PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

IRESSA 250 mg filmom obalené tablety

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

Pomocné latky so znamym ucinkom:

Kazda tableta obsahuje 163,5 mg laktozy (vo forme monohydratu).
KaZzda tableta obsahuje 3,86 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalené tablety (tableta).

Tablety st hned¢, okruahle, bikonvexné s vyrazenym , JRESSA 250 na jednej strane a hladké na
druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

IRESSA je indikovana ako monoterapia na liecbu dospelych pacientov s lokalne pokro¢ilym alebo
metastatickym nemalobunkovym karcinomom pl'ac (NSCLC) s aktivujucimi mutdciami EGFR-TK
(pozri Cast’ 4.4).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba IRESSOU ma byt iniciovana a kontrolovana lekarom, skiisenym v oblasti pouzivania
protinadorovej liecby.

Davkovanie

Odporacané davkovanie IRESSY je jedna 250 mg tableta raz denne. Ak sa davka vynecha, ma sa uzit’
¢o najskor ako si pacient spomenie. Ak do uzitia nasledujicej davky ostdva menej ako 12 hodin,
pacient nema uzit’ vynechant davku. Pacienti nemaju uzivat’ dvojndsobnu davku (dve davky naraz),
aby nahradili vynechanu davku.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ IRESSY 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 t'azkou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skére B alebo C)
z dovodu cirhdzy maji zvySené plazmatické koncentracie gefitinibu. U tychto pacientov sa ma
starostlivo sledovat’ vyskyt vedl'ajSich G€inkov. Plazmatické koncentracie neboli zvySené u pacientov



so zvySenymi hodnotami aspartattransaminazy (AST), alkalickej fosfatdzy alebo bilirubinu z dovodu
metastaz do pecene (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obliciek pri klirense kreatininu > 20 ml/min nie je potrebna uprava
davky. Udaje o pacientoch s klirensom kreatininu < 20 ml/min sii obmedzené a u tychto pacientov je
treba postupovat’ so zvySenou opatrnostou (pozri €ast’ 5.2).

Starsi pacienti
Nie je potrebnd uprava davky na zéklade veku pacienta (pozri Cast’ 5.2).

Slabi CYP2D6 metabolizéri

Pacientom so znamym genotypom slabych CYP2D6 metabolizérov nie je potrebné upravovat’ davku,
ma sa vSak u nich starostlivo sledovat’ vyskyt neziaducich t€inkov (pozri Cast’ 5.2).

Uprava davky kvéli toxicite

Pacientom, ktori zle toleruji hnacku alebo kozné neziaduce i¢inky, sa moéze liecCba na kratky cas
vysadit’ (do 14 dni) a nasledne mdze znovu pokracovat’ v ddvke 250 mg (pozri Cast’ 4.8). Pacientom,
ktori netoleruju lieCbu po tomto preruseni, sa ma gefitinib vysadit’ a ma sa zvazit’ alternativna liecba.

Sposob podavania

Tableta sa moze uzivat perordlne s jedlom alebo bez jedla priblizne v rovnaky cas kazdy den. Tableta
sa moze prehltntt’ celd s trochou vody. Ak nie je mozné podat’ tabletu v celku, je mozné rozpustit’ ju
v neperlivej vode a podat’ vo forme disperzie. Nemaju sa pouzivat’ Ziadne iné tekutiny.

Vlozte tabletu, bez toho aby ste ju rozdrvili, do polovice pohara pitnej vody. Obcas zamieSajte, pokial
sa tableta nerozpusti (mdze to trvat’ az 20 mintt). Disperziu po rozpusteni ihned’ vypite (t.j. do

60 minut). Pohar sa ma vyplachnut’ polovicou pohara vody, ktord sa ma tiez vypit’. Disperzia sa moze
podat’ aj cez nazogastricku alebo gastrostomicku sondu.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukolI'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 IRESSY v liecbe lokélne pokrocilého alebo metastatického NSCLC je dolezité
pokusit’ sa urcit’ u vSetkych pacientov EGFR mutaciu v nddorovom tkanive. Ak vzorka nadorového
tkaniva nie je hodnotite'na, moze sa pouzit’ vzorka cirkulujucej nddorovej DNA (ctDNA) izolovana
z krvi (plazmy).

Na urc¢enie stavu EGFR mutacie v nadorovom tkanive alebo ctDNA sa méa pouzit’ len robustny,
spol'ahlivy a senzitivny test (testy) s preukazanym prinosom, aby sa predislo falosne negativnym alebo
falo$ne pozitivnym vysledkom (pozri ¢ast’ 5.1).

Intersticialna plucna choroba (ILD)

U 1,3 % pacientov lieCenych gefitinibom sa zaznamenal vyskyt ILD, ktorej nastup moZze byt akutny

a v niektorych pripadoch sa moze skoncit’ fatalne (pozri Cast’ 4.8). Pokial’ dojde u pacienta k zhorSeniu
respiratnych symptomov akymi su dyspnoe, kasel’ a horicka, podavanie IRESSY sa ma prerusit’ a
zacat’ bezodkladne vysetrenia. Ak sa potvrdi ILD, IRESSA sa musi vysadit’ a mé sa zacat’

s adekvatnou liecbou.



V ramci japonského farmakoepidemiologického kontrolovaného klinického skuSania u 3159 pacientov
s NSCLC uzivajucich gefitinib alebo chemoterapiu, sledovanych pocas 12 tyzdnov, boli
identifikované nasledujtce rizikové faktory pre vznik ILD (bez ohl'adu na to, ¢i pacient uzival
IRESSU alebo chemoterapiu): faj¢enie, nizka vykonnost’ (performance status, PS > 2), dokaz redukcie
normalneho plicneho tkaniva na zaklade CT vysetrenia (< 50 %), nedavna diagn6za NSCLC

(< 6 mesiacov), preexistujuica intersticidlna pl'icna choroba, starsi vek (> 55 rokov) a stibezne 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
niz§ie (dosiahnuty OR 2,5; 95 % IS 1,1 az 5,8). Riziko mortality u pacientov, u ktorych doslo k vzniku
ILD pri liecbe IRESSOU alebo pri chemoterapii, bolo vysSie u pacientov s nasledujiicimi rizikovymi
faktormi: fajcenie, dokaz redukcie normalneho placneho tkaniva na zéklade CT vysetrenia (< 50 %),
ILD, star$i vek (= 65 rokov) a rozsiahle plochy adherujuce k pleure (= 50 %).

Hepatotoxicita a porucha funkcie pecene

Abnormality peCeniovych funkénych testov (vratane zvysenia alaninaminotransferazy,
aspartataminotransferazy, bilirubinu), sa pozorovali menej Casto javiac sa ako hepatitida (pozri cast’
4.8). Existuju jednotlivé pripady zlyhania pecene, ktoré v niektorych pripadoch viedli k fatadlnym
koncom. Preto sa odportica pravidelné testovanie funkcie pecene. Gefitinib sa ma pouzivat’ v
pripadoch l'ahkych az stredne tazkych zmien funkcie pecene so zvySenou opatrnost'ou. Ak ide o tazké
zmeny, ma sa zvazit’ ukoncenie terapie.

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

Interakcie s inymi liekmi

Induktory CYP3A4 mo6zu zvysit metabolizmus gefitinibu a znizit’ plazmatické koncentracie gefitinibu.
Subezné podavanie induktorov CYP3A4 (napr. fenytoin, karbamazepin, rifampicin, barbituraty alebo
rastlinné pripravky obsahujuce 'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum)) moze preto znizit’
ucinnost’ liecby a takejto kombinacii sa ma vyhnit (pozri Cast’ 4.5).

U pacientov s genotypom slabych metabolizérov pre substraty CYP2D6 moze viest’ liecba silnymi
inhibitormi CYP3A4 k zvySeniu plazmatickych koncentracii gefitinibu. Pri zacati lieCby inhibitormi
CYP3A4 maju byt’ pacienti starostlivo sledovani na 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 Cast’ 4.5). U pacientov
uzivajucich warfarin subezne s gefitinibom sa maju pravidelne monitorovat’ zmeny protrombinového
casu (PT) alebo INR.

Lieky, ktoré sposobuju signifikantné dlhodobé zvysenie zaludkového pH, ako st inhibitory protonove;j
pumpy a H» —antagonisty, mézu znizovat’ biologicku dostupnost’ a koncentracie gefitinibu v plazme, a
preto mdzu znizovat’ G¢innost’. Ak sa antacidd uzivaji pravidelne v krdtkom casovom odstupe od
podania gefitinibu, mézu mat’ podobny ucinok (pozri ¢asti 4.5 a 5.2).

Udaje z klinického skusania II. fazy, kde sa stibezne uzival gefitinib a vinorelbin naznacuju, ze
gefitinib mbze spdsobit’ exacerbaciu neutropenického efektu vinorelbinu.

Laktoza
IRESSA obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galaktdzovej intolerancie,
uplného deficitu laktazy alebo glukdzo-galaktézovej malabsorpcie nesmi uzivat’ tento liek.

Sodik
IRESSA obsahuje menej ako 1 mmol (23 mg) sodika v tablete, to znamena, Ze je v podstate ,,bez
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, nevol'nosti, vracaniu alebo anorexii, nakol’ko tieto mozu
nepriamo viest’ k vzniku dehydratécie. Tieto symptomy sa maju liecit’ podl'a klinickych priznakov
(pozri Cast’ 4.8).

Pacientov so znamkami a priznakmi svedc¢iacimi pre keratitidu, akymi st akatny alebo zhorSeny: zapal
oka, slzenie, citlivost’ na svetlo, rozmazané videnie, bolest’ o¢i a/alebo Cervené oc€i, by mal
bezodkladne prezriet’ Specialista oftalmolog.

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

Vo faze I/1I klinického skti$ania sledujiiceho podavanie gefitinibu a radiacnej 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 sktiania. Dalsi pripad
krvacania do CNS bol hldseny u dietata s ependymoémom pocas klinického sktsania s gefitinibom
samotnym. Zvysené riziko cerebralnej hemoragie u dospelych pacientov s NSCLC uzivajtcich
gefitinib nebolo stanovené.

Perforécia gastrointestinalneho traktu sa hlasila u pacientov uzivajucich gefitinib. Vo vécsine pripadov
je spojena s d’al$imi zndmymi rizikovymi faktormi, vratane sucasného pouzivanie liekov ako su
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 CYP2D6.

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

Substancie inhibujuce CYP3A4 mézu znizit’ klirens gefitinibu. Subezné podavanie so silnymi
inhibitormi aktivity CYP3A4 (napr. ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, inhibitory proteazy,
klaritromycin, telitromycin) méze zvysit plazmatické koncentracie gefitinibu. Toto zvySenie moze byt
klinicky relevantné, nakol'ko neziaduce ucinky maju stvislost’ s davkou a expoziciou. Toto zvySenie
moze byt vyraznejsie u jednotlivych pacientov s genotypom slabych CYP2D6 metabolizérov.
Predchadzajica liecba itrakonazolom (silnym inhibitorom CYP3A4) mala za nésledok 80 %-né
zvysenie strednej AUC gefitinibu u zdravych dobrovolnikov. V pripade subeznej lieby so silnymi
inhibitormi CYP3A4 sa mé u pacientov starostlivo sledovat’ vyskyt neziaducich u¢inkov gefitinibu.

Neexistuju tidaje o stibeznej liecbe s inhibitormi CYP2D6, ale silné inhibitory tohto enzymu mézu
sposobit’ asi 2-nasobné zvysenie plazmatickych koncentracii gefitinibu u extenzivnych metabolizérov
CYP2D6 (pozri Cast’ 5.2). V pripade stibeznej liecby so silnymi inhibitormi CYP2D6 sa ma

u pacientov starostlivo sledovat’ vyskyt neziaducich ucinkov.

Lieciva, ktoré mozu znizit' plazmatické koncentracie gefitinibu

Substancie, ktoré st induktormi aktivity CYP3A4, mézu zvysit’ metabolizmus a zniZzit' plazmatické
koncentrécie gefitinibu, a teda znizit’' i€innost’ gefitinibu. Neodporica sa subezné podavanie lickov
indukujicich CYP3A4 (napr. fenytoin, karbamazepin, rifampicin, barbituraty alebo 'ubovnik
bodkovany/Hypericum perforatum), ak je dostupna alternativna liecba. Predchadzajtca liecba



rifampicinom (silnym induktorom CYP3A4) znizila u zdravych dobrovolnikov strednti hodnotu AUC
gefitinibu o 83 % (pozri Cast’ 4.4).

Substancie, ktoré sposobuju signifikantnu prolongovant elevaciu zaludkového pH, mézu znizit
plazmatické koncentracie gefitinibu, a tak znizit’ i€innost’ gefitinibu. Vysoké davky kratkodobo
pdsobiacich antacid mézu mat’ podobny €inok, ak sa uzivaju pravidelne v kratkom ¢asovom odstupe
od uzitia gefitinibu. Subezné podavanie gefitinibu s ranitidinom zdravym dobrovol'nikom v davkach
spdsobujucich pretrvavajuce zvysenie zaludkového pH > 5 malo za nésledok znizZenie stredného AUC
gefitinibu 0 47 % (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Lieciva, ktorych plazmatickad koncentracia moze byt zmenend gefitinibom

Stadie in vitro preukazali, ze gefitinib ma obmedzeny potencial inhibovat CYP2D6. V klinickom
skuSani sa pacientom subezne podaval gefitinib s metoprololom (substrat CYP2D6). Malo to za
nasledok 35 % zvySenie expozicie metoprololu. Takéto zvySenie moze byt potencidlne relevantné pre
substraty CYP2D6 s tizkym terapeutickym indexom. Ak sa zvazuje podavanie substratov CYP2D6

v kombinécii s gefitinibom, ma sa zvazit’ Uprava davky substratu CYP2D6, a to najmé u produktov

s uzkym terapeutickym oknom.

Gefitinib inhibuje BCRP transportny protein in vitro, avsak klinicka zadvaznost’ tohto zistenia nie je
Znama.

Dalsie potencidlne interakcie

Elevacia INR a/alebo pripady krvécania boli hldsené u niektorych pacientov subezne uzivajlcich
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 su k dispozicii tidaje o pouziti gefitinibu u gravidnych Zien. Studie na zvieratach preukéazali
reproduk¢n toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Potencialne riziko pre 'udi nie je zname. IRESSA sa nema
uzivat’ pocas gravidity, pokial to nie je nevyhnutné.

Dojcenie

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

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

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

4.8 Neziaduce ucinky

Celkovy suhrn neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie zo spolocnej databazy klinickych skusani III. fazy ISEL, INTEREST a IPASS
(2 462 pacientov liecenych IRESSOU) preukazali, Ze najCastejSie hlasené neziaduce reakcie, ktoré sa
vyskytli u viac ako 20 % pacientov, st hnacka a kozné reakcie (vratane vyrazky, akné, suchej koze



a pruritu). Neziaduce ucinky sa zvyc€ajne vyskytuji pocas prvého mesiaca lieCby a vo vSeobecnosti st
reverzibilné. Priblizne u 8 % pacientov sa objavila tazka neziaduca reakcia (common toxicity criteria
(CTC) stupeni 3 alebo 4). Priblizne 3 % pacientov ukoncilo liecbu kvoli neziaducim u¢inkom.

Intersticialna choroba pluc (ILD), ¢asto tazkad (CTC stupeni 3-4), sa vyskytla u 1,3 % pacientov. Boli
hlasené pripady s fatdlnym ukoncenim.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Profil bezpecnosti uvedeny v tabul’ke 1 je zaloZeny na klinickom vyvojovom programe gefitinibu

a postmarketingovych sktisenostiach. Neziaduce G¢inky boli zaradené v tabul’ke 1, kde je to mozné do
kategorii podla frekvencie na zéklade vyskytu porovnatelnych hlaseni neziaducich ucinkov z
klinickych skusani ISEL, INTEREST a IPASS v III faze (2 462 pacientov liecenych IRESSOU).

Frekvencie vyskytu neziaducich ucinkov st 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 udajov).

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

Tabul’ka 1 NezZiaduce reakcie

Neziaduce reakcie podla systémovej/organovej triedy a frekvencie

Poruchy Vel'mi Casté Anorexia mierna alebo stredne tazka (CTC stupen 1 alebo 2)
metabolizmu
a vyzZivy
Poruchy oka Casté Konjunktivitida, blefaritida a suché o¢i*, prevazne mierne
(CTC stupen 1)
Mene;j Casté Erdzia rohovky, reverzibilna a niekedy spojena

s abnormalnym rastom mihalnic

Keratitida (0,12 %)

Poruchy ciev Casté Hemordagia, ako napr. epistaxa a hematiiria

Poruchy dychace;j Casté Intersticialna pl'icna choroba (1,3 %) Casto tazka (CTC

sustavy, hrudnika stupeni 3-4). Boli hlasené pripady s fatadlnym ukoncenim.

a mediastina

Poruchy Vel'mi Casté Hnacka prevazne mierna alebo stredne t'azka (CTC stupen 1

gastrointestinalneho alebo 2)

traktu Vracanie prevazne mierne alebo stredne tazké (CTC stupen
1 alebo 2)

Nevolnost prevazne mierna (CTC stupeii 1)

Stomatitida prevazne mierna (CTC stupeii 1)

Casté Sekundarna dehydratacia pri hnacke, nevolnosti, vracani
alebo anorexii

Sucho v ustach* prevazne mierne (CTC stupeii 1)

Menej Casté Pankreatitida

Gastrointestinalna perforacia

Poruchy pecene Vel'mi Casté Zvysenie hladiny alaninaminotransferazy prevazne mierne az
a Zl€ovych ciest stredne tazké
Casté Zvysenie aspartataminotransferazy prevazne mierne az

stredne t'azké

Zvysenie celkového bilirubinu prevazne mierne az stredne
tazké

Mene;j Casté Hepatitida**




Poruchy koze Vel'mi Casté Kozné reakcie prevazne mierne alebo stredne tazké (CTC
a podkozného stupen 1 alebo 2) pustularne vyrazky niekedy svrbivé so
tkaniva suchou koZou vratane koznych trhlin na erytematéznom
zaklade

Casté Poskodenie nechtov

Alopécia

Alergicke reakcie (1,1 %) vratane angioedému a urtikarie

Menej Casté Palmérno-plantrny erytrodyzesteticky syndrom

Zriedkavé Buldzne stavy vratane toxickej epidermalnej nekrolyzy,
Stevensov-Johnsonov syndrom a multiformny erytém

Kozna vaskulitida

Poruchy obliciek Casté Asymptomatické laboratorne zvySenie kreatininu v krvi
a mocovych ciest Proteinuria
Cystitida
Zriedkavé Hemoragicka cystitida
Celkové poruchy Vel'mi Casté Asténia prevazne mierna (CTC stupeii 1)
a reakcie v mieste Casté Pyrexia
podania

Frekvencia neziaducich reakcii sivisiaca s abnormalnymi laboratéornymi hodnotami je zaloZena na pacientoch so
zmenou oproti vychodiskovym hodnotam o 2 alebo viac CTC stupilov v relevantnych laboratornych
parametroch.

*Tato neziaduca reakcia sa moze vyskytnit’ v spojeni s d’al§imi prejavmi vysusania (hlavne koznymi reakciami)
pozorovanymi pri poddvani gefitinibu.

**Zahffia jednotlivé hlasenia o zlyhani pecene, ktoré v niektorych pripadoch viedli k fatadlnym koncom.

Intersticialna plucna choroba (ILD)

V klinickom skusani INTEREST bola incidencia udalosti typu ILD 1,4 % (10) pacientov v skupine
s gefitinibom oproti 1,1 % (8) pacientov v skupine s docetaxelom. Jedna udalost’ typu ILD bola
fatalna, a to u pacienta uzivajuceho gefitinib.

V klinickom skusani ISEL bola incidencia udalosti typu ILD v celkovej populacii priblizne 1 %

v oboch lie¢ebnych ramenach. Vicsina hlasenych udalosti typu ILD sa tykala pacientov azijského
pdvodu a incidencia ILD u pacientov azijského povodu uzivajucich IRESSU a placebo bola priblizne
3 % a 4 %. Jeden pripad ILD sa skoncil fatalne a to u pacienta uzivajiceho placebo.

V postmarketingovej surveillance §tadii, uskuto¢nenej v Japonsku (3 350 pacientov), bol hlaseny
vyskyt pripadov typu ILD u pacientov uzivajucich gefitinib 5,8 %. Podiel udalosti typu ILD s fatalnym
ukonc¢enim bol 38,6 %.

V otvorene;j Casti klinického skusSania vo faze III (IPASS) u 1 217 pacientov porovnavajucich IRESSU
a kombinovanu chemoterapiu karboplatina/paklitaxel ako prvu liniu liecby u vybranych pacientov

s pokro¢ilym NSCLC v Azii bol vyskyt neZiaducich udalosti typu ILD 2,6 % v ramene s IRESSOU
oproti 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 hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Pre pripady predavkovania gefitinibom neexistuje Ziadna Specificka lieCba a mozné symptomy

predavkovania neboli stanovené. V 1. faze klinického skuSania bol vSak obmedzeny pocet pacientov
lieCeny dennymi davkami az do 1 000 mg. Bolo pozorované zvysenie frekvencie a zavaznosti




niektorych neziaducich ucinkov, predovsetkym hnacky a koznej vyrazky. Neziaduce ucinky spdsobené
predavkovanim sa maju liecit’ symptomaticky, zavazni formu hnacky treba liecit’ podl'a klinicke;j
situacie. V jednej §tadii bol obmedzeny pocet pacientov liecenych tyzdenne davkami 1 500 mg az

3 500 mg. V tejto studii sa expozicia IRESSY nezvysila so zvySujucou sa ddvkou, neziaduce ucinky
boli vécSinou mierne az stredne zavazné a boli v sulade so zndimym bezpecnostnym profilom IRESSY.
5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatikd, inhibitory proteinkinazy, ATC kod: LO1EBO1

Mechanizmus uéinku a farmakodynamické ucinky

Epidermalny rastovy faktor (EGF) a jeho receptor (EGFR [HER1; ErbB1]) boli identifikované ako
kl'icové faktory v procese bunkového rastu a proliferdcie normalnych a nadorovych buniek.
Aktivujuca EGFR mutécia v ramci rakovinovej bunky je dolezitym faktorom v podpore rastu
nadorovej bunky, blokujicim apoptozu, zvySujuci produkciu angiogénnych faktorov a facilitujiici
proces metastazovania.

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

Bezné EGFR aktivujiice mutacie (delécie exonu 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 [WJTOG3405]. Udajov o odpovedi na gefitinib je
menej u pacientov, ktorych nadory obsahuju menej ¢asté mutéacie; dostupné tidaje naznacuju, ze
G719X, L861Q a S7681 su senzibilizujicimi mutaciami; a samotnd pritomnost’ mutacie T790M alebo
inzercie exonu 20 st mechanizmami rezistencie.

Rezistencia

Pri vdcSine NSCLC nédorov so senzitizujucimi mutaciami EGFR kinazy sa neskor vyvinie rezistencia
na liecbu IRESSOU 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’al3ej linii. DalSie potencialne
mechanizmy rezistencie, ktoré boli hlasené po liecbe lieckmi blokujucimi EGFR signaly, zahfiaju:
bypassovu signalizaciu ako je génova amplifikacia HER2 a MET a mutécie PIK3CA. V 5-10 %
pripadov sa zaznamenala fenotypova premena na malobunkovy karciném pluc.

Cirkulujuca nadorova DNA (ctDNA)

V stadii [IFUM sa stav mutécie hodnotil vo vzorkdch nddorového tkaniva a ctDNA izolovane;j

z plazmy, pomocou sady Therascreen EGFR RGQ PCR (Qiagen). Obe vzorky ctDNA aj nadorového
tkaniva boli hodnotiteI'né u 652 pacientov z 1060 pacientov v skriningu. ORR u tejto populacie
pacientov s pozitivhou muticiou nadorového tkaniva a ctDNA bola 77 % (95 % IS: 66 % az 86 %)

a u pacientov len s pozitivnou mutaciou nadorového tkaniva 60 % (95 % IS: 44 % az 74 %).



Tabul’ka 2: Sihrn vychodiskového stavu mutacie pre vzorky nadorov a ctDNA u vSetkych
pacientov v skriningu s obidvoma hodnotite’nymi vzorkami

Meranie Definicia Miera IFUM IFUM
% (IS) n

Citlivost’ Podiel nadorov s M+, ktoré su M+ podl'a ctDNA 65,7 (55,8; 74,7) 105

Speciﬁcita Podiel nadorov s M-, ktoré st M- podl'a ctDNA 99,8 (99,0; 100,0) 547

Tieto udaje st v stlade s vopred naplanovanou explora¢nou analyzou podskupiny Japoncov v skupine

IPASS (Goto 2012). V tejto studii bola pouzita na analyzu mutacie EGFR pomocou sady EGFR
Mutation Test Kit (DxS) ctDNA ziskana zo séra, nie z plazmy (n=86). V tejto $tudii bolo citlivost’
43,1 %, Specificita 100 %.

Klinicka u¢innost’ a bezpeénost’

Prva linia liecby

Randomizované klinické skuSanie IPASS vo faze III, prva linia, bolo hodnotené na pacientoch z Azie!
s pokroc€ilym (Stadium IIIB alebo IV) NSCLC, histologicky potvrdenym adenokarcindémom, ktori boli
mierni fajiari (zanechali fajéenie pred > 15 rokmi a faj€ili < 10 rokov) alebo nikdy nefaj¢ili (pozri

tabulku 3).

'Cina, Hong-Kong, Indonézia, Japonsko, Malajzia, Filipiny, Singapur, Tajvan, Thajsko.

Tabulka 3 Vysledky ucinnosti pre gefitinib verzus karboplatina/paklitaxel z klinického skuSania

IPASS
Populécia n Miera objektivnej Primarny ciel’ Celkové
odpovede a 95 % IS pre PrezZivanie bez preZivanie™
rozdiel medzi lie¢cbami® progresie”
Celkova 1217 43,0 % vs 32,2 % HR 0,74 HR 0,90
[5,3 %; 16,1 %] [0,65, 0,85] [0,79; 1,02]
5,7mvs 58m 18,8mvs 17,4 m
p<0,0001 p=0,1087
Pozitivita mutacie 261 71,2 % vs 47,3 % HR 0,48 HR 1,00
EGFR [12,0 %; 34,9 %] [0,36; 0,64] [0,76; 1,33]
9,5mvs 6,3 m 21,6 mvs 21,9 m
p<0,0001
Negativita mutacie 176 1,1 % vs 23,5 % HR 2,85 HR 1,18
EGFR [-32,5 %; -13,3 %] [2,05; 3,98] [0,86; 1,63]
I,5mvs55m 11, 2mvs 12,7 m
p<0,0001
Neznama mutacia 780 43,3 % vs 29,2 % HR 0,68 HR 0,82
EGFR [7,3 %; 20,6 %] [0,58 az 0,81] [0,70 az 0,96]

6,6 mvs 5,8m
p<0,0001

189 mvs. 17,2 m

eel=JN=E
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Uvedené hodnoty su pre IRESSU verzus karboplatina/paklitaxel.
,m“ je median v mesiacoch. Cisla v hranatych zatvorkach si 95 % interval spol’ahlivosti pre HR
Pocet randomizovanych pacientov

R Pomer rizika (pomer rizika < 1 v prospech IRESSY)



Kvalita zivota bola rozdielna v zavislosti od stavu mutdcie EGFR. U pacientov s aktivujicou mutdciou
EGEFR doslo u vyznamne vacsieho poctu pacientov liecenych IRESSOU k zlepSeniu kvality Zivota a
priznakov karcindmu pl'ic v porovnani s karboplatinou/paklitaxelom (pozri tabulku 4).

Tabul’ka 4 Kvalita Zivota pre gefitinib verzus karboplatina/paklitaxel v klinickom skuSani
IPASS

Populécia n FACT-L miera zlepSenia QoL* LCS miera zlepSenia
% symptémov”
%
Celkova 1151 (48,0 % vs 40,8 %) (51,5 % vs 48,5 %)
p=0,0148 p=0,3037

Pozitivita mutacie EGFR 259 (70,2 % vs 44,5 %)

p<0,0001

(75,6 % vs 53,9 %)
p=0,0003

Negativita mutdcie EGFR 169 (14,6 % vs 36,3 %)

p=0,0021

(20,2 % vs 47,5 %)
p=0,0002

Vysledky ,,Trial outcome index* podporovali vysledky FACT-L a LCS

a Uvedené hodnoty su pre IRESSU verzus karboplatina/paklitaxel
n Pocet pacientov hodnotenych v analyze kvality zivota

QoL  Kvalita zZivota

FACT-L Funkéné hodnotenie protinadorovej lie¢by — plica

LCS  Podskala pre rakovinu pluc

IRESSA preukézala v stadii IPASS vynikajuce PFS, ORR, 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 mutdcie EGFR tyrozinkinazy.

Predlieceni pacienti

V randomizovanom klinickom skasani INTEREST vo faze III boli hodnoteni pacienti s lokalne
pokrocilym alebo metastatickym NSCLC, ktori najskor podstupili chemoterapiu na zaklade platiny.

V celkovej populécii sa nepozoroval $tatisticky signifikantny rozdiel medzi gefitinibom a docetaxelom
(75 mg/m?) pokial ide o celkové prezivanie, preZivanie bez progresie a mieru objektivnej odpovede
(pozri tabul’ku 5).

Tabul’ka S Vysledky ucinnosti pre gefitinib verzus docetaxel z klinického skisania INTEREST

Populicia n Miera objektivnej PreZivanie bez Primarny ciel’
odpovede a 95 % IS pre progresie” Celkové
rozdiel medzi liecbami® preZivanie

Celkova 1 466 91,1 % vs 7,6 % HR 1,04 HR 1,020
[-1,5 %; 4,5 %] [0,93; 1,18] [0,905; 1,1507]°
22mvs2,7m 7,6 mvs 8,0 m
p=0,4658 p=0,7332
Pozitivita mutacie 44 42,1 % vs 21,1 % HR 0,16 HR 0,83
EGFR [-8,2 %; 46,0 %] [0,05; 0,49] [0,41; 1,67]
7.0mvs4,1m 142 mvs 16,6 m
p=0,0012 p=0,6043
Negativita mutacie 253 6,6 % vs 9,8 % HR 1,24 HR 1,02
EGFR [-10,5 %; 4,4 %] [0,94; 1,64] [0,78; 1,33]
1,7mvs 2,6 m 6,4mvs 6,0 m
p=0,1353 p=0,9131
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Populicia n Miera objektivnej PreZivanie bez Primarny ciel’

odpovede a 95 % IS pre progresie” Celkové
rozdiel medzi liecbami® preZivanie
Azijské populacia® 323 19,7 % vs 8,7 % HR 0,83 HR 1,04
[3,1 %; 19,2 %] [0,64; 1,08] [0,80; 1,35]
29mvs2,8m 10,4 mvs 12,2 m
p=0,1746 p=0,7711
Neazijska 1143 6,2% vs 7,3% HR 1,12 HR 1,01
populacia [-4,3%:; 2,0%] [0,98; 1,28] [0,89; 1,14]
2,0mvs2,7m 6,9mvs 6,9 m
p=0,1041 p=0,9259
a Uvedené hodnoty su pre IRESVSU vs. docetaxel
b M je median v mesiacoch. Cisla v hranatych zatvorkach st 96 % interval spolahlivosti pre celkové
prezivanie pre HR v celkovej populacii a 95 % interval spolahlivosti pre HR
c Interval spol'ahlivosti uplne pod hranicou ,,non inferiority* 1,154
n Pocet randomizovanych pacientov

HR Pomer rizika (pomer rizika < 1 v prospech IRESSY)
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Obriazky 1 a 2 Vysledky u¢innosti v podskupinach neazijskych pacientov v klinickom skusani
INTEREST
(n pacienti = Pocet randomizovanych pacientov)

Celkové prezivanie

N pacienti
1143 Celkovo e
27 EGFR mutécia + ! ;

222 EGFR mutécia - —
133 Nikdy nefajciaci

1010 Niekedy fajciaci —to—
600 Adenokarciném — e
543 Non-adenokarciném ] S
369  Zeny —
774 Muzi L .

0,5 1,0 1,5 2,0

Pomer rizika (gefitinib oproti docetaxelu) a 95 % IS

Neupravena analyza PP populacia pre klinické faktory ITT populacia pre biomarkerové faktory

PrezZivanie bez progresie

ORR (%)
N pacienti gefitinib oproti docetaxelu
1143 6,2 oproti 7,3 Celkovo i
27 42,9 oproti 20,0 EGFR mutacia+ ———
222 5,5 oproti 9,1 EGFR mutacia -
133 23,7 oproti 13,3 Nikdy nefajiaci * J
1010 3,9 oproti 6,5 Niekedy fajciaci ———
600 9,4 oproti 9,4 Adenokarciném e
543 2,8 oproti 5,0 Non-adenokarcinom "
369 9,8 oproti 13,1 Zeny 1
774 4,4 oproti 4,6 Muzi -
0 0,5 1,0 1,5 2,0

Pomer rizika (gefitinib oproti docetaxelu) a 95 % IS

Neupravena analyza EFR populacia

V randomizovanom klinickom skusani ISEL 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. IRESSA nepredizila prezivanie v celkovej populacii. Vysledky
prezivania boli rozdielne v zavislosti od stavu fajcenia a rasovej prislusnosti (pozri tabul’ku 6).
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Tabulka 6 Vysledky ucinnosti pre gefitinib verzus placebo z klinického skusania ISEL

Populécia N Miera objektivnej Doba do zlyhania Primarny ciel’
odpovede a 95 % IS pre lie¢by™ Celkové
rozdiel medzi liecbami” preZivanie™
Celkova 1692 8,0% vs 1,3% HR 0,82 HR 0,89
(4,7 %; 8,8 %] [0,73; 0,92] [0,77; 1,02]
30mvs 2,6 m 56 mvs5,1lm
p=0,0006 p=0,0871
Pozitivita mutacie 26 37,5% vs 0 % HR 0,79 HR NC
EGFR [-15,1 %; 61,4 %] [0,20; 3,12]
10,8 mvs 3,8 m NR vs 4,3 m
p=0,7382
Negativita mutacie 189 2,6 % vs 0% HR 1,10 HR 1,16
EGFR [-5,6 %; 7,3 %] [0,78; 1,56] [0,79; 1,72]
2,0mvs 2,6 m 3,7mvs 59 m
p=0,5771 p=0,4449
Nikdy nefajciaci 375 18,1 % vs 0 % HR 0,55 HR 0,67
[12,3 %; 24,0 %] [0,42; 0,72] [0,49; 0,92]
5,6 mvs2,8m 8,9mvs 6,1l m
p<0,0001 p=0,0124
Niekedy fajciaci 1317 5,3%vs 1,6 % HR 0,89 HR 0,92
[1,4 %; 5,7 %] [0,78; 1,01] [0,79; 1,06]
2, 7mvs 2,6 m 50mvs49m
p=0,0707 p=0,2420
Azijské populélciad 342 12,4 % vs 2,1 % HR 0,69 HR 0,66
(4,0 %; 15,8 %] [0,52;0,91] [0,48;0,91]
44mvs22m 95mvs55m
p=0,0084 p=0,0100
Neazijska 1350 6,8 % vs 1,0 % HR 0,86 HR 0,92
populacia (3,5 %; 7,9 %] [0,76; 0,98] [0,80; 1,07]
29mvs2,7m 52mvs5,1lm
p=0,0197 p=0,2942
a Zobrazené hodnoty st pre IRESSU vs. placebo.
b ,m*" je median v mesiacoch. Cisla v hranatych zatvorkach su 95 % interval spol'ahlivosti pre
HR
c Stratifikovany log-rank test pre celkovu populaciu, inak cox model proporcionalnych rizik
d Azijska populacia s vyli¢enim pacientov indického povodu, vztahuje sa na rasovy povod

a nie na miesto narodenia

n Pocet randomizovanych pacientov
NC Nebolo pocitané pre celkové prezivanie HR, lebo pocet prihod bol prili§ maly

NR  Nedosiahnuté
HR  Pomer rizika (pomer rizika < 1 v prospech IRESSY)

IFUM stidia bola jednoramenna, multicentrické Stidia vykonana u pacientov kaukazskej populacie
(n=106) s pozitivnou aktivujucou, senzibilizujucou mutaciou EGFR u NSCLC. Tato studia potvrdila,
ze pdsobenie gefitinibu je podobné u kaukazskej a azijskej populacie. ORR bolo podl'a hodnotenia
investigatora 70 % a median PFS bol 9,7 mesiaca. Tieto udaje su podobné tym, ktoré su uvedené

v IPASS stadii.

Stav mutacie EGFR a klinické charakteristiky
Multivariacnou analyzou u 786 pacientov kaukazskej populacie z klinickych skiisani s gefitinibom*
(tabul’ka 7) sa preukézalo, Ze klinické charakteristiky ako nefajciar, histologicky adenokarciném a
zenské pohlavie su nezavislymi predpovedajucimi faktormi pre pritomnost’ aktivujucej mutacie EGFR.
Azijski pacienti mali tiez vy3$i vyskyt nadorov s pritomnostou aktivujiicej mutcie EGFR.
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Tabulka 7 Suhrn multivaria¢nej logistickej regresnej analyzy zameranej na identifikaciu
faktorov, ktoré nezavisle predikuji pritomnost’ mutacii EGFR u 786 pacientov bielej rasy*

Faktory p-hodnota Pravdepodobnost’ Pozitivna predikéna hodnota (9,5 %
predikujuce muticie EGFR celkovej populacie ma aktivujucu
pritomnost’ mutaciu EGFR (M+))
muticie EGFR
Fajcenie <0,0001 6,5-krat vyssia u nikdy 28/70 (40 %) u nikdy nefajciacich je M+
nefajciacich nez 47/716 (7 %) u niekedy fajciacich je M+
u niekedy faj¢iacich
Histologia <0,0001 4,4-krat vyssia 63/396 (16 %) pacientov s histologiou
u adenokarcindmu nez u adenokarcindmu je M+
non-adenokarcinému 12/390 (3 %) pacientov s histologicky non-
adenokarcindmom je M+
Pohlavie 0,0397  1,7-krat vyssia u Zien ako 40/235 (17 %) zien je M+
u muzov 35/551 (6 %) muzov je M+

* Z nasledujucich klinickych sktgani: INTEREST, ISEL, INTACT 1&2, IDEAL 1&2, INVITE

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Absorpcia gefitinibu po perordlnom podani je pomalsia a k maximalnym koncentraciam gefitinibu v
plazme dochéadza obvykle 3 az 7 hodin po podani. U pacientov s karcinomom je priemerna absolitna
biologicka dostupnost’ 59 %. Expozicia gefitinibu nie je vyrazne ovplyvnena jedlom. V klinickom
skuSani u zdravych dobrovolnikov, u ktorych bolo pH Zaludka udrziavané nad pH 5, bola expozicia
gefitinibu znizena o 47 %, pravdepodobne z dovodu zhorSenej rozpustnosti gefitinibu v zaludku (pozri
Casti 4.4 a 4.5).

Distribtcia

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

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

Biotransformaécia

In vitro Udaje naznacuju, ze CYP3A4 a CYP2D6 st hlavnymi izoenzymami P450, podiel'ajicimi sa na
oxida¢nom metabolizme gefitinibu.

In vitro Udaje preukazali, ze gefitinib méa obmedzent schopnost’ inhibovat’ CYP2D6.
Gefitinib nevykazuje v sktiskach na zvieratach Ziadny G¢inok na indukciu enzymov, ani signifikantna
inhibiciu (in vitro) akéhokol'vek iného 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 skuskach in vitro sa preukazalo, Ze tvorba O-desmetyl gefitinibu prebieha prostrednictvom

CYP2D6. Uloha CYP2D6 v metabolickom klirense gefitinibu bola zhodnotena v klinickom skii$ani
u zdravych dobrovol'nikov, genotypizovanych pre stav CYP2D6. U slabych metabolizérov neboli
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vyprodukované meratel'né hladiny O-desmetyl gefitinibu. Hladiny expozicie gefitinibu, dosiahnuté
u extenzivnych, ako aj slabych skupin metabolizérov mali rozli¢nu $kalu hodnét, ale priemerna
expozicia gefitinibu bola 2-ndsobne vysSia v skupine slabych metabolizérov. VysSie priemerné
expozicie, ktoré by mohli byt’ dosiahnuté u I'udi bez aktivneho CYP2D6, mézu byt klinicky
relevantné, nakol'ko neziaduce ucinky suvisia s ddvkou a expoziciou.

Eliminacia

Gefitinib sa vylu€uje prevazne vo forme metabolitov stolicou, pricom eliminacia gefitinibu a jeho
metabolitov oblickami predstavuje menej ako 4 % 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 nésledok 2- az 8-nasobntl
kumulaciu, pri€om rovnovazne expozicie sa dosahuju po 7 az 10 davkach. Cirkulujiice plazmatické
koncentracie v ustalenom stave sa zvy€ajne udrziavaji v 2 az 3-ndsobnom rozmedzi pocas
24-hodinového davkovacieho intervalu.

Osobitné skupiny pacientov

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

Porucha funkcie pecene

V 1. faze otvoreného klinického skuiSania, pri ktorom sa pacientom s miernou, stredne t'azkou alebo
tazkou poruchou funkcie pecene z dovodu cirhdzy (v stilade s Childovou—Pughovou klasifikaciou)
podala jedind davka gefitinibu 250 mg, bolo pozorované zvysenie expozicie vo vSetkych skupindch
v porovnani so zdravou kontrolnou skupinou. Bolo pozorované priemerne 3,1-ndsobné zvysenie
expozicie gefitinibu u pacientov so stredne tazkou a t'azkou poruchou funkcie pecene. Nikto

z pacientov nemal nadorové ochorenie, vSetci mali cirhozu pecene a niektori mali hepatitidu. Toto
zvysenie expozicie moze byt klinicky relevantné, nakol’ko neziaduce skusenosti suvisia s davkou

a expoziciou gefitinibu.

Gefitinib bol hodnoteny v klinickom skuisani zahimajucom 41 pacientov so solidnymi tumormi a

s normalnou funkciou pecene alebo stredne t'azkou az t'azkou poruchou funkcie pecene
(klasifikovanou v sulade s Common Toxicity Criteria pre AST, alkalicku fosfatdzu a bilirubin) v
dosledku peceniovych metastaz. Ukdzalo sa, Ze po podavani gefitinibu v dennej davke 250 mg boli Cas
do dosiahnutia ustalen¢ho stavu, celkovy plazmaticky klirens (Cmaxss) a expozicia v ustalenom stave
(AUC4ss) podobné u skupiny pacientov s normalnou a stredne t'azko poSkodenou funkciou pecene.
Udaje zo sledovania 4 pacientov s tazkym poskodenim funkcie peéene z dovodu metastaz do pedene
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 ucinky, ktoré sa nepozorovali v klinickych skisaniach, pozorovali sa vSak u zvierat pri
expozi¢nych hladinach podobnych klinickym expozi¢nym hladindm a s moznou relevanciou ku
klinickému uZivaniu st nasledovné:

- kornealna epitelialna atrofia a kornealna translucencia,
- rendlna papilarna nekroza,
- hepatocelularna nekroza a eozinofilné sinusova makrofadgova infiltracia.

Udaje z predklinickych §tadii (in vitro) naznaduju, Ze gefitinib ma schopnost’ inhibovat’ akény

potencial procesu repolarizacie srdca (napr. QT interval). Klinické skusenosti nepreukazali pri¢inni
suvislost’ medzi predlzenim QT intervalu a gefitinibom.
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Znizenie fertility u samic potkanov bolo pozorované pri davkach 20 mg/kg/den.

Publikované §tiidie preukazali, Ze u geneticky modifikovanych mysi, u ktorych chybala expresia
EGFR, sa prejavili vyvojové defekty stvisiace s epitelidlnou nezrelost’ou réznych organov vratane
koze, gastrointestinalneho traktu a pI'ic. Pocas podavania gefitinibu potkanom pocas organogenézy
nebol pozorovany ziadny t¢inok na embryofetdlny vyvoj pri najvyssich davkach (30 mg/kg/den),

u kralikov bola vSak pozorovana redukcia hmotnosti plodov o 20 mg/kg/deii a viac. Ani u jedn¢ho
zivocisneho druhu neboli pozorované ziadne lie¢ivom indukované malformacie. Pri podavani
potkanom pocas gravidity a porodu v davkach 20 mg/kg/den bolo pozorované skratené prezivanie
mladat.

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

Gefitinib nepreukazal Ziadny genotoxicky potencial.

V 2-ro¢nej Studii 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/dei). Pocas
2-rocnej Studie karcinogenity na mysiach boli tieZ pozorované hepatocelularne adendomy, ¢o dokazuje
mierne zvySenu incidenciu tohto nalezu u samcov mysi pri strednej davke a u samcov a samic mysi pri
najvyssej davke. Tieto ucinky sa ukézali ako Statisticky vyznamné u samic mysi, nie v§ak u samcov.
Pri podavani net¢innych 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 preukazali, ze gefitinib mdze mat’ fototoxicky potencial.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

monohydrat laktozy
mikrokrystalicka celuloza E460
sodna sol’ kroskarmel6zy
povidon (K29-32) (E1201)
laurylsiran sodny

stearat horecnaty

Obal tablety

hypromeloza (E464)
makrogol 300

oxid titanicity (E171)

oxid zelezity zlty (E172)
oxid zelezity cerveny (E172)
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

4 roky
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovévajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/hlinikovy perforovany blister obsahujuci 10 tabliet alebo PVC/hlinikovy neperforovany blister

obsahujuci 10 tabliet.

Tri blistre st uzatvorené v hlinikovej laminovanej folii v Skatuli.

Velkost balenia: 30 filmom obalenych tabliet. 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 stilade s ndrodnymi

poziadavkami.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Svédsko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/09/526/001 perforovany blister

EU/1/09/526/002 neperforovany blister

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIL.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 24. jun 2009

Datum posledného prediZenia registracie: 23. april 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej 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

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Svédsko

AstraZeneca UK Limited
Macclesfield

Cheshire SK10 2NA
Spojené kral'ovstvo

Tlacena pisomna informécia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

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, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR 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 eurdpskom internetovom portali pre lieky.

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

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykond pozadované Cinnosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit”:
e na ziadost’ Eur6pskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v ddsledku ziskania novych
informécii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti licku
(PSUR) zhoduje s datumom aktualizacie RMP, m6zu sa predlozit’ stiCasne.
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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 A VNUTORNOM
OBALE

PAPIEROVA SKATULKA

1.  NAZOV LIEKU

IRESSA 250 mg filmom obalené tablety
gefitinib

2. LIECIVO

Kazda tableta obsahuje 250 mg gefitinibu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu a sodik, pre d’alSie informacie pozri pisomnu informéciu pre pouzivatela.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet

[5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzZitim si precitajte pisomnll informéaciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouzitie

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11.

NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédsko

| 12.

REGISTRACNE CISLA

EU/1/09/526/001 perforovany blister

EU/1/09/526/002 neperforovany blister

| 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
iressa
17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE ELUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER/LAMINATOVO — HLINIKOVY OBAL

| 1.  NAZOV LIEKU

IRESSA 250 mg tablety
gefitinib

| 2. NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomn3 informécia pre pouZivatela

IRESSA 250 mg filmom obalené tablety
gefitinib

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako zaénete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekdra, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

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

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je IRESSA a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete IRESSU
Ako uzivat IRESSU

Mozné vedlajsie t€inky

Ako uchovavat IRESSU

Obsah balenia a d’alSie informacie

A e

1. Co je IRESSA a na ¢o sa pouZiva

IRESSA obsahuje liecivo gefitinib, ktory blokuje bielkovinu nazyvanu ,,receptor epidermalneho
rastového faktora* (EGFR). Tato bielkovina sa zicCastiiuje na raste a Sireni nadorovych buniek.

IRESSA sa pouZziva na liecbu dospelych s nemalobunkovym karcindmom plic. Toto nadorové
ochorenie postihuje zhubnymi nadorovymi bunkami pluca.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete IRESSU

Neuzivajte IRESSU

- ak ste alergicky na gefitinib alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v &asti 6 ,,Co IRESSA obsahuje®).

- ak dojcite.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uzivat’ IRESSU, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika

- ak mate alebo ste mali akékol'vek iné tazkosti s pI'icami. Niektoré pI'icne ochorenia sa mézu
pocas liecby IRESSOU zhorsit.

- ak mate alebo ste mali problémy s pecenou.

Deti a dospievajici
IRESSA nie je urend na pouzitie u deti a dospievajticich mladsich ako 18 rokov.

Iné lieky a IRESSA

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.
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Informujte svojho lekara alebo lekarnika predovsetkym vtedy, ked’ uzivate niektoré z nasledujucich

liekov:

- Fenytoin alebo karbamazepin (na liecbu epilepsie).

- Rifampicin (na liecbu tuberkul6zy).

- Itrakonazol (na liecbu hubovych infekcii).

- Barbituraty (lieky pouzivané pri problémoch so spankom).

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

- Inhibitory protéonovej pumpy, Ho-antagonisty a antacida (na lie€bu zaludkovych vredov, portiich
travenia, palenia zahy a na znizenie Zalidkovej kyseliny).

Tieto lieky m6zu mat’ vplyv na spdsob uc¢inku IRESSY.

- Warfarin (takzvané perordlne 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’ IRESSU.

Tehotenstvo, dojéenie a plodnost’

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, poradte sa so
svojim lekarom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Pocas liecby IRESSOU sa odporuca vyhnut’ sa tehotenstvu, pretoze IRESSA mdze poskodit’ vase
dieta.

Neuzivajte IRESSU pocas dojcenia. Je to kvoli bezpecnosti vasho dietata.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Pocas uzivania IRESSY mdzete pocitovat’ slabost’. Ak pocit'ujete slabost’, neved’te motorové vozidlo
ani neobsluhujte nastroje alebo stroje.

IRESSA obsahuje laktozu
Ak vam vas lekar povedal, Ze trpite neznasanlivost'ou niektorych cukrov, porad’te sa s nim predtym,
ako zacnete tento liek uzivat'.

IRESSA obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (23 mg) sodika v jednej davke, to znamena, Ze je v podstate
,.bez sodika“.

3. Ako uzivat’ IRESSU

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

Odporacana davka je jedna 250 mg tableta denne.
Uzivajte tabletu kazdy deil v priblizne rovnakom case.
Tabletu mozete uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Neuzivajte antacida (lieky na znizenie hladiny kyseliny v zaludku) 2 hodiny pred alebo 1 hodinu
po uziti IRESSY.

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. Mdze to
trvat’ az 20 minut. Tekutinu potom ihned’ vypite. Aby ste sa ubezpecili, Ze ste uZzili vSetok liek, dobre
oplachnite pohar polovicou pohara vody a vypite.

Ak uZijete viac IRESSY, ako mate
Ak ste uzili viac IRESSY, ako ste mali, ihned’ sa porad’te s lekarom alebo lekarnikom.

28



Ak zabudnete uzit’ IRESSU
Co treba robit’ v pripade, Ze zabudnete uzit’ tabletu zavisi od toho, kol'ko ¢asu ostava do uzitia d’alSe;
davky.

. Ak do Casu uzitia d’alSej davky ostava 12 hodin alebo viac: uZzite 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 zabudnuti tabletu.

Nasledujucu tabletu potom uZite vo zvycajnom case.
Neuzivajte dvojnasobnu davku (dve tablety naraz), aby ste nahradili vynechant 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 mdze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

OkamzZite kontaktujte svojho lekara, ak sa u vas objavi akykol’vek z nasledujucich vedlajSich
ufinkov — mozZno budete potrebovat’ neodkladné lekarske oSetrenie:

. Alergicka reakcia (Casté), predovsetkym ak priznaky zahimaju opuch tvare, pier, jazyka alebo
hrdla, st'azené prehltanie, zihl'avku, vyrazku a tazkosti s dychanim.
. Tazka dugnost’ alebo nahle zhor$enie dusnosti, ktoré moze byt sprevadzané kasl'om alebo

horackou. Méze to znamenat’, Ze mate zapal pl'ic, nazyvany ,,intersticidlna pl'icna choroba®.
Tento vedlajsi ucinok sa mdze vyskytnut’ priblizne u 1 zo 100 pacientov uzivajicich IRESSU
a moze byt Zivot ohrozujuci.

. Tazké kozné reakcie (zriedkavé), ktoré postihuju vel'ké plochy tela. Priznaky mozu zahfiiat
s€ervenanie, bolest’, vredy, pluzgiere a odlupovanie koze. Postihnuté mézu byt aj pery, nos, oci
a pohlavné organy.

. Dehydratacia/odvodnenie (Casté) spdsobend dlhotrvajucou alebo tazkou hnackou, vracanim,
nevol'nost'ou alebo stratou chuti do jedla.

. Oc¢né problémy (menej Casté) ako su bolest’, zacervenanie, slziace oci, 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 mozZné, ak spozorujete niektory z nasledujucich
vedl’ajSich u¢inkov:

Vel’mi ¢asté: moZzu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob

. hnacka

vracanie

nevolnost’

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

strata chuti do jedla

slabost’

sucho v tstach alebo zacervenana a bol'ava sliznica ust

zvysenie hladin peCeiového enzymu nazyvaného alaninaminotransferaza v krvnom teste; pokial
je prili§ vysokd, méze vam lekar povedat’, aby ste prestali uzivat’' IRESSU.

asté: m6Zzu postihovat’ az 1 z 10 osob
sucho v tstach
suché, zacervenané alebo svrbiace o¢i
zacervenanie a bolestivost’ ocnych viecok
problémy s nechtami

e o o o
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vypadavanie vlasov

horucka

krvacanie (napr. krvacanie z nosa alebo krv v moci)

bielkovina v moci (preukdzana moCovym testom)

zvysenie hladiny bilirubinu a iné¢ho peceniového enzymu nazyvaného aspartataminotransferaza
v krvnom teste; pokial’ su prili§ vysoké, méze vam lekar povedat’, aby ste prestali uzivat’
IRESSU.

. zvysenie hladiny kreatininu v krvnom teste (stvisi s funkciou obliciek)

. cystitida (palenie pri moceni a Castd, naliehava potreba mocit’)

Menej ¢asté: mdZu postihovat’ az 1 zo 100 osob

. zapal pankreasu. Prejavuje sa vel'mi silnou bolestou v hornej ¢asti brucha, tazkou nevol'nostou
a vracanim.

. zapal pecene. Priznaky mo6zu zahimat’ vSeobecny pocit slabosti s alebo bez moznej Zltacky
(zoZltnutie koZe a o¢i). 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 syndrom alebo syndrom ruka -
noha).

Zriedkavé: moZu postihovat’ az 1 z 1 000 osob

. zapal krvnych ciev v kozi. Vzhl'adom sa to m6Zze podobat’ modrindm alebo flakom po vyrazke
na kozi.
. krvacavy zépal mocového mechtira (palenie pri moceni a Castd, nalichava potreba mocit’

s primesou krvi v moc¢i)

Hlasenie vedlajSich tic¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekdrnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informéacii. Vedlajsie uc¢inky mdzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedlajSich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ IRESSU

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistri po EXP. Datum
exspirécie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.

Uchovavajte v podvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomoZzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Liecivo je gefitinib. Kazda tableta obsahuje 250 mg gefitinibu.
Dalsie zlozky (pomocné latky) si monohydrét laktézy, mikrokrystalicka celuloza (E460), sodna
sol’ kroskarmel6zy, povidon (K29-32) (E1201), laurylsiran sodny, stearat horecnaty,

Co IRESSA obsahuje
[ ]
[ ]
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hypromeloza (E464), makrogol 300, oxid titanicity (E171), oxid Zelezity zlty (E172) a oxid

zelezity cerveny (E172).

Ako vyzera IRESSA a obsah balenia

Tablety IRESSA st okruhle a hnedé. Na jednej strane maji oznacenie ,,JRESSA 250 a na druhej

strane su bez oznacenia.

IRESSA je dostupna v blistrovych baleniach po 30 tabliet. Blistrova folia mdze byt perforovana alebo

neperforovana.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svédsko

Vyrobca
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Svédsko

AstraZeneca UK Limited
Macclesfield

Cheshire, SK10 2NA
Spojené kralovstvo

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

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

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

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

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca

Tel: +372 6549 600

E))LGoa

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

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

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

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich



AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH

TnA: +30 2 106871500 Tel: +43 1711310

Espaiia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00

France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 14129 40 00 Tel: +351 21 434 61 00

Hrvatska Romainia

AstraZeneca d.o.o. AstraZeneca Pharma SRL

Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41

Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeneca UK Limited

Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600

island Slovenska republika

Vistor hf. AstraZeneca AB, o0.z.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777

Italia Suomi/Finland

AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 1023 010

Kvnpog Sverige

Aréktop Qappokeutiky Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd

Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
Dalsie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Europskej agentary pre lieky:
http://www.ema.europa.eu
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