


1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Gefitinib Mylan 250 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 250 mg gefitinibo (gefitinibum).

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS @5

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas: o
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 161 mg laktozés (monohidrato pavid@.
Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje. . é’

3.  FARMACINE FORMA @Q

Plévele dengta tableté (tableté). &

Rudos, apvalios, abipus i§gaubtos plévele dengtos tabletés

11,1 mm x 5,6 mm ir vienoje puséje pazymétos ,,250%, ki ¢ — lygi.
4.  KLINIKINE INFORMACIJA Q
4.1 Terapinés indikacijos %

Suaugusiy pacienty lokaliai progresavus ar&‘etastazavusio nesmulkialgstelinio plauciy vézio,
turin¢io EAFR TK tirozinkinaze aktva mutacijy, monoterapija (Zr. 4.4 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo mzt&s

Gydyma Gefitinib Mylan turi Q

vézio patirties. @

Dozavimas

Rekomenduojama G 16 Mylan dozé — viena 250 mg tableté 1 kartg per para. Uzmirsta dozg
pacientas turi iSgerti 1SNgrto prisimines. Vis délto jeigu iki laiko kitai dozei gerti liko maziau kaip
12 val., praleist reikia nevartoti. Taip pat negalima gerti dvigubos dozés (t. y. dviejy doziy i$
karto) norint % suoti praleista doze.

ir prizitiréti gydytojas, turintis gydymo vaistiniais preparatais nuo

CYP2D6 %metabolizuotojams
Léto metabolizmo genotipo pacientams dozés specifiSkai koreguoti nereikia, taciau juos
reikigZAtid#fai stebéti dél galimy nepageidaujamy reiskiniy (Zr. 5.2 skyriy).
.
Noregavimas dél toksinio poveikio
?&ntams, kurie blogai toleruoja viduriavimg arba nepageidaujamas odos reakcijas, gali padéti
mpas (iki 14 dieny) Sio vaistinio preparato vartojimo nutraukimas, po kurio vél vartojama 250 mg
0z¢ (zr. 4.8 skyriy). Jeigu ir po trumpo vartojimo nutraukimo pacientas negali toleruoti $io vaistinio
preparato, reikia nutraukti gefitinibo vartojima ir svarstyti kitokio gydymo galimybe.

Ypatingos populiacijos

Vaiky populiacija
Gefitinib Mylan saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety neistirti. Vaiky
populiacijai gefitinibo indikacija nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziui gydyti yra neaktuali.



Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pacienty, serganciy vidutiniu ar sunkiu kepeny nepakankamumu (Child-Pugh B arba C) dél cirozés,
plazmoje susidaro didesné gefitinibo koncentracija. Tokius pacientus reikia atidziai stebéti dél galimy
nepageidaujamy reiskiniy. Kai aspartato transaminazés (AST), Sarminés fosfatazés ar bilirubin
koncentracija buvo padidéjusi dél metastaziy kepenyse, vaistinio preparato koncentracija plaz@
nepadidéjo (zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi &
Kai kreatinino klirensas > 20 ml/min., inksty nepakankamumu sergantiems pacient Qzés
koreguoti nereikia. Duomeny apie $io vaistinio preparato vartojima, kai kreatinino%usas
<20 ml/min, yra mazai, todél tokiems pacientams jo skiriama atsargiai (zr. 5.2

Senyviems pacientams . @
Dél paciento amziaus dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy). \

Vartojimo metodas
Gefitinib Mylan skirtas vartoti per burng. Tabletes galima gerti Vﬁ@rba ne valgio metu, kasdien

mazdaug tuo paciu laiku.

Tablete galima nuryti nepaZzeista, uzgeriant vandeniu. Jeigu vi letés pacientas nuryti negali, ja

galima disperguoti negazuotame vandenyje (kity skysciyt oti negalima).

Reikia jmesti nesutraiskyta tablete j puse stiklinés geriam ndens, paskui protarpiais pasukioti
stikling, kol tableté disperguosis (tai gali uztrukti iki 2 ). Dispersijg reikia iSgerti, kai tik tableté
baigs disperguotis (t. y. per 60 min.). Paskui stiklingeiki® praskalauti puse stiklinés vandens ir jj taip
pat iSgerti. Dispersija taip pat galima vartoti per nosteg-skrandzio arba gastrostomijos vamzdelj.

4.3 Kontraindikacijos %

Padldej ¢s jautrumas veikliajai arba bet ,askyrluje nurodytai pagalbinei medziagai.

Zindymas (zr. 4.6 skyriy). @

4.4 Specialis jspéjimai ir atsa 0 priemonés

plauciy véziui gydyti tlksl visais atvejais svarbu paméginti jvertinti navikinio audinio EAFR
mutacijas. Jei naviko m netinka, tai galima naudoti cirkuliuojancia naviking DNR (cnDNR),
gauty i$ kraujo (plazmo egmlo

Svarstant Gefitinib Mylan va q okaliai progresavusiam ar metastazavusiam nesmulkiyjy lgsteliy

Biitina pasirinkti tinkahag, patikima ir jautry metoda ar metodus, kurio (kuriy) nauda naviky ar cnDNR
EAFR mutacijy ei vertinti yra jrodyta, kad nebiity gauti klaidingai neigiami ar klaidingai teigiami
duomenys (Zf. yriy).

Intersticiné plauciy liga
1,3‘V;&m, vartojusiy gefitiniba, pasireiské intersticiné plauciy liga, kuri gali prasidéti imiai. Kai

kuriaj ais §i liga 1émé mirtj (zr. 4.8 skyriy). Pasunkéjus kvépavimo sutrikimams (pvz., dusuliui,
kdsxC kar$¢iavimui), reikia nutraukti Gefitinib Mylan vartojima ir nedelsiant iStirti pacienta. Jeigu
yrtersticinés plauciy ligos diagnozé pasitvirtina, reikia visam laikui nutraukti Gefitinib Mylan

vartejima ir atitinkamai gydyti pacienta
ponijoje atliktas farmakoepidemiologinis atvejy kontrolés tyrimas. | jj jtraukti 3159 nesmulkiyjy

asteliy plaudiy véziu sirge pacientai, kuriems taikytas gydymas gefitinibu arba chemoterapija. Siuos
pacientus stebéjus iki 12 savaiciy, identifikuoti tokie intersticinés plauciy ligos rizikos veiksniai
(nepriklausomai nuo, ar pacientui taikytas gydymas gefitinibu, ar chemoterapija): rikymas,
pasunkéjusi kasdiené veikla (PS > 2), kompiuterinés tomografijos biidu nustatytas sumazéjes normalus
plautis (< 50%), neseniai (maziau kaip pries 6 mén.) diagnozuotas nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys,
iki gydymo buvusi intersticiné plauciy liga, vyresnis (= 55 metai) amzius ir gretutiné Sirdies liga.
Intersticinés plauciy ligos rizikos padidéjimas vartojant gefitiniba (palyginus su chemoterapija) buvo
ypac ryskus per pirmagsias 4 gydymo savaites (koreguotas Sansy santykis — 3,8, 95% PI1 - 1,9-7,7),
véliau santykiné rizika buvo mazesné (koreguotas Sansy santykis — 2,5, 95% PI — 1,1-5,8). Intersticine
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plauciy liga susirgusiy pacienty mirties rizikg gefitinibo ir chemoterapijos grupése didino $ie rizikos
veiksniai: rikymas, kompiuterinés tomografijos biidu nustatytas sumazgjes normalus plautis (< 50%),
iki gydymo buvusi intersticiné plauciy liga, vyresnis (> 65 metai) amzius ir ekstensyvios sukibimo su

pleura sritys (> 50%). c

Hepatotoksinis poveikis ir kepeny funkcijos sutrikimas
Stebéta kepeny funkcijos tyrimy anomalijy (alanino aminotransferazés, aspartato amin% azeés ir
k

bilirubino koncentracijos padidéjimas), kurios nedaznais atvejais pasireiské hepatitu (Z yriy).
Gauta pavieniy pranesimy apie kepeny nepakankamuma, kuris kai kuriais atvejais 1®mirti.
D¢l to rekomenduojama periodiskai tirti kepeny funkcija. Nustacius lengvo arba V%io laipsnio
kepeny funkcijos sutrikima, gefitinibo vartojama atsargiai. Jei §is padidéjimas sQa

laipsnio,
svarstytinas vaistinio preparato vartojimo nutraukimo tikslingumas. &

efl\@sné gefitinibo

Nustatyta, kad kai kepeny funkcija sutrikusi dél cirozés, plazmoje susid
koncentracija (zr. 5.2 skyriy).

Saveika su kitais vaistiniais preparatais
CYP3 A4 induktoriai gali pagreitinti gefitinibo metabolizmg ir SL&ZIHti jo koncentracija plazmoje.
Vartojami kartu, jie (pvz., fenitoinas, karbamazepinas, rifampi , barbitiiratai ar augaliniai
preparatai, kuriy sudétyje yra jonazolés, Hypericum perfQr. ali sumazinti gefitinibo
veiksminguma, todél kartu yra nevartotini (Zr. 4.5 skyri

Pavieniams pacientams, turintiems léto CYP2D6 m avimo genotipa, stipriai CYP3A4
slopinantys vaistiniai preparatai gali sukelti gefitini oncentracijos plazmoje padidéjima. Pacienta,
pradedantj vartoti CYP3 A4 inhibitoriy, reikia atidziai stebéti dél galimy gefitinibo nepageidaujamy
reakcijy (zr. 4.5 skyriy). %

Kai kuriems varfaring kartu su gefitinib
santykis (TNS) ir (arba) nustatyta krauj
varfaring ir gefitiniba, reikia reguliarjai

@miems pacientams padidéjo tarptautinis normalizuotas
im0 reiskiniy (zr. 4.5 skyriy). Jei pacientas kartu vartoja
, ar nepakito protrombino laikas (PL) arba TNS.

Vaistiniai preparatai, sukelianty ingg ilgalaikj skrandzio pH padidéjimg (pvz., protony siurblio
inhibitoriai ir H» antagonistai mazinti gefitinibo biologinj priecinamuma bei koncentracija
plazmoje ir dél to — jo veik 3. Panasy poveikj gali sukelti ir antacidiniai vaistiniai preparatai,
jeigu jie geriami reguliari k0 tarpas nuo jy iki gefitinibo vartojimo yra trumpas (Zr. 4.5 ir
5.2 skyrius). (
11 fazés klinikiniy tyrifag, kuriy metu gefitinibas vartotas kartu su vinorelbinu, duomenimis, gefitinibas
gali sustiprinti opentjg sukeliantj vinorelbino poveikj.

.
Laktozé \
Gefitinily n'sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems

nustatygds r8tas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiskas laktazés stygius arba

gliul@ it galaktozés malabsorbcija.
.

%je §io vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
ikSmes.
Kitos atsargumo priemonés
Pacientui reikia patarti nedelsiant kreiptis i gydytoja pasireiSkus: stipriam ar nepraeinanciam
viduriavimui, pykinimui, vémimui arba anoreksijai (Sie sutrikimai netiesiogiai gali sukelti
dehidratacija). Siuos simptomus reikia koreguoti atsizvelgiant j kliniking biitinybe (Zr. 4.8 skyriy).

PasireiSkus keratitg galimai rodanciy pozymiy ir simptomy ($iy iiminiy ar pasunkéjusiy sutrikimy:
akies uzdegimas, asarojimas, jautrumas Sviesai, neryskus matymas, akies skausmas ir / ar akies
paraudimas), pacientg reikia skubiai nukreipti oftalmologijos specialistui.



Patvirtinus opinio keratito diagnozg, reikia laikinai nutraukti gefitinibo vartojimg. Jeigu simptomai
nepraeina arba atsinaujina pradéjus vél vartoti gefitinibo, reikia apsvarstyti §io vaistinio preparato
vartojimo nutraukimo visam laikui tikslinguma.

/11 fazés tyrimo metu gefitinibu ir spinduliais gydant 45 vaikus, kuriems naujai diagnozuo@genq
kamieno glioma arba ne visai i§pjauta supratentoriné piktybiné glioma, uzfiksuoti 4 kra%?/ie

centrinéje nervy sistemoje (CNS) atvejai, i$ kuriy vienas 1émé mirtj. Dar vienas krauj NS
atvejis aprasSytas ependimoma sirgusiam vaikui, vartojusiam tik gefitinibg. Didesni vimo |
smegenis pavojaus gefitinibg vartojantiems nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu sergan s
suaugusiems pacientams nenustatyta. {

Gauta pranesimy apie vartojant gefitinibo jvykusig vir§kinimo trakto perfogficija. Dauguma atvejy ji

pasireiské esant kity zinomy rizikos veiksniy (pvz., steroidy ar nesteroid.l'xa stiniy preparaty nuo
uzdegimo vartojimas kartu, buvusi ar esama virskinimo trakto opa, a kymas, metastazés zarny
perforacijos vietose).

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sqve&
Gefitinibg metabolizuoja citochromo P450 izofermentai (daugiausia) ir CYP2D6.
Veikliosios medZziagos, kurios gali padidinti gefitinibo Kofigentracijg plazmoje

Tyrimy in vitro duomenimis, gefitinibas yra p-gliko 0 (Pgp) substratas. Turimi duomenys
nerodo, kad $i in vitro nustatyta savybé turéty klinikmés reikSmés.

Medziagos, slopinan¢ios CYP3 A4, gali mazint
preparatus, kurie stipriai slopina CYP3A4 ( etokonazolg, pozakonazola, vorikonazolg, proteazés
inhibitorius, klaritromicina, telitromicing){gatpadidéti gefitinibo koncentracija plazmoje. Sis
padidéjimas gali bti kliniskai reikSmi dangi gefitinibo nepageidaujamos reakcijos yra
susijusios su jo doze ir ekspozicija. mms pacientams, turintiems CYP2D6 1éto metabolizavimo
genotipa, Sis padidéjimas gali biiti snis. Pries tai vartotas itrakonazolas, kuris stipriai slopina
CYP3 A4, sveikiems savanoriam: elé gefitinibo vidutinio AUC padidéjima 80 %. Jeigu kartu tenka
vartoti vaistinius preparatus, priai slopina CYP3 A4, pacientg reikia atidziai stebéti dél galimy
gefitinibo nepageidaujamy

itinibo klirensg. Kartu vartojant vaistinius

Duomeny apie CYP2D%1 itoriy vartojimg kartu néra, taciau vaistiniai preparatai, kurie stipriai
slopina §j fermentga, ukelti mazdaug dviguba gefitinibo koncentracijos ekstensyviy
CYP2D6 metabolizuotejt) plazmoje padidéjima (zr. 5.2 skyriy). Pacienta, pradéjusj kartu vartoti
stipriai CYP2Dg#Slopinant] vaistinj preparata, reikia atidziai stebéti dél galimy nepageidaujamy
reakcijy. ¢

Veikliosigs ziagos, kurios gali sumazinti gefitinibo koncentracijg plazmoje
Medziagos,didinancios CYP3 A4 aktyvuma, gali pagreitinti gefitinibo metabolizmg, sumazinti jo
konc 3 plazmoje ir tokiu biidu sumazinti veiksminguma. Stipriai CYP3A4 indukuojanciy
Vﬁx reparaty (pvz., fenitoino, karbamazepino, rifampicino, barbitliraty ir jonazolés, Hypericum
tum) reikia kartu neskirti. Sveikiems savanoriams pries tai vartojus rifampicing, kuris stipriai

@uoja CYP3 A4, gefitinibo vidutinis AUC sumazgjo 83 % (zr. 4.4 skyriy).

edziagos, kurios sukelia reik§mingg nuolatinj skrandzio pH padidéjima, gali sumazinti gefitinibo
koncentracija plazmoje ir tokiu bidu sumazinti gefitinibo veiksminguma. Didelés trumpai veikian¢iy
antacidiniy vaistiniy preparaty dozés gali sukelti panaSy poveikj, jeigu geriamos reguliariai ir laiko
tarpas nuo jy iki gefitinibo vartojimo yra trumpas. Kartu vartojant ranitidino dozg, kuri sukélé
nuolatinj skrandzio pH padidéjima iki 5 ar daugiau, gefitinibo vidutinis AUC sveikiems savanoriams
sumazéjo 47% (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).




Veikliosios medziagos, kuriy koncentracija plazmoje gali jtakoti gefitinibas
Tyrimai in vitro parodeé, kad gefitinibo savybé slopinti CYP2D6 yra nedidelé. Klinikiniy tyrimy metu
pacientai vartojo gefitinibg kartu su CYP2D6 substratu metoprololiu. Tai 1émé nedidelj (35 %)
metoprololio ekspozicijos padidéjima. Tokio laipsnio padidéjimas galéty biiti reikSmingas tie
CYP2D6 substratams, kuriy terapiné platuma siaura. Svarstant CYP2D6 substraty, kuriy tera

t6 %es

platuma siaura, vartojimo kartu su gefitinibu galimybe, reikia apsvarstyti CYP2D6 substra

koregavimo tikslinguma. &
In vitro gefitinibas slopina pernesantj baltyma BCRP, taciau §io slopinimo klinikiné @é
nezinoma. é

Kita galima saveika é
Kai kuriems pacientams, kartu vartojusiems varfaring, stebétas TNS pad’id@ ir (arba) kraujavimo

reiskiniy (zr. 4.4 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis @Q

Vaisingos moterys &
Vaisingoms moterims reikia patarti, kad gydymo laikotarpiu @ ty.

Neéstumas

Gefitinibo vartojimo né$¢ioms moterims duomeny nér@imai su gyviinais parodé toksinj poveikj
reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus zmoné ezinomas. Néstumo laikotarpiu Gefitinib
Mylan vartoti negalima, iSskyrus neabejotinai bﬁtin@ejus.

~

Zindymas

Ar gefitinibo i§skiriama j moters piena, nei@. Gefitinibo ir jo metabolity kaupiasi Ziurkiy piene
laktacijos metu (zr. 5.3 skyriy). Zindym% rpiu gefitinibo vartoti negalima, todél Sio vaistinio
preparato vartojimo laikotarpiui 2indy% 1a nutraukti (zr. 4.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuo;‘g &aldyti mechanizmus

Vartojant gefitinibo, buvo ast
atsargiai.

4.8 Nepageidaujam&oveikis

tvejy. Jai pasireiSkus, vairuoti ir valdyti mechanizmus biitina

Saugumo duomeny sa@@
ISEL, INTERES# ir IPASS III fazés klinikiniy tyrimy bendrais duomenimis (gefitinibg vartojo
2462 pacientfi %iausios nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparatg (NRV), pasireiskusios
daugiau kai pacienty, buvo viduriavimas ir odos reakcijos (iSbérimas, spuogai, sausa oda ir
niezulysy, Dazniausiai NRV pasireiskia pirmajj gydymo ménes;j ir btina laikinos.
Maid% pacienty pasireiské sunki NRV (3-4 laipsnio pagal bendruosius toksiskumo kriterijus,
BTK)’
NPX\ 3% pacienty $io vaistinio preparato vartojima nutrauké dél NRV.
pacientq pasireiské intersticiné plauciy liga. Daznai ji biidavo sunki (3—4 BTK laipsnio), gauta
raneSimy ir apie mirties atvejus.
Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje
1 lenteléje pateikiami saugumo duomenys yra pagristi gefitinibo klinikinio kiirimo programa ir ji
uzregistravus sukaupta patirtimi. Nepageidaujamos reakcijos 1 lenteléje suskirstytos j daznio
kategorijas kiek jmanoma pagal panasiy nepageidaujamy reiskiniy pranesimy daznj bendroje ISEL,
INTEREST ir IPASS III fazés klinikiniy tyrimy duomeny bazéje (gefitiniba vartojo 2462 pacientai).




Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki
< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas(< 1/10
000), nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvar@

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

¥

Nepageidaujamos reakcijos pagal organy sistemy klases ir daznj

~N\Y

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Labai daZnas

anoreksija, lengva arba viduting ( ar 2

laipsnio)

kriitinés lastos ir
tarpuplaucio sutrikimai

Akies sutrikimai Daznas konjunktyvitas, blefaritas, sau%kls * dazniausiai
lengvi (BTK 1 laipsnio)
Nedaznas ragenos erozija (laiking, I%S susijusi su
nenormaliu blakstlenuma&
keratitas (0,12%)
Kraujagysliy sutrikimai DazZnas kraujavimas: eplsmM}ematurija
Kvépavimo sistemos, Daznas intersticiné pla iWa (1,3%), daznai sunki (BTK

a pranesimy ir apie mirties

Virskinimo trakto
sutrikimai

Labai daznas

3—4 laipsnio)
atvejus z)
Viduria% azniausiai lengvas arba vidutinis

aipsnio)

(BTK
vémimds Jdazniausiai lengvas arba vidutinis (BTK 1

ﬂ@snio)
pykimimas, dazniausiai lengvas (BTK 1 laipsnio)

-

matitas, dazniausiai lengvas (BTK 1 laipsnio)

Daznas

hidratacija dél viduriavimo, pykinimo, vémimo
arba anoreksijos

Burnos sausumas *, dazniausiai lengvas (BTK 1
laipsnio)

Neda as ™ pankreatitas
ﬁ virskinimo trakto perforacija
Kepeny ir tulzies piislés ir aznas alanino aminotransferazés koncentracijos
lataky sutrikimai Q padidéjimas, dazniausiai lengvo arba vidutinio
laipsnio

O

Y . N

aspartato aminotransferazés koncentracijos
padidéjimas, dazniausiai lengvo arba vidutinio
laipsnio

bendro bilirubino koncentracijos padidéjimas,
dazniausiai lengvo arba vidutinio laipsnio

NedazZnas

Hepatitas **

Odos ir p
sutrlk

>
N
\O

& audinio

Labai daznas

odos reakcijos, dazniausiai lengvos arba vidutinés
(BTK 1 ar 2 laipsnio): iSbérimas ptlinéliais, kartais
nieztin¢iais, esant sausai odai, jskaitant odos plySius,
su eriteminiu pagrindu

Daznas

nagy sutrikimai

alopecija

alerginés reakcijos (1,1 %), jskaitant angioedemq ir
dilgéline

Nedaznas

plastaky ir pédy eritrodizestezijos sindromas

Retas

puslinés buklés: toksiné epidermio nekrolizé,
Stevens-Johnson sindromas ir daugiaformé eritema

odos vaskulitas

Inksty ir §lapimo taky
sutrikimai

Daznas

nesimptominis laboratorinis kreatinino
koncentracijos kraujyje padidéjimas

proteinurija

cistitas




Retas hemoraginis cistitas

Bendrieji sutrikimai ir Labai daznas astenija, dazniausiai lengva (BTK 1 laipsnio)
vartojimo vietos
pazeidimai p .

Daznas kar$¢iavimas
I apskaiciuotg su laboratorinémis anomalijomis susijusiy nepageidaujamy reakcijy j vaistinj prepara i
bent 2 BTK

jtraukti atvejai, kai atitinkami laboratoriniai rodikliai, palyginus su buvusiais iki gydymo, pablo

pastebétomis vartojant gefitiniba.

laipsniais.
* Si nepageidaujama reakcija gali pasireikti kartu su kitomis sausmés biiklémis (ypa& odos e@mis),
** Jskaitant pavienius pranesimus apie kepeny nepakankamuma, kuris kai kuriais atvej%h’ ¢ mirtj.

*

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiudinimas c&

1,1 % (8) docetakselio grupés pacienty. Vienu atveju intersticinés ¢y Mgos tipo reiskinys baigési

Intersticiné plauciy liga \
INTEREST tyrimo metu intersticinés plauciy ligos tipo reiskiniy pat%\%/o (10) gefitinibo grupés ir
mirtimi (miré¢ gefitinibg vartojes pacientas).

mazdaug po 1 % abejose gydymo grupése. Dauguma atvey rsticinés plauciy ligos tipo reiskiniy
uzfiksuota Azijos rasés pacientams, jy daznis Azijos ra: lentams vartojant gefitiniba buvo 3 %,
vartojant ir placebg — 4 %. Vienu atveju intersticiné%“ ligos tipo reiskinys baigési mirtimi (miré

ISEL tyrimo metu intersticinés plauciy ligos tipo reiskiniy d:@endroje populiacijoje buvo

placeba vartojes pacientas).

Japonijoje atlikto poregistracinio steb&jimo tyri kuriame dalyvavo 3350 pacientai, metu gauta
praneSimy apie 5,8% gefitiniba vartojusiy paei pasireiskusius intersticinés plauciy ligos tipo
reiskinius. 38,6% intersticinés plauciy li% reiSkiniy baigési mirtimi.

Azijoje atlikto III fazés atviro kliniki
dviem vaistiniais preparatais (karbo
serganciy progresavusiu nesmulkd

plauciy ligos tipo reiskiniy dazai
derinio grup¢je — 1,4 %. Q

PraneSimas apie itariarr& geidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtagidmas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebétiQﬂinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet ;kékias riamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta

@mo (IPASS) metu lyginant gefitinibo ir chemoterapijos
tinos ir paklitakselio deriniu) poveiki atrinkty 1217 pacienty,
steliy plaudiy véziu, pirmo pasirinkimo gydymui, intersticinés
itinibo grupéje buvo 2,6 %, o karboplatinos ir paklitakselio

nacionaline prangsitho sistema.

4.9 Pgrd@mas
N\

Speci dymo perdozuotam gefitinibui néra. Vis délto I fazés klinikiniy tyrimy metu nedaugelis

paci artojo iki 1000 mg gefitinibo per parg. Kai kurios nepageidaujamos reakcijos (ypac

Vi h@ 1mas ir odos iSbérimas) jiems buvo daznesnés ir sunkesnés. Su perdozavimu susijusias

eidaujamas reakcijas reikia koreguoti simptomiskai (ypac¢ svarbu tinkamai, atsizvelgiant |
Sh iking bitinybe, stabdyti sunky viduriavimg). Vieno tyrimo metu nedaug pacienty vartojo po 1500-

00 mg kas savaite. Sio tyrimo metu didinant doze gefitinibo ekspozicija nedidéjo, o dauguma

nepageidaujamy reiskiniy buvo lengvo ar vidutinio sunkumo ir atitiko Zinomg gefitinibo saugumo

pobidj.



5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistiniai preparatai nuo vézio, proteinkinazés inhibitoriai, ATC kodas™,

LOI1EBO1 @
XN

Veikimo mechanizmas ir farmakodinaminis poveikis
Nustatyta, kad epiderminis augimo faktorius (EAF) ir jo receptorius (EAFR [HER1; ]) atlieka

esminj vaidmen] vykstant normaliy ir véZiniy lasteliy augimui ir proliferacijai. EAER “aktyvinanti
mutacija vézio lgsteléje yra svarbus veiksnys, skatinantis naviko Igsteliy augimaybloRuojantis
apoptoze, didinantis angiogeniniy faktoriy gamyba ir palengvinantis metastaZayime procesa.

Gefitinibas yra mazos molekulés selektyvus epiderminio augimo faktoriatg 1 ptoriy tirozinkinazés
inhibitorius, veiksmingas gydyti pacientams, kuriy navikai turi EAFR inkinazés domeng
aktyvinan¢iy mutacijy, nepriklausomai nuo gydymo pasirinkimo (pi antrojo). Klinikai
reikSmingo poveikio EAFR mutacijy neturin¢iais navikais sergar{( s pacientams nenustatyta.

ai yra dazny EAFR aktyvinanciy
igai iSgyvento laikotarpio HR (95 %
0,489 (0,336, 0,710) (WITOG3405).
1tinibg duomeny yra maziau. Turimi
ina jautruma, o vien T790M ar vien

Turimi tvirti atsako duomenys, pagrindziantys jautrumag gefiti
mutacijy (egzono 19 delecija arba L858R), pvz., neprogresuej
PI), palyginus gefitinibo ir dvigubos chemoterapijos, gruj
Pacientams, kuriy navikai turi retesniy mutacijy, atsak
duomenys rodo, kad G719X, L861Q ir S7681 mutacsj
egzono 20 intarpai — lemia atsparuma. @

Atsparumas

Dauguma atvejy nesmulkialgstelinis plauéi@s, turintis jautrumg didinanc¢iy EAFR kinazés
mutacijy, ilgainiui tampa atsparus geﬁtil%ui? ikotarpio iki ligos progresavimo mediana yra 1 metai.
Mazdaug 60 % atvejy atsparumas bun: 1j€s su antrine T790M mutacija, kurios turintiems navikams
gydyti kitos eilés vaistinis preparatasguet) biiti } T790M nutaikytas EAFR tirozinkinazés inhibitorius.
Kiti galimi atsparumo mechanizmai, wZfiksuoti gydant EAFR signalg blokuojanciais vaistiniais
preparatais, yra signalo perdavin@ais budais, pvz., per HER2, MET geno amplifikacija ir PIK3CA
mutacijos. Be to, 5-10 % awq ¢iy vézio fenotipas pasikeicia j smulkialastelinj.
Cirkuliuojanti navikiné Dj@r INR)
IFUM tyrimo metu vertita naviky ir plazmos cnDNR méginiy mutacijy biiklé rinkiniu Therascreen
EGFR RGQ PCR ki n). 652 1§ 1060 istirty pacienty pavyko jvertinti abu (cnDNR ir naviko)
méginius. PacientamsNgriems nustatytos abi (naviko ir cnDNR) mutacijos, objektyvaus atsako daznis

(angl. objective yesponse rate, ORR) buvo 77 % (95 % PI 6686 %), o kuriems nustatyta tik naviko
mutacija — 60" % PI—44 % — 74 %).

2 lentelé. istirty pacienty, kuriy abu méginius pavyko jvertinti, pradinés naviky ir cnDNR
mutacij Nlés duomeny santrauka
as Definicija Daznis IFUM IFUM
¢ @( duomenimis, N
% (PI)
@mas Naviky M+ dalis, kai cnDNR rodé 65,7 (55,8, 74,7) 105

M+

Specifiskumas Naviky M- dalis, kai cnDNR rodé 99,8 (99,0, 100,0) 547
M

Sie duomenys atitinka gautus IPASS tyrimo metu atlikus i§ anksto numatytg japony pogrupio
zvalgomajg analize (Goto 2012). Jo metu rinkiniu EGFR Mutation Test Kit (DxS) iStyrus i§ serumo (ne
plazmos) gautos cnDNR EAFR mutacijas (N = 86), jautrumas buvo 43,1 %, o specifiSkumas — 100 %.



Klinikinis veiksmingumas ir saugumas
Pirmojo pasirinkimo gydymas
Atsitiktinés atrankos III fazés pirmojo pasirinkimo gydymo IPASS tyrime dalyvavo pacientai Azijoje!,
sirge progresavusiu (IIIB arba IV stadijos) adenokarcinomos histologinés strukttiros nesmulkiyy
lasteliy plauciy véziu. Sie pacientai anksé&iau riiké nedaug (maziau kaip 10 pakeliy per metus %

rikyti pries daugiau kaip 15 mety) arba nertiké (Zr. 3 lentele). /b

'Kinija, Honkongas, Indonezija, Japonija, Malaizija, Filipinai, Singapiiras, Taivanas iéﬁdas.

3 lentelé. IPASS tyrimo metu nustatyti gefitinibo veiksmingumo rodikliai palygi su

karboplatinos ir paklitakselio deriniu (
Populiacija N Objektyvaus atsako Pagrindinis rodi is ¥ Bendras
daznis ir skirtumo tarp - neprogresu iSgyvenamumas®®
gydymo grupiu 95 % ligai i§gyv@$
PI* laikotarpi mé
>~
IS viso 1217 43,0% plg. 32,2% 4 HR 0,90
[5,3%, 16,1%] 65-0,85] [0,79-1,02]
en. plg. 5,8 18,8 mén.
mén. plg.17,4 mén.
‘Q p <0,0001 p=0,1087
EAFR 261 71,2% plg. 47,3% Q/' HR 0,48 HR 1,00
mutacijoms teigiami [12,0%, 34,9% [0,36-0,64] [0,76-1,33]
b 9,5 mén. plg. 6,3 21,6 plg. 21,9 mén.
mén.
% p <0,0001
EAFR 176 1,1%p 5% HR 2,85 HR 1,18
mutacijoms neigiami [-32, -¥3,3%] [2,05-3,98] [0,86-1,63]
1,5 mén. plg. 5,5 11,2 mén. plg.
mén. 12,7 mén.
& p <0,0001
EAFR 780 @3% plg. 29,2% HR 0,68 HR 0,82
mutacijoms [7,3%, 20,6%] [0,58-0,81] [0,70-0,96]
nezinomi 6,6 mén. plg. 18,9 mén. plg.
@ 5,8 mén. 17,2 mén.
p <0,0001
a pateikiami g duomenys palyginus su karboplatinos ir paklitakselio deriniu
b »meén.“ yra medi@na ménesiais. Skaiciai lauztiniuose skliaustuose — HR 95 % pasikliautinieji

interV.al
N atsitiktgn rinkty pacienty skaicius

HR Riz@ tykis (HR < 1 rodo palankesnj gefitinibo poveikj)
S

Gyven@kybés rodikliai priklausé nuo EAFR mutacijy buklés. Gyvenimo kokybé ir plauciy vézio

simp, 1 pageréjo reikSmingai daugiau gefitinibg negu karboplatinos ir paklitakselio derinj
V&IW #} pacienty, kuriy EAFR mutacijy tyrimo duomenys buvo teigiami (Zr. 4 lentele).

melé. IPASS tyrimo metu nustatyti gefitinibo poveikio gyvenimo kokybei (plg. su
rboplatinos ir paklitakselio deriniu) rodikliai

Populiacija N FACT-L QoL pageréjimo LCS simptomy
daznis® palengvéjimo daznis®
% %

I§ viso 1151 (48,0% plg. 40,8%) (51,5% plg. 48,5%)
p=0,0148 p=0,3037

EAFR 259 (70,2% plg. 44,5%) (75,6% plg. 53,9%)
mutacijoms teigiami p <0,0001 p =0,0003

EAFR 169 (14,6% plg. 36,3%) (20,2% plg. 47,5%)
mutacijoms neigiami p=0,0021 P =0,0002
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Tyrimo rodikliy indekso duomenys atitiko FACT-L ir LCS duomenis
2 pateikiami gefitinibo duomenys palyginus su karboplatinos ir paklitakselio deriniu

N pacienty, kuriy gyvenimo kokybés analiz¢ buvo galima atlikti, skaicius
QoL gyvenimo kokybé
FACTL funkcinis (plauciy) vézio gydymo vertinimas %

LSC plauciy vézio subskalé @

IPASS tyrimas parodé palankesnj gefitinibo negu karboplatinos ir paklitakselio derinio
anksc¢iau negydyty pacienty, serganciy lokaliai progresavusiu ar metastazavusiu nesm
plauciy véziu (NSPV), kuriy navikas turi epitelinio augimo faktoriaus receptoriy (E
kinaze¢ aktyvinan¢iy mutacijy, neprogresuojant ligai iSgyventam laikotarpiui (PF$);
dazniui (ORR), gyvenimo kokybei (QoL) ir simptomy palengvéjimui, o reik@

laikotarpio skirtumo neparodé.
. \Q ,

1ki tol gydvti pacientai
Atsitiktinés atrankos III fazés INTEREST tyrime dalyvavo lokaliai pr avusiu arba metastazavusiu
nesmulkiyjy Igsteliy plauciy véziu sirgg pacientai po chemoterapij 10 pagrindinis vaistinis
preparatas buvo platinos preparatas. Bendroje populiacijoje statiﬁ' ik§mingo gefitinibo ir

0

bendro iSgyvento

docetakselio (75 mg/m?) poveikio bendram i§gyvenamumui, esuojant ligai iSgyvento
laikotarpio trukmei ir jy sukelto objektyvaus atsako daznio sk nenustatyta (Zr. 5 lentele).

5 lentelé. INTEREST tyrimo metu nustatyti gefitini smingumo rodikliai plg. su
docetakseliu -
Populiacija N Objektyvaus ats@ Neprogresuojant ligai Pagrindinis
dazZnis ir skirtumo iSgyvento laikotarpio rodiklis -
tarp gydymo iy trukmé*® bendras
95 % iSgyvenamumas®
b

2,2 mén. plg. 2,7 mén. 7,6 mén. plg.

I3 viso 1466 9,19 7,6% HR 1,04 HR 1,020
{ ,4,5%] [0,93-1,18] [0,905-1,150]¢
0

P =10,4658 8,0 mén.
p=0,7332
EAFR 44 Q4z,1% plg. 21,1% HR 0,16 HR 0,83
mutacijoms @ [-8,2%, 46,0%] [0,05-0,49] [0,41-1,67]
teigiami 7,0 mén. plg. 4,1 mén. 14,2 mén. plg.
p=0,0012 16,6 mén.
Q p =0,6043
EAFR 2 6,6% plg. 9,8% HR 1,24 HR 1,02
mutacijoms % [-10,5%, 4,4%] [0,94-1,64] [0,78-1,33]
neigiamj \ 1,7 mén. plg. 2,6 mén. 6,4 mén. plg.
. p=0,1353 6,0 mén.

N p=0,9131
A%&w 323 19,7% plg. 8,7% HR 0,83 HR 1,04

[3,1%, 19,2%] [0,64-1,08] [0,80-1,35]

\ 2,9 mén. plg. 2,8 mén. 10,4 mén. plg.
@ p=0,1746 12,2 mén.
p=0,7711
\ Ne azijieCiai 1143 6,2% plg. 7,3% HR 1,12 HR 1,01
[-4,3%, 2,0%] [0,98-1,28] [0,89-1,14]
2,0 mén. plg. 2,7 mén. 6,9 mén. plg.
p=0,1041 6,9 mén.
p=10,9259
2 pateikiami gefitinibo duomenys palyginus su docetakseliu
b »meén.“ yra mediana ménesiais. Skaiciai lauztiniuose skliaustuose — bendro i§gyvenamumo bendroje
populiacijoje HR 96% pasikliautinieji intervalai ir HR 95% pasikliautinieji intervalai kitais atvejais
© visas pasikliautinasis intervalas — zemiau 1,154 ne blogesnio poveikio ribos
N atsitiktinai parinkty pacienty skaicius
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HR Rizikos santykis (HR < 1 rodo palankesnj gefitinibo poveikj)

1ir 2 pieS. Veiksmingumo rodikliai ne Azijos rasés pacienty pogrupiuose INTEREST tyrimo
metu (N — atsitiktinai parinkty pacienty skai€ius) :

Bendras iSgyvenimas (BI) @

N, pacientai O
1143 % viso L 0

27 EGFR Mutacijos + | &v
222 EGFR Mutacijos - . u@

NS
133 Neruke — .

1010 Ruke ,_,_k
600 Adenokarcinoma ,_Y%
543 Neadenokarcinoma @

S

369 Moterys

774  Vyrai % I
@ 1.0 1.5 2.0
Rizikos santyki{@inibas plg. su docetakseliu) ir 95% PI
Nekoreguota analizé PP po ija pagal klinikinius ITT populiacija pagal biologinius

J\Q/
Q
X
;0{\
¢

A,b

*
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ISgyvenimas neprogresuojant ligai
ORR (%)

N, pacientai gefitinibas plg. su docetakseliu

1143 6.2 plg. 7.3 I3 viso @
| &
27 42.9plg. 20.0 EGFR Mutacijos + O
'—.—_j

222 5.5plg.9.1 EGFR Mutacijos -

133 23.7 plg. 13.3  Neruke

1010  3.9plg.65  Rike

600 9.4plg.9.4 Adenokarcinoma @Q

L&

| « ———
543 2.8 plg.5.0 Neadenokarcinoma & H—

N —

]

369 9.8plg.13.1  Moterys Q 8
774 44plg.46  Vyrai @ .
y N

k 0.5 1.0 1.5 2.0

Rizikos santykis (@inibas plg. su docetakseliu) ir 95% PI

Kk/ uota analizé EFR populiacija

Atsitiktinés atrankos I1I fazés ISEL t%ne dalyvavo progresavusiu nesmulkiyjy Igsteliy plauciy véziu
sergantys pacientai, kuriems iki ikyta chemoterapija viena arba dviem schemomis, i§ kuriy
paskutinei buvo refraktoriski netoleravo. Gefitinibo ir geriausio palaikomojo gydymo poveikis
buvo lyginamas su placebo ir usio palaikomojo gydymo poveikiu. Bendros populiacijos
asnesukeélé. ISgyvenimo rodikliai skyrési priklausomai nuo to, ar

iSgyvenimo pailgéjimo ge@
pacientai buvo riike, ir radsés*Zr. 6 lentele).

6 lentelé ISEL tyrirQetu nustatyti gefitinibo veiksmingumo rodikliai plg. su placebu

Populiacija N Objektyvaus atsako  Laikotarpio, per Pagrindinis
. % dazZnis ir skirtumo kurj gydymas rodiklis —
tarp gydymo grupiy pasidaré bendras
. Q 95 % PI* neveiksmingas,  iSgyvenimas®™¢
N trukmé® P
IS vis KI 1692 8,0 % plg. 1.3 % HR 0,82 HR 0,89
. % [4,7%, 8,8 %] [0,73-0,92] [0,77-1,02]
\ 3,0 mén. plg. 2,6 5,6 mén. plg. 5,1
@ meén. meén.
% p = 0,0006 p =0,0871
AFR mutacijoms 26 37,5 % plg. 0% HR 0,79 HR NC
teigiami [-15,1 %, 61,4 %] [0,20-3,12]
10,8 mén. plg. NR plg. 4,3 mén.
3,8 mén.
p=0,7382
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EAFR mutacijoms 189 2,6 % plg. 0% HR 1,10 HR 1,16
neigiami [-5,6 %, 7,3 %] [0,78-1,56] [0,79-1,72]
2,0 mén. plg. 2,6 3 7 mén. plg. 5,9
meén.
p=0,5771 p 0 44@
Nerike 375 18,1 % plg. 0 % HR 0,55 HR 0
[12,3 %, 24,0 %] [0,42-0,72] [0,49-0,92]
5,6 mén. plg. 2,8 .plg. 6,1
meén.
p <0,0001 R 0,0124
Riike 1317 5,3 % plg. 1,6 % HR 0,89 k R 0,92
1,4 %, 5,7 % [0,78-1,01] & [0,79-1,06]
S 5,0 mén. plg. 4,9
meén.
p =0,2420
Azijieciai 342 12,4 % plg. 2,1 % HR 0,66
[4,0 %, 15,8 %] [0,48-0,91]
mén. plg. 2,2 9,5 mén. plg 5,5
en. meén.
=0,0084 p=0,0100
Ne azijieciai 1350 6,8 % plg. 1,0 ‘VQ HR 0,86 HR 0,92
[3,5 %, 7,9 %] @ [0,76-0,98] [0,80-1,07]
2,9 mén. plg. 2,7 5,2 mén. plg. 5,1
Q mén. men.
R p=0,0197 p=0,2942
2 pateikiami gefitinibo duomenys palygi lacebu
b ,»mén.“ yra mediana ménesiais. Skaici ztiniuose skliaustuose — HR 95 % pasikliautinieji intervalai
¢ stratlflkuotas log rank testas bend i enimui, kitais atvejais — cox proporcinés rizikos modelis
& s

nepriklausomai nuo gimimo

gé?nﬁ

N atsitiktinai parinkty pacienty Skaicius

NC neapskaiciuota (bendro i§

NR nepasiektas

HR Rizikos santykis (HR do palankesnj gefitinibo poveikj).
Daugelyje centry atlikta

.....

1 kile 1§ Indijos; buvo jtraukiama pagal pacienty rase

amumo HR skaiéiavimui rei$kiniy skai¢ius buvo per mazas)

s grupes IFUM tyrlmas 51ek1ant patvirtinti panasy geﬁtlmbo povelkl

europidy (baltaodzm)
pacientai, kurie s1rgu1knyq lasteliy plaucm véziu, turéjusiu EAFR aktyvinanciy ar jjautrinanciy
mutacijy. Tyréjo vertinimu, bendras atsako daznis (ORR) buvo 70 %, o neprogresuojant ligai

iSgyvento laikot
metu.

EAFR m} bitklé ir klinikinés ypatybés

(PFS) mediana - 9,7 mén. Sie duomenys yra panasiis j gautus IPASS tyrimo

Gefit imuose dalyvavusiy 786 europidy rasés pacienty duomeny multivariaciné analizé parodé,
kad @ os klinikinés ypatybés (neriikymas, adenokarcinomos histologiné struktiira ir moteriska
lytN nepriklausomi veiksniai, leidziantys prognozuoti teigiama EAFR mutacijy bukle

lentelg). Azijos rasés pacienty naviky mutacijy biiklé taip pat dazniau buvo EAFR teigiama.

Alentelé. Multivariaciné logistinés regresijos analizés santrauka veiksniams, kurie leisty
nepriklausomai prognozuoti EAFR mutacijy buvima 786 europidy rasés pacientams,

identifikuoti*
EAFR mutacijos p verté EAFR mutaciju Teigiama prognoztiné reik§mé (9,5 %
buvimo Sansy reik§més bendros populiacijos yra EAFR
numatymo mutacijoms teigiami, M+)
veiksnys
Ar pacientas riko < 0,0001 6,5 karto dazniau 28/70 (40 %) nertikusiyjy yra M+

nertikiusiems negu
rukiusiems
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Histologiné <0,0001 4,4 karto dazniau 63/396 (16 %) pacienty, kuriems nustatyta

struktiira esant adenokarcinomos histologiné struktira,
adenokarcinomai yra M+
negu ne 12/390 (3%) pacienty, kuriems nustatyta
adenokarcinomai ne adenokarcinomos histologiné s%ra,
yra M+
Lytis 0,0397 1,7 karto dazniau 40/235 (17 %) motery .
moterims negu 35/551 (6 %) vyry +.
vyrams -

* INTEREST, ISEL, INTACT 1 ir 2, IDEAL 1 ir 2 bei INVITE tyrimy duomening'o

5.2 Farmakokinetinés savybés &

Isgertas gefitinibas rezorbuojamas vidutiniskai l1étai, didziausia jo kon ija plazmoje paprastai
susidaro po 3—7 val. Vidutinis absoliutus biologinis prieinamumas vz antiems pacientams yra
59%. Maistas neturi reikSmingos jtakos gefitinibo ekspozicijai. T u sveikais savanoriais metu
palaikant skrandzio pH didesng kaip 5, gefitinibo ekspozicija suiiazéjo 47 %, tikriausiai dél
pablogéjusio gefitinibo tirpumo skrandyje (zr. 4.4 ir 4.5 skyri@

Absorbcija ’\9

Pasiskirstymas ( )>

Vidutinis pusiausvyrinis gefitinibo pasiskirstymo tiiris 0 litry (tai rodo didelio vaistinio
preparato kiekio pasiskirstymg audiniuose). Mazda % gefitinibo biina prisijungusio prie plazmos
baltymy. Gefitinibas jungiasi prie serumo albumino rigsciojo glikoproteino.

Tyrimy in vitro duomenimis, gefitinibas yra m@aninés pernasos baltymo P-gp substratas.

Biotransformacija &

Tyrimy in vitro duomenimis, pagrindi ctitinibo oksidacinio metabolizmo P450 izofermentai yra
CYP3A4 ir CYP2D6. &%

Tyrimais in vitro nustatyta geﬁti@avybé Siek tiek slopinti CYP2D6. Tyrimai su gyviinais
gefitinibo sukeliamo ferment umo padidéjimo neparodé. ReikSmingo Sio vaistinio preparato
sukeliamo kity citochromo ermenty slopinimoin vitro nenustatyta.

Gefitinibas ekstensyviai%tabolizuojamas zmogaus organizme. ISskyrose pilnai identifikuoti

5 metabolitai, plazm . Pagrindinis identifikuotas metabolitas yra O-desmetilgefitinibas, kuris
14 karty silpniau uz gefiginiba slopina EAFR stimuliuojama lasteliy augima, o navikiniy lgsteliy
augimo peliutgor izme neslopina. Dél to manoma, kad Sio metabolito jtakos gefitinibo klinikiniam
aktyvumui n 1\ tikétis.

Nustaty@ vitro O-desmetilgefitinibo susidaryma katalizuoja CYP2D6. CYP2D6 jtaka

gefitin aboliniam klirensui buvo tirta atliekant klinikinj tyrimg su sveikais savanoriais, pries tai
iStyruf’j P2D6 genotipo buklg. ,,Léty* metabolizuotojy organizme iSmatuojama O-
dé r%eﬁtinibo koncentracija nesusidaré. Gefitinibo ekspozicija ,,léty” ir ,,ekstensyviy*

S%lizuotoju grupése jvairavo placiose ribose, kurios viena persidengé su kita, taciau ,,léty"

m)olizuotojq grupés asmenims vidutiné gefitinibo ekspozicija buvo 2 kartus didesné. Didesné
idutiné ekspozicija, galinti susidaryti aktyvaus CYP2D6 neturintiems asmenims, gali baiti kliniskai
reik§minga, kadangi Sio vaistinio preparato nepageidaujami poveikiai yra susij¢ su jo doze ir
ekspozicija.

Eliminacija
Daugiausia gefitinibo pasalinama su iSmatomis metabolity pavidalo. Per inkstus pasalinamas vaistinis

preparatas ir jo metabolity kiekis atitinka maziau kaip 4% pavartotos dozes.

Gefitinibo suminis plazminis klirensas yra apie 500 ml/min., jo vidutinis pusinis terminalinis laikas
véziu serganciy pacienty organizme — 41 val. Vartojant gefitinibg vieng kartg per para, jo akumuliacija
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biina 2—8 karty, o pusiausvyriné ekspozicija susidaro po 7-10 doziy. Esant pusiausvyrinei buklei,
vaistinio preparato koncentracija plazmoje per 24 val. vartojimo intervalg paprastai svyruoja 2—3 karty
ribose.

Ypatingos populiacijos

Véziu serganciy pacienty populiacinés farmakokinetinés analizés duomenimis, prognozuoj@
minimalios pusiausvyrinés koncentracijos rysio su paciento amziumi, kino svoriu, lytil% ar
kreatinino klirensu (kai jis didesnis kaip 20 ml/min) nenustatyta.

nepakankamumu dél cirozés (pagal Child Pugh klasifikacija), vartojo po vie g gefitinibo doze.
Visy grupiy pacientams vaistinio preparato ekspozicija buvo didesné negu ms kontrolinés
grupés asmenims (sergantiems vidutinio ir sunkaus laipsnio kepeny nepalg

3,1 karto). N¢é vienas i§ $iy pacienty nesirgo véziu, taciau visi jie sirgo%

Sutrikusi kepeny funkcija Q
I fazés atviro tyrimo metu pacientai, sergantys lengvo, vidutinio ar sunkaus laigio peny
umu

— vidutiniskai
ir kai kurie — hepatitu.
nibo nepageidaujami

Toks ekspozicijos padidéjimas gali biiti kliniskai reikSmingas, kada
reiSkiniai yra susije su jo doze ir ekspozicija. @

Kitame gefitinibo klinikiniame tyrime dalyvavo 41 solidiniai
funkcija buvo normali, vidutini§kai sutrikusi arba sunkiaj s
nustatytus Bendryjy toksiskumo kriterijy laipsnius atsizve 1 AST, sarminés fosfatazés ir
bilirubino koncentracijg) dél vézio metastaziy kepenys@ atyta, kad geriant 250 mg gefitinibo per
parg, pusiausvyrinés koncentracijos susidarymo laik inis plazminis klirensas ir pusiausvyriné
ekspozicija (paros AUC esant pusiausvyrinei koncentgacijai) buvo panasis grupése pacienty, kuriy
kepeny funkcija normali ir vidutiniskai sutrikusis Keturiy pacienty, sirgusiy véZio metastaziy kepenyse
sukeltu sunkiu kepeny nepakankamumu, tyrim menys leidzia manyti, kad pusiausvyriné
ekspozicija jiems yra panasi kaip turintiems@alia{ kepeny funkcija.

ikais sirges pacientas, kurio kepeny
1 (klasifikuota pagal iki gydymo

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy nys

panasiai | klinikine ekspozicijai if galv turéti klinikinés reikSmés, yra:
— ragenos epitelio atrofij gtnos pusiau skaidrumas;

- inksty speneliy nekr

— kepeny Iasteliy ne @‘ sinusoidy infiltracija eozinofilais bei makrofagais.

Klinikiniy tyrimy metu nepastebéti s&pageidauj amos reakcijos, kurios pasireiské gyviinams esant

Ikiklinikiniy (in vitr imy duomenimis, gefitinibas gali slopinti Sirdies veikimo potencialo
repoliarizacijos faze ., paveikti QT intervalg). Vis délto klinikiné patirtis nerodo prieZastinio ry$io
tarp gefitinibo V@'imo ir QT pailgéjimo.

.
Nustatytas Mg paros dozés grupés ziurkiy pateliy vaisingumo sumazéjimas.
.

Publil% rimy duomenimis, genetiskai modifikuotoms peléms, neturin¢ioms isreiksto EAFR,
pasir, ystymosi defekty, susijusiy su jvairiy organy (odos, virskinimo trakto ir plauéiy) epitelio
n&@imu. Duodant gefitinibo organogenezés laikotarpiu, didziausios (30 mg/kg per para) dozés
1Rio ziurkiy embriono ar vaisiaus vystymuisi nenustatyta. Vis délto 20 mg/kg per parg ir didesnés
m grupiy triusiy vaisiy svoris buvo mazesnis. Gefitinibo sukelty sklaidos defekty $iy abiejy rtisiy
Ginams nenustatyta. Duodant gefitinibo ziurkéms vaikingumo laikotarpiu ir atsivedimo metu,
0 mg/kg paros dozés grupés gyviiny palikuoniy i§gyveno maziau.

Duodant C-14 zyméto gefitinibo ziurkéms laktacijos laikotarpiu per burng 14 dieny po palikuoniy
atsivedimo, radioaktyvumo koncentracija jy piene buvo 11-19 karty didesné negu kraujyje.

Gefitinibo galimo genotoksinio poveikio nenustatyta.

2 mety trukmés kancerogeninio poveikio tyrimas parodé nedidelj, bet statistikai reikSminga kepeny
lasteliy adenomy padaznéjima ziurkiy patinams ir pateléms. Be to, didziausios (10 mg/kg per parg)
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dozés grupés ziurkiy pateléms dazniau nustatyta mezenteriniy limfmazgiy hemangiosarkomy. Kepeny
lasteliy adenomy taip pat rasta atliekant 2 mety trukmés kancerogeninio poveikio peléms tyrima, kurio
metu §is navikas nezymiai padaznéjo vidutinés dozés grupés peliy patinams bei didelés dozés grupés
pateléms ir patinams. Sis poveikis buvo statistikai reik§mingas tik peliy pateléms (patinams ne

Esant poveikio nesukelian¢ioms koncentracijoms peléms ir ziurkéms, ribos klinikinei ekspozh%
nebuvo. Siy duomeny klinikiné reikime nezinoma.

Fototoksinio poveikio tyrimo in vitro duomenimis, yra galimas gefitinibo fototoksinis@&ds.

6. FARMACINE INFORMACIJA &

X

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas . %

Tabletés Serdyje

Laktozé monohidratas

Mikrokristaliné celiuliozé (101) @
Krospovidonas (A tipo) &

Povidonas (K30) @
Natrio laurilsulfatas

Magnio stearatas Q
Tabletés pléveléje @

Polivinilo alkoholis (E1203) Q
Makrogolis 4000 (E1521)

Talkas (E553Db) %
Titano dioksidas (E171) /O
Raudonasis gelezies oksidas (E172) &
Geltonasis gelezies oksidas (E172) @

6.2 Nesuderinamumas k

Duomenys nebiitini. Qt

6.3 Tinkamumo laik(@

2 metai

6.4 Specialio@'(ymo salygos

*
Laikyti ne %néje kaip 30 °C temperatiiroje.
*

6.5 @lés pobiidis, jos turinys
PV C ir aliuminio lizdiné plokstelé kartoninéje dézutéje, kurioje yra 30 plévele dengty tableciy.
'VDC ir aliuminio perforuota dalomoji lizdiné plokstelé kartoninéje dézutéje, kurioje yra 30 x 1
e dengty tableciy.

S

izdinés plokstelés gali biiti pakuojamos j aliuminio maisiukus.
Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7.  REGISTRUOTOJAS

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
DUBLIN

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA @ D

Registravimo data: 2018 m. rugs¢jo 27 d.
Paskutinio perregistravimo data

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparat

http://www.ema.europa.eu. &

&

3 ’ﬁ%ma Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidimg, pavadinimas ir adresas

Ardena Pamplona S.L. %
Poligono Mocholi @
C/ Noain, N° 1

31110 Noain (Navarra) &I

Ispanija 0

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI é

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. [ priedo [preparato cﬁ@istikq santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUGTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (P, @

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§fgtyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sagjungos referenciniy daty sar RD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL, S%; SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI % NTI
. Rizikos valdymo planas (RV

Registruotojas atlicka reikalauja\@rmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos I.Q ulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos vald nas turi biiti pateiktas:
. pareikalavu§ Europos vaisty agentiirai;
. kai keicj rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti
didelj na ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar

rizi@naiinimo) etapg.
.

Jei sutamp@ ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali biiti pateikiami kartu.
. \

A,b

*
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS ¢

gefitinibum

Gefitinib Mylan 250 mg plévele dengtos tabletés §

| 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS é’

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 250 mg gefitinibo.

3.  PAGALBINIY MEDZIAGU SARASAS RN

Sudétyje yra laktozés monohidrato. Norédami gauti daugi ormacijos, zitirékite pakuotés lapel;.

]

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAK&E

Plévele dengta tableté

30 x 1 plévele dengty tableciy

N
30 plévele dengty tableéiy @

5.  VARTOJIMO METOD@SH'JDAS (-AT)

Pries vartojima perskaitykit tés lapel;.

Vartoti per burng. K

6. SPECIALUSQIJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKA EPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

L4 J
Laikyti Vai@epastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
L 4

N\

AS SPECIALUS JSPEJIMAS (JEI REIKIA)

>4

TINKAMUMO LAIKAS

O
-

EXP

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS 'é; |

-

Mylan Pharmaceuticals Limited o
Damastown Industrial Park, {
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN é

... .
Airija

W . h -

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS sz

EU/1/18/1321/001 Q)

EU/1/18/1321/002 \Q

13. SERIJOS NUMERIS Q

2
o

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) %

N

“

| 15.  VARTOJIMO INSTQgI 1JA |
D

[ 16. INFORMACIJANBRAILIO RASTU |

.
gefitinib m@ mg

.
AN _
| 17. MLUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS
.

\O

%&kéninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

Lot

Receptinis vaistas.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN

24



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

MAISIUKAS

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Gefitinib Mylan 250 mg plévele dengtos tabletés
gefitinibum

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot Q

5. KITA @
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIY
JUOSTELIY
LIZDINE PLOKSTELE Ve

?"7
| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

-

Gefitinib Mylan 250 mg plévele dengtos tabletés 0

gefitinibum
,&J
| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

L.
Mylan Pharmaceuticals Limited @Q
N

{

3.  TINKAMUMO LAIKAS @,

- <
4. SERIJOS NUMERIS Q
Lot @9

5. KITA 70y
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIY
JUOSTELIUY
PERFORUOTA DALOMOJI LIZDINE PLOKSTELE Ve

?"7
| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

-

Gefitinib Mylan 250 mg tabletés 0
gefitinibum {

,&J
| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

L.
Mylan Pharmaceuticals Limited @Q
N

{

3.  TINKAMUMO LAIKAS @,

- <
4. SERIJOS NUMERIS Q
Lot @9

5. KITA 70y
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Gefitinib Mylan 250 mg plévele dengtos tabletés
gefitinibas (gefitinibum) c

Atidziai perskaityKite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikia-@ms

svarbi informacija. &

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytojg.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima Vaistag gdlli jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy). &k

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenuroM{sj reipkités j
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy. . @

Kas Zinotina prie$ vartojant Gefitinib Mylan
Kaip vartoti Gefitinib Mylan
Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Gefitinib Mylan
Pakuotés turinys ir kita informacija Q

1. Kas yra Gefitinib Mylan ir kam jis VartojaQ

Gefitinib Mylan sudétyje yra veikliosios medi@, vadinamos gefitinibu. Gefitinibas blokuoja
baltyma, vadinamg epiderminio augimo fa! s receptoriumi (EAFR). Sis baltymas yra svarbus
vézio lasteliy augimui ir sklidimui orga e

Apie ka rasSoma Siame lapelyje? \
. Kas yra Gefitinib Mylan ir kam jis vartojamas @

U R W

Gefitinib Mylan vartojamas suaugusi enty nesmulkiyjy Iasteliy plaudiy veziui gydyti. Sis vézys —
tai liga, kuria sergant plaucio audii!'&e susiformuoja piktybiniy (véziniy) lasteliy.

2. Kas Zinotina pries v, Q‘t Gefitinib Mylan

Gefitinib Mylan Vartoﬁ'audiiama:
- jeigu yra alergi tinibui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

- Zindanéio@oterlms.
.
Ispéjimai i Xgumo priemonés
Pries pr. 'Qvartoti Gefitinib Mylan, pasakykite gydytojui arba vaistininkui:
- jefguteada nors buvo pasireiske kitokiy plauciy sutrikimy (kai kurie plauciy sutrikimai gali
éti vartojant Gefitinib Mylan);
-* u kada nors buvo sutrikusi Jusy kepeny veikla;

m\eigu kada nors Jums buvo pilvo problemy (virskinimo trakto prakiurimas).

A Nedelsdami pasakykite gydytojui, jei vartojant §j vaista atsiranda dehidracija arba akiy
problemy (zr. 4 skyriy).

Vaikams ir paaugliams
Vaikams ir paaugliams iki 18 mety Gefitinib Mylan neskiriama.

Kiti vaistai ir Gefitinib Mylan

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.
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Gydytojui arba vaistininkui ypac svarbu pasakyti, jeigu vartojate toliau i§vardyty vaisty, nes jie gali
turéti jtakos gefitinibo veikimui:
- fenitoing arba karbamazeping (nuo epilepsijos);

- rifampicing (nuo tuberkuliozés);

- itrakonazolg (nuo grybeliy infekcijos); %
- barbitiiratus (vaistus nuo miego sutrikimy); %

- Zoliniy preparaty, kuriy sudétyje yra jonazolés (Hypericum perforatum, kuri vart6j 0

vaistus (nuo opos, nevirskinimo, rémens, taip pat riigsties kiekiui skrandyjeguniazinti);

- Taip pat svarbu pasakyti, jeigu vartojate varfaring (jis vadinamas geriamugju afitikoaguliantu ir
vartojamas norint iSvengti kraujo kresuliy susidarymo). Jeigu vartojaté¥aistd, kurio sudétyje yra
Sios veikliosios medziagos, gydytojui gali reikéti dazniau tirti kraujq@

Jeigu Jus liecia kas nors i§ to, kas nurodyta auksciau, arba jeigu dél to algq'% , apie tai pasakykite

gydytojui arba vaistininkui prie§ pradédami vartoti Gefitinib Mylan.

depresijos ir nerimo);
- protony siurblj slopinancius vaistus, H» antagonistus ar skrandzio riigstj neutr;E ancius

Néstumas ir Zindymo laikotarpis @
Jeigu moteris yra néscia, gali pastoti arba zindo kiidikj, apie tai '&i pasakyti gydytojui, pries
pradédama vartoti §j vaistg. @

Vartojant Gefitinib Mylan, rekomenduojama saugotis pas , kadangi $is vaistas gali pakenkti
kadikiui.

Zindymo laikotarpiu Gefitinib Mylan vartoti negaliQai apsaugos Jusy kadikj.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Vartodami §j vaista galite jausti silpnuma. J@aip atsitikty, tai nevairuokite ir nevaldykite
mechanizmy.

Gefitinib Mylan sudétyje yra lakto @

Jeigu gydytojas Jums yra sakes, k oleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités i ji, pries
pradédami vartoti §j vaistg.

Gefitinib Mylan sudétyje rio
Vienoje §io vaisto tableté( ziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti (Qmib Mylan

Visada vartokx@aista( tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités i

gydytoja a@ tininkg.
.
. @enduojama dozé — viena 250 mg tableté per parg.
. te tablete kasdien mazdaug tuo paciu laiku.
o letes reikia nuryti uzsigeriant vandeniu, valgant arba kitu laiku.
\Jegerkite skrandzio riigstj neutralizuojanciy vaisty (jie skirti riigsties kiekiui skrandyje

$ sumazinti) 2 val. iki Gefitinib Mylan vartojimo ir 1 val. po jo.

eigu sunku nuryti tablete, itirpinkite ja puséje stiklinés negazuoto (neputojancio) vandens. Kity
skysciy naudoti negalima. Tabletés negalima traisSkyti. Pasukiokite stikling su vandeniu, kol tableté
iStirps (tai gali trukti iki 20 min.) ir tuoj pat iSgerkite.
Kad biity suvartotas visas vaistas, paskui jpilkite dar puse stiklinés vandens, gerai ja praskalaukite ir
vél iSgerkite.

Pavartojus per didele Gefitinib Mylan doze
ISgérus per daug tableciy, reikia nedelsiant kreiptis i gydytoja arba vaistininka.
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PamirSus pavartoti Gefitinib Mylan

Ka daryti uzmirsus iSgerti tablete, priklauso nuo to, kiek liko laiko iki kitos dozés.

. Jei iki laiko kitai dozei vartoti liko 12 val. arba daugiau, tai uzmirsta tabletg iSgerkite i$ karto
prisiming, o kita dozg vartokite jprastu laiku.

. Jei iki laiko kitai dozei vartoti liko maZziau kaip 12 val., tai uzmirstg tablete praleiskite, @
gerkite jprastu laiku.

Negalima vartoti dvigubos dozés (i$ karto dviejy tableciy) norint kompensuoti praleista

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba Vaiéi@q.

4, Galimas Salutinis poveikis é

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireis 12 1siems zmonéms.
Nedelsdami kreipkités j gydytoja, pastebéje bet kurj is Siy Saluti ikiy (gali reikéti
skubaus gydymo):

. alerging reakcija (ji pasireiskia daznai), ypac jeigu tinsta as, liipos, liezuvis arba gerklos,
atsiranda dilgéling, iSbérimas ruplémis, pasunkéja rijim, r vépavimas;

. sunky arba staiga pasunkéjusj dusulj (kartu gali biti ar kar§¢iavimas) — Sie sutrikimai
gali rodyti plauciy uzdegima, vadinama ,,intersticin ¢iy liga® (jis gali pasireiksti mazdaug
vienam i§ 100 gefitinibg vartojanciy pacienty ir avojy gyvybei);

. sunkiy odos reakcijy (jy biina retai), pazeidziaméiy'dideles kiino pavirsiaus sritis (jy poZymiai
gali biiti paraudimas skausmas, opos, puslés 0s pleiskanojimas; Sios reakcijos taip pat gali

pazeisti liipas, nosj, akis ir lytinius organys);

. skysciy netekimg (jis pasireiSkia daznai %lgalalklo ar stipraus viduriavimo, vémimo,
pykinimo arba apetito stokos; /&

. akiy sutrikimy (jy biina nedaznai); ausmg, paraudimag, aSarojima, jautruma Sviesai,
pakitusig rega arba blakstieny jaj JL} priezastis gali buti akies pavirSiuje (ragenoje)
atsiradusi opa. ’ﬁ

Kiek jmanoma greic¢iau pasak dytojui, jeigu pastebéjote kurj nors i$ Zemiau iSvardyty
Salutiniy poveikiy:

Labai daZnas (gali pasir{i@le ;eéiau kaip 11§ 10 asmeny)

. viduriavimas;
. vémimas;
. pykinimas;

. odos reak , pvZ., panasus j spuogus isbérimas (kartais kartu btina niezulys, sausa oda ir /
arba od« %iu,);

. apeti (ox;

. siq& as;

. é{ ertmés paraudimas ar perstéjimas;

. ¢jes kepeny fermento, vadinamo alanino aminotransferaze, kiekis (nustatomas tiriant
j3; jeigu jis per didelis, gydytojas gali nurodyti nutraukti $io vaisto vartojima).

burnos dzitivimas;
akiy sausumas, paraudimas ar niezulys;
voky paraudimas ir perstéjimas;

A@as (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 1§ 10 asmeny)

. nagy sutrikimai;

. plauky slinkimas;

. kar§¢iavimas;

. kraujavimas (pvz., kraujavimas i§ nosies, kraujas Slapime);
. baltymas Slapime (nustatomas tiriant §lapima);
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. padidéjes bilirubino ir kepeny fermento, vadinamo aspartato aminotransferaze, kiekis
(nustatomas tiriant krauja; jeigu jis per didelis, gydytojas gali nurodyti nutraukti §io vaisto

vartojima);
. padidéjusi kreatinino koncentracija kraujyje (susij¢ su inksty funkcija);
. cistitas (jis pasireiskia deginimo pojii¢iu Slapinantis ir daznu, staiga atsirandanciu noru %

Slapintis). @

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)

. kasos uzdegimas (jo simptomai yra labai stiprus skausmas virSutinéje skrandv'oges dalyje,
stiprus pykinimas ir vémimas); Q

. kepeny uzdegimas, kurio simptomai gali biiti bendras negalavimas su gel% eltusi oda ir
akys) ar be jos. Sis 3alutinis poveikis pasireidkia nedaznai, ta¢iau dél j% ve mirties atvejy;

. virskinimo trakto prakiurimas; v
. plastaky ir pédy odos reakcija, kuri pasireiskia dilgéiojimu, nejautray skatismu, patinimu ar
paraudinimu (vadinama plastaky ir pédy eritrodizestezijos sindr a plastaky ir pédy

sindromu). @

Retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1000 asmeny)

. odos kraujagysliy uzdegimas (dél jo gali susidaryti kra vy ar paspaudus neblunkancio
iSbérimo démiy odoje);

. hemoraginis cistitas (jis pasireiskia deginimo pojﬁw)inanﬁs ir daznu, staiga atsirandanciu
noru §lapintis, o $lapime pastebima kraujo). @

vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveiKtaip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi
V priedenurodyta nacionaline prane$imo si raneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaist@Sauglima.

PranesSimas apie Salutinj poveiki Q
Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant §ia§ape yje nenurodyta, pasakykite gydytojui,

5. Kaip laikyti Gefitinib M)%
moje ir nepasiekiamoje vietoje.

Sj vaista laikykite vaikams neq
Ant lizdinés plokstelés, d'@ar a maiSiuko po ,,EXP nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio
vaisto vartoti negalima. §aistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukétesnéjQp 30 °C temperatiiroje.

Vaisty negaliﬁ%, sti | kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
i

vaistus, klayskd istininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
.

*

\ib Mylan sudétis
: — Veiklioji medziaga yra gefitinibas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 250 mg gefitinibo.

6. éfotés turinys ir kita informacija

Pagalbinés medziagos tabletés Serdyje yra laktozé monohidratas, mikrokristaliné celiuliozé
(101), krospovidonas (A tipo), povidonas (K30), natrio laurilsulfatas, magnio stearatas. Tabletés
pléveléje yra: polivinilo alkoholis (E1203), makrogolis 4000 (E1521), talkas (E553b), titano
dioksidas (E171), raudonasis geleZies oksidas (E172) ir geltonasis gelezies oksidas (E172).

Gefitinib Mylan iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Gefitinib Mylan tabletés yra rudos, apvalios, abipus iSgaubtos plévele dengtos tabletés, kuriy dydis yra
mazdaug 11,1 mm x 5,6 mm, jy vienoje puséje pazyméta ,,250%, o kita — lygi.
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Jis tiekiamas PVC / PVDC / aliuminio lizdiniy ploksteliy pakuotése,kuriose yra 30 plévele dengty
tableCiy arba PVC / PVDC / aliuminio perforuoty dalomyjy lizdiniy ploksteliy pakuotése, kuriose yra
30 x 1 plévele dengty tableciy. Lizdinés plokstelés gali biti pakuojamos j aliuminio maisiukus.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
DUBLIN

Airija

Gamintojas

Ardena Pamplona S.L.
Poligono Mocholi

C/ Noain, N° 1

31110 Nodin (Navarra)
Ispanija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkit%@ﬂ registruotojo atstova:
tuva

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

X

Lie
‘ glan Healthcare UAB
@ :+370 5205 1288

buarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/J] {@ Mylan bvba/sprl

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

Ceska republika @Q Magyarorszag

Viatris CZ s.r.0. Mylan EPD Kft

Danmark
Viatris ApS @
TIf: +45 28 1 %992

L 4

Deuts m
Viatri thcare GmbH
Te‘l\ 800 0700 800
Q@i
GP Products Switzerland GmbH Eesti

filiaal
Tel: + 372 6363 052

Tel: + 420222 004 AQ{

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

Tel.: +36 1465 2100
Malta

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

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

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimitte]l GmbH
Tel: +43 1 416 2418
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Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.
Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437 2575 00

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

Ireland

Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

island

Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvbmpog
Varnavas Hadjipanayis Ltd
TnA: +357 2220 7700

{’b
Q’O
,\Q/

Latvija
Mylan Healthcare SIA
Tel: +371 676 055 80

X

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

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

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000
.
Slovenija
Viatris d.o.o.

Tel: + 386 1 23 i@
Slovenska r@i

Viatris as.r.o.
Tel: +4 199 100

Su@inland
Viatri§ Oy

a

@vm: 1358 20 720 9555

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

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

Sis pakuotés lapelis&utini karta perZiurétas

G
Kiti informacw Itiniai

http:// a.europa.cu.

Naujaus’i @%@ informacija apie §j vaistg galite rasti Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

"
Sis@s pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje visomis ES/EEE kalbomis.

A,b
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