PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Gefitinib Mylan 250 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 250 mg gefitinibu.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 161 mg laktozy (vo forme monohydratu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalené tablety (tableta).

Hnedé okruhle bikonvexné filmom obalené tablety velkosti priblizne 11,1 mm % 5,6 mm. Na jednej
strane maju oznacenie ,,250° a na druhej strane su bez oznacenia.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Gefitinib Mylan je indikovany ako monoterapia na liecbu dospelych pacientov s lokalne pokrocilym
alebo metastatickym nemalobunkovym karcinomom plic (NSCLC) s aktivujicimi mutaciami EGFR-
TK (pozri Cast’ 4.4).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba Gefitinibom Mylan ma byt iniciovana a kontrolovana lekarom, ktory ma sktsenosti v oblasti
pouzivania protinadorovej liecby.

Déavkovanie

Odporucané davkovanie Gefitinibu Mylan je jedna 250 mg tableta raz denne. Ak sa davka vynecha,
ma sa uzit’ ¢o najskor, ako si pacient spomenie. Ak do uzitia nasledujucej davky ostdva menej ako

12 hodin, pacient nema uzit’ vynechanu davku. Pacienti nemaju uzivat’ dvojnasobnu davku (dve davky
naraz), aby nahradili vynechanu davku.

Slabi CYP2D6 metabolizéri
Pacientom so znamym genotypom slabych CYP2D6 metabolizérov nie je potrebné upravovat’ davku,
ma sa vSak u nich starostlivo sledovat’ vyskyt neziaducich uc¢inkov (pozri Cast’ 5.2).

Uprava davky kvéli toxicite

Pacientom, ktori zle toleruji hnacku alebo kozné neziaduce u¢inky sa moze lieCba na kratky Cas
vysadit’ (do 14 dni) a nasledne mdze znovu pokracovat’ v davke 250 mg (pozri Cast’ 4.8). Pacientom,
ktori netoleruju liecbu po tomto preruseni sa ma gefitinib vysadit’ a ma sa zvazit’ alternativna liecba.

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ti¢innost” Gefitinibu Mylan u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov nebola
stanovena. Pouzitie gefitinibu sa netyka deti a dospievajucich v indikacii NSCLC.



Porucha funkcie pecene

Pacienti so stredne tazkou az tazkou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh skére B alebo C) z dévodu
cirhdzy majui zvysené plazmatické koncentracie gefitinibu. U tychto pacientov sa ma starostlivo
sledovat’ vyskyt vedlajsich uc¢inkov. Plazmatické koncentracie neboli zvysené u pacientov so
zvySenymi hodnotami aspartattransaminazy (AST), alkalickej fosfatazy alebo bilirubinu z d6vodu
metastaz do pecene (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek pri klirense kreatininu > 20 ml/min nie je potrebna uprava
davky. Udaje o pacientoch s klirensom kreatininu < 20 ml/min st obmedzené a u tychto pacientov je
treba postupovat’ so zvysenou opatrnost'ou (pozri Cast’ 5.2).

Starsi
Nie je potrebna uprava davky na zaklade veku pacienta (pozri Cast’ 5.2).

Sp6sob podavania

Gefitinib Mylan je na peroralne pouzitie. Tableta sa moZe uzivat’ s jedlom alebo bez jedla priblizne

v rovnaky ¢as kazdy den.

Tableta sa mdze prehltnit’ celd s trochou vody. Ak nie je mozné podat’ tabletu veelku, méze sa
rozpustit’ v neperlivej vode a podat’ vo forme disperzie. Nemaju sa pouZzivat’ Ziadne iné tekutiny.
Vhod'te tabletu bez toho, aby ste ju rozdrvili, do pohara do polovice naplneného pitnou vodou. Obcas
zamieSajte, pokial’ sa tableta nerozpusti (modze to trvat’ az 20 minut). Disperziu po rozpusteni ihned’
vypite (t.j. do 60 minut). Pri vyplachnuti sa pohar do polovice naplni vodou, ktord sa ma tiez vypit.
Disperzia sa moze podat’ aj cez nazogastricku alebo gastrostomicktl sondu.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.
Dojcenie (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pri zvazovani pouzitia Gefitinibu Mylan na liecbu lokalne pokrocilého alebo metastatického NSCLC
je dolezité pokusit’ sa urcit’ u vsetkych pacientov EGFR mutaciu v nadorovom tkanive. Ak vzorka
nadorového tkaniva nie je hodnotite'na, moze sa pouzit’ vzorka cirkulujicej nadorovej DNA (ctDNA)
izolovana z krvi (plazmy).

Na urcenie stavu EGFR mutacie v nadorovom tkanive alebo ctDNA sa ma pouzit’ len robustny,
spolahlivy a senzitivny test (testy) s preukdzanym prinosom, aby sa predislo faloSne negativnym alebo
falo$ne pozitivnym vysledkom (pozri ¢ast’ 5.1).

Intersticialna pl'icna choroba (ILD)

U 1,3 % pacientov lieCenych gefitinibom sa zaznamenal vyskyt ILD, ktorej nastup moze byt akatny
a v niektorych pripadoch sa méze skoncit’ fatalne (pozri Cast’ 4.8). Pokial’ déjde u pacienta k zhorSeniu
respiraénych symptomov, akymi su dyspnoe, kasel’ a horticka, podavanie Gefitinibu Mylan sa ma
prerusit’ a zacat’ bezodkladne vySetrenia. Ak sa potvrdi ILD, Gefitinib Mylan sa musi vysadit’ a ma sa
zacat' s adekvatnou liecbou.

V ramci japonského farmakoepidemiologického kontrolovaného klinického skiisania

u 3 159 pacientov s NSCLC uzivajucich gefitinib alebo chemoterapiu, ktori boli sledovani pocas

12 tyzdnov, boli identifikované nasledujtice rizikové faktory pre vznik ILD (bez ohl'adu na to, ¢i
pacient uzival gefitinibitib alebo chemoterapiu): fajcenie, nizka vykonnost’ (performance status, PS

> 2), dokaz redukcie normalneho plicneho tkaniva na zéklade CT vysSetrenia (< 50 %), neddvna
diagnoza NSCLC (< 6 mesiacov), preexistujica intersticialna pl'icna choroba, starsi vek (= 55 rokov)
a subezne sa vyskytujuce ochorenie srdca. Prevazne pocas prvych 4 tyzdiov liecby bolo zvysené
riziko ILD pri gefitinibe ako pri chemoterapii (dosiahnuty OR 3,8; 95 % IS 1,9 az 7,7); potom
relativne riziko bolo nizsie (dosiahnuty OR 2,5; 95 % IS 1,1 az 5,8). Riziko mortality u pacientov,

u ktorych doslo k vzniku ILD pri lie¢be gefitinibom alebo pri chemoterapii, bolo vyssie u pacientov




s nasledujucimi rizikovymi faktormi: fajcenie, dokaz redukcie normalneho plicneho tkaniva na
zdklade CT vySetrenia (< 50 %), ILD, star$i vek (= 65 rokov) a rozsiahle plochy adherentné k pleure
(=50 %).

Hepatotoxicita a porucha funkcie pecene

Abnormality pecenovych funkénych testov (vratane zvysenia alaninaminotransferazy,
aspartataminotransferazy, bilirubinu), sa pozorovali menej ¢asto, prejavujuce sa ako hepatitida (pozri
cast’ 4.8).

Existuju jednotlivé pripady zlyhania pecene, ktoré v niektorych pripadoch viedli k fatadlnym koncom.
Preto sa odporuca pravidelné testovanie funkcie pecene. Gefitinib sa ma pouzivat’ v pripadoch I'ahkych
az stredne tazkych zmien funkcie pecene so zvySenou opatrnostou. Ak ide o tazké zmeny, ma sa
zvazit ukoncenie terapie.

Ukéazalo sa, ze porucha funkcie pecene z dovodu cirhozy vedie k zvySeniu plazmatickych koncentracii
gefitinibu (pozri Cast’ 5.2).

Interakcie s inymi liekmi

Induktory CYP3A4 mézu zvysit’ metabolizmus gefitinibu a znizit’ plazmatické koncentracie gefitinibu.
Stubezné podavanie induktorov CYP3A4 (napr. fenytoin, karbamazepin, rifampicin, barbituraty alebo
rastlinné pripravky obsahujuce 'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum)) moze preto znizit
ucinnost’ lieCby a takejto kombinacii je potrebné sa vyhnut’ (pozri Cast’ 4.5).

U pacientov s genotypom slabych metabolizérov pre substraty CYP2D6 mdze viest liecba silnymi
inhibitormi CYP3A4 k zvySeniu plazmatickych koncentracii gefitinibu. Pri zacati lieCby inhibitormi
CYP3A4 maju byt pacienti starostlivo sledovani na mozné neziaduce ucinku gefitinibu (pozri

cast’ 4.5).

U niektorych pacientov uzivajucich warfarin spolu s gefitinibom bolo zaznamenané zvySenie
International normalised ratio (INR) a/alebo pripady krvacania (pozri ¢ast’ 4.5). U pacientov
uzivajucich warfarin subezne s gefitinibom sa maja pravidelne monitorovat’ zmeny protrombinového
casu (PT) alebo INR.

Lieky, ktoré spdsobuju signifikantné dlhodobé zvysenie zalidkového pH, ako su inhibitory protonovej
pumpy a H2 — antagonisty, m6zu znizovat’ biologickll dostupnost’ a koncentracie gefitinibu v plazme,
a preto mozu znizovat’ jeho ucinnost’. Ak sa antacida uzivaju pravidelne v kratkom ¢asovom odstupe
od podania gefitinibu, mézu mat’ podobny ucinok (pozri Casti 4.5 a 5.2).

Udaje z klinickych $tudii I1. fazy, kde sa subezne uzival gefitinib a vinorelbin, naznacuju, Ze gefitinib
moze sposobit’ exacerbaciu neutropenického efektu vinorelbinu.

Laktoza

Gefitinib Mylan obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozove;j
intolerancie, uplného deficitu laktazy alebo glukdzo-galaktdzovej malabsorpcie nemaju tento liek
uzivat’

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozsto sodika.

Dalsie upozornenia pri uzivani

Pacienti maju byt’ pouceni o tom, aby okamzite vyhl'adali lekarsku pomoc v pripade, ak u nich dojde
k tazkej alebo pretrvavajucej hnacke, nevolnosti, vracaniu alebo anorexii, nakol’ko tieto mozu
nepriamo viest’ k vzniku dehydratacie. Tieto symptomy sa maju lie€it’ podl'a klinickych priznakov
(pozri Cast’ 4.8).




Pacientov so zndmkami a priznakmi sved¢iacimi pre keratitidu, akymi st akutny alebo zhorSeny: zapal
oka, slzenie, citlivost’ na svetlo, rozmazané videnie, bolest’ o¢i a/alebo Cervené oci, by mal
bezodkladne prezriet’ $pecialista oftalmolog.

Ak sa potvrdi diagnoza ulcerativnej keratitidy, liecba s gefitinibom sa ma prerusit,, a ak sa priznaky
nezlepsia, alebo ak sa priznaky pri znovunasadeni gefitinibu znovu vyskytnil, malo by sa uvazovat’
o trvalom preruseni liecby.

Vo faze I/II klinickej Studie sledujicej podavanie gefitinibu a radia¢nej lieCby pediatrickym pacientom
s novodiagnostikovanym gliomom mozgového kmena alebo nekompletnou resekciou
supratentorialneho maligneho gliomu boli hldsené 4 pripady (1 fatalny) krvacania do centralneho
nervového systému (CNS) z celkového poétu 45 pacientov zaradenych do skisania. Dalsi pripad
krvacania do CNS bol hlaseny u dietata s ependymdmom pocas klinickej Stadie s gefitinibom
samotnym. Zvysen¢ riziko cerebralnej hemoragie u dospelych pacientov s NSCLC uZzivajucich
gefitinib nebolo stanovené.

Perforacia gastrointestinalneho traktu sa hlasila u pacientov uzivajucich gefitinib. Vo vécsine pripadov
je spojena s d’al§imi znamymi rizikovymi faktormi vratane sti¢asného pouzivania liekov, ako st
steroidy alebo NSAIDs, anamnéza gastrointestinalnej ulceracie, vek, faj¢enie alebo ¢revné metastazy
v miestach perforacie.

4.5 Liekové a iné interakcie

Gefitinib sa metabolizuje prostrednictvom izoenzymu CYP3A4 cytochromu P450 (prevazne)
a prostrednictvom cytochromu CYP2D6.

Lieciva, ktoré mozu zvysit’ plazmatické koncentracie gefitinibu
Sttdie in vitro preukazali, Ze gefitinib je substratom p-glykoproteinu (P-gp). Dostupné udaje
nenaznacuju ziadne klinické dosledky k tymto in vitro zisteniam.

Substancie inhibujuce CYP3A4 mézu znizit klirens gefitinibu. Sibezné podavanie so silnymi
inhibitormi aktivity CYP3A4 (napr. ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, inhibitory proteazy,
klaritromycin, telitromycin) moze zvysit’ plazmatické koncentracie gefitinibu. Toto zvySenie moze byt
klinicky relevantné, nakol'’ko neziaduce ucinky maju sivislost’ s davkou a expoziciou. Toto zvySenie
moze byt’ vyraznejSie u jednotlivych pacientov s genotypom slabych CYP2D6 metabolizérov.
Predchéadzajtca liecba itrakonazolom (silnym inhibitorom cytochromu CYP3A4) mala za nasledok

80 %-né zvysenie strednej plochy pod krivkou (AUC) gefitinibu u zdravych dobrovolnikov. V pripade
subeznej lieCby so silnymi inhibitormi cytochromu CYP3A4 sa ma u pacientov starostlivo sledovat’
vyskyt neziaducich u¢inkov gefitinibu.

Neexistuju udaje o stibeznej liecbe s inhibitormi cytochromu CYP2D6, ale silni inhibitori tohto
enzymu mozu spdsobit’ asi 2-nasobné zvysenie plazmatickych koncentracii gefitinibu u extenzivnych
metabolizérov cytochromu CYP2D6 (pozri Cast’ 5.2). V pripade stbeznej liecby so silnymi inhibitormi
CYP2D6 sa ma u pacientov starostlivo sledovat’ vyskyt neziaducich tc¢inkov.

Lieciva, ktoré mo6zu znizit’ plazmatické koncentracie gefitinibu

Substancie, ktoré st induktormi aktivity CYP3A4, moézu zvysit’ metabolizmus a znizit' plazmatické
koncentracie gefitinibu, a teda znizit’' u¢innost’ gefitinibu. Neodporuca sa sibezné podavanie liekov
indukujucich cytochrom CYP3A4 (napr. fenytoin, karbamazepin, rifampicin, barbituraty alebo
lubovnik bodkovany/ Hypericum perforatum), ak je dostupna alternativna lieCba. Predchadzajica
liecba rifampicinom (silnym induktorom cytochrému CYP3A4) znizila u zdravych dobrovolnikov
strednu hodnotu plochy pod krivkou (AUC) gefitinibu o 83 % (pozri Cast’ 4.4).

Substancie, ktoré sposobuju signifikantnii prolongovant elevaciu zaludkového pH, mézu znizit
plazmatické koncentracie gefitinibu, a tak znizit' u¢innost’ gefitinibu. Vysoké davky kratkodobo
posobiacich antacid mézu mat’ podobny ucinok, ak sa uzivaju pravidelne v kratkom ¢asovom odstupe
od uzitia gefitinibu. Subezné podavanie gefitinibu s ranitidinom zdravym dobrovol'nikom v davkach



sposobujucich pretrvavajice zvysenie zalidkového pH > 5 malo za nésledok zniZenie stredného AUC
gefitinibu 0 47 % (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Lieciva, ktorych plazmatickd koncentracia moze byt zmenend gefitinibom

Stadie in vitro preukazali, Ze gefitinib ma obmedzeny potenciél inhibovat’ cytochrom CYP2D6.

V klinickej §tadii sa pacientom subezne podaval gefitinib s metoprololom (substrat CYP2D6). Malo to
za nasledok 35 % zvySenie expozicie metoprololu. Takéto zvySenie mdze byt potencidlne relevantné
pre substraty CYP2D6 s tizkym terapeutickym indexom. Ak sa zvazuje podavanie substratov CYP2D6
v kombindcii s gefitinibom, ma sa zvazit’ uprava davky substratu cytochromu CYP2D6, a to najma

u produktov s uzkym terapeutickym oknom.

Gefitinib inhibuje transportny protein BCRP in vitro, klinicka zavaznost’ tohto zistenia vSak nie je
znama.

Dal3ie potenciélne interakcie
Elevacia INR a/alebo pripady krvacania boli hlasené u niektorych pacientov subezne uzivajicich
warfarin (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Fertilita
Zenam vo fertilnom veku je treba odporuéit’, aby pocas lie¢by neotehotneli.

Gravidita

Nie st k dispozicii udaje o pouziti gefitinibu u gravidnych Zien. Studie na zvieratach preukézali
reprodukcnu toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Potencidlne riziko pre I'udi nie je zname. Gefitinib Mylan ma
byt uzivany pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa gefitinib vylucuje do materského mlieka. Gefitinib a metabolity gefitinibu sa
vylucuju do mlieka dojciacich potkanov (pozri ¢ast’ 5.3). Gefitinib je kontraindikovany pocas dojcenia,
a preto sa doj¢enie pocas lieCby gefitinibom musi prerusit’ (pozri ¢ast’ 4.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pocas liecby gefitinibom bola pozorovand asténia. Preto je potrebna zvysena opatrnost’ pocas vedenia
vozidla ¢i obsluhy strojov u pacientov, ktori u seba pozorovali tento priznak.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Neziaduce reakcie zo spolo¢nej databazy klinickych stadii III. fazy ISEL, INTEREST a IPASS

(2 462 pacientov liecenych gefitinibom) preukazali, Ze najcastejSie hlasené neziaduce reakcie, ktoré sa
vyskytli u viac ako 20 % pacientov, su hnacka a kozné reakcie (vratane vyrazky, akné, suchej koze

a pruritu). Neziaduce uc¢inky sa zvyc€ajne vyskytuju pocas prvého mesiaca liecby a vo vSeobecnosti st
reverzibilné.

Priblizne u 8 % pacientov sa objavila tazka neziaduca reakcia (common toxicity criteria (CTC), stupen
3 alebo 4).

Priblizne 3 % pacientov ukoncilo liecbu kvoli neziaducim u¢inkom.

Intersticialna choroba pluc (ILD), Casto tazka (CTC stupeni 3 —4), sa vyskytla u 1,3 % pacientov. Boli
hlasené pripady s fatalnym ukoncenim.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii
Bezpecnostny profil uvedeny v Tabulke 1 je zaloZeny na klinickom vyvojovom programe gefitinibu
a skusenostiach po jeho uvedeni na trh. Neziaduce reakcie boli v Tabul'ke 1, kde je to mozné, zaradené




do kategorii podla frekvencie na zaklade vyskytu porovnatel'nych hlaseni neziaducich reakcii
z klinickych stadii ISEL, INTEREST a IPASS v III faze (2 462 pacientov lieCenych gefitinibom).

Frekvencie vyskytu neziaducich uc¢inkov s definované ako: vel'mi Casté (> 1/10); casté (> 1/100 az
< 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé

< 1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce u¢inky usporiadané v poradi klesajuce;j

zavaznosti.

Tabul’ka 1 — Neziaduce reakcie

NezZiaduce reakcie podla triedy organovych s

stémov a frekvencie

Poruchy metabolizmu
a vyzivy

Vel'mi Casté

Anorexia, mierne alebo stredne zavazna (CTC
stupna 1 alebo 2).

Poruchy oka

Casté

Konjunktivitida, blefaritida a suché oc¢i, hlavne
mierne zavazné (CTC stupna 1).

Menej Casté

Erozia rohovky, reverzibilna a niekedy spojend
s aberantnym rastom rias.

Keratitida (0,12 %)

Poruchy ciev

Casté

Krvacanie, ako je epistaxia a hematuria.

Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina

Casté

Intersticidlna choroba pluc (1,3 %), casto tazka
(CTC stupna 3 — 4). Boli hlasené pripady s fatalnym
ukonéenim.

Poruchy
gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté

Hnacka, najmé mierne alebo stredne zavazna (CTC
stupna 1 alebo 2).

Vracanie, najmé mierne alebo stredne zavazné (CTC
stupna 1 alebo 2).

Nevol'nost, najmi mierne zavazna (CTC stupna 1).

Stomatitida, prevazne mierne zavazna (CTC stupia

).

Casté

Dehydratacia, sekundarna pri hnacke, nevol'nosti,
vracani a anorexii.

Sucho v ustach*, prevazne mierne zavazné (CTC
stupnia 1).

Mene;j Casté

Pankreatitida

Prederavenie (perforacia) gastrointestinalneho
traktu.

Poruchy pecene a ZI¢ovych
ciest

Vel'mi Casté

Zvysenia hladiny alaninaminotransferazy, najmi
mierne az stredne zavazné.

Casté

Zvysenia hladiny aspartatamonitransferazy, najma
mierne az stredne zdvazné.

Zvysenia hladiny celkového bilirubinu, najméa
mierne az stredne zavazné.

Menej Casté

Hepatitida**

Poruchy koze
a podkozného tkaniva

Vel'mi Casté

Kozné reakcie, najmi mierne az stredne zavazné
(CTC stupna 1 alebo 2), pustularna vyrazka, niekedy
svrbiva so suchou pokozkou vratane koznych trhlin
na erytematoznom zaklade.

Casté

Poruchy nechtov

Alopécia

Alergické reakcie (1,1 %) vratane angioedému
a zihlavky.

Menej Casté

Palmarno-plantarny erytrodyzesteticky syndrom

Zriedkavé

Bulozne stavy vratane toxickej epidermalne;j
nekrolyzy, Stevensovho-Johnsonovho syndromu
a multiformného erytému.




Kutanna vaskulitida
Poruchy obliciek Casté Asymptomatické zvysenie hladiny kreatininu v krvi
a mocovych ciest v laboratériu.
Proteinuria
Cystitida
Zriedkavé Hemoragicka cystitida
Celkové poruchy a reakcie | Vel'mi Casté Asténia, prevazne mierne zavazna (CTC stupna 1).
v mieste podania
Casté Pyrexia

Frekvencia neziaducich reakcii na liek suvisiacich s abnormalnymi laboratornymi hodnotami je
zaloZena na pacientoch so zmenou vychodiskovej hodnoty 2 alebo d’alSich stupiiov CTC v prislusnych
laboratérnych parametroch.

*Tato neziaduca reakcia sa moze vyskytnit’ v stivislosti s d’alSimi stavmi sucha (hlavne koznymi
reakciami) pozorovanymi pri gefitinibe.

**Patria sem jednotlivé pripady zlyhania pe¢ene, ktoré v niektorych pripadoch viedli k fatalnym
koncom.

Opis vybranych neZiaducich reakcii

Intersticialna plucna choroba (ILD)

V klinickej stadii INTEREST bola incidencia udalosti typu ILD 1,4 % (10) pacientov v skupine

s gefitinibom versus 1,1 % (8) pacientov v skupine s docetaxelom. Jeden pripad ILD sa skoncil fatalne,
a to u pacienta uzivajuceho gefitinib.

V klinickej stadii ISEL bola incidencia udalosti typu ILD v celkovej populacii priblizne 1 % v oboch
liecebnych ramenach. Vécsina hlasenych udalosti typu ILD sa tykala pacientov azijského pdvodu

a incidencia ILD u pacientov azijského pdvodu uZzivajiucich IRESSU a placebo bola priblizne 3 %

a 4 %. Jeden pripad ILD sa skoncil fatalne, a to u pacienta uzivajiuceho placebo.

V postmarketingovej §tidii zameranej na dohlad, uskutocnenej v Japonsku (3 350 pacientov), bol
hlaseny vyskyt pripadov typu ILD u pacientov uzivajucich gefitinib 5,8 %. Podiel pripadov ILD
s fatdlnym ukonéenim bol 38,6 %.

V otvorenej Casti klinickej stadie vo faze III (IPASS) u 1 217 pacientov porovnavajucich gefitinib

a kombinovanu chemoterapiu karboplatina/ paklitaxel ako prvu liniu lie¢by u vybranych pacientov

s pokro¢ilym NSCLC v Azii bol vyskyt neziaducich udalosti typu ILD 2,6 % v ramene s gefitinibom
verzus 1,4 % v ramene karboplatina/paklitaxel.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pre pripady predavkovania gefitinibom neexistuje ziadna $pecificka lieba a mozné symptomy
predavkovania neboli stanovené. V 1. faze klinickej Studie bol v§ak obmedzeny pocet pacientov
lieCeny dennymi davkami az do 1 000 mg. Bolo pozorované zvysenie frekvencie a zdvaznosti
niektorych neziaducich reakcii, predovsetkym hnacky a koznej vyrazky. Neziaduce G¢inky sposobené
predavkovanim sa maju liecit’ symptomaticky, zavaznti formu hnacky treba liecit’ podl’a klinicke;j
situacie. V jednej studii bol obmedzeny pocet pacientov liecenych tyzdenne davkami 1 500 mg az

3 500 mg. V tejto $tudii sa expozicia gefitinibu nezvysila so zvysujicou sa davkou, neziaduce ucinky
boli véc¢sinou mierne az stredne zavazné a boli v sulade so znaAmym bezpecnostnym profilom
gefitinibu.




5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, inhibitory proteinkinazy, ATC kéd: LO1EBO1

Mechanizmus uc¢inku a farmakodynamické uéinky

Epidermalny rastovy faktor (EGF) a jeho receptor (EGFR [HER1; ErbB1]) boli identifikované ako
klacové faktory v procese bunkového rastu a proliferacie normalnych a nadorovych buniek.
Aktivujuca EGFR mutacia v ramci rakovinovej bunky je dolezitym faktorom v podpore rastu
nadorovej bunky blokujucim apoptdzu, zvysujici produkciu angiogénnych faktorov a facilitujuci
proces metastazovania.

Gefitinib je selektivny malomolekulovy inhibitor tyrozinkinazy receptora epidermalneho rastového
faktora a je uc¢innou lie¢bou pre pacientov s tumormi s aktivujucimi mutaciami tyrozinkinazovej
domény EGFR bez ohl'adu na liniu lie¢by. Nebola preukazana klinicky relevantna aktivita u pacientov
s tumormi so znamou negativitou EGFR mutacie.

Bezné EGFR aktivujice mutacie (delécie exénu 19, L858R) maju robustné udaje o odpovedi, ktoré
podporuju citlivost’ na gefitinib; napriklad prezivanie bez progresie HR (95 % IS) 0,489 (0,336; 0,710)
pre gefitinib oproti kombinovanej chemoterapii [WITOG3405]. Udajov o odpovedi na gefitinib je
menej u pacientov, ktorych nadory obsahuju menej Casté mutacie; dostupné tidaje naznacuja, ze
G719X, L861Q a S7681 su senzibilizujicimi mutaciami; a samotna pritomnost’ mutacie T790M alebo
inzercie ex6nu 20 su mechanizmami rezistencie.

Rezistencia

Pri vac¢sine NSCLC nadorov so senzitizujucimi mutaciami EGFR kindzy sa neskor vyvinie rezistencia
na liecbu gefitinibom s medianom ¢asu do progresie ochorenia 1 rok. Asi v 60 % pripadov je
rezistencia spojena so sekundarnou mutaciou T790M, v tychto pripadoch je mozné zvazit inhibitory
tyrozinkinazy EGFR targetované na T790M ako moznu lie¢bu v d’aliej linii. Dalie potencialne
mechanizmy rezistencie, ktoré boli hlasené po lie¢be lickmi blokujucimi EGFR signaly, zahihaju:
bypassovu signalizaciu ako je génova amplifikacia HER2 a MET a mutacie PIK3CA. V5—-10 %
pripadov sa zaznamenala fenotypova premena na malobunkovy karcinom pl'ic.

Cirkulujuca nadorova DNA (ctDNA)

V stadii IFUM sa stav mutacie hodnotil vo vzorkach nadorového tkaniva a ctDNA izolovane;j

z plazmy pomocou sady Therascreen EGFR RGQ PCR (Qiagen). Obe vzorky ctDNA aj nadorového
tkaniva boli hodnotitel'né u 652 pacientov z 1 060 pacientov v skriningu. Miera objektivnej odpovede
(ORR) u pacientov s pozitivnou mutaciou nadorového tkaniva a ctDNA bola 77 % (95 % interval
spolahlivosti: 66 % az 86 %) a u pacientov len s pozitivnou mutaciou nadorového tkaniva 60 % (95 %
interval spolahlivosti: 44 % az 74 %).

TabulPka 2 — Stihrn vychodiskového stavu mutacie vo vzorkach nadorového tkaniva a ctDNA
u vSetkych vySetrenych pacientov, u ktorych bolo mozné vyhodnotit’ obe vzorky

Meranie Definicia Miera IFUM IFUM
% (interval N
spoPlahlivosti)
Citlivost’ Podiel nadoru M +, ktory je M + 65,7 (55,8; 74,7) 105
podl'a ctDNA
Specifickost’ Podiel nadoru M, ktory je M podla 99,8 (99,0; 100,0) 547
ctDNA

Tieto udaje s v stilade s vopred naplanovanou explorac¢nou analyzou podskupiny Japoncov v skupine
IPASS (Goto 2012). V tejto Stadii bola pouzita na analyzu mutacie EGFR pomocou sady EGFR
Mutation Test Kit (DxS) c¢tDNA ziskana zo séra, nie z plazmy (N = 86). V tejto §tadii bolo citlivost’
43,1 %, Specificita 100 %.




Klinické uéinnost’ a bezpeénost’

Prva linia liecby

Randomizovan¢ klinické skusanie IPASS vo faze 111, prva linia, bolo hodnotené na pacientoch
z Aziel s pokro€ilym (Stadium IIIB alebo IV) NSCLC, histologicky potvrdenym adenokarcindémom,
ktori boli mierni faj¢iari (zanechali faj¢enie pred > 15 rokmi a fajcili < 10 rokov) alebo nikdy nefajcili

(pozri Tabulka 3).

'Cina, Filipiny, Hongkong, Indonézia, Japonsko, Malajzia, Singapur, Taiwan a Thajsko.

Tabulka 3 — Vystupy tykajuce sa ucinnosti pre gefitinib a pre karboplatinu/paklitaxel zo Studie

IPASS
Populacia N Miery objektivnej Primarny koncovy Celkové
odpovede a 95 % ukazovatel’ preZivanie™”
interval spol’ahlivosti Prezivanie bez
pre rozdiel medzi progresie (PFS)*P
liecbami®
Celkovo 1217 43,0 % verzus 32,2 % HR 0,74 HR 0,90
[5,3 %; 16,1 %] [0,65; 0,85] [0,79; 1,02]
5,7 m verzus 5,8 m 18,8 m
p <0,0001 verzus 17,4 m
p=0,1087
EGFR 261 71,2 % verzus 47,3 % HR 0,48 HR 1,00
mutacia pozitivna [12,0 %; 34,9 %] [0,36; 0,64] [0,76; 1,33]
9,5 m verzus 6,3 m 21,6 m
p <0,0001 verzus 21,9 m
EGFR 176 1,1 % verzus 23,5 % HR 2,85 HR 1,18
mutacia negativna [-32,5 %; -13,3 %] [2,05; 3,98] [0,86; 1,63]
1,5 m verzus 5,5 m 11,2m
p <0,0001 verzus 12,7 m
EGFR 780 43,3 % verzus 29,2 % HR 0,68 HR 0,82
mutacia neznama [7,3 %; 20,6 %] [0,58 az 0,81] [0,70 az 0,96]
6,6 m verzus 5,8 m 18.9 m
p <0,0001 verzus 17,2 m
a Predstavené hodnoty platia pre gefitinib a pre karboplatinu/paklitaxel.
b Malé ,,m* je hodnota medianov v mesiacoch. Cisla v hranatych zatvorkach st 95 % intervaly
spolahlivosti pre HR
N Pocet randomizovanych pacientov.

HR  Pomer rizik (pomery rizik < 1 v prospech gefitinibu)

Kvalita zivota bola rozdielna v zavislosti od stavu mutacie EGFR. U pacientov s aktivujiicou mutaciou
EGFR doslo u vyznamne vicsieho poctu pacientov lieCenych gefitinibom k zlepSeniu kvality zivota
a priznakov karcindmu plic v porovnani s karboplatinou/paklitaxelem (pozri Tabulka 4).

Tabul’ka 4 — Vystupy tykajuce sa kvality Zivota pre gefitinib a pre karboplatinu/paklitaxel zo

studie IPASS
Populacia N FACT L QoL — miera LCS — miera zlepSenia
zlepSenia® priznakov®
Y% Y%
Celkovo 1151 (48,0 % verzus 40,8 %) (51,5 % verzus 48,5 %)
p=0,0148 p=0,3037
EGFR 259 (70,2 % verzus 44,5 %) (75,6 % verzus 53,9 %)
mutacia pozitivna p <0,0001 p =10,0003
EGFR 169 (14,6 % verzus 36,3 %) (20,2 % verzus 47,5 %)
mutacia negativna p=0,0021 p =0,0002
Vysledky vystupného indexu stadie podporovali vysledky FACT L a LCS
a Predstavené hodnoty platia pre gefitinib a pre karboplatinu/paklitaxel.
N Pocet pacientov, u ktorych je mozné hodnotit’ analyzy kvality Zivota.
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QoL
FACTL
LSC

Kwvalita zivota.
Funk¢éné hodnotenie liecby rakoviny plc.
Podstupnica rakoviny pluc.

Gefitinib preukazal v stadii IPASS vynikajice hodnoty prezitia bez progresie ochorenia (PFS),
celkovej miery odpovede (ORR), kvality Zivota (QoL) a zmiernenie symptémov bez signifikantného
rozdielu v celkovom prezivani v porovnani s karboplatinou/paklitaxelom u predtym nelieCenych
pacientov s lokalne pokroc€ilym alebo metastatickym NSCLC, ktorych nadory mali aktivujuce mutacie
EGFR tyrozinkinazy.

Pacienti s predchadzajiicou liecbou

V randomizovanej klinickej stidii INTEREST vo faze III boli hodnoteni pacienti s lokalne pokro¢ilym
alebo metastatickym NSCLC, ktori najskor podstipili chemoterapiu na zaklade platiny. V celkovej
populdcii sa nepozoroval Statisticky signifikantny rozdiel medzi gefitinibom a docetaxelom

(75 mg/m?) pokial’ ide o celkové prezivanie, prezivaniebez progresie a mieru objektivnej odpovede
(pozri Tabulka 5).

Tabulka S — Vystupy tykajice sa idinnosti pre gefitinib verzus docetaxel zo Stidie INTEREST

Populacia N Miery objektivnej Prezitie bez progresie Primarny
odpovede a 95 % ochorenia®® koncovy
interval spolahlivosti ukazovatel’
pre rozdiel medzi celkového
liecbami® preZivania®P
Celkovo 1466 9,1 % verzus 7,6 % HR 1,04 HR 1,020
[1,5 %; 4,5 %] [0,93; 1,18] [0,905; 1,150]
2,2 mverzus 2,7 m 7,6 m
p=0,4658 verzus 8,0 m
p=0,7332
EGFR 44 42,1 % verzus 21,1 % HR 0,16 HR 0,83
mutécia [-8,2 %; 46,0 %] [0,05; 0,49] [0,41; 1,67]
pozitivna 7,0 m verzus 4,1 m 14,2 m
p=0,0012 verzus 16,6 m
p =0,6043
EGFR 253 6,6 % verzus 9,8 % HR 1,24 HR 1,02
mutacia [-10,5 %; 4,4 %] [0,94; 1,64] [0,78; 1,33]
negativna 1,7 m verzus 2,6 m 6,4ma6,0m
p=0,1353 p=0,9131
Azijska 323 19,7 % verzus 8,7 % HR 0,83 HR 1,04
populaciac [3,1 %; 19,2 %] [0,64; 1,08] [0,80; 1,35]
2,9 m verzus 2,8 m 10,4 m
p=0,1746 verzus 12,2 m
p=0,7711
Neazijska 1143 6,2 % verzus 7,3 % HR 1,12 HR 1,01
populacia [4,3 %; 2,0 %] [0,98; 1,28] [0,89; 1,14]
2,0 m verzus 2,7 m 6,9 m
p=0,1041 verzus 6,9 m
p=0,9259

HR

Predstavené hodnoty platia pre gefitinib a pre docetaxel.
Malé ,,m" je hodnota medianov v mesiacoch. Cisla v hranatych zatvorkach st 96 % intervaly
spolahlivosti pre celkové prezivanie HR v celkovej populacii, alebo 95 % intervaly

spolahlivosti pre HR

Interval spolahlivosti uplne pod hranicou 1,154, ktora nie je nevyznamna (non-inferiority

margin)

Pocet randomizovanych pacientov.
Pomer rizik (pomery rizik < 1 v prospech gefitinibu)
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Obrazky 1 a 2 — Vystupy tykajuice sa u¢innosti v podskupinach neazijskych pacientov v Stadii
INTEREST (pocet pacientov N = pocet randomizovanych pacientov)

Celkové preZivanie
Pocet pacientov N
1143 Celkovo P

27 EGFR mutacia + i i

222 EGFR mutéacia - ' :

133 Nikdy nefajcili ; :

1010 Fajcili (S
600 S adenokarcindmom | B -
543 Bez adenokarcinomu ek |
369 Zeny -
774  Muii e
0,5 1,0 1,5 2,0

Pomer rizika (gefitinib a docetaxel) a 95 % interval spolahlivosti
Neupravend analyza Populacia PP pre klinické faktory Populacia ITT pre biomarkerové
faktory

12



Pocet
pacientov N
1143

27

222

133

1010

600

543

369

774

Prezitie bez progresie ochorenia

ORR (%)

Gefitinib verzus docetaxel

6,2 verzus 7,3  Celkovo —e—
42,9 EGFR mutacia + —_—_—
verzus 20,0
5,5verzus 9,1 EGFR mutacia - I 1
23,7 Nikdy nefajcili [ {
verzus 13,3
3,9 verzus 6,5  Fajcili o
9,4 verzus 9,4 S adenokarcindmom e
2,8verzus 5,0 Bez .
adenokarcinému
9,8 verzus 13,1 Zeny . g
4,4 verzus 4,6  Muii L |
0 0,5 1,0 1,5 2,0

Pomer rizika (gefitinib a docetaxel) a 95 % interval spolahlivosti

Neupravena analyza

Populacia EFR

V randomizovanej klinickej $tadii [SEL vo faze III boli hodnoteni pacienti s pokroc¢ilym NSCLC

najprv lieCeni jednym alebo dvoma rezimami chemoterapie, a ktori neodpovedali na posledny rezim
alebo ho netolerovali. Gefitinib a najlepsia podporna starostlivost’ boli porovnavané s placebom plus

najlepsia podporna starostlivost’. Gefitinib nepredizil prezivanie v celkovej populacii. Vysledky
prezivania boli rozdielne v zavislosti od stavu fajcenia a rasovej prislusnosti (pozri Tabulka 6).

Tabulka 6 — Vystupy tykajiuce sa idinnosti pre gefitinib a pre placebo zo Stidie ISEL

Populicia N Miery objektivnej Cas do zlyhania  Primarny
odpovede a 95 % lieCby™? koncovy
interval ukazovatel’
spolahlivosti pre celkového
rozdiel medzi preZivania®®*
liecbami®

Celkovo 1 692 8,0 % verzus 1,3 % HR 0,82 HR 0,89
[4,7 %; 8,8 %] [0,73; 0,92] [0,77; 1,02]

3,0m 5,6 m
verzus 2,6 m verzus 5,1 m
p =0,0006 p=0,0871

EGFR mutécia pozitivna 26 37,5 % verzus 0 % HR 0,79 HR NC
[-15,1 %; 61,4 %] [0,20; 3,12]

10,8 m NR verzus 4,3 m

verzus 3,8 m
p=0,7382

13



EGFR mutécia negativna 189 2,6 % averzus0 % HR 1,10 HR 1,16
[5,6 %; 7.3 %] [0,78; 1,56] [0,79; 1,72]
2,0 m 3,7m
verzus 2,6 m verzus 5,9 m
p=0,5771 p = 0,4449
Nikdy nefajéili 375 18,1 % verzus 0 % HR 0,55 HR 0,67
[12,3 %; 24,0 %] [0,42; 0,72] [0,49; 0,92]
5,6 m 8,9 m
verzus 2,8 m verzus 6,1 m
p <0,0001 p=0,0124
Fajcili 1317 5,3 % verzus 1,6 % HR 0,89 HR 0,92
[1,4 %; 5,7 %] [0,78; 1,01] [0,79; 1,06]
2,7m 5,0m
verzus 2,6 m verzus 4,9 m
p =0,0707 p =0,2420
Azijské populéaciad 342 12,4 % verzus 2,1 %  HR 0,69 HR 0,66
[4,0 %; 15,8 %] [0,52; 0,91] [0,48;0,91]
4,4 m 9,5m
verzus 2,2 m verzus 5,5 m
p =0,0084 p=0,0100
Neazijska populacia 1350 6,8 % verzus 1,0 % HR 0,86 HR 0,92
[3,5 %; 7,9 %] [0,76; 0,98] [0,80; 1,07]
2,9 m 5,2m
verzus 2,7 m verzus 5,1 m
p=0,0197 p =0,2942
a Predstavené hodnoty platia pre gefitinib verzus placebo.
b Malé ,,m* je hodnota medianov v mesiacoch. Cisla v hranatych zatvorkach st 95 % intervaly
spol’ahlivosti pre HR.
c Stratifikovany logaritmicky test poradi pre celkovy pocet. V inom pripade Coxov model
pomerov rizik.
d Azijsky povod nezahfiia pacientov s indickym povodom a odkazuje na rasovy povod skupiny
pacientov, a nie nevyhnutne na ich miesto narodenia.
N Pocet randomizovanych pacientov.
NC Nevypocitané pre celkové prezivanie HR, pretoze pocet pripadov je prili§ maly.

NR Nedosiahnuté.

HR Pomer rizik (pomery rizik < 1 v prospech gefitinibu).

Stadia IFUM bola jednoramenna, multicentrické $tadia vykonana u pacientov kaukazskej populacie
(n = 106) s pozitivnou aktivujiucou senzibilizujicou mutaciou EGFR u NSCLC. Tato stadia potvrdila,
ze posobenie gefitinibu je podobné u kaukazskej a 4zijskej populacie. ORR bolo podl'a hodnotenia
investigatora 70 % a median PFS bol 9,7 mesiaca. Tieto udaje st podobné tym, ktoré su uvedené

v IPASS stadii.

Stav mutacie EGFR a klinické charakteristiky

Multiviariacnou analyzou u 786 pacientov kaukazskej populacie z klinickych s§tadii s gefitinibom*
(Tabul’ka 7) sa preukazalo, ze klinické charakteristiky ako nefajCiar (nikdy nefaj¢il), histologicky
preukazany adenokarcindm a zenské pohlavie st nezavislymi predpovedajucimi faktormi pre
pritomnost’ aktivujucej mutacie EGFR. Azijski pacienti mali tieZ vy$si vyskyt nadorov s pritomnostou
aktivujicej mutacie EGFR.
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Tabulka 7 — Suhrn multivaria¢nej logistickej regresnej analyzy na identifikaciu faktorov, ktoré
nezavisle predpovedali pritomnost’ muticii EGFR u 786 pacientov kaukazskej populacie*

Faktory, ktoré  p hodnota Rozdiely mutacie Pozitivna prediktivna hodnota (u 9,5 %

predpovedali EGFR celkovej populacie je mutacia EGFR
pritomnost’ pozitivna (M+))
muticie EGFR
Fajciari <0,0001 6,5-krat vyssia 28/70 (40 %) nefajciarov je M+,
a nefajciari u l'udi, ktori nikdy 47/716 (7 %) faj¢iarov je M+.

nefajcili, ako u tych,
ktori st alebo boli

fajCiarmi
Histologia <0,0001 4,4-krat vyssia 63/396 (16 %) pacientov s histologicky
v pripade preukazanym adenokarcindmom je M+.
adenokarcinoému,, 12/390 (3 %) pacientov s histologicky
ako v pripade iného preukdzanym inym typom karcinomu je
typu karcinomu M+,
Pohlavie 0,0397 1,7-krat vyssia u zien 40/235 (17 %) zien je M+.
ako u muzov 35/551 (6 %) muzov je M+,

*Z tychto studii: INTEREST, ISEL, INTACT 1&2, IDEAL 1&2, INVITE

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Absorpcia gefitinibu po peroralnom podani je pomalsia a k maximalnym koncentraciam gefitinibu

v plazme dochadza obvykle 3 az 7 hodin po podani. U pacientov s karcinomom je priemerna absolutna
biologicka dostupnost’ 59 %. Expozicia gefitinibu nie je vyrazne ovplyvnena jedlom. V klinickej stadii
u zdravych dobrovol'nikov, u ktorych bolo pH Zaludka udrziavané nad pHS5, bola expozicia gefitinibu
znizena o 47 %, pravdepodobne z dévodu zhorSenej rozpustnosti gefitinibu v zaludku (pozri Casti 4.4
a4.5).

Distribuicia

Priemerny distribu¢ny objem gefitinibu je v ustalenom stave 1 400 1, ¢o naznacuje rozsiahlu
distribuciu do tkaniv. Vizba na bielkoviny krvnej plazmy dosahuje priblizne 90 %. Gefitinib sa viaze
na sérovy albumin a al-kysly glykoprotein.

In vitro idaje naznacuju, Ze gefitinib je substrdtom membranového transportného proteinu Pg-p.
Biotransformacia

In vitro udaje naznacuju, Ze cytochrom CYP3A4 a CYP2D6 su hlavnymi izoenzymami P450,
podielajicimi sa na oxidatnom metabolizme gefitinibu.

Stadie in vitro preukazali, ze gefitinib ma obmedzent schopnost’ inhibovat’ cytochrém CYP2D6.
Gefitinib nevykazuje v skuskach na zvieratach ziadny uc¢inok na indukciu enzymov, ani signifikantnu
inhibiciu (in vitro) akéhokol'vek iné¢ho enzymu cytochromu P450.

Gefitinib sa u I'udi extenzivne metabolizuje. Pat’ metabolitov bolo kompletne identifikovanych v stolici
a 8 metabolitov v plazme. Hlavnym identifikovanym metabolitom bol O-desmetyl gefitinib, ktory bol
14-nasobne menej ucinny ako gefitinib v inhibicii EGFR stimulovaného bunkového rastu a nemal
ziadny inhibi¢ny efekt na rast nadorovych buniek u mysi. Nepredpoklada sa preto, ze by prispieval ku
klinickej aktivite gefitinibu.

V §tadii in vitro sa preukazalo, Ze tvorba O-desmetyl gefitinibu prebieha prostrednictvom cytochromu
CYP2D6. Uloha CYP2D6 v metabolickom klirens gefitinibu bola zhodnotena v klinickom skti$ani

u zdravych dobrovol'nikov, genotypizovanych pre stav CYP2D6. U slabych metabolizérov neboli
vyprodukované meratelné hladiny O-desmetyl gefitinibu. Hladiny expozicie gefitinibu dosiahnuté

u extenzivnych, ako aj slabych skupin metabolizérov mali rozlicnt $kalu hodnot, ale priemerna
expozicia gefitinibu bola 2-nasobne vyssia v skupine slabych metabolizérov. VysSie priemerné

15



expozicie, ktoré by mohli byt dosiahnuté u I'udi bez aktivneho CYP2D6, mozu byt klinicky
relevantné, nakol’ko neziaduce uc¢inky suvisia s davkou a expoziciou.

Eliminacia
Gefitinib sa vylucuje prevazne vo forme metabolitov stolicou, pricom eliminacia gefitinibu a jeho
metabolitov oblickami predstavuje menej ako 40 % podanej davky.

Celkovy plazmaticky klirens gefitinibu je priblizne 500 ml/min a stredny terminalny polcas je

u onkologickych pacientov 41 hodin. Podavanie gefitinibu raz denne ma za nasledok 2- az 8-nasobnu
akumulaciu, pricom rovnovazne expozicie sa dosahuju po 7 az 10 davkach. Cirkulujice plazmatické
koncentracie v ustalenom stave sa zvycajne udrziavaju v 2 az 3-nasobnom rozmedzi pocas 24-
hodinového davkovacieho intervalu.

Osobitné skupiny pacientov

V analyzach zalozenych na populacnych farmakokinetickych udajoch u onkologickych pacientov
nebol zisteny ziadny vzt'ah medzi predpokladanou koncentraciou v ustadlenom stave a vekom pacienta,
telesnou hmotnost'ou, pohlavim, etnickym pévodom alebo klirensom kreatininu (viac ako 20 ml/min).

Porucha funkcie pecene

V L. faze otvorenej klinickej Stadie, pri ktorom sa pacientom s miernou, stredne tazkou alebo tazkou
poruchou funkcie pecene z dévodu cirhozy (v stilade s Childovou-Pughovou klasifikaciou) podala
jedina davka gefitinibu 250 mg, bolo pozorované zvysenie expozicie vo vsetkych skupinach

v porovnani so zdravou kontrolnou skupinou. Bolo pozorované priemerne 3,1-nasobné zvysenie
expozicie gefitinibu u pacientov so stredne tazkou a t'azkou poruchou funkcie pecene. Nikto

z pacientov nemal nadorové ochorenie, vSetci mali cirh6zu pecene a niektori mali hepatitidu. Toto
zvysenie expozicie moéze byt klinicky relevantné, nakol’ko neziaduce sktisenosti stivisia s davkou

a expoziciou gefitinibu.

Gefitinib bol hodnoteny v klinickom skuSani zahfiajlicom 41 pacientov so solidnymi tumormi

a s normalnou funkciou pecene alebo stredne tazkou az tazkou poruchou funkcie pecene
(klasifikovanou v stlade s Common Toxicity Criteria pre AST, alkalicku fosfatazu a bilirubin)

v désledku pecenovych metastaz. Ukézalo sa, Ze po podavani gefitinibu v dennej davke 250 mg boli
cas do dosiahnutia ustalené¢ho stavu, celkovy plazmaticky klirens (CmaxSS) a expozicia v ustalenom
stave (AUC24SS) podobné u skupiny pacientov s normalnou a stredne tazko poskodenou funkciou
pecene. Udaje zo sledovania 4 pacientov s tazkym poskodenim funkcie pecene z dovodu metastaz do
pecene naznacuju, Ze expozicie v ustalenom stave st u tychto pacientov tiez podobné ako u pacientov
s normalnou funkciou pecene.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Neziaduce reakcie, ktoré neboli pozorované v klinickych $tudiach, ale boli pozorované u zvierat pri
expoziciach podobnych klinickym a s moznym vyznamom pre klinické pouzitie, boli tieto:

- kornealna epitelialna atrofia a kornealna translucencia,

— rendlna papilarna nekréza,

- hepatocelularna nekroza a eozinofilna sinusova makrofagova infiltracia.

Udaje z predklinickych $tadii (in vitro) naznaduju, Ze gefitinib méa schopnost’ inhibovat’ akény
potencial procesu repolarizacie srdca (napr. QT interval). Klinické skiisenosti nepreukazali pri¢innt
suvislost’ medzi predlzenim QT intervalu a gefitinibom.

Znizenie fertility u samic potkanov bolo pozorované pri davkach 20 mg/kg/den.

Publikované stadie preukazali, ze u geneticky modifikovanych mysi, u ktorych chybala expresia
EGFR, sa prejavili vyvojové defekty stivisiace s epitelialnou nezrelostou roznych organov vratane
koze, gastrointestinalneho traktu a pI'ic. Po¢as podavania gefitinibu potkanom pocas organogenézy
nebol pozorovany zZiadny u¢inok na embryofetalny vyvoj pri najvyssich davkach (30 mg/kg/den).
U kralikov bola vsak pozorovana redukcia hmotnosti plodov o 20 mg/kg/den a viac. Ani u jedného
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zivocisneho druhu neboli pozorované ziadne lie¢ivom indukované malformacie. Pri podavani
potkanom pocas gravidity a porodu v davkach 20 mg/kg/deii bolo pozorované skratené prezivanie
mladat.

Po peroralnom podani gefitinibu znaceného uhlikom14 doj¢iacim potkanom 14 dni po pdrode boli
koncentracie radioaktivity v mlieku 11 az 19-krat vyssie ako v krvi.

Gefitinib nepreukazal ziadny genotoxicky potencial.

V 2-ro¢nej §tadii karcinogenity u potkanov sa zistilo malé, ale Statisticky signifikantné zvysenie
incidencie hepatocelularnych adendmov u samcov aj samic potkanov a hemangiosarkomov
mezenterialnych lymfatickych uzlin u samic potkanov len pri najvyssej davke (10 mg/kg/den). Pocas
2-ro¢nej Stadie karcinogenity na mysiach boli tiez pozorované hepatocelularne adenéomy, ¢o dokazuje
mierne zvySenu incidenciu tohto nalezu u samcov mysi pri strednej davke a u samcov a samic mys$i pri
najvyssej davke. Tieto t€inky sa ukazali ako Statisticky vyznamné u samic mysi, nie vSak u samcov.
Pri podavani neucinnych hladin lie¢iva mySiam a potkanom nebol pozorovany ziadny rozdiel

v klinickej expozicii. Klinicky vyznam tychto nalezov nie je znamy.

Vysledky studie in vitro fototoxicity preukdzali, Ze gefitinib m6ze mat’ fototoxicky potencial.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
Monohydrat laktozy

Mikrokrystalicka celuloza (101)
Krospovidon (typ A)

Povidoén (K30)
Natriumlaurylsulfat
Magnéziumstearat

Obal tablety
Polyvinylalkohol (E1203)

Makrogol 4000 (E1521)

Mastenec (E553b)

Oxid titanicity (E171)

Oxid zelezity Cerveny (E172)

Oxid zelezity zIty (E172)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZzitelnosti

2 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVDC/hlinikovy blister v Skatuliach s obsahom 30 filmom obalenych tabliet.
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PVC/PVDC/hlinikovy perforovany blister s jednotlivymi davkami, v Skatuliach s obsahom 30 x 1
filmom obalenych tabliet.

Blistre m6zu byt balené do hlinikovych vreciek.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
DUBLIN

frsko

8. REGISTRACNE CiSLA

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

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 27. septembra 2018
Datum posledného predlzenia registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie $arze

Ardena Pamplona S.L.
Poligono Mocholi

C/ Noain, N° 1

31110 Noain (Navarra)
Spanielsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (PSURSs)

Poziadavky na predlozenie PSURs tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v rdmci dohl'adu nad liekmi,
ktoré s podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registra¢ne;j
dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

. na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad lieckmi alebo minimalizacie
rizika).

V pripade, Ze sa datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpe¢nosti lieku (PSUR)
zhoduje s ddtumom aktualizacie RMP, mé6zu sa predlozit’ siCasne.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Gefitinib Mylan 250 mg filmom obalené tablety
gefitinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 250 mg gefitinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy. Dalie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouZivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tableta

30 filmom obalenych tabliet
30 x 1 filmom obalena tableta

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informdaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
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10. SPECIALNE OPATRENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frsko

12.

REGISTRACNE CISLA

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

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
gefitinib mylan 250 mg
17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VRECKO

1. NAZOV LIEKU

Gefitinib Mylan 250 mg filmom obalené tablety
gefitinib

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Gefitinib Mylan 250 mg filmom obalené tablety
gefitinib

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER S PERFORACIOU, UMOZNUJUCI ODDELENIE JEDNOTLIVEJ DAVKY

1. NAZOV LIEKU

Gefitinib Mylan 250 mg tablety
gefitinib

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatel’a

Gefitinib Mylan 250 mg filmom obalené tablety
gefitinib

Pozorne si precitajte celd pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

— Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnt sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

— Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1 Co je Gefitinib Mylan a na o sa pouziva

2 Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Gefitinib Mylan
3. Ako uzivat’ Gefitinib Mylan

4. Mozné vedlajsie ucinky

5 Ako uchovavat’ Gefitinib Mylan

6 Obsah balenia a d’alSie informdcie

1. Co je Gefitinib Mylan a na &o sa pouZiva

Gefitinib Mylan obsahuje lie¢ivo gefitinib, ktory blokuje bielkovinu nazyvanu ,,receptor
epidermalneho rastového faktora® (EGFR). Tato bielkovina sa zucCastiuje na raste a Sireni nadorovych
buniek.

Gefitinib Mylan sa pouziva na liecbu dospelych s nemalobunkovym karcindmom pl'tc. Toto nadorové
ochorenie postihuje zhubnymi nadorovymi bunkami plica.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Gefitinib Mylan

Neuzivajte Gefitinib Mylan:

- ak ste alergicky (precitliveny) na gefitinib alebo na ktortikol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

— ak dojcite.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zaénete uzivat’ Gefitinib Mylan, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika

— ak mate alebo ste mali akékol'vek iné tazkosti s pl'icami. Niektoré pl'icne ochorenia sa mézu
pocas lieCby Gefitinibom Mylan zhorsit'.

— ak mate alebo ste mali problémy s pecenou.

— ak mate alebo ste mali problémy so zaludkom (gastrointestinalna perforacia).

Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas pocas uzivania tohto lieku vyskytne dehydratacia
alebo problémy s oCami (pozri Cast’ 4).

Deti a dospievajici
Gefitinib Mylan nie je ur¢eny na pouzitie u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov.

Iné lieky a Gefitinib Mylan

Ak uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, resp. budete uzivat’ dalSie lieky, povedzte to svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.
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Informujte svojho lekara alebo lekarnika predovsetkym vtedy, ked’ uzivate niektoré z nasledujucich

liekov, pretoze mozu ovplyvnit’ spdsob ako gefitinib G¢inkuje:

- Fenytoin alebo karbamazepin (na liecbu epilepsie).

— Rifampicin (na liecbu tuberkulozy).

— Itrakonazol (na lie¢bu hubovych infekcii).

- Barbituraty (lieky pouZzivané pri problémoch so spankom).

- Rastlinné pripravky obsahujuce l'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum, pouzivany na
lieCbu depresie a uzkosti).

- Inhibitory protonovej pumpy, H2-antagonisty a antacida (na liecbu zaludkovych vredov, poruch
travenia, palenia zahy a na zniZenie zaludkovej kyseliny).

— Warfarin (takzvané peroralne antikoagulans, na prevenciu vzniku krvnych zrazenin). Ak uzivate
liek, ktory obsahuje toto liecivo, vas lekar vam moze robit’ krvné testy Castejsie.

Ak sa vas tyka ¢okol'vek z vysSie spomenutého alebo mate pochybnosti, porad’te sa so svojim lekarom

alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ Gefitinib Mylan.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotnd, ak mozete otehotniet’ alebo ak dojcite, porad’te sa so svojim lekarom.

Pocas lie¢by tymto lickom sa odporac¢a vyhnut sa tehotenstvu, pretoze Gefitinib Mylan mo6ze poskodit’
vase diet’a.

Neuzivajte Gefitinib Mylan pocas dojcenia. Je to kvoli bezpecnosti vasho diet’at’a.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Pocas uzivania tohto lieku mézete pocitovat’ slabost. Ak pocitujete slabost’, neved’te motorové
vozidlo ani neobsluhujte nastroje alebo stroje.

Gefitinib Mylan obsahuje laktézu
Ak vam vas lekar povedal, ze trpite neznaSanlivostou niektorych cukrov, porad’te sa s nim predtym,
ako zacnete tento liek uzivat’

Gefitinib Mylan obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Gefitinib Mylan

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im isty,
overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

. Odporucana davka je jedna 250 mg tableta denne.

. UZivajte tabletu kazdy den v priblizne rovnakom case.
. Tabletu treba prehltnut’ s trochou vody, s jedlom alebo bez jedla.
. Neuzivajte antacida (lieky na znizenie hladiny kyseliny v Zalidku) 2 hodiny pred alebo 1 hodinu

po uziti Gefitinibu Mylan.

Ak mate problémy s prehltnutim tablety, rozpustite ju v polovici pohara nesytenej (neperlivej) vody.
Nepouzivajte ziadne iné tekutiny. Tabletu nedrvte. MieSajte, pokial’ sa tableta nerozpusti. M6ze to
trvat’ az 20 minut. Tekutinu potom ihned’ vypite.

Aby ste sa ubezpecili, ze ste uzili vSetok liek, dobre oplachnite pohar polovicou pohara vody a vypite.

Ak uZijete viac Gefitinibu Mylan, ako mate
Ak ste uzili viac tabliet, ako ste mali, ihned’ sa porad’te s lekarom alebo lekarnikom.
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Ak zabudnete uzit’ Gefitinib Mylan
Co treba robit’ v pripade, Ze zabudnete uzit’ tabletu, zavisi od toho kol'’ko ¢asu ostava do uzitia d’alSej
davky.

Ak do casu uzitia d’al$ej davky ostava 12 hodin alebo viac: uzite vynechanu tabletu hned’, ako si
spomeniete. Nasledujucu davku potom uzite vo zvycajnom case.

Ak do Casu uzitia d’alSej davky ostdva menej ako 12 hodin: vynechajte zabudnutu tabletu.
Nasledujucu tabletu potom uzite vo zvy¢ajnom case.

Neuzivajte dvojnasobnu davku (dve tablety naraz), aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak mate d’alsie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4.

Mozné vedlajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck m6ze sposobovat’ vedl'ajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Okamzite kontaktujte svojho lekara, ak sa u vas objavi akykol’vek z nasledujucich vedlajSich
ucinkov — mozno budete potrebovat’ neodkladné lekarske oSetrenie:

Alergicka reakcia (Casté), predovsetkym ak priznaky zahiiiaji opuch tvare, pier, jazyka alebo
hrdla, stazené prehitanie, zihPavku, vyrazku a tazkosti s dychanim.

Tazka dugnost alebo néhle zhor$enie dusnosti, ktoré moze byt sprevadzané kaslom alebo
horuckou. Méze to znamenat, Ze mate zapal pllic, nazyvany ,,intersticidlna plicna choroba®.
Tento vedlajsi ii¢inok sa moze vyskytnit priblizne u 1 zo 100 pacientov uzivajucich gefitinib

a mdze byt zivot ohrozujuci.

Zavazné kozné reakcie (zriedkavé), ktoré postihuji vel'ké plochy tela. Priznaky mézu zahiat
sCervenanie, bolest, vredy, pl'uzgiere a odlupovanie koze. Postihnuté mézu byt aj pery, nos, oci
a pohlavné organy.

Dehydratacia/odvodnenie (Casté) spdsobena dlhotrvajucou alebo tazkou hnackou, vracanim,
nevolnostou alebo stratou chuti do jedla.

Oc¢né problémy (menej ¢asté) ako su bolest’, zaCervenanie, slziace o€i, citlivost’ na svetlo, zmena
zraku alebo vrastajuce mihalnice. Mze to znamenat’, Ze mate vred na povrchu oka (na
rohovke).

Informujte svojho lekara ihned’ ako to bude mozné, ak spozorujete niektory z nasledujucich
vedPajsich ucinkov:

VePmi ¢asté (mozu postihovat viac ako 1 z 10 osdb)

L]

Hnacka.

Vracanie.

Nevolnost.

Kozné reakcie, ako su vyrazky podobné akné, niekedy svrbivé so suchou a/alebo popraskanou
kozou.

Strata chuti do jedla.

Slabost’.

Sucho v ustach alebo zacervenana a bol'ava sliznica 1st.

Zvysenie hladin peceniového enzymu nazyvaného alaninaminotrasferaza v krvnom teste; pokial
je prili§ vysoka, moze vam lekar povedat, aby ste prestali uzivat tento liek.

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob)

Sucho v ustach.

Suché, zaCervenané alebo svrbiace oci.
Zacervenanie a bolestivost’ o¢nych viecok.
Problémy s nechtami.

Vypadavanie vlasov.

Horucka.

Krvacanie (napr. krvacanie z nosa alebo krv v moci).
Bielkovina v mo¢i (preukazana moc¢ovym testom).
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. Zvysenie hladiny bilirubinu a iného pecenového enzymu nazyvaného aspartatamonitransferaza
v krvnom teste; pokial’ st prilis§ vysoké, moze vam lekar povedat, aby ste prestali uzivat’ tento

liek.
. Zvysenie hladiny kreatininu v krvnom teste (suvisi s funkciou obliciek).
. Cystitida (palenie pri moceni a Casta, naliehava potreba mocit’).

Menej casté (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sob)

. Zapal pankreasu. Prejavuje sa vel'mi silnou bolest'ou v hornej Casti brucha, silnou nevol'nostou
a vracanim.

. Zapal pecene. Priznaky mo6zu zahinat’ vSeobecny pocit slabosti s alebo bez moznej Zltacky
(zozltnutie koZe a oci). Tento neziaduci Ucinok je menej Casty, ale niektori pacienti na to
zomreli.

. Prederavenie (perforacia) gastrointestinalneho traktu.

. Kozna reakcia na dlaniach a chodidlach vratane brnenia, necitlivosti, bolesti, opuchu alebo
zacervenania (znama ako palmarno-plantarny erytrodyzesteticky syndrém alebo syndrém ruka-
noha).

Zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osdb)

. Zapal krvnych ciev v kozi. Vzhl'adom sa to méze podobat’ modrinam alebo plocham
neblednucej vyrazky na kozi.
. Krvacavy zapal mocového mechiira (palenie pri moceni a Casta, naliechava potreba mocit’

s primesou krvi v mo¢i).

Hlasenie vedl’ajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ii€inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii pre pouzivatela. Vedlajsie uc¢inky modzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia
uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich i€inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii

o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Gefitinib Mylan

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento lieck po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri a Skatuli alebo vrecku po
EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Gefitinib Mylan obsahuje
Liecivo je gefitinib. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 250 mg gefitinibu.

— Dalsie zlozky v jadre tablety si monohydrat laktézy, mikrokrystalicka celuléza (101),
krospovidon (typ A), povidon (K30), natriumlaurylsulfat, magnéziumstearat. Obal tablety
obsahuje polyvinylalkohol (E1203), makrogol 4000 (E1521), mastenec (E553b), oxid titaniCity
(E171), oxid zelezity Cerveny (E172), oxid zelezity zlty (E172).

Ako vyzera Gefitinib Mylan a obsah balenia

Tablety Gefitinib Mylan st hnedé okrahle bikonvexné filmom obalené tablety velkosti priblizne
11,1 mm x 5,6 mm. Na jednej strane maju oznacenie ,,250% a na druhej strane su bez oznacenia.
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Dodéva sa v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch v baleniach po 30 filmom obalenych tabliet alebo
v PVC/PVDC/hlinikovych perforovanych blistroch s jednotlivymi davkami, v baleniach po 30 x 1
filmom obalenych tabliet. Blistre mézu byt balené do hlinikovych vreciek.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15

DUBLIN

frsko

Vyrobca

Ardena Pamplona S.L.
Poligono Mocholi, C/Nodin, n°1
31110 Noain (Navarra)
Spanielsko

Ak potrebujete akikol’'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a

rozhodnutia o registracii:

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

bbarapus
Maiiman EOOJT
Ten: +359 2 44 55 400

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

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti

BGP Products Switzerland GmbH Eesti
filiaal

Tel: + 372 6363 052

Lietuva
Mylan Healthcare UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Mylan bvba/sprl

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

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

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 212201 74

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

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00
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EALGoa
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30 210 993 6410

Espaia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.

Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 4372575 00

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

Ireland

Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

Island

Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvzpog
Varnavas Hadjipanayis Ltd
TnA: +357 2220 7700

Latvija
Mylan Healthcare SIA
Tel: +371 676 055 80

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: + 351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija

Viatris d.o.o.
Tel: +386 123 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris 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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky:

http://www.ema.europa.cu.

Tato pisomna informacia je dostupna vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Eurépskej

agentury pre lieky.
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