i urgangsefnum
og 8 umbrotsefni 1 plasma. Adalumbrotsefnid sem var greint var O-desmetyl gefitinib, sem hefur
14-sinnum minni virkni en gefitinib til ad hindra EGFR 6rvadan frumuvoxt og hefur engin hindrandi
ahrif 4 voxt exlisfruma hja masum. bad er talio oliklegt ad pad hafi 4hrif 4 kliniska virkni gefitinibs.
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Synt hefur verid fram 4, in vitro, ad myndun O-desmetyl gefitinib er af voldum CYP2D6. Hlutverk
CYP2D6 i umbrotsferli gefitinibs hefur verid metid i kliniskri rannsokn hja heilbrigdum
sjalfbodalidum, par sem arfgerd CYP2D6 hefur verid greind. Hjé einstaklingum med hagt umbrot
myndudust engin maelanleg gildi O-desmetyl gefitinibs. Gildi utsetningar fyrir gefitinibi, beedi hja
hopum einstaklinga med hratt og haegt umbrot voru vid og skérudust, en medaltal Gtsetningar fyrir
gefitinibi var tvisvar sinnum heerra 1 hopnum med haeg umbrot. Heerri Gtsetning sem nadist hja
einstaklingum med enga CYP2D6 virkni getur skipt mali kliniskt par sem aukaverkanir eru tengdar
skammti og ttsetningu.

Brotthvarf

Gefitinib er adallega skilid ut sem umbrotsefni med haeegdum, par sem utskilnadur gefitinibs og
umbrotsefna um nyru telur minna en 4% af gefnum skammti.

Hja krabbameinssjuklingum er heildarplasmatthreinsun gefitinibs um 500 ml/min. og medal
lokahelmingunartimi er 41 klst. Vid gjof gefitinibs einu sinni a solarhring kemur fram 2- til 8-fold
uppsofnun og utsetning vid jafnvaegi naest eftir 7-10 skammta. Vid jafnveegi er plasmapéttni 1 blodras
venjulega innan 2- til 3-falds bils yfir 24 klst. timabil.

Sérstakir hopar

Vid greiningu 4 lyfjahvarfagdgnum krabbameinssjuklinga voru engin tengsl stadfest a4 milli spadrar
péttni pegar jafnveegi er ndd og aldurs sjuklings, likamspyngdar, kyns, kynpattar eda kreatinin
uthreinsunar (yfir 20 ml/min.).

Skert lifrarstarfsemi

[ fasa I opinni (open-label) rannsokn med stokum 250 mg skammti af gefitinib hja sjuklingum med
vaega, 1 medallagi eda alvarlega skerta lifrarstarfsemi vegna skorpulifrar (samkvaemt Child-Pugh
flokkun), var aukning 4 Gitsetningu hja 6llum hopum samanborid vid heilbrigda einstaklinga.  1jos
kom ad medaltali 3,1 fold aukning 4 Utsetningu fyrir gefitinib hja sjuklingum med i medallagi og
alvarlega lifrarbilun. Enginn sjuklinganna var med krabbamein, allir voru med skorpulifur og sumir
voru med lifrarbolgu. Pessi aukning a utsetningu getur skipt mali kliniskt par sem aukaverkanir eru
tengdar skammtti og utsetningu fyrir gefitinib.

Gefitinib hefur verid metid 1 kliniskri ranns6kn sem gerd var a 41 sjuklingi med pétt @xli og edlilega,
midlungsskerta eda alvarlega skerta lifrarstarfsemi (flokkad eftir grunnlinu Common Toxicity Criteria
gildum fyrir AST, alkalinskt fosfat og bilirubin) vegna meinvarpa i lifur. Synt var fram 4 ad eftir
daglega gjof 250 mg af gefitinibi, var timi ad jafnvegi, heildar plasmauthreinsun (Cmaxss) 0g Utsetning
vid jafnvaegi (AUCauss) svipud fyrir hopana med edlilega og midlungsskerta lifrarstarfsemi.
Nidurstodur hja 4 sjuklingum, med alvarlega skerta lifrarstarfsemi vegna meinvarpa 1 lifur, gaf'til
kynna a0 utsetning vid jafnveegi hja pessum sjuklingum er einnig svipud og hja sjuklingum med
edlilega lifrarstarfsemi.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Aukaverkanir sem ekki komu fram i kliniskum rannséknum, en saust hja dyrum vid ttsetningu
skammta sem voru svipadir og kliniskir skammtar og sem hafa hugsanlega kliniska pydingur eru
eftirfarandi:

- Visnun hornhimnupekju og gagnse hornhimna

- Nyravortudrep (renal papillary necrosis)

- Lifrarfrumudrep og eosins&kin iferd storatfruma i stokkad (eosinophilic sinusoidal
macrophage infiltration)

Nidurstodum ur 6drum rannséknum en kliniskum (in vitro) gefa til kynna ad gefitinib geti hindrad
endurskautunarferli bodspennu hjarta (t.d. QT bil). Klinisk reynsla hefur ekki synt fram a
orsakasamband milli QT lengingar og gefitinibs.



Minnkun & frjosemi kom fram hja kvenrottum vio skammta 20 mg/kg/dag.

Utgefnar rannsoknir hafa synt fram 4 ad erfoabreyttar mys, sem ekki tja EGFR, syni proskagalla, sem
tengjast vanproska i pekju ymissa liffeera, par med talid hud, meltingarfaera og lungna. begar gefitinib
var gefid rottum 4 medan a lifferamyndun st6d, komu ekki fram ahrif 4 proska fosturs vid haestu
skammta (30 mg/kg/dag). Hins vegar kom fram minnkud faedingarpyngd hja kaninum vid

20 mg/kg/dag og sterri skammta. Engin efnatengd vansképun kom fram hja hvorugri tegundinni.
begar lyfid var gefid rottum vid getnad og fedingu, kom fram minnkun 4 lifun atkveema vid skammta
sem namu 20 mg/kg/dag.

Eftir inntoku C-14 merkts gefitinibs hja mjolkandi rottum 1 14 daga eftir feedingu, var styrkur
geislavirkni 1 mjolk 11-19 falt heerri en 1 blodi.

Gefitinib syndi enga eiturverkun a erfoaefni.

Tveggja &ra rannsokn & krabbameinsmyndun hjé rottum leiddi til litillar en tolfreedilega marktekrar
aukningar 4 tioni lifrarfrumukirtileexla hja baedi karlkyns og kvenkyns rottum og
hengiseitladarsarkmeina (mesenteric lymph node haemangiosarcomas) hja kvenkyns rottum, adeins
vid stersta skammt (10 mg/kg/dag). Lifrarfrumukirtilexli sdust einnig 1 tveggja ara rannsokn &
krabbameinsmyndun hja masum, rannsoknin syndi litla aukningu pessara tilvika hja karlkyns misum
vid medalskammt, og hja badi karlkyns og kvenkyns miisum vid hasta skammt. Ahrifin voru
tolfraeedilega markteek fyrir kvenkyns mys, en ekki fyrir karlkyns mys. Vid gildi par sem engin &hrif
komu fram hja baedi musum og rottum, voru engin mork hvad vardar kliniska utsetningu. Kliniskt
gildi pessara nidurstadna er 6ljost.

Nidurstddur in vitro rannsoknar & eiturahrifum vegna ahrifa ljoss (phototoxicity) syndi ad gefitinib
getur haft slik ahrif.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Mjo6lkursykureinhydrat
Orkristalladur sellulési (E460)
Kroskarmellosa natrium
Povidon (K29-32) (E1201)
Natriumlarylsulfat
Magnesiumsterat

Tofluhud
Hypromellosi (E464)
Makrogol 300
Titantvioxido (E171)
Gult jarnoxio (E172)
Rautt jarnoxio (E172)

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.
6.3 Geymslupol

4 ar.



6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

6.5  Gerd ilats og innihald

Rifgatadar PVC/alpynnur med 10 t6flum eda PVC/alpynnur an rifgata med 10 toflum.

brjar pynnur saman 1 hitainnsigludum umbtdum 1 6skju.

Pakkningar med 30 filmuhtdudum tSflum. Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

AstraZeneca AB

SE-151 85

Sodertilje

Svipj6d

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/09/526/001 rifgdétud pynna

EU/1/09/526/002 pynna an rifgata

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 24. juni 2009

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 23. april 2014

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http:/www.ema.europa.eu

Upplysingar a islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is.




VIDAUKI IT
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS



A.  FRAMLEIDANDI SEM ER ABYRGUR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Svipj6o

AstraZeneca UK Limited
Macclesfield

Cheshire SK10 2NA
Bretland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er dbyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Markadsleyfishafi skal leggja fram samantektir um 6ryggi lyfsins 1 samraemi vid skilyrdi sem koma
fram i lista yfir vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um 1
grein 107¢(7) 1 tilskipun 2001/83 og er birtur 1 vefgatt fyrir evropsk lyf.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahaettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 dzetlun um aheettustjérnun 1 kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppferslum a dztlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda detlun um ahettustjornun:

. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda ldgmorkun aheaettu) naest.

Ef skil & samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfersla 4 dztlun um ahettustjornun er aztlud & svipudum
tima ma skila peim saman.
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VIDAUKI I1I

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITILYFS

IRESSA 250 mg filmuhtidadar t6flur
gefitinib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 250 mg gefitinib

3. HJALPAREFNI

Inniheldur mjolkursykur og natrium, sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhuoadar toflur

[5.  APFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymi i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VIP A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB
SE-151 85
Sodertilje
Svipj6o

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/09/526/001 rifgdtud pynna
EU/1/09/526/002 pynna 4n rifgata

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14.  AFGREIDPSLUTILHOGUN

Lyfseoilsskylt Iyf.

| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

iressa

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA/HITAINNSIGLAPAR UMBUPIR UTAN UM ALPYNNU

| 1.  HEITILYFS

IRESSA 250 mg toflur
gefitinib

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

5.  ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

IRESSA 250 mg filmuhudadar toflur
gefitinib

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

— Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

— Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
lyfid.

— DPessu lyfi hefur verid avisao til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid peim
skada, jafnvel pott um sdmu sjukdémseinkenni sé ad raeda.

— Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

L. Upplysingar um IRESSA og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota IRESSA

3. Hvernig nota 4 IRESSA

4. Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma 4 IRESSA

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um IRESSA og vid hverju pad er notad

Iressa inniheldur virka efnid gefitinib sem hindrar prétein sem kallast viotaki hidpekjuvaxtarpattar
(epidermal growth factor receptor [EGFR]). Petta protein tekur patt i vexti og utbreidslu
krabameinsfruma.

IRESSA er notad til medferdar hja fullordnum vid lungnakrabbameini sem er ekki af smafrumugerd.
betta krabbamein er sjuikdomur par sem illkynja (krabbameins) frumur myndast 1 lungnavef.

2. Adur en byrjad er ad nota IRESSA

Ekki m4 nota IRESSA

— efum er ad reda ofnemi fyrir gefitinibi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6 ,,JRESSA inniheldur).

— ef pu ert med barn 4 brjosti.

Varnadarord og variudarreglur

Leitid rdda hja lekninum eda lyfjafreedingi adur en IRESSA er notad:

- ef pu hefur einhvern timann verid med adra lungnasjikdéma. Sumir lungnasjukddémar geta
versnad medan & medferd med IRESSA stendur.

- ef pu hefur einhvern timann verid me lifrarkvilla.

Born og unglingar
Ekki ma nota IRESSA handa bérnum og unglingum yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlidoa IRESSA
Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Segdu lekninum eda lyfjafraedingi sérstaklega fra pvi ef pu tekur einhver eftirtalinna lyfja:
- Fenytoin eda karbamazepin (vid flogaveiki)
- Rifampicin (vid berklum)
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- ftrakénazol (vid sveppasykingum)

- Barbiturdt (akvedin gerd lyfja sem notud er vid svefnvandamalum)

- Nattirulyf med johannesarjurt (Hypericum perforatum eda St John's wort, notad vid punglyndi
og kvida)

- Prétonupumpuhemla, Ho-blokka og syrubindandi lyf (vid magasari, meltingartruflunum,
brjostsvida og til ad draga Ur syru i maga)

bessi lyf geta haft ahrif 4 verkun IRESSA.

- Warfarin (svokallad segavarnarlyf til inntoku, til ad koma 1 veg fyrir blodtappa). Ef pu tekur lyf
me0 pessu virka efni getur verid ad leeknirinn purfi ad taka blodprufur oftar.

Ef eitthvad af ofangreindu & vid um bpig, eda pu ert ekki viss, skaltu reeda vid lekninn pinn eda

lyfjafraeding adur en pt tekur IRESSA.

Medganga, brjéstagjof og frjosemi

Taladu vid leekninn pinn 40ur en pu tekur petta lyf ef pu ert pungud, getur ordid pungud eda ert med
barn & brjosti.

Melt er med ad pu geetir pess ad verda ekki pungud medan &4 medferd med IRESSA stendur par sem
IRESSA getur skadad barnid bitt.

Ekki nota IRESSA ef pti ert med barn 4 brjosti. betta er af 6ryggisastedum fyrir barnid.

Akstur og notkun véla
bu geetir fundid fyrir mattleysi medan pt tekur IRESSA. Ekki aka eda nota vélar ef pu finnur fyrir
mattleysi.

IRESSA inniheldur mjélkursykur
Ef leeknirinn hefur sagt pér ad pu sért med 6pol fyrir sumum sykurtegundum, skaltu tala vid lekninn
adur en pu tekur petta lyf.

IRESSA inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 IRESSA

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Réolagdur skammtur er ein 250 mg tafla 4 dag.

Tofluna & ad taka 4 svipudum tima & hverjum degi.

Tofluna mé taka med eda an faedu.

Ekki taka syrubindandi lyf (til a0 minnka syrumagn i maga) 2 klst. fyrir eda 1 klst. eftir toku
IRESSA.

Ef pu att 1 erfidleikum med ad gleypa tofluna, skaltu leysa hana upp 1 halfu glasi af vatni (ekki
kolsyrdu vatni). Ekki nota adra vokva. Ekki mylja t6fluna. Hreerdu i vatninu par til taflan er uppleyst.
betta getur tekid allt ad 20 minatur. Drekktu vokvann strax. Til ad tryggja ad pa hafir drukkid allt lyfid
skaltu hreinsa glasid mjog vel med halfu glasi af vatni og drekka.

Ef tekinn er staerri skammtur af IRESSA en melt er fyrir um
Ef pu hefur tekid fleiri toflur en bt att ad gera, skaltu tala vid leekni eda lyfjafraeding tafarlaust.

Ef gleymist ad taka IRESSA
Ef pu gleymir ad taka toflu skiptir mali hversu langur timi er ad naesta skammti vardandi hvad pu att
a0 gera.
e Ef 12 timar eda meira eiga ad lida par til pu tekur nasta skammt: taktu téflu eins fljott og pu
manst eftir pvi. Taktu sidan neesta skammt eins og venjulega.
e Efminna en 12 timar eiga ad 1ida par til pt tekur neesta skammt: slepptu toflunni sem pu
gleymdir. Taktu sidan neestu téflu & venjulegum tima.
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Ekki 4 ad tvofalda skammt (tveer toflur 4 sama tima) til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad

taka.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4.

Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hjé 6llum.

Hafou strax samband vio laekninn ef vart verour viod einhver eftirtalin einkenni - par sem pu
geetir purft 4 aridandi lzeknismedfero ad halda:

Ofnaemisvidbrogd (algengt), sérstaklega ef einkenni eins og bolga 1 andliti, vorum, tungu eda
hélsi koma fram, erfidleikar vid ad kyngja, ofsakladi og 6ndunarerfidleikar.

Alvarlegir 6ndunarerfidleikar, eda skyndileg versnun 6ndunarerfidleika, hugsanlega med hosta
eda sotthita. Petta getur bent til pess ad pu sért med bolgu 1 lungunum sem kallast
millivefslungnasjikdomur. betta getur komid fyrir hja um pad bil 1 af hverjum 100
sjuklingum sem taka IRESSA og getur verid lifsheettulegt.

Alvarlegar hudbreytingar (mjog sjaldgeft) 4 storu svedi likamans. Einkennin geta m.a. verio
rodi, verkur, sar, blodrur og hudin flagnar. Getur einnig komid fram 4 vérum, 1 nefi, augum og
a kynfeerum.

Upppornun (algengt) af voldum langtima eda alvarlegs nidurgangs, uppkasta, 0gledi eda
lystarleysis.

Augnkvilla (sjaldgeft), eins og verk, roda, vot augu, ljosnemi, sjonbreytingar eda inngroin
augnhar. betta getur gefid til kynna ad pl sért med sar a yfirbordi augans (hornhimnu).

Segou laekninum eins fljétt og mogulegt er ef pu finnur fyrir einhverjum eftirtalinna
aukaverkana:

Mjog algengar: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum

Nidurgangur

Uppkost

Ogledi

Huobreytingar eins og bolu-lik utbrot, sem stundum fylgir kl4di og purr hud og/eda rifur 1 hud
Lystarleysi

Mattleysi

Raudur eda sar munnur

Aukning lifrarensimsins alanin aminoétransferasa i blodprufum; laeknirinn geeti sagt pér ad
heatta toku IRESSA ef pad melist of hatt.

Algengar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum

Munnpurrkur

burr, raud eda klejandi augu

Raud og sar augnlok

Kvillar i ndglum

Harmissir

Sétthiti

Blading (eins og t.d. blodnasir eda blod 1 pvagi)

Proétein 1 pvagi (kemur fram 1 pvagprufu)

Aukning bilirubins og annars lifrarensims sem kallast aspartat aminotransferasi 1 blodprufum;
leknirinn geeti sagt pér ad haetta toku IRESSA ef pau melast of ha.
Aukning kreatingilda 1 blodprufu (tengt nyrnastarfsemi).
Blodrubolga (svidi vid pvaglat og tid og adkallandi pvaglat)

Sjaldgeefar: geta komio fyrir hja allt a0 1 af hverjum 100 einstaklingum
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e Brisbolga. Einkennin eru medal annars mjog mikill verkur 1 efri hluta magasvadisins og mikil
6gledi og uppkost.

e Lifrarbolga. Einkenni geta m.a. verid almenn vanlidan, med eda an hugsanlegrar gulu (gulnun
hudar og augna). bessi aukaverkun er sjaldgef; hins vegar hafa sjuklingar latist af pessum
voldum.

e  Sarmyndun i meltingarvegi.

e Hudvidbrogd 1 lofum og 4 iljum, p.m.t. ndladofi, dofi, verkur, bolga eda rodi (kallast handa- og
fotaheilkenni).

Mjog sjaldgeefar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum
e Bolgai®dum i hud. Petta getur litid Ut eins og marblettir eda litadir (ekki hvitir) hudblettir
me0 utbrotum.
e Blodrubolga med bledingum (svidi vio pvaglat og tid og adkallandi pvaglat, med blodi 1
pvagi).

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 IRESSA

Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni, pynnunni og umbudum
utan um pynnu 4 eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.
Ekki m4 skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

IRESSA inniheldur
. Virka innihaldsefnid er gefitinib. Hver tafla inniheldur 250 mg af gefitinibi.
. Onnur innihaldsefni (hjélparefni) eru mjélkursykureinhydrat, érkristalladur sellulési (E460),

kroskarmellésa natrium, povidon (K29-32) (E1201), natriumlarylsulfat, magnesiumsterat,
hypromellosi (E464), makrogol 300, titantvioxid (E171), gult jarnoxid (E172) og rautt
jarnoxio (E172).
Lysing 4 utliti IRESSA og pakkningastzerdir
Iressa er kringlott brin tafla merkt med ,,JRESSA 250 4 annarri hlidinni og er slétt & hinni hlidinni.
Iressa er faanlegt 1 pynnupakkningum med 30 t6flum. Pynnurnar geta verid med eda an rifgata.
Markadsleyfishafi
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje
Svipjod
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Framleioandi
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Svipj6o

AstraZeneca UK Limited
Macclesfield

Cheshire, SK10 2NA
Bretland

Hafid samband vio fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: 432237048 11

Bbarapus
Acrtpa3eneka bearapus EOO/]
Ten.: +359 (2) 44 55 000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGoa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 2 106871500

Espaiia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 1 41 29 40 00

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 37048 11

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvnpog
Aréktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

Upplysingar sem hzegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu: http://www.ema.europa.eu

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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