


1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Gefitinib Mylan 250 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Ecécipjent b’effett maghruf

Kull pillola miksija b’rita fiha 250 mg ta’ gefitinib. W:

Kull pillola miksija b’rita fiha 161mg lactose (bhala monohydrate).

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1. @

3. GHAMLA FARMACEWTIKA /O

Pillola miksija b’rita (pillola). \

Pilloli miksija b’rita kannella, tondi, ibbuzzati fuq iz-zewg naha a’ madwar
11.1 mm X 5.6 mm u mmarkati b’“250” fuq naha wahda u xejn ig-naha l-ohra.

4.  TAGHRIF KLINIKU "Q

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici \

Gefitinib Mylan huwa indikat bhala monoterapij@—kura ta’ pazjenti adulti li ghandhom Kancer tal-
pulmun mhux ta’ ¢ellula zghira (NSCLC) lokalmeht avvanzat jew metastatiku u li ghandu
mutazzjonijiet attivanti ta’ EGFR-TK (araS\' ni 4.4).

L 4
4.2 Pozologija u metodu ta’ kif gl&ﬁ‘jinghata

Il-kura b’Gefitinib Mylan ghandh @a u tigi segwita minn tabib esperjenzat fl-uzu ta’ terapiji
kontra I-kancer. . b

'\
Pozologija . (J
ll-pozologija rakkomand }&Geﬁtinib Mylan hija pillola wahda ta’ 250 mg darba kuljum. Jekk xi
doza tintesa, din ghandh hed hekk kif il-pazjent jiftakar. Jekk ikun ghad baga’ anqas minn tnax-il
siegha ghad-doza i j Jil-pazjent ghandu jagbez id-doza. I1-pazjent m’ghandux jichu doza doppja
(zewg dozi fl-istessfhig)™biex ipatti ghal kull doza li tinqabez.

Metabolizzaturi hziena ta' CYP2D6

L-ebda agg ent specifiku fid-doza m’hu rakkomandat f'pazjenti b'genotip maghruf ta'
metabolizZatur,hazin ta' CYP2D6, izda dawn il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib ghal
avvenirr@awersi (ara sezzjoni 5.2).

Agg % ent tad-doza minhabba tossicita

Pa ﬂb ti b'dijarea tollerata hazin jew b'reazzjonijiet avversi tal-gilda jistghu jigu mmaniggjati b'success

g)l ssir interruzzjoni gasira (sa 14-il jum) tat-terapija segwita b'introduzzjoni mill-gdid tad-doza ta'

Q'Z mg (ara sezzjoni 4.8). Ghal pazjenti li ma jistghux jittolleraw it-trattament wara interruzzjoni tat-
erapija, gefitinib ghandu jitwaqqaf u ghandu jigi kkunsidrat trattament alternattiv.

Popolazzjonijiet specjali



Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Gefitinib Mylan fit-tfal u I-adolexxenti ta” angas minn 18-il sena ma gewx
determinati s’issa. M’hemm 1-ebda uzu rilevanti ta’ gefitinib fil-popolazzjoni pedjatrika fl-indikazzjoni
ta’ NSCLC.

Indeboliment epatiku &
Pazjenti b’indeboliment epatiku moderat ghal sever (Child Pugh B jew C) minhabba c¢irrozi jko

zieda fil-koncentrazzjoni ta’ gefitinib fil-plasma. Dawn il-pazjenti ghandhom jigu segwiti milqri
ghal avvenimenti avversi. Kon¢entrazzjonijiet fil-plasma ma zdidux f’pazjenti li kellhom aﬁ? e
transaminase (AST), alkaline phosphatase jew bilirubin elevati minhabba metastasi fil-fyvigd (@ra
sezzjoni 5.2).

Indeboliment renali s%(o

Ma hemmzx bzonn ta’ tibdil fid-doza f’pazjenti b’indeboliment fil-funzjoni renali,\pi thehhija tal-
krejatinina ta’ >20 mL/min. Dejta limitata biss hija disponibbli f’pazjenti bi t 1ja tal-krejatinina ta’
<20 mL/min, u f"dawn il-pazjenti hija rrakkomandata |-kawtela (ara sezzjovbg).

Anzjani
Ma hemmx bzonn ta’ tibdil fid-doza fuq il-bazi tal-eta tal-pazjent (arasezzjoni 5.2).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata b
Gefitinib Mylan huwa ghall-uzu orali. Il-pillola tista’ tit%@-ikel jew mhux mal-ikel, fl-istess hin
kuljum.

Il-pillola tista’ tittiched shiha ma’ ftit ilma, jew jekk id4dd%a ta’ pilloli shah mhijiex possibbli, il-pilloli
ghandhom jinhallu fl-ilma (mhux bil-gass). Ma gharﬁlu 7a ebda likwidu iehor.

Minghajr ma tigi mfarrka, il-pillola ghandha tintre ofs tazza ilma tax-xorb. lt-tazza ghandha tigi
mdawra sakemm il-pillola tinhall (dan jista’ jieh@‘var 20 minuta). ld-dispersjoni ghandha
tinxtorob minnufih wara li d-dispersjoni tkup lesta%jigifieri fi zmien 60 minuta). It-tazza ghandha
titlahlah b’nofs tazza ilma li ghandu jinxto@oll. Id-dispersjoni tista’ tigi amministrata ukoll minn
tubu naso-gastriku jew tal-gastrostomija.

4.3 Kontraindikazzjonijiet \

Sensittivita eccessiva ghas—susjan@attiva(i) jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-

sezzjoni 6.1. ‘O

Treddigh (ara sezzjoni 4.6).

N

4.4 Twissijiet specjal ekawzjonijiet ghall-uzu

Meta jitgies l-uzu t 1tinib Mylan bhala kura ghal NSCLC lokalment avvanzat jew metastatiku,
huwa importanti Ji j8ir tentattiv sabiex tinghata valutazzjoni tal-mutazzjoni ta” EGFR tat-tessut tat-
tumur ghall-pazjeriti kollha. Jekk ma jkunx hemm kampjun ta’ tumur evalwabbli, allura ghandu jintuza

DNA tat-tum(géjrkolanti (ctDNA) miksub minn kampjun tad-demm (plasma).

GhandhgmYintuzaw biss test(ijiet) robusti, affidabbli u sensittivi, b’utilita murija ghad-
deterglindzZjoni ta’ status ta’ mutazzjoni ta’ EGFR ta’ tumuri jew ctDNA, biex jigu evitati
det:: zzjonijiet negattivi foloz jew pozittivi foloz (ara sezzjoni 5.1).

a

& interstizjali tal-pulmun (ILD)

Qq rd interstizjali tal-pulmun (ILD) li fil-bidu jista’ jkun akut, kien osservat {’1.3% tal-pazjenti li kienu

ed jir¢ievu gefitinib, u xi kazijiet kienu fatali (ara sezzjoni 4.8). Jekk il-pazjenti jesperjenzaw

aggravar tas-sintomi respiratorji bhal qtugh ta’ nifs, soghla u deni, Gefitinib Mylan ghandu jitwaqqaf u
I-pazjent ghandu jigi investigat fil-pront. Jekk jigi kkonfermat li 1-pazjent ged isofri minn ILD,
m’ghandux jibqa’ jiehu Gefitinib Mylan u ghandu jinghata kura xierqa ohra.
Fi studju farmakoepidemjologiku Gappuniz ta’ kontroll tal-kaz (case control) fi 3159 pazjent
b’NSCLC li kienu ged jir¢ievu gefitinib jew kimoterapija u li gew segwiti ghal 12-il gimgha, gew




identifikati I-fatturi ta’ riskju li gejjin ghall-izvilupp ta’ ILD (irrispettivament minn jekk il-pazjent

kienx qed jir¢ievi gefitinib jew kimoterapija): tipjip, status ta’ prestazzjoni dghajfa (PS>2), evidenza
b’CT scan ta’ tickin ta’ pulmun normali (<50%), dijanjosi rec¢enti ta” NSCLC (<6 xhur), ILD pre-

ezistenti, eta akbar (>55 sena), u mard tal-qalb fl-istess hin. Zieda fir-riskju ta’ ILD b’ gefitinib meta
mqabbel mal-kimoterapija dehret |-aktar fl-ewwel erba’ gimghat ta’ kura (OR aggustat 3.8; 95%
1.9 sa 7.7); minn hemm ‘il quddiem ir-riskju relattiv kien angas (OR aggustat 2.5; 95 % Cl 1.1 sa 5.8
Ir-riskju ta’ mortalita fost pazjenti li zviluppaw ILD waqr li kienu fuq gefitinib jew kimoterapija
oghla f’pazjenti b’dawn il-fatturi ta’ riskju li gejjin: tipjip, evidenza b’CT scan ta’ tickin ta’ pulh
normali (<50%), ILD pre-ezistenti, eta akbar (>65 sena), u zoni estensivi aderenti mal-plem

Tossicita epatika u indeboliment tal-fwied \

Gew osservati abnormalitajiet fit-test tal-funzjoni tal-fwied (inkluz zidiet fl-alanine @o ransferase,
aspartate aminotransferase, bilirubin) liipprezentaw ruhhom b’mod mhux komun% epatite (ara
sezzjoni 4.8).

Kien hemm rapporti izolati ta’ insuffi¢jenza epatika li f'xi kazijiet wasslet gh tati fatali.
Ghalhekk, huwa rrakkomandat li jsir ezami perjodiku tal-funzjoni tal-fwie itinib ghandu jintuza
b’kawtela fil-prezenza ta’ tibdil hafif ghal moderat fil-funzjoni tal-fwied. Jekkedt-tibdil ikun sever
ghandu jigi kkunsidrat it-twaqqif. \

Indeboliment fil-funzjoni tal-fwied minhabba ¢irrozi jwassal ghal 7 il-koncentrazzjoni ta’
gefitinib fil-plasma (ara sezzjoni 5.2). b

Interazzjonijiet ma’ prodotti medicinali ohra @

Sustanzi li jzidu l-attivita ta” CYP3 A4 jistghu jzidu 1-metaboli#mu ta’ gefitinib u jnaqqsu I-
konc¢entrazzjoni ta’ gefitinib fil-plasma.

Ghalhekk amministrazzjoni kongunta ta’ sustanzi li ﬁi ivita ta’ CYP3A4 (bhal phenytoin,
carbamazepine, rifampicin, barbiturati jew prep@\ij iet mill-hxejjex li fihom St. John’s

Wort/Hypericum perforatum) jistghu jnagqsu mill-ffikacja tal-kura u ghandhom jigu evitati (ara
sezzjoni 4.5). .

F’pazjenti individwali li ghandhom genptimetaboliimu dghajjef ta’ CYP2D6, il-kura b’inibitur
potenti ta” CYP3A4 tista’ jwassal gha ﬁb@t fil-livelli ta’ gefitinib tal-plasma. Fil-bidu tal-kura
b’inibitur CYP3A4, il-pazjenti ghan jigu segwiti mill-qrib ghal reazzjonijiet avversi ta’ gefitinib
(ara sezzjoni 4.5).

.
Xi pazjenti li kienu ged jieh rin flimkien ma’ gefitinib gew osservati li kellhom il-Proporzjon
Normalizzat Internazzjonadi ( gholi u/jew xi episodju ta’ fsada (ara sezzjoni 4.5). Pazjenti li
jiehdu I-warfarina u gefi '\—istess hin iridu jigu ¢cekkjati regolarment ghal tibdil fil-Prothrombin
Time (PT) jew I-INR.

ollu b’mod sinifikanti u sostnut il-pH gastriku, bhal inibituri proton-pump u
antagonisti ta’ u jnaqqsu l-bijodisponibilita u I-konc¢entrazzjonijiet fil-plasma ta’ gefitinib u
b’hekk tista’ tonqos 1-effikac¢ja. Jekk antacidi jittiehdu regolarment grib il-hin li jittiehed gefitinib jista’
jkollhom %s'mili (ara sezzjoni 4.5u5.2).

Dejta mihnmstudju klinici ta’ fazi II, fejn gefitinib u vinorelbine intuzaw f’daqqa, tindika li gefitinib
jista’ ji ffett newtropeniku ta’ vinorelbine.

Prodotti medic¢inaligliy

= .Gb e
efitinib Mylan fih il-lactose Pazjenti bi problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghal galactose,
defi¢jenza ta’ lactose totali jew malassorbiment ta’ glucose-galactose m’ghandhomx jiehdu dan il-
rodott medi¢inali.

Sodium
Dan il-prodott medi¢inali fih angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodium’.



Prekawzjonijiet ohra ghall-uzu

Il-pazjenti ghandhom jinghataw il-parir sabiex jichdu parir ta’ tabib minnufih jekk jesperjenzaw
dijarrea gawwija jew persistenti, dardir, rimettar jew anoressija ghax dawn jistghu jwasslu ghal
deidrazzjoni. Wiehed irid jichu hsieb dawn is-sintomi Kif inhu klinikament xieraq (ara sezzjoni 4.8).

Pazjenti li jkollhom sinjali u sintomi li jindikaw keratite bhal kazijiet akuti jew li jaggravaw ta’: &
inflammazzjoni fl-ghajnejn, dmugh, sensittivita ghad-dawl, vista mcajpra, ugigh fl-ghajnejn u/j
ghajnejn homor ghandhom jigu referuti minnufih ghal specjalista tal-ghajnejn. W

Jekk dijanjosi ta’ keratite ulcerattiva tkun konfermata, kura b’gefitinib ghandha titwaqqal %tit, u
jekk is-sintomi ma jghaddux, jew jekk is-sintomi jergghu jfeggu meta gefitinib jerga’ jinbeda, ghandu
jitqies twaqqif ghal kollox.

Fi studju ta’ fazi I/l fuq l-uzu ta’ gefitinib u radjazzjoni f’pazjenti pedjatrici li h&if instabitilhom
glijoma fiz-zokk c¢entrali tal-mohh jew glijoma malinna supratentorjali mhux iqhefthija kompletament
gew irrappurtati 4 kazijiet (1 fatali) ta’ emorragija tas-Sistema Centrali Ne NS, Central
Nervous System) fost il-45 pazjent registrat. Kaz ichor ta’ emorragija tas-CNS$#gie rrappurtat f’tifel
b’ependjomoma waqt studju b’gefitinib wahdu. Zieda fir-riskju ta’ emoftagija ¢erebrali f’pazjenti
adulti b’NSCLC li jkunu ged jir¢ievu gefitinib ma gietx stabbilita. O

Perforazzjoni gastrointestinali giet irrappurtata f"pazjenti li kien Jiehdu gefitinib. F’hafna kazijiet
din hija asso¢jata ma’ fatturi ohrajn maghrufa ta’ riskju, li ji ehid flimkien ma’ prodotti
medicinali ohra bhal sterojdi jew NSAIDS, storja precedenti cerazzjoni tal-Gl, eta, tipjip jew
metastasi tal-imsaren fil-postijiet ta’ perforazzjoni. %

45 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra leo ohra ta’ interazzjoni

Il-metabolizmu ta’ gefitinib isir permezz ta’ isoe@ P450 cytochrome CYP3A4 (predominanti) u
permezz ta’ CYP2D6. .

Sustanzi attivi li jistghu jzidu 1—k0néentraz%i iet ta’ gefitinib fil-plasma
Studji in vitro urew li gefitinib huwa ‘[Nrat ta’ p-glycoprotein (Pgp). Dejta disponibbli ma
tissuggerixxi l-ebda konsegwenza klymka“ghal din is-sejba in vitro.

Sustanzi li jinibixxu CYP3A4 jis jnaqqsu t-tnehhija ta’ gefitinib. Meta jinghata flimkien ma’
inibituri gawwija tal-attivita ¢az 3A4 (ez. ketoconazole, posaconazole, voriconazole, inibituri tal-
protease, clarithromycin, tolittgmycin) jista’ jzid il-koncentrazzjonijiet ta’ gefitinib fil-plasma. 1z-
zieda tista’ tkun klinika Nevanti peress li r-reazzjonijiet avversi huma relatati mad-doza u 1-
esponiment. Iz-zieda tist n akbar f’pazjenti individwali li ghandhom il-genotip metabolizmu
dghajjef CYP2D6. K@inn qabel b’itraconazole (inibitur qawwi ta’ CYP3A4) irrizultat f’zieda ta’
80% fl-AUC med;jarta Befitinib f’voluntiera b’sahhithom. F’sitwazzjonijiet ta’ kura flimkien ma’
inibituri qavvwij& P3A4, il-pazjent ghandu jigi osservat mill-qrib ghal reazzjonijiet avversi ta’
gefitinib.

Ma hemm3xdejfa ta’ meta jinghata flimkien ma’ inibituri ta” CYP2D6, izda inibituri gawwija ta’ din 1-

enzima j u jzidu l-koncentrazzjonijiet ta’ gefitinib fil-plasma ta’ metabolizzaturi estensivi ta’

CYP madwar darbtejn (ara sezzjoni 5.2). Jekk tkun inbdiet kura flimkien ma’ inibittur gawwi
6, il-pazjent ghandu jigi osservat mill-qrib ghal reazzjonijiet avversi.

&

%s anzi attivi li jistghu inaggsu |-koné¢entrazzjonijiet ta’ gefitinib fil-plasma

QSu tanzi li jheggu attivita ta” CYP3A4 jistghu jzidu I-metabolizmu u jnaqqgsu I-konéentrazzjonijiet ta’
efitinib fil-plasma u b’hekk inaqqsu l-effikacja ta’ gefitinib. Prodotti medicinali li jinghataw flimkien
u li jindu¢u CYP3A4 (ez phenytoin, carbamazepine, rifampic¢ina, barbiturati u St. John’s wort,
Hypericum perforatum) ghandhom jigu evitati. Kura minn gabel b’rifampicina (induttur gawwi ta’
CYP3A4) f’voluntiera b’sahhithom naqgset 1-AUC medja ta’ gefitinib bi 83% (ara sezzjoni 4.4).



Sustanzi li jikkawzaw zieda sinifikanti u sostnuta fil-pH gastriku jistghu jnaqqsu l-konc¢entrazzjonijiet
ta’ gefitinib fil-plasma u b’hekk inaqqsu l-effikacja ta’ gefitinib. Dozi gholjin ta’ antacidi li jahdmu
ghal zmien qgasir jista’ jkollhom I-istess effett jekk jittichdu regolarment u qrib il-hin li jinghata
gefitinib. Meta gefitinib jinghata ma’ ranitidine f’doza li tikkawza elevazzjoni sostnuta tal-pH gastriku
ta’ >5 dan irrizulta fi tnaqqis tal-AUC medja ta’ gefitinib ta’ 47 % f’voluntiera b’sahhithom (ara &

sezzjoni 4.4 u5.2).

Sustanzi attivi li jista’ jkollhom il-koncentrazzjonijiet fil-plasma alterati minn gefitinib :

Studji in vitro urew li gefitinib jista’ jnaqqas l-attivita ta” CYP2D6 b’mod limitat. Fi studju/liniKu

f’pazjenti, gefitinib inghata ma’ metoprolol (sottostrat ta’ CYP2D6). Dan irrizulta f° Zi% % fl-
atl

esponiment ghal metoprolol. Zieda bhal din tista’ tkun potenzjalment relevanti ghal su ta’
CYP2D6 b’indi¢i terapewtiku dejjaq. Meta jigi kkunsidrat l-uzu ta’ sottostrati ta’ CS@ ma’
gefitinib, ghandu jkun ikkunsidrat tibdil fid-doza tas-sottostrat ta’ CYP2D6 specj ghal prodotti

b’indi¢i terapewtiku dejjaq. E

Gefitinib jinibixxi |-proteina trasportatur BCRP in vitro izda r-relevanza kl%ta’ din is-sejba mhix
maghrufa.

Interazzjonijiet potenzjali ohra
Zieda fl-INR u/jew xi episodju ta’ telf ta’demm gew irapportati if@enti li jiechdu 1-warfarina (ara

sezzjoni 4.4).
4.6  Fertilita, tqala u treddigh @

Nisa ta’ eta 1i fiha jista’ jkollhom it-tfal §
g

Nisa ta’ eta li fiha jista’ jkollhom it-tfal ghandhom j h parir biex ma johorgux tqal waqt il-kura.

Tgala $
M’hemmx dejta dwar l-uzu ta’ gefitinib f’niga tqal’™Studji f’annimali urew effett tossiku fuq is-sistema

riproduttiva (ara 5.3). ll-potenzjal ta’ riskj N’l-bniedem mhux maghruf. Gefitinib Mylan ma
ghandux jintuza waqt it-tqala sakemm mhux strettament neccessarju.

Treddigh \\
Mhux maghruf jekk gefitinib jigix @at mill-halib tas-sider tal-bniedem. Gefitinib u I-metaboliti
tieghu akkumulaw fil-halib ta’ fisen N
waqt it-treddigh u ghalhekk it; g
sezzjoni 4.3).

ged ireddghu (ara sezzjoni 5.3). Gefitinib hu kontra-indikat
h ghandu jitwaqqaf waqt li qed jir¢ievu 1-kura b’gefitinib (ara

0\
4.7  Effetti fuq il-hila % issuq u thaddem magni

Wagqt kura b’ gefitini rappurtat nuqqas ta’ energija. Ghalhekk dawk il-pazjenti li jhossu dan is-
sintomu ghandhgfmygqoghdu attenti meta jsuqu jew ihaddmu 1-magni.

4.8 Eff@ux mixtiega
Somma@ll-profil tas-sigurta
Min igbura minn studji klini¢i ta’ fazi 11, ISEL, INTEREST u IPASS (2462 pazjent ikkurati
b’ii ) l-aktar reazzjonijiet avversi (ADRs) li gew irrappurtati 1-aktar spiss, f’aktar minn 20% tal-

ti huma dijarea u reazzjonijiet fil-gilda (inkluz raxx, ponot, gilda xotta u hakk). Generalment
%Z Jonijiet avversi tal-medicina jsehhu fl-ewwel xahar tal-kura u huma generalment reversibbli.
Qc dwar 8% tal-pazjenti kellhom ADR qawwi (kriterji ta’ tossicita komuni (CTC, common toxicity
riteria) grad 3 jew 4).

Madwar 3% tal-pazjenti waqqgfu I-kura minhabba xi reazzjoni avversa tal-medicina.

Mard interstizjali tal-pulmun (ILD) sehh f1.3% tal-pazjenti, bosta drabi qgawwi (CTC grad 3 — 4).
Gew irrapportati kazijiet li rrizultaw f’imwiet.



Lista f"tabella tar-reazzjonijiet avversi

Il-profil tas-sigurta pprezentat f’Tabella 1 huwa bbazat fuq programm ta’ zvilupp kliniku u esperjenza
ta’ wara t-tqeghid fis-suq b’gefitinib. Reazzjonijiet avversi kienu assenjati skont il-kategoriji tal-
frekwenza f"Tabella 1 fejn possibbli bbazati fuq 1-incidenza ta’ rapporti ta’ avvenimenti avversi
komparabbli migbura f’sett ta’ dejta minn studji klini¢i ta’ fazi Il ISEL, INTEREST u IPASS

(2462 pazjent ikkurat b’ gefitinib).

Il-frekwenzi ta’ kif isehhu 1-effetti mhux mixtieqa huma definiti bhala: komuni hafna (>1/1 OV@
(>1/100 sa <1/10); mhux komuni (>1/1000 sa <1/100); rari (>1/10000 sa <1/1000); rari ha y\/
(<1/10000), mhux maghrufa (ma tistax tigi stmata minn data disponibbli).

F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, 1-effetti mhux mixtiega huma mnizzla skont is-serjeta

serji jitnizzlu 1-ewwel.

Tabella 1 — Reazzjonijiet avversi

om bl-aktar
N

Reazzjonijiet avversi skont is-sistema tal-klassifika tal-organi u I-frek

n-nutrizzjoni

Disturbi fil-metabolizmu u

Komuni hatha

Anoressija, hafifa jew moderata (CTC grad 1 jew 2).

toraci¢i u medjastinali

Disturbi fl-ghajnejn Komuni Konguntivite, blefasite,Ju ghajnejn xotti*, I-aktar
hfief (CTC gr ﬁ
Mhux komuni Erozjoni tal- k% riversibbli u f’xi kazijiet ix-
xaghar tal- n ma jikbirx Kif suppost.
Keratite %
Disturbi vaskulari Komuni Emorragija, Bhal epistassi u ematurja.
Disturbi respiratoriji, Komuni tizjali tal-pulmun (1.3%), bosta drabi

C grad 3 - 4). Gew irrapportati kazijiet li
aw f"imwiet.

Disturb gastro-intestinali

Komuni hafha

Ijarea, l-aktar hafifa jew moderata (CTC grad 1
jew 2).

v Rimettar, l-aktar hafif jew moderat (CTC grad 1
jew 2).

Dardir, I-aktar hafif (CTC grad 1).

Stomatite ta’ predominanza hafifa (CTC grad 1).

Konmgi™
N

Deidrazzjoni, li tirrizulta mid-dijarea, dardir,
rimettar jew anoressija.

Halq xott*, ta’ predominanza hafifa (CTC grad 1).

b’w.ux komuni

Pankreatite

Perforazzjoni gastro intestinali

-~

Disturbi fil-fwied u fi@
marrara

Komuni hafha

Zidiet hfief jew moderati ta’ alanine
aminotransferase.

Komuni Zidiet hfief jew moderati ta’ aspartate
aminotransferase.
Zidiet hfief jew moderati ta’ bilirubin totali.
Mhux komuni Epatite**

Dlsturbl da u fit-

tessu B t il-gilda

Komuni hatha

Reazzjonijiet fil-gilda, 1-aktar hfief jew moderati
(CTC grad 1 jew 2) ta’ raxx bil-ponot, b’xi ftit hakk
u gilda xotta, jinkludu gsim fil-gilda, u xi tbajja’
homor.

Komuni Disturbi fid-dwiefer
Alope¢ja
Reazzjonijiet allergici (1.1%), inkluz angjodima u
urtikarja.

Mhux komuni Sindrome ta’ eritrodistezija palmari-plantari

Rari Kundizzjonijiet fejn johorgu l-imsiemer inkluz

nekrolizi tossika tal-gilda, sindrome ta’ Stevens

Johnson u eritema multiforme.




Vaskulite tal-gilda
Disturbi fil-kliewi u fis- Komuni Zieda fil-livelli tal-laboratorju ta’ kreatina fid-demm
sistema urinarja minghajr sintomi.

Proteinurija

Cistite

Rari Cistite emorragika %
Disturbi generali u Komuni hafna Nuggqas ta’ energija, bi predominanza hafifa
kondizzjonijiet ta’ mnejn grad 1). / § g
jinghata . A »
. . v

Komuni Deni
Il-frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi tal-medicina relatati ma’ valuri tal-laboratorju li &a anormali
hija bbazata fuq pazjenti b’tibdil minn linja bazi ta’ 2 jew aktar fil-grad CTC skont @ etri tal-
laboratorju relevanti.
*Din ir-reazzjoni avversa tista’ ssehh ma’ kundizzjonijiet ohra ta’ nixfa (l—aktﬁzmnijiet tal-gilda)
li sehhu b’ gefitinib.
**Din tinkludi rapporti izolati ta’ insuffi¢jenza epatika li f’xi kazijiet Wasle@l rizultati fatali.

Deskrizzjoni ta' reazzjonijiet avversi maghzula

Fl-istudji INTEREST, l-in¢idenza ta’ avvenimenti ta’ tip ILD ki a’ 1.4% (10) pazjenti fil-grupp
gefitinib versus 1.1 % (8) pazjenti fil-grupp docetaxel. Awe wiched tat-tip interstizjali tal-
pulmun kien fatali u dan sehh f’pazjent li nghata gefltlnl

Mard interstizjali tal-pulmun (Interstitial lung disease — ILD) a

Fl-istudju ISEL, l-in¢idenza ta’ avvenimenti tat- tip I@, polazzjoni kollha kien bejn wiehed u
iehor ta’ 1% fiz-zewg ferghat ta’ kura. [I-maggoranza ta enimenti ta’ tip ILD rrapportati kienu
minn pazjenti ta’ origini Asjatika u l-in¢idenza ta f’pazjenti ta’ origini Asjatika li rcevew kura
b’ gefitinib u placebo kienu bejn wiehed u iehor o u 4% rispettivament. Avveniment wiehed tat-
tip ILD kien fatali, u dan sehh f’pazjent li rme\pl ¢ebo.

Fi studju ta’ sorveljanza ta’ wara t-tq h is- uq fil-Gappun (3350 pazjent) ir-rata rrappurtata ta’
avvenimenti tat-tip ILD f’pazjenti li HSX gefitinib kienet ta’ 5.8%. Il-proporzjon ta’ avvenimenti
tat-tip ILD li kellhom rizultat fatali 6%.

Fi studju Kliniku ta’ fazi Il ope '@(IPASS) f71217-il pazjent fejn gefitinib tqgabbel ma’
kimoterapija doppja b’ carboﬁ aclitaxel bhala 1-ewwel kura f ghaZla ta’ pazjenti b’NSCLC
avvanzata fl-Asja, l-incide avvenimenti tat-tip ILD kienet ta’ 2.6% fil-fergha tal-kura b’gefitinib
meta mqabbel ma’ 1 4‘7%%?121 tal-kura b’carboplatin/paclitaxel.

Rappurtar ta’ reazzjo e)avvers1 suspettati
Huwa 1mp0rtant1$'rrappurtat1 reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
p

medicinali. Dan § etti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [1;professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa s permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f” Appendici V.

4.9 Doza)eccessiva

x kura specifika f’kaz ta’ doza eccessiva ta’ gefitinib. Madankollu, fi studji klini¢i ta’ fazi I,
limitat ta’ pazjenti nghataw dozi sa 1000 mg kuljum. Giet osservata zieda fil-frekwenza u s-
erita ta’ xi whud mir-reazzjonijiet avversi, l-iktar dijarea u raxx fil-gilda. Reazzjonijiet avversi

Qassoéjati ma’ doza eccessiva ghandhom jigu Kkurati ghas-sintomi; b’mod partikolari f’kazi ta’ dijarrea

severa din trid tigi kkurata kif klinikament indikat. Fi studju wiehed numru limitat ta’ pazjenti gew
ikkurati kull gimgha b’dozi minn 1500 mg sa 3500 mg. F’dan l-istudju I-esponiment ghal gefitinib ma
zdiedx ma’ zieda fid-doza, 1-avvenimenti avversi kienu l-aktar hfief sa moderati fis-severita, u kienu
konsistenti mal-profil maghruf tas-Sigurta ta’ gefitinib.


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

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: agenti antineoplastici, inibituri tal-proteina kinasi; Kodici ATC:
LO1EBO1 &

Mekkanizmu ta’ azzjoni u effetti farmakodinamici %@
Il-fattur ghat-tigdid epidermiku (EGF) u r-ricettur tieghu (EGFR[HERZ1; ErbB1]) kienu idepftifikati
bhala 1-fatturi principali fil-process ta’ tkabbir u proliferazzjoni ta’ ¢elloli normali u dawksalfancer.
Mutazzjoni li tikkawza attivazzjoni ta’ EGFR, f’cellola tal-kancer hija fattur importantisil-
promozzjoni ghat-tkabbir tac-celloli tat-tumur, biex twaqgqgaf I-apoptozi, izzid il—prod@o ita’ fatturi
angjogenici u biex tiffacilita l-process ta’ metastasi. &

Gefitinib huwa inibittur selettiv tal-molekuli zghar tar-recettur tal-fattur tat—tk@pidermali tyrosine
kinase u huwa kura effettiva ghal pazjenti b’tumuri b’mutazzjonijiet attivarpal-domain ta” EGFR
tyrosine kinase irrispettivament mil-linja ta’ terapija. Ma ntweriet 1-ebda attivita ta’ relevanza klinika
f’pazjenti b’tumuri maghrufa li ma jattivawx mutazzjoni ta’ EGFR.

IlI-mutazzjonijiet komuni li jattivaw I-EGFR (thassir ta’ Exon 19 @) ghandhom dejta ta’ rispons
robusta li tappoggja s-sensittivita ghal gefitinib; perezempju HR, @ opravivenza minghajr
progressjoni (95% CI) ta’ 0.489 (0.336, 0.710) ghal gefitinib ysy Kimoterapija doppja [WITOG3405].
Id-dejta ta’ rispons ta’ gefitinib hija iktar rari f’pazjenti li t-;;f " taghhom fihom il-mutazzjonijiet

ingas komuni; id-dejta disponibbli tindika li G719X, L8 7681 huma mutazzjonijiet
sensitizzanti; u T790M wahdu jew inserzjonijiet ta’ Ex ahidhom huma mekkanizmi ta’
rezistenza. \

Rezistenza &

Il-bicca 1-kbira tat-tumuri NSCLC b’mutazzjonijietta’ EGFR kinase li jissensitizzaw eventwalment
jizviluppaw rezistenza ghall-kura b’ gefiti XZmien medjan ghall-progressjoni tal-marda ta’ sena.
F’madwar 60% tal-kazijiet, ir-rezistenzg hija dsso¢jata ma’ mutazzjoni T790M sekondarja li ghaliha
TKIs tal-EGFR immirati ghal T790M$%i T&u jitgiesu bhala ghazla ta’ kura li jmiss. Mekkanizmi
potenzjali ohra ta’ rezistenza li kiem%urtati wara I-kura b’agenti li jimblokkaw is-sinjal tal-EGFR
jinkludu: sinjalar bypass bhall-amplifikazzjoni tal-geni HER2 u MET u mutazzjonijiet PIK3CA. Qlib
fenotipiku ghal kancer tal—pulmubellula zghira kien ukoll irrappurtat f*5 — 10% tal-kazijiet.

.
DNA tat-Tumur Cirkolantis c@fl)

Fi studju tal-1IFUM, I-ista % mutazzjoni gie vvalutat f’kampjuni ta’ tumuri u ta’ ctDNA miksubin
mill-plasma, permezz tal herascreen EGFR RGQ PCR (Qiagen). Kemm il-kampjuni tas-ctDNA
kif ukoll dawk tat-turr@enu evalwabbli ghal 652 pazjent minn 1060 ezaminati. Ir-rata oggettiva ta’
rispons (ORR - objgetiVe response rate) f’dawk il-pazjenti li kienu pozittivi ghal mutazzjoni tat-tumur
u tas-ctDNA kie@ 7% (95% CI: 66% sa 86%) u f"dawk li kienu pozittivi ghal mutazzjoni tat-
tumur biss kienet 88% (95% CI: 44% sa 74%).

Tabella 2égmarju tal-istatus ta’ mutazzjoni tal-linja bazi ghall-kampjuni ta’ tumuri u

ctDNA fil-pazjenti skrinjati kollha evalwabbli ghaz-zewg kampjuni
Definizzjoni Rata IFUM IFUM
% (CI) N
mité Proporzjon ta’ tumuri M+ 1i huma 65.7 (55.8, 74.7) 105
M-+ minhabba ctDNA
qsaeéiﬁété Proporzjon ta’ tumuri M li huma M 99.8 (99.0, 100.0) 547
minhabba ctDNA

Din id-dejta hija konsistenti ma’ analizi esploratorja ta’ subgrupp Gappuniz ppjanata minn gabel
f’IPASS (Goto 2012). F’dak l-istudju, intuza ctDNA miksub minn serum, mhux mill-plasma ghal
analizi tal-mutazzjoni ta’ EGFR permezz ta’ Kitt ta’ Test ta’ Mutazzjoni ta’ EGFR (DxS) (N=86).
F’dak 1-istudju, is-sensittivita kienet ta’ 43.1 %, l-ispecificita kienet ta’ 100 %.



Effikac¢ja klinika u sigurta

Kura tal-ewwel linja

L-istudju IPASS tal-ewwel linja tal-fazi 111, fejn il-pazjenti ntghazlu b’mod arbitrarju, sar f’pazjenti fl-
Asjal li kellhom NSCLC ta’ istologija ta’ adenokar¢inoma avvanzat (stadju 111B jew 1V), li kienu
jpejpu xi ftit (wagfu jpejpu >15-il sena ilu u pejpu <10 snin pakkett) jew li gatt ma pejpu (ara &

Tabella 3). @
!1¢-Cina, Hong Kong, I-IndoneZja, il-Gappun, il-Malasja, il-Filippini, Singapore, it-TajV\iam

Tajlandja. \

Tabella 3 — Rizultati tal-effikaéja ghal gefitinib versus carboplatin/paclitaxel miff-istddju IPASS

Popolazzjoni N Rati oggettivi tar- Sopravivenza K‘/Sdpravivenza
rispons u CI ta’ 95% minghajr totali2P
ghad-differenza bejn progressjoni (P
it-trattamenti® Progression Fﬁb
Survival) tal
endpoint prl%arj uaP
Totali 1217 43.0% vs 32.2% HRQ. HR 0.90
[5.3%, 16.1%)] o%ss] [0.79, 1.02]
$5.8m 188mvs17.4m
.0001 p=0.1087
Mutazzjoni pozittiva 261 71.2% vs 47.3% - R 0.48 HR 1.00
ghall-EGFR [12.0%, 34.9%)] "Q [0.36, 0.64] [0.76, 1.33]
95mvs6.3m 21.6mvs21.9m
\ p<0.0001
Mutazzjoni negattiva 176 1.1% vs 23.59 HR 2.85 HR 1.18
ghal-EGFR [-32.5%, -13:8% [2.05, 3.98] [0.86, 1.63]
. 1.5mvs55m 11.2mvs 12.7m
N p<0.0001
Mutazzjoni ta’ 780 43.3% vs 29.2% HR 0.68 HR 0.82
EGFR [%éo,zo.a%] [0.58 sa 0.81] [0.70 sa 0.96]
mhux maghrufa @ 6.6 mMvs58m 189 mvs. 17.2m
~~ p<0.0001
a Il-valuri pprezentati hw%a gefitinib versus carboplatin/paclitaxel.
b “m” hija I-medjani f° ~Numri fil-parentesi kwadri huma 95% intervalli ta' kunfidenza ghal
HR *
N Numru ta’ pazjeny™Ni ritghazlu b’mod arbitrarju.

HR  Hazard ratio (t@ atios <1 jiffavorixxu gefitinib)

Ir-rizultati tal-kwal -hajja kienu differenti skont l-istat ta’ mutazzjoni ta’ EGFR. F’dawk il-
pazjenti li kellh tazzjoni pozittiva ta’ EGFR, aktar pazjenti kkurati b’gefitinib esperjenzaw titjib
fil-kwalita t%eﬁja fis-sintomi tal-kancer tal-pulmun meta mqabbel ma’ carboplatin/paclitaxel (ara
Tabella 4

Tabella izultati tal-kwalita tal-hajja ghal gefitinib versus carboplatin/paclitaxel mill-istudju

IPA
polazzjoni N FACT-L QoL rata ta’ LCS rata ta’ titjib tas-
O titjib? sintomi?
( % %
Q - Totali 1151 (48.0% vs 40.8%) (51.5% vs 48.5%)
p=0.0148 p=0.3037
Mutazzjoni pozittiva 259 (70.2% vs 44.5%) (75.6% vs 53.9%)
ghall-EGFR p<0.0001 p=0.0003
Mutazzjoni negattiva 169 (14.6% vs 36.3%) (20.2% vs 47.5%)
ghall-EGFR p=0.0021 p=0.0002

Ir-rizultati tal-indi¢i tar-rizultat tal-istudju (Study outcome index) kienu favur ir-rizultati ta’



FACT-L u LCS

a Il-valuri pprezentati huma ghal gefitinib versus carboplatin/paclitaxel.

N Numru ta’ pazjenti li setghu jigu evalwati fl-analizi tal-kwalita tal-hajja.

QoL Kwalita tal-hajja (Quality of Life).

FACT L Functional assessment of cancer therapy-lung (Valutazzjoni funzjonali ta’ terapua
kontra I-kancer — pulmun)

LCS Lung cancer subscale (Sottoskala tal-kancer tal-pulmun) @

Fl-istudji IPASS, gefitinib wera PFS, ORR, QoL u serhan mis-sintomi superjuri bl-ebda dlﬁ@ﬁ
sinifikanti fis-sopravivenza totali meta mqgabbel ma’ carboplatin/paclitaxel f’pazjenti li

ikkurati minn qabel, b’NSCLC lokalment avvanzat jew metastatiku, li t-tumuri klenUJ
Mmutazzjonijiet ta’ EGFR tyrosine kinase.

Pazjenti kkurati minn gabel

L-istudju INTEREST ta’ fazi Il fejn il-pazjenti ntaghzlu b’mod arbitrarju sar€pazjenti NSCLC
lokalment avvanzat jew metastatiku, li qabel kienu r¢ievew kimoterapija b uq il-platinu. Fil-
popolazzjoni totali ma kien hemm I-ebda differenza statistikament smlflka sservata bejn gefitinib
u docetaxel (75 mg/m?) ghal sopravivenza totali, sopravivenza minghajriprogressjoni u rati oggettivi
tar-rispons (ara Tabella 5).

Tabella 5 — Rizultati tal-effikac¢ja ghal gefitinib versus docet ill-istudju INTEREST

Popolazzjoni N Rati oggettivi tar- avivenza Sopravivenza
rispons u CI ta’ 95% minghajr totali tal-
ghad-differenza bejn progressjoni®® endpoint

it-trattamenti®, primarju®®
Totali 1466 9.1% vs 7.6% © HR 1.04 HR 1.020
[-1.5%, 4.5% [0.93,1.18] [0.905, 1.150]
22mvs2.7m 7.6mvs8.0m
. p=0.4658 p=0.7332
Mutazzjoni 44 42.1%"%s 24,1% HR 0.16 HR 0.83
pozittiva [-8:2%, 46.0%] [0.05, 0.49] [0.41, 1.67]
ghall-EGFR 7.0mvs4.lm 142 mvs 16.6 m
% p=0.0012 p=0.6043
Mutazzjoni 253 _6.8% vs 9.8% HR 1.24 HR 1.02
negattiva . ¥10.5%, 4.4%)] [0.94, 1.64] [0.78, 1.33]
ghall-EGFR . \ 1.7mvs2.6m 6.4mvs6.0m
(J p=0.1353 p=0.9131
Asjatici® 26\ 19.7% vs 8.7% HR 0.83 HR 1.04
[3.1%, 19.2%] [0.64, 1.08] [0.80, 1.35]
29mvs2.8m 104 mvs 12.2m
p=0.1746 p=0.7711

Mhux Asjatici 01143 6.2% Vs 7.3% HR 1.12 HR 1.01

[-4.3%, 2.0%] [0.98, 1.28] [0.89, 1.14]
20mvs2.7m 6.9mvs6.9m
p=0.1041 p=0.9259

hija I-medjani f’xhur. Numri fil-parentesi kwadri huma 96% intervall ta’ fidu¢ja
onfidence interval) ghal sopravivenza totali HR fil-popolazzjoni totali, jew inkella 95%

@ intervall ta’ fidu¢ja ghal HR

Intervall ta’ fiducja kompletament taht il-margini ta” non-inferjorita ta’ 1.154

Q’l}: Numru ta’ pazjenti li ntghazlu b’'mod arbitrarju.
R Hazard ratio (hazard ratios <1 jiffavorixxu gefitinib)

2 -valuri pprezentatl huma ghal gefitinib versus docetaxel.



Figuri 1 u 2 — Rizultati tal-effikacja fis-sottogruppi ta’ pazjenti mhux-Asjati¢i fl-istudju
INTEREST (N pazjenti = Numru ta’ pazjenti li ntghazlu b’mod arbitrarju)

N pazjenti
1143 Totali
27 Mutazzjoni + ta’ EGFR

222 Mutazzjoni-ta’ EGFR
133 Qatt ma pejpu

1010 Gieli pejpu
600 Adenokarcinoma
543 Mhux adenokarcinoma
369 Nisa
774 Irgiel

Sopravivenza Totali
e
; L 4
&
—fe— fb
—— | +
I-—BO«
Fe——

L 4
Analizi mhux aggustata  Popolazzjoni Pl\ﬁ*‘atturi klinici
0\

N
6\0
<@

0.5 \ @0 1.5

Proporzjon ta’ Periklu (Gef@ersus Docetaxel) u 95% Cl

*

bijomarkaturi

Popolazzjoni ITT ghal fatturi

2.0



Sopravivenza minghajr Progressjoni

ORR (%)

Totali

Mutazzjoni + ta’ EGFR
Mutazzjoni - ta’ EGFR
Qatt ma pejpu

Gieli pejpu
Adenokaréinoma
Mhux adenokarcinoma

Nisa

N pazjenti Gefitinib v. Docetaxel
1143 6.2v.7.3
27 42.9v.20.0
222 55v9.1
133 23.7v.13.3
1010 39v.6.5
600 9.4v.94
543 2.8v.5.0
369 9.8v.13.1
774 44v.4.6

Irgiel

—_—

L-istudju ISEL ta’ fazi Il fejn il-pazjenti n
mhux ta’ ¢ellola zghira, avvanzat li qabe{
refrattorji jew intolleranti ghall-aktar m&x

ta’ sostenn tqabbel ma’ pla¢ebo ﬂim%
sopravivenza fil-popolazzjoni totaki,l

(ara Tabella 6).

Tabella 6 Rizultati tal-efi

0
Proporzjon ta’ Periklu (ie

15 2.0

ib versus Docetaxel) u 95% ClI

Analizi mh&stata Popolazzjoni EFR

L 4

*

\%&lu b’mod arbitrarju sar f’pazjenti b’kancer tal-pulmun
iend réievew 1 jew 2 kuri ta’ kimoterapija u li kienu

> kura ricenti taghhom. Gefitinib flimkien mal-ahjar kura
al-ahjar kura ta’ sostenn. Gefitinib ma tawwalx is-

zultat ta’ sopravivenza varja skont l-istat ta’ tipjip u l-etni¢ita

Rati oggettivi tar-

oW\
l@ghal gefitinib versus plac¢ebo mill-istudju ISEL

Hin ghall-

Sopravivenza

Popolazzjoni b
rispons u CI ta’ falliment fil- totali tal-
@ 95% ghad- kura®® endpoint
(Q differenza bejn it- primarju®®e¢
trattamenti®
Totali ~ 1692 8.0% vs 1.3% HR 0.82 HR 0.89
& [4.7%, 8.8%] [0.73,0.92] [0.77,1.02]
&/ 3.0mvs2.6m 56mvs5.1m
p=0.0006 p=0.0871
Mut 1 pozittiva ta’ 26 37.5% vs 0% HR 0.79 HR NC
E [-15.1%, 61.4%] [0.20, 3.12]
10.8 mvs 3.8m NRvs 4.3 m
( p=0.7382
QII\E/I[JtaZZjoni negattiva ta’ 189 2.6% vs 0% HR 1.10 HR 1.16
GFR [-5.6%, 7.3%] [0.78, 1.56] [0.79, 1.72]
20mvs2.6m 3.7mvs59m
p=0.5771 p=0.4449




Qatt ma pejpu 375 18.1% vs 0% HR 0.55 HR 0.67
[12.3%, 24.0%] [0.42,0.72] [0.49, 0.92]
56mvs2.8m 8.9mvs6.1m
p<0.0001 p=0.0124
Gieli pejpu 1317 5.3% vs 1.6% HR 0.89 HR 0.92
[1.4%, 5.7%] [0.78, 1.01] [0.79, 1. 06]
27mvs2.6m 5.0mvs @
p=0.0707 p=0.24
Asjaticid 342 12.4% vs 2.1% HR 0.69 HR 0
[4.0%, 15.8%] [0.52,0.91] [0.48,0: ]
44mvs2.2m 9. $55m
p=0.0084 =0.0100
Mhux Asjatici 1350 6.8% vs 1.0% HR 0.86 0.92
[3.5%, 7.9%] [0.76, 0.98] .80, 1.07]
29mvs 2.7 52mvs51m
p=0.0197 m p=0.2942
a Il-valuri pprezentati huma ghal gefitinib versus placebo.
b “m” hija I-medjani f’xhur. Numri fil-parentesi kwadri huma 95%;\ tervalli ta' kunfidenza
ghal HR.
c Log rank test stratifikat ghat-total; inkella I-mudell tal- roporzjonali cox.
d Etni¢ita Asjatika teskludi pazjenti ta’ origini Indjana u ri ghall-origini razzjali tal-grupp
tal-pazjent u mhux necessarjament il-post tat-twelid
N Numru ta’ pazjenti li ntghazlu b’mod arbitrarju.
NC Mhux ikkalkolat ghas-sopravivenza totali HR St n-numru ta’ avvenimenti huwa ftit
wisq.
NR Mhux milhugq. \

HR

(n=106) b>’NSCLC b’mutazzjoni poZittivahx

Hazard ratio (hazard ratios <1 jiffavori@itinib).
L-istudju IFUM kien studju b’aktar minn ¢entru withed, b’fergha wahda li sar fost pazjenti Kawkazi

FR attivanti, sensitizzanti, biex jikkonferma li I-

attivita ta’ gefitinib hija simili f’popolazgionijl t Kawkazi u Asjatici. L-ORR skont ir-revizjoni tal-

investigatur kienet ta’ 70% u I-PFS m

irrapportata fl-istudju IPASS.

D

Stat ta’ mutazzjoni tal-EGFR ¢ h@ristiéi klinici
pejjep, istologija ta’ adenokarc¢inoma u generu femminili, urew li
I-istatus pozittiv ta’ mutazzjoni ta’ EGFR f’analizi multivarjanti ta’

Karatteristic¢i klini¢i ta’ min §att
huma fatturi indipendenti H%ﬂu

ji b’gefitinib* (ara Tabella 7). Pazjenti Azjati¢i wkoll ghandhom
mutazzjoni pozittiva tal-EGFR.

786 pazjent Kawkasu mi
in¢idenza gholja ta’ tu

ien ta’ 9.7 xhur. Din id-dejta hija simili ghal dik

Tabella 7 — Som al-analizi ta’ rigressjoni logistika multivarjanti sabiex tidentifika fatturi
li indipendenta e ibassru I-prezenza ta’ mutazzjonijiet tal-EGFR 786 pazjent Kawkasu*

Fatturi li valur-p Probabbilta ta’ Valur ta’ tbassir pozittiv (9.5% tal-
Jbass & mutazzjoni tal- popolazzjoni totali ghandhom
: EGFR mutazzjoni-pozittiva tal-EGFR (M+))
<0.0001 6.5 drabi oghla 28/70 (40%) ta’ dawk li gatt ma pejpu
f"dawk 1i qatt ma huma M+.
k pejpu minn dawk li ~ 47/716 (7%) ta’ dawk li gieli pejpu huma
Q gieli pejpu M+.
Istologija <0.0001 4.4 drabi oghla 63/396 (16%) tal-pazjenti b’istologija ta’
f’adenokarc¢inoma adenokar¢inoma huma M+.
milli f'non- 12/390 (3%) tal-pazjenti b’istologija ta’
adenokar¢inoma non-adenokar¢inoma huma M+.
Generu 0.0397 1.7 drabi oghla fin- 40/235 (17%) tan-nisa huma M+.

nisa milli fl-irgiel

35/551 (6%) tal-irgiel huma M+.




*mill-istudji li gejjin: INTEREST, ISEL, INTACT 1&2, IDEAL 1&2, INVITE
5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

Meta jittiched mill-halq, 1-assorbiment ta’ gefitinib huwa moderatament bil-mod u l-oghla &
konc¢entrazzjoni ta’ gefitinib fil-plasma tidher minn 3 sa 7 sighat wara li tigi amministrata. I1- @
bijodisponibilita medja assoluta hija madwar 59% fil-pazjenti bil-kancer. L-ikel ma jaffettw
assorbiment ta’ gefinintib. Minn studji b’voluntiera f’sahhithom, li fihom il-pH tal-istonku A%a

oghla minn pH 5, l-esponiment ghal gefitinib naqas b’47%, x’aktarx minhabba tnaqqis fisssohbilita ta’
gefitinib fl-istonku (ara sezzjoni 4.4 u 4.5).

Distribuzzjoni s%(o
Gefitinib ghandu volum medju ta’ kif jitqassam fi stat stabbli ta’ 1400 L li jindika\tgaSsim estensiv fit-
tessuti. It-twahhil tal-proteini fil-plasma hu ta” madwar 90%. Gefit jitwahhal albumina tas-serum u
mal-alpha 1 acid glycoprotein.

Taghrif in vitro jindika li gefitinib huwa substrat ghal proteina tat-traspokt fil-membrana P gp.

Bijotrasformazzjoni
Taghrif in vitro jindika li CYP3A4 u CYP2D6 huma l-aktar isoe@i P450 1i ghandhom x’jagsmu
mal-metabolizmu li jossida I-gefitinib. ,b

Studji in vitro juru li gefitinib jista’ jnaqqas 1-attivita ta’ @Y P2D6 b’mod limitat. Minn studji fuq
annimali deher 1i gefitinib ma jzidx l-attivita tal-enzimi kienx hemm inibizzjoni sinifikanti tal-
attivita (in vitro) ta’ xi enzimi cytochrome P450 ohré

Gefitinib huwa metabolizzat b’mod estensiv ﬁl—@n. Hames metaboliti kienu identifikati
kompletament fl-eskrezzjoni u 8 metaboliti fil-plaSma. Il-metabolit magguri identifikat kien O-
desmethyl gefitinib, li huwa 14-il darba a Nwwi minn gefitinib biex jinibixxi tkabbir tac-cellola
stimulat minn EGFR u ma ghandu I-ebda effete inibitorju fuq it-tkabbir tac-cellola tat-tumur fil-
grieden. Ghalhekk ma tantx jista’ jkuﬂ@@bli li din is-sustanza tghin I-attivita klinika ta’ gefitinib.

CYP2D6 fl-eliminazzjoni metgbeljkata’ gefitinib giet evalwata fi studju kliniku f’voluntiera
b’sahhithom genotipati ghal ¢ \ YP2D6. F’nies b’metabolizmu mnaqqas ma kienx hemm livelli li
setghu jitkejlu ta” O-desm Ktyfitinib prodotti. Il-livelli ta’ esponiment milhuga ghal gefitinib kemm
f"dawk b’metabolizmu es kif ukoll f’dawk b’metabolizmu mnaqqas, kienu wiesghin u jidhlu fuq
xulxin, izda l-esponimen lju ghal gefitinib kien darbtejn aktar fil-grupp ta’ nies b’metabolizmu
mnagqgas. L-oghla me@’ esponimenti li tista’ tintlahaq minn individwi minghajr CYP2D6 attiv
tista’ tkun klinika evanti peress li [-avvenimenti avversi huma relatati mad-doza u I-
esponiment. &

Eliminazzjo
Gefitinib j a l-aktar mal-ippurgar bhala metaboliti. Eliminazzjoni renali ta’ gefitinib u 1-
metaiol@mmonta ghal anqas minn 4% tad-doza.

L-eli zzjoni totali ta’ gefitinib mill-plasma hija ta’ madwar 500 mL/min u I-medja tal-half-life
t{ ali hija ta’ 41 siegha f’pazjenti bil-kanc¢er. Amministrazzjoni ta’ gefitinib darba kuljum tirrizulta
a
s

Intwera li I-formazzjoni ta’ O-dez@j[@geﬁtinib, in vitro, kienet permezz ta’ CYP2D6. Il-funzjoni ta’

kkumulazzjoni minn 2 sa 8 darbiet aktar bi stat fiss ta’ esponimenti jintlahaq wara 7 sa 10 dozi. Fi
tha fiss, kon¢entrazzjonijiet li jic¢irkulaw fil-plasma jinzammu fil-medda ta’ bejn 2 u 3 darbiet aktar
uq intervall ta’dozagg ta’ 24 siegha.

Popolazzjonijiet specjali

Minn analizi ta’ dejta farmakokinetika tal-popolazzjoni ta’ pazjenti bil-kancer, ma kienx hemm 1-ebda
relazzjoni identifikata bejn il-livell minimu mbassar tal-konc¢entrazzjoni fi stat fiss u 1-etd, il-piz, sess,
gens u l-eliminazzjoni ta’ kreatinina (aktar minn 20 mL/min).



Indeboliment epatiku
Fi studju open-label ta’ fazi I, b’doza wahda ta’ gefitinib 250 mg f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied
hafif, moderat jew qawwi minhabba c¢irrozi (skont il-klassifika Child-Pugh), kien hemm zieda fl-
esponiment fil-gruppi kollha meta mgabbel ma’ kontrolli f’sahhithom. Giet osservata medja ta’
3.1 aktar fl-esponiment ghal gefitinib f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied moderat jew gawwi. L-
pazjent ma kellu kancer, kollha kellhom ¢irrozi u xi whud kellhom epatite. Din iz-zieda fl-espo
tista’ tkun ta’ relevanza klinika peress li I-esperjenzi avversi huma relatati mad-doza u 1- espo
ghal gefitinib.

Gefitinib gie evalwat fi studju Kliniku 41 pazjent b’tumuri solidi u funzjoni tal-fwied g li, jew
indeboliment tal-fwied moderat jew gawwi (klassifikat skont il-linja bazi, gradi ta’ n Toxicity
Criteria ghal AST, alkaline phosphatase u bilirubin) minhabba metastasi fil fWIe aghmf li wara
amministrazzjoni ta’ gefitinib 250 mg kuljum, iz-zmien li hadet biex stabblllzz 1 -eliminazzjoni
totali mill-plasma (CmaxSS) u I-esponiment fi stat fiss (AUC24SS) kienu si 1 gruppi ta’
pazjenti b’indeboliment tal-funzjoni tal-fwied moderat jew normali. Dejta erba’ pazjenti
b’indeboliment tal-fwied sever minhabba metastasi tal-fwied issuggeriet li 1 oniment stabbilizzati
f’dawn il-pazjenti huma wkoll simili ghal dawk f’pazjenti b’funzjoni nokmali tal-fwied.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta 0

Reazzjonijiet avversi mhux osservati fi studji klini¢i, izda oss -annimali, fil-livelli ta’
esponiment simili ghal livelli ta’ esponiment kliniku u ta’ releviagza potenzjali ghall-uzu kliniku Kienu
Kif gej: "é

- Atrofija epiteljali tal-kornea u translucenti tal-ko

- Nekrosi papillari renali

- Nekrosi epatocellulari u infiltrazzjoni eosim$‘a u sinusojdali tal-makrofagi.

Dejta minn studji mhux klini¢i (in vitro) indjkat I gefitinib ghandu potenzjal li jinibixxi I-process ta’
ripolarizzazzjoni tal-potenzjal tal-azzjoni &l{gku (ezempju intervall QT). L-esperjenza klinika ma
wrietx assoc¢jazzjoni kawzali bejn l-estensjonita’ QT u gefitinib.

Tnaqqis fil-fertilita kien osservat fil-@hnisa b’doza ta’ 20 mg/kg/jum.

Studji ppubblikati urew li grieden@mikament modifikati, minghajr espressjoni ghal EGFR, jesibixxu
difetti fl-izvilupp relatati ma%j \@ rita epiteljali fvarjeta ta’ organi bhall-gilda, il-passagg gastro
intestinali u I-pulmun. Meta g@nb gie amministrat fil-firien waqt organogenesi, ma kien hemm I-
ebda effett fuq I-izvilupp & ]uf tali bl-akbar doza (30 mg/kg/jum). Madankollu, fil-fenek kien
hemm tnaqqis fil-piz feta QD 0 mg/kg/jum u aktar. Fl-ebda spec¢i ma kien hemm malformazzjonijiet
minhabba s-sustanza. amministrat fil-far tul il-gestazzjoni u t-twelid kien hemm tnaqqis fis-

sopravivenza tal-frj doza ta’ 20 mg/kg/jum.
Wara amministrazzgoni b’mod orali ta’ gefitinib immarkat C 14 f*firien li ged ireddghu, 14-il jJum wara

I-hlas, il-ko&n}azzjonijiet ta’ radjoattivita fil-halib kienu bejn 11 u 19-il darba oghla milli fid-demm.

Xy

Gefitinii@ wera |-ebda potenzjal genotossiku.

1 @- za ta’ adenomi epatocellulari kemm f*firien nisa u rgiel u emangjosarkomi mesenterici
% oqiedi limfati¢i f*firien nisa bl-oghla doza (10 mg/kg/jum) biss. Adenomi epatocellulari ntwerew
sz 11 fi studju ta’ karc¢inogenicita ta’ sentejn fil-grieden, li wera zieda zghira fl-in¢idenza ta’ dan fi
srieden irgiel fid-doza tan-nofs, u kemm fi grieden irgiel kif ukoll f’dawk nisa fl-oghla doza. L-effetti
lahqu sinifikat statistiku fil-grieden nisa, izda mhux ghall-irgiel.
F’livelli ta’ minghajr effett kemm fil-grieden u fil-firien ma kien hemm I-ebda margini fl-esponiment
kliniku. Ir-relevanza klinika ta” dawn is-sejbiet mhijiex maghrufa.

Stu! I réinogeniku ta’ sentejn fil-firien irrizulta f°zieda zghira izda statistikament sinifikanti fl-

Ir-rizultati ta’ studju fototossiku in vitro wrew li gefitinib jista’ jkollu potenzjal fototossiku.



6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Qalba tal-pillola

Lactose monohydrate /éb
%

Microcrystalline cellulose (101)
Crospovidone (Tip A)
Povidone (K30)

Sodium laurilsulfate
Magnesium stearate

S
Kisja tal-pillola $
%

Polyvinyl alcohol (E1203)
Macrogol 4000 (E1521)
Talc (E553b)

Titanium dioxide (E171)

Red Iron Oxide (E172) 0
Yellow Iron Oxide (E172) b
6.2 Inkompatibbiltajiet "Q@

Mhux applikabbli

Sentejn .

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall—l’;aik

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 3 \

6.5 In-natura tal-kontenityr 4 ta®»dak li hemm go fih
*

Folja taI-PVC/PVDC/Alum'nQ?kartuni li fihom 30 pillola miksija b’rita.
Folja tal-PVC/PVDC/Aluminju mtaggba b’doza wahda f’kartuni li fihom 30x1 pillola miksija b’rita.

I1-folji jistghu jigu pp@ti f"boroz tal-aluminju.

Jista’ jkun li mh@kketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suqg.

6.6 Prek&ijynijiet specjali ghar-rimi

Kull fd prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu

jintre jitolbu I-ligijiet lokali.

& DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

ZMyIan Pharmaceuticals Limited

Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
DUBLIN

L-Irlanda



8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/18/1321/001

EU/1/18/1321/002 &
9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJ%:

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 27 ta’ Settembru 2018 * /\/

Data tal-ahhar tigdid: {\

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elevfblku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu/.

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST



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

ANNESS "Q

MANIFATTUR RESPONSABhL ALL-HRUG TAL-

LOTT $
KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZIJONIJIET RIGWARD

IL-PROVVISTA U L%Qq

. .
KONDIZZJONI REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZA I GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
KONDIZZJ IET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWA% -UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
1

MEDIC&
Ko



A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Ardena Pamplona S.L.
Poligono Mocholi

X
C/ Nodin, N° 1 /\ZO

31110 Noéin (Navarra)
Spanja /\/

0\
B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PRO gA U
L-UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommaﬁ@-Karatteristiéi tal-

Prodott, sezzjoni 4.2). @

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWT I§ZAZZJ ONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ 2

. Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSU%

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURS ghal dan il-prodotf medicinali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont $ u 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq'il- | elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MED\MALI

L 4
. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (F(\P’;

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni gh —t@nid fis-sug (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza,ds@li fl-RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-

awtorizzazzjoni ghat-tqeghid'@g u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.
L 4

RMP aggornat ghandu ji xZentat:
. Meta 1-Ag wropea ghall-Medicini titlob din I-informazzjoni;
. Kull metd g=sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
info oni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u
r-ri@ minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni
tar-riskji).

Jekk iI-pr%zzjoni ta’ PSUR u l-aggornament ta> RMP jikkoinc¢idu, dawn jistghu jigu pprezentati

fl-ist ss@
@b
Q









TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI ,§|

Gefitinib Mylan 250 mg pilloli miksija b’rita W%

gefitinib .

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

S
Kull pillola miksija b’rita fiha 250 mg ta’ gefitinib. $

3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI ;

Fih lactose monohydrate. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar info@i.

4, GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENU%

Pillola miksija b’rita \ Q
30 pillola miksija b’rita
30x1 pillola miksija b’rita

L 4

AN

5. MOD TA’ KIF U MNEJN J I@TA

Adra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Uzu orali. . Q
o\
o, ()

6. TWISSIJA SPECYADL LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN
MA’ JIDHIRX JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma _]Id& ma jintlahaqx mit-tfal.

[7. TV@(JIET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8.(QTA TA’ SKADENZA

Q¢

[ 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C.



10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK HEMM

BZONN
AW

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-T D

FIS-SUQ R

{\

Mylan Pharmaceuticals Limited O
Damastown Industrial Park, K/
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN $

L-Irlanda @
A

12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT—TQEGP@I&S—SUQ

EU/1/18/1321/001 b

EU/1/18/1321/002 fb
13. NUMRU TAL-LOTT N Q\

V4
Lot @

QN

14.  KLASSIFIKAZZJONI GENERALI'EA® KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir—rié%tabib.
OO

[ 15. ISTRUZZJONUJIET'PWAR L-UZU

&V

[ 16. INFORMAZZSONI BIL-BRAILLE

gefitinib mylan g

| 17. |q;|‘®'ﬁ:|KATUR UNIKU — BARCODE 2D

N4
bab li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

{

ng IDENTIFIKATUR UNIKU — DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

BORZA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI ,§|
Gefitinib Mylan 250 mg pilloli miksija b’rita W%

gefitinib o\
A

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT—TQEWS—SUQ |

Mylan Pharmaceuticals Limited $

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

Ny
S
4, NUMRU TAL-LOTT ‘Q‘Q
O

Lot

5. OHRAJN

N\
>
‘é}Q
>
Q



TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI ,§|
Gefitinib Mylan 250 mg pilloli miksija b’rita W%

gefitinib o\
A

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEch;ds-SUQ |

Mylan Pharmaceuticals Limited $

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

Ny
S
4, NUMRU TAL-LOTT ‘Q‘Q
O

Lot

S. OHRAJN

N\
>
‘é}Q
>
Q



TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA MTAQQBA B’DOZA WAHDA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI ,§|
Gefitinib Mylan 250 mg pilloli W%

gefitinib o\
A

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT—TQEWS—SUQ |

Mylan Pharmaceuticals Limited $

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

Ny
S
4, NUMRU TAL-LOTT ‘Q‘Q
O

Lot

5. OHRAJN

N\
>
‘é}Q
>
Q






Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Gefitinib Mylan 250 mg pilloli miksija b’rita
gefitinib

Agra sew dan il-fuljett kollu gabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni &

importanti ghalik. @

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah. W

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.«/

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. 1‘&{{
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

—  Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill—infermier@hek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. A% oni 4.

F*dan il-fuljett $

X’inhu Gefitinib Mylan u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tichu Gefitinib Mylan
Kif ghandek tiehu Gefitinib Mylan

Effetti sekondarji possibbli 0‘

Kif tahzen Gefitinib Mylan

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
1. X’inhu Gefitinib Mylan u ghalxiex jintuza Q

ocouprwE

Gefitinib Mylan fih is-sustanza attiva gefitinib li tibBlo oteina msejha ‘ricettur tal-fattur tat-
tkabbir epidermali’ (EGFR, epidermal growth fact ceptor). Din il-proteina hija involuta fit-tkabbir
u t-tixrid tac-celloli tal-kancer.

L 4
Gefitinib Mylan jintuza fl-adulti ghall-kur Ma I-kancer tal-pulmun ta’ ¢elloli mhux zghar. Dan il-

kancer huwa marda fejn celloli malinji (kance® jiffurmaw fit-tessut tal-pulmun.

2. X’ghandek tkun taf qabe@-u Gefitinib Mylan

.

Tihux Gefitinib Mylan:  + .\

- jekk inti allergiku gh l@inib jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (imnizzla fis-
sezzjoni 6). &

- jekk ged tredda’.

Twissijiet u prek ljiet
Kellem lit-tabib @-ispiijar tieghek qabel tiechu Gefitinib Mylan
— jekk int ghahdek jew kellek xi problemi ohra tal-pulmun. Xi whud minnhom jistghu jaggravaw
wa t&?a b’Gefitinib Mylan.
— jek%ﬁtr‘ ellek problemi fil-fwied.
t kellek problemi fl-istonku (perforazzjoni gastrointestinali)

o
— it-tabib tieghek immedjatament jekk ikollok deidrazzjoni jew problemi fl-ghajnejn waqt li
tiehu din il-medic¢ina (ara sezzjoni 4).

fa;u adolexxenti

QG itinib Mylan mhux indikat fi tfal u adolexxenti taht it-18-il sena.

Medi¢ini ohra u Gefitinib Mylan
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu, hadt dan 1-ahhar, jew tista’ tiehu xi medic¢ini
ohra.



B’ mod partikolari, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu xi wahda mill-medi¢ini li

gejjin peress li jistghu jaffettwaw il-mod kif jahdem gefitinib:

— Phenytoin jew carbamazepine (ghall-epilessija)

- Rifampicin (ghat-tuberkulozi)

- Itraconazole (ghal infezzjonijiet fungali)

— Barbiturati (tip ta’ medic¢ina li tintuza ghal problemi tal-irgad) &

- Medi¢ini mill-hxejjex li fihom St. John’s wort (Hypericum perforatum, uzat ghad-dipressﬁbt
l-ansjeta).

- Inibituri proton-pump, antagonisti tal-H2 u anti-acidi (ghal ul¢eri, indigestjoni, hmq)v kuu
biex inaqgsu l-a¢idi fl-istonku). ¢

- Warfarina (sustanza orali kontra I-koagulazzjoni tad-demm, 1i ma thallix id-dem %ﬁqad).
Jekk ged tiechu medicina b’din is-sustanza attiva, it-tabib tieghek jista’ jghidlel@c taghmel
testijiet tad-demm iktar spiss. ‘Sﬂ

Jekk xi wahda minn dawn tapplika ghalik, jew jekk m’intix cert/a, ic¢ekkja mat-tabit’jew l-ispizjar

tieghek qgabel tiehu Gefitinib Mylan.

Tqala u treddigh @

Avza lit-tabib tieghek jekk inti tgila, tista’ tohrog tqila jew jekk ged tredda’.

Huwa rrakkomandat li tevita li tohrog tqila waqt il-kura b’din il @a, ghax Gefitinib Mylan jista’
jaghmel hsara lit-tarbija tieghek. 6

Tihux Gefitinib Mylan jekk qed tredda’. Dan huwa ghas;skﬁ t-tarbija tieghek.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Tista’ thossok dghajjef waqt li tkun ged tichu t-trattae in il-medic¢ina. Jekk isehh dan, issuqx
jew tuzax ghodda jew magni. @

Gefitinib Mylan fih il-lactose .

Jekk it-tabib gallek li inti ghandek xi intoll\@ ghal xi forma ta’ zokkor, tkellem mat-tabib tieghek
gabel tichu din il-medicina.

0\
Gefitinib Mylan fih is-sodium \
Dan il-prodott medi¢inali fih anqga @'1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodium’. . &

O

3. Kif ghandek tiehddGfitinib Mylan

Dejjem ghandek tiehu@il-mediéina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja mat-
tabib jew mal-ispizj ghek jekk ikollok xi dubju.

. Id-doza rakRemandata hija pillola ta’ 250 mg kuljum.

. Hu 1-piflola madwar l-istess hin ta’ kull gurnata.

. I1-pili,ghandhom jinbelghu bi ftit ilma, mal-ikel jew minghajr ikel.

. TihuX anti-acidi (biex tnaqqas il-livell tal-a¢idu fl-istonku) saghtejn qabel jew siegha wara li
i efitinib Mylan.

J e@handek problema sabiex tibla’ 1-pillola, dewwibha f’nofs tazza ilma (mhux bil-gass). Tuzax
1di ohra. Tfarrakx il-pillola. Hawwad 1-ilma sakemm il-pillola tinhall. Din tista’ tichu madwar

W
Qé%minuta. Ixrob il-likwidu minnufih.

iex taccerta ruhek illi xrobt il-medicina kollha, lahlah sew it-tazza b’nofs tazza ilma u ixrobha.

Jekk tiehu Gefitinib Mylan aktar milli suppost
Jekk tiehu aktar pilloli milli suppost, kellem tabib jew spizjar minnufih.



Jekk tinsa tiehu Gefitinib Mylan

X’taghmel jekk tinsa tiehu pillola jiddependi kemm ikun bagaghlek biex tiehu d-doza 1i jmiss

. Jekk ikun ghad baqga’ 12-il-siegha jew aktar ghad-doza li jmiss, hu l-pillola li nsejt tiehu hekk kif
tiftakar. Imbaghad hu d-doza li jmiss bhas-soltu.

. Jekk ikun ghad baga’ anqas minn 12-il siegha ghad-doza li jmiss: agbez il-pillola li nsejt tie
Imbaghad hu I-pillola li jmiss fil-hin normali. K

M’ghandekx tiehu doza doppja (zewg pilloli fl-istess hin) biex tpatti ghal kull doza li tkun inse&{;@\.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar |-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill- ISPIZ% hek.

{\

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghah@ﬁa jidhrux

4. Effetti sekondarji possibbli

f’kulhadd.

Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk thoss xi wiehed mill-effetti @;nmija hawn taht
ghax jista’ jkollok bzonn urgenti ta’ xi kura medika:

. Reazzjoni allergika (komuni) partlkolarment jekk is- smt0m1 u nefha fil-wice, fix-
xofftejn, fl-ilsien jew fil-grizmejn, diffikulta biex tibla’, u§ x jew diffikulta biex tichu n-
nifs.

. Qtugh ta’ nifs qawwi jew zieda f’daqqa fil-qtugh ta’ ni bilment b’soghla jew b’deni. Dan

jista’ jfisser li inti ghandek infjammazzjoni tal-p fa bhala ‘marda interstizjali tal-
pulmun’. Dan jaffettwa sa pazjent 1 minn kull 10%ﬂ li jiehu gefitinib u jista’ jkun ta’

theddida fuq il-hajja.
. Reazzjonijiet fil-gilda severi (rari) li Jaffettwa& t kbar tal-gisem. Is-sinjali jistghu

jinkludu hmura, ugigh, ul¢eri, infafet, u tqa > gilda. Ix-xufftejn, lI-imnieher, I-ghajnejn u 1-
genitali jistghu jigu affettwati wkoll.
. Deidrazzjoni (nixfa) (komuni) ikkawzata mitn dijarrea kontinwa jew qawwija, rimettar (thossok

ma tiflahx), dardir jew nuqqas ta’ apti

. Problemi fl-ghajnejn (mhux komyni), bhal ugigh, hmura, ghajnejn idemmghu, sensittivita ghad-
dawl, u tibdil fil-vista jew ix-x Nal—ghajnejn li jikber ‘il gewwa. Dan jista’ jfisser li ghandek
ulcera fuq barra tal-ghajnejn (i ea).

Ghid lit-tabib tieghek malajr, ki jista’ jkun jekk tinnota xi wiehed minn dawn |-effetti
sekondarji: .
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Komuni hafna (jistghu j Naw aktar minn 1 minn kull 10 persuni)
. Dijarea.

+  Rimettar. @

. Dardir.

. Reazzjoni@gilda bhal raxx jixbah il-ponot, kultant b’hakk u gilda xotta u/jew maqsuma.
. Nuggas ta’ apti

. Dghj :
+ Hmifig j§w ugigh fil-halg.
. Zi€dAta’ enzima tal-fwied maghrufa bhala alanine aminotransferase f’test tad-demm; jekk gholi

, it-tabib jista’ jghidlek biex tieqaf tiehu din il-medic¢ina.

K@ni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni)
Halq xott.

Q: Hmura, hakk u ghajnejn xotti.
Hmura u ugigh f’tebget il-ghajn.

. Problemi tad-dwiefer.

. Xaghar li jihfief.

. Deni.

. Telf ta’ demm (demm mill-imnieher jew demm fl-awrina).

. Proteina fl-awrina (tidher f’test tal-awrina).



. Zieda tal-bilirubin u enzima ohra tal-fwied maghrufa bhala aspartate aminotransferase f’test tad-
demm; jekk gholi hafna, it-tabib jista’ jghidlek biex tieqaf tichu din il-medicina.

. Zieda fil-livelli ta’ krejatinina f’test tad-demm (relatata mal-funzjoni tal-kliewi).

. Cistite (sensazzjoni ta’ hruq waqt li tghaddi I-awrina, u bzonn urgenti u frekwenti li tghaddi 1-

awrina). &
Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 100 persuna)
. Infjammazzjoni tal-pankreas. Is-sinjali jinkludu wgigh qawwi hafna fil-parti ta’ fuq talAS{ogKu,
dardir gawwi u rimettar. /\(
. Inflammazzjoni tal-fwied. Sintomi jistghu jinkludu li wiehed ma jhossux tajjeb, possibita jew
le ta’ suffejra (sfurija tal-gilda u 1-ghajnejn). Dan 1-effett sekondarju mhux komuni; madankollu
xi pazjenti mietu b’dan. O
. Perforazzjoni gastro intestinali. &
. Reazzjoni tal-gilda fuq il-pala tal-idejn u I-qiegh tas-sagajn li tinkludi tingi, timnim, ugigh,
nefha jew hmura (maghrufa bhala sindrome ta’ eritrodistezija palmari- i jew sindrome tal-
idejn u s-sagajn).

Rari (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 1,000 persuna)

. Infjammazzjoni tal-vini u l-arterji tad-demm fil-gilda. Din tistal taghti l-apparenza ta’ tbengil
jew partijiet fil-gilda ta’ raxx mhux imqgabbez. 6

. Cistite emorragika (sensazzjoni ta’ hruq waqt li tghaddi 1—@21, u bzonn urgenti u frekwenti

biex tghaddi lI-awrina b’demm fl-awrina)

Rappurtar tal-effetti sekondarji "Q
Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-igpt#ar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f dn ett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rap r nazzjonali mnizzla > Appendic¢i V. Billi
tirrapporta I-effetti sekondarji tista’ tghin biex ti@vduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’

din il-medic¢ina. ,\
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5. Kif tahzen Gefitinib Mylan \\

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhj a tintlahagx mit-tfal.

.
Tuzax din il-medi¢ina wara d- > meta tiskadi li tidher fuq il-folja u I-kartuna jew il-borza wara
JIS. Id-data ta’ meta tiskadi titreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Tahzinx f’temperatura ’l@hinn 30°C.

tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
in1 li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

Tarmix medicini
ghandek tarmi

Ko &tal-pakkett u informazzjoni ohra

6.
X°fi Qnib Mylan

ustanza attiva hi gefitinib. Kull pillola miksija b’rita fiha 250 mg ta’ gefitinib.
- Is-sustanzi mhux attivi |-ohra huma lactose monohydrate, microcrystalline cellulose (101),
crospovidone (Tip A), povidone (K30), sodium laurilsulfate, magnesium stearate fil-galba tal-
Q pillola. ll-kisja tal-pillola fiha polyvinyl alcohol (E1203), macrogol 4000 (E1521), talc (E553b),
titanium dioxide (E171), red iron oxide (E172), yellow iron oxide (E172).

Kif jidher Gefitinib Mylan u I-kontenut tal-pakkett
Pilloli ta’ Gefitinib Mylan huma pillola miksija b’rita kannella, tondi, ibbuzzati fuq iz-zewg nahat
b’dags ta’ madwar 11.1 mm x 5.6 mm u mmarkati b’*250” fuq naha wahda u xejn fuq in-naha I-ohra.


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

Dawn jigu f*folji tal-PVC/PVDC/Aluminju f’pakketti ta’ 30 pillola miksija b’rita jew f’folji mtaqqba
b’doza wahda tal-PVC/PVDC/Aluminju f’pakketti ta’ 30x1 pillola miksija b’rita. Il-folji jistghu jigu
ppakkjati f’boroz tal-aluminju.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq ,él
Mylan Pharmaceuticals Limited /V
Damastown Industrial Park W
Mulhuddart, Dublin 15 \

DUBLIN
L-Irlanda

S
Manifattur $
%

Ardena Pamplona S.L.
Poligono Mocholi

C/ Noain, N° 1
31110 Noéin (Navarra) _\_
Spanja 0

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkunt ir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq: "Q
Belgié/Belgique/Belgien Lie‘xq
Mylan bvba/sprl Mydan Healthcare UAB
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 5 +370 5205 1288

L 4
Bharapus “\\Luxembourg/Luxemburg
Maitnan EOO/T . Mylan bvba/sprl
Ten: +359 2 44 55 400 \\ Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

(Belgique/Belgien)

Ceska republika ’\Q Magyarorszag
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Viatris CZ s.r.0. . (J Mylan EPD Kft

Tel: + 420 222 004 400 \ Tel.: + 36 1 465 2100

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd

TIf: + 45 2866,9 32 Tel: + 3562122 01 74

Deu c@ Nederland

Viatris Healthcare GmbH Mylan BV

T 800 0700 800 Tel: + 31 (0)20 426 3300
QB ti Norge

GP Products Switzerland GmbH Eesti Viatris AS
filiaal TIf: + 47 66 75 33 00

Tel: + 372 6363 052



EALada
Generics Pharma Hellas EITE
Tnk: +30 210 993 6410

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

France
Viatris Santé
Tél: +334 37257500

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

Ireland

Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

island

Icepharma hf
Simi: + 354 540 8000

Italia
Mylan Italia S.r.1
Tel: + 39 02 612 46921

Kvbmpog
Varnavas Hadjipanayis Ltd
TnA: + 357 2220 7700

Latvija .
Mylan Healthcare SIA ¢ (J

Tel: +371 676 055 80 b\

Dan il-fuljett ki ivédut l-ahhar

Sorsi ohra Qx}formazzjoni

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1416 2418

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

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 35121 412 72 56

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija

Viatris d.o.o.Teb\}l 23 63 180

Slovenska r@lika
Viatris Slgvakia s.r.o.
Tel: + 2199 100

S i/Finland
iatris Oy
+ Puh/Tel: +358 20 720 9555

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

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

Informam\ dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

p://www.ema.europa.eu.

edicini.

Q‘&

Medb
D%uljett huwa disponibbli fil-lingwi kollha tal-UE/ZEE fis-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea


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

