


1. LAKEMEDLETS NAMN

Gefitinib Mylan 250 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING Q

Varje filmdragerad tablett innehaller 250 mg gefitinib.

Hjilpamne med kind effekt \'\
Varje filmdragerad tablett innehaller 161 mg laktos (som monohydrat). o’/b
For fullstindig forteckning over hjélpdmnen, se avsnitt 6.1. . @
O
3. LAKEMEDELSFORM {‘\
.0
Filmdragerad tablett (tablett). (@
Bruna, runda, bikonvexa filmdragerade tabletter med ungeférliga a 11,1 mm x 5,6 mm, méirkta
med ”250” pé ena sidan och sléta pa den andra. .
!”Z}
4.  KLINISKA UPPGIFTER b
4.1 Terapeutiska indikationer O
Gefitinib Mylan &r avsett som monoterapi for be ing av vuxna patienter med lokalt avancerad

eller metastaterad icke smacellig lungcancer (N( ) med aktiverande mutationer av EGFR-TK (se
avsnitt 4.4).

4.2 Dosering och administreringss&"bo

Behandling med Gefitinib Mylan s hileras och dvervakas av en lidkare som har erfarenhet av
cancerbehandling. &

Dosering .
Den rekommenderade dos&j@en av Gefitinib Mylan dr en 250 mg tablett dagligen. Om en dos missas

ska den tas sé snart patie uppticker det. Om det dr mindre dn 12 timmar till nidsta dos ska patienten
inte ta den uteblivna ddgé Patienten ska inte ta en dubbel dos (tva doser samtidigt) for att ersétta en

missad dos. &
Langsamma C{?R%—metaboliserare

Ingen speciell@;qlstering rekommenderas for patienter med kénd langsam CYP2D6-metabolisering
men dessa I@nter ska foljas upp noggrant med avseende pa biverkningar (se avsnitt 5.2).

DOSiuS& med anledning av toxicitet
Pati y som har svart att tolerera biverkningar i form av diarré eller hudreaktioner kan behandlas
.f ngsrikt efter ett kort behandlingsuppehall (upp till 14 dagar) f6ljt av aterinsattande av 250 mg
@ﬁ (se avsnitt 4.8). For patienter som inte kan tolerera behandling efter ett terapiuppehall bor
i

tinib-behandlingen avbrytas och en alternativ behandling dvervégas.

Sarskilda populationer

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Gefitinib Mylan for barn och ungdomar i aldern under 18 ar har inte faststéllts.
Det finns ingen relevant anvéndning av gefitinib for en pediatrisk population for indikationen NSCLC.
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Nedsatt leverfunktion

Patienter med mattligt till svart nedsatt leverfunktion (Child Pugh B eller C) pa grund av cirros har
okade plasmanivéer av gefitinib. Dessa patienter ska foljas upp noga med avseende pa biverkningar.
Plasmakoncentrationerna 6kade inte hos patienter med forhdjt aspartattransaminas (ASAT), alkalisk

fosfatas eller bilirubin pé grund av levermetastaser (se avsnitt 5.2). Q
Nedsatt njurfunktion ’\
Ingen dosjustering krévs hos patienter med nedsatt njurfunktion vid kreatininclearance > 20 in.
Endast begrinsade data ér tillgéingliga for patienter med kreatininclearance < 20 ml/min

forsiktighet bor iakttas for dessa patienter (se avsnitt 5.2). o’/b

Aldre {%

Ingen dosjustering kravs med anledning av patientens alder (se avsnitt 5.2). o

Administreringssétt
Gefitinib Mylan &r avsedd for oral anvéndning. Tabletterna kan tas med Zétan foda, vid samma tid
varje dag.

Tabletterna kan svéljas hela med lite vatten eller, om intag av en he%je inte dr mojligt, kan de tas
som en dispersion i vatten (icke-kolsyrat). Inga andra vétskor ska indas.

Léagg tabletten, utan att krossa den, i ett halvt glas dricksvatten.S\& glaset dé och dé tills tabletten &r
disperserad (det kan ta upp till 20 minuter). Dispersionen ska @s genast nér den har bildats (inom
60 minuter). Skolj glaset med ett halvt glas vatten som oc rickas upp. Dispersionen kan dven
administreras genom en nasogastrisk sond eller gastrosto d.

4.3 Kontraindikationer QO

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller n‘@égot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.
Amning (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet Q

.0
Niér Gefitinib Mylan vervégs att am&@ som behandling mot lokalt avancerad eller metastaterad
NSCLC, ar det viktigt att forsoka utydrdéra EGFR-mutationsstatus av tumorvévnaden hos alla
patienter. Om tumdrprov inte g3 &;(Véirdera, kan cirkulerande tumdr DNA (ctDNA) insamlad fran
ett blod (plasma)-prov anvind

*
Endast robusta, tillforlitlig (khkéinsliga test(er) med demonstrerad tillamplighet for faststéllning av
EGFR-mutationsstatus22 umor eller i ctDNA ska anvéndas for att undvika falskt negativa eller

falskt positiva resultat snitt 5.1).

Interstitiell lungsi@ﬂ‘ (ILD)
ILD, som kan kut tillslag, har observerats hos 1,3 % av patienter som fatt gefitinib och négra
fall har haft dddlig utgéing (se avsnitt 4.8). Om patienter upplever forsémring av andningssymtom som
andndd, ho ch feber ska behandlingen med Gefitinib Mylan avbrytas och patienten omedelbart
undersokdSNOm ILD bekriéftas ska behandlingen med Gefitinib Mylan avbrytas och patienten
behandias ‘adekvat.
Ien j@usk farmakoepidemiologisk fallkontroll-studie pa 3 159 patienter med NSCLC som fick
inib eller kemoterapi och som f6ljdes under 12 veckor identifierades foljande riskfaktorer for
. kling av ILD (oberoende av om patienten fick gefitinib eller kemoterapi): rokning, sdnkt
\%dionsklass (PS > 2), reducerad normal lunga bekriftad med datortomografi (< 50 %), nyligen
iagnosticerad NSCLC (< 6 manader), redan existerande ILD, hog alder (>55 &r) och samtidig
hjértsjukdom. En 6kad risk for ILD med gefitinib i forhallande till kemoterapi observerades framst
under de forsta 4 veckorna av behandlingen (justerat OR 3,8; 95 % KI 1,9 till 7,7); dérefter var den
relativa risken ldgre (justerat OR 2,5; 95 % KI 1,1 till 5,8). Risken att do for patienter som utvecklade
ILD med gefitinib eller kemoterapi var hogre for patienter med foljande riskfaktorer: rokning,



reducerad normal lunga bekréiftad med datortomografi (< 50 %), redan existerande ILD, hog alder
(> 65 ar) och utbredda omraden med adherent pleura (> 50 %).

Levertoxicitet och nedsatt leverfunktion
Avvikelser i leverfunktionstest (omfattande stegring av alaninaminotransferas,
aspartataminotransferas, bilirubin) har observerats och visade sig i mindre vanliga fall som hepatit %

avsnitt 4.8) Q
Det har forekommit isolerade rapporter om leversvikt, som i vissa fall ledde till fatal utgé’lng. ¢

Regelbundna tester av leverfunktionen rekommenderas dérfor. Gefitinib ska anvindas med iktighet
vid milda till mattliga férdndringar av leverfunktionen. Om foréndringarna blir svéra skz\ ande
av behandlingen 6vervéagas. ,b

Nedsatt leverfunktion pé grund av levercirros har visat sig leda till 6kade plasmak %ratloner av

gefitinib (se avsnitt 5.2). (@

Likemedelsinteraktioner

CYP3A4-inducerare kan 6ka metabolismen av gefitinib och minska pla &
Samtidig administrering av CYP3A4-inducerare (t.ex. fenytoin, karba@
och vixtbaserade lakemedel innehéllande johannesort — Hypericum perfo
av behandlingen och ska undvikas (se avsnitt 4.5).

aerna av gefitinib.
n, rifampicin, barbiturater
tum) kan minska effekten

*
Hos patienter som har genotyp for langsam metabolisering av D6 kan behandling med en potent
CYP3A4-hdammare leda till 6kade plasmanivaer av gefitinibN\{ié initiering av behandling med en
CYP3A4-hdammare bor patienten foljas upp noggrant med ende pé gefitinib-biverkningar (se

avsnitt 4.5). O

Okningar av International Normalised Ratio (INR) oc%er blodningar har rapporterats hos patienter
som behandlas med warfarin tillsammans med gefifinib (se avsnitt 4.5). Patienter som behandlas med
warfarin och gefitinib samtidigt ska kontrolleraQ clbundet med avseende pa fordndringar i
protrombintid (PT) eller INR.

Lakemedel som orsakar signifikant och Qigt forhojda pH-vérden i magsécken, till exempel
protonpumpshdmmare och H2- antag , kan reducera biotillgdngligheten och plasmanivéerna av
gefitinib och ddrmed minska eftekt ta01da som tas regelbundet och nira tiden for intag av
gefitinib kan formodas ha 11kna@kkt (se avsnitt 4.5 och 5.2).

Data fran fas II-studier, darg%.lmb och vinorelbin har anvénts samtidigt, indikerar att gefitinib kan
forvérra den neutropena effektén av vinorelbin.

Laktos
Gefitinib Mylan inngé’ller laktos. Patienter med nagot av foljande sdllsynta drftliga tillstand bor inte
anvinda detta lﬁkw ¢l: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium ¢
Detta léiken@ innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. det &r nést intill

er ska uppmanas att omedelbart uppsoka ldkare om de upplever kraftig eller ihdllande diarré,
aende, kriakningar eller anorexi, eftersom de indirekt kan leda till dehydrering. Dessa symtom ska
bghandlas kliniskt adekvat (se avsnitt 4.8).

Patienter som visar tecken och symtom som tyder pa keratit, sasom akut eller forsdmrad:
Ogoninflammation, tarflode, ljuskénslighet, dimsyn, 6gonsmérta och/eller roda 6gon, ska omgéende
remitteras till oftalmolog.



Om diagnos pa ulcerds keratit bekréftas, ska behandling med gefitinib avbrytas, och om symtomen

inte forsvinner eller om symtomen aterkommer vid aterinférande av gefitinib ska permanent utsittande
overvagas.

I en fas I-/II-studie dér anvéndning av gefitinib i kombination med stralning studerades hos barn-
patienter med nyligen diagnostiserade hjarnstamsgliom eller ofullstdndigt avldgsnade supratentoriella
maligna gliom, rapporterades fyra fall (ett med dodlig utgang) med blddningar i centrala nervsyste%
(CNS) av 45 inkluderade patienter. I en studie med enbart gefitinib har ytterligare ett fall av CNQ
blddning rapporterats hos ett barn med ependymom. En 6kad risk for cerebral blodning hos vﬁx{
patienter med NSCLC som far gefitinib har inte kunnat faststéllas. Q

*
Gastrointestinal perforation har rapporterats hos patienter som tar gefitinib. I de flesta 2 \;}tta
associerat med andra kénda riskfaktorer inklusive samtidiga ldkemedel som steroider% SAID-
lakemedel, bakomliggande historia av Gl-ulceration, &lder, rokning eller tarmme.ta%s pa

perforationsstéillena. (\O
S

L 4
Gefitinib metaboliseras via cytokrom P450-isoenzym CYP3A4 (huvudﬁ@en) och via CYP2D6.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Aktiva substanser som kan §ka plasmakoncentrationen av geﬁtinib&
In vitro-studier har visat att gefitinib &r ett substrat for p-glykopro@(P-gp). Tillgdngliga data visar
inte pa nagon klinisk konsekvens av detta in vitro-fynd.

;1tinib. Samtidig administrering med
, posakonazol, vorikonazol,

Substanser som inhiberar CYP3A4 kan minska clearance
potenta hammare av CYP3A4-aktiviteten (t.ex. ketokon
proteashdmmare, klaritromycin, telitromycin) kan 6k akoncentrationerna av gefitinib.
Okningarna kan vara kliniskt relevanta eftersom bive gar &r relaterade till dos och exponering.
Okningen kan vara hdgre hos patienter som ér 14 ma CYP2D6-metaboliserare. Forbehandling
med itrakonazol (en potent CYP3A4-héimmare)Q terade i en 80 %-ig 6kning av medelvirdet for
AUC {6r gefitinib hos friska frivilliga. I situa%aar nér samtidig behandling med potenta CYP3A4-
hdmmare sker ska patienten f6ljas upp no vseende pa biverkningar av gefitinib.
*
*
Det finns inga data fran samtidig behm% g med himmare av CYP2D6, men potenta hdmmare av
detta enzym kan ténkas orsaka 2-faldigt 6kade plasmakoncentrationer av gefitinib hos snabba
CYP2D6-metaboliserare (se av 'téﬁ). Om samtidig behandling med en potent CYP2D6-hdmmare
inleds ska patienten f6ljas upp ed avseende pé biverkningar.
*
Aktiva substanser som kan.re}hcera plasmakoncentrationen av gefitinib
Substanser som induce KYP3A4-aktiviteten kan 6ka metabolismen och minska plasma-
koncentrationen av gefitinjb och dédrmed effekten av gefitinib. Samtidig behandling med ldkemedel
som inducerar CY2A4 (t.ex. fenytoin, karbamazepin, rifampicin, barbiturater eller johannesort,

Hypericum perfor, , ska undvikas. Hos friska frivilliga som forbehandlades med rifampicin (en
potent CYP3Ad%gdtcerare) reducerades genomsnittlig AUC for gefitinib med 83 % (se avsnitt 4.4).

Substanser orsakar signifikant bestaende hdjning av gastriskt pH kan reducera plasma-

koncentr en av gefitinib och dirigenom reducera effekten av gefitinib. Hoga doser kortverkande

antacid@l ha liknande effekt om de tas regelbundet och néra tiden for administrering av gefitinib.

Sam administrering av gefitinib med ranitidin vid doser som gav bestaende hdjning av gastriskt
resulterade i minskad genomsnittlig AUC hos friska frivilliga med 47 % (se

'ﬁbp tt 4.4 och 5.2).

\Kktiva substanser vars plasmakoncentrationer kan fordndras av gefitinib
In vitro-studier har visat att gefitinib har begriansad potential att himma CYP2D6. I en klinisk studie
pa patienter administerades gefitinib tillsammans med metoprolol (ett CYP2D6-substrat). Detta
resulterade i en 35 %-ig 6kning i exponeringen av metoprolol. En sddan 6kning kan potentiellt vara
relevant for CYP2D6-substrat med snédva terapeutiska index. Nar CYP2D6-substrat avses att ges i




kombination med gefitinib, bor dosmodifiering av CYP2D6-substratet Gvervagas, sarskilt for
substanser med snévt terapeutiskt fonster.

Gefitinib himmar transportproteinet BCRP in vitro, men den kliniska relevansen av denna iakttagelse

ar inte kind.

Andra potentiella interaktioner
INR-héjningar och/eller blodningar har rapporterats hos nagra patienter som samtidigt behana’l@
med warfarin (se avsnitt 4.4).

*

4.6 Fertilitet, graviditet och amning .’\,\

Fertilitet . {%

Fertila kvinnor maste avradas fran att bli gravida under behandlingen. ‘*\O

Graviditet &u

Det finns inga data fran anvéndningen av gefitinib hos gravida kvinnor. D@) dier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Risken for méinnisf& kand. Gefitinib Mylan
ska anvéandas under graviditet endast da det ar absolut nédvandigt. &

Amning

*
Det ar oként om gefitinib utsondras i bréstmjélk hos mannisk f@itinib och dess metaboliter
ackumulerades i brostmjolk hos réttor (se avsnitt 5.3). Gefi Qﬂf kontraindicerat under amning varfor
amning ska avbrytas under behandling med gefitinib (se a‘éﬂ 4.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon o inda maskiner

Kraftloshet har rapporterats i samband med behan@hng med IRESSA. Patienter som upplever detta
symtom ska darfor vara forsiktiga med att kéra{ er anvdnda maskiner.

*

4.8 Biverkningar Q

*
Overgripande sammanfattning av bivggar
Sammanslagna data fran ISEL, IN T och IPASS fas IlI-studierna (2 462 patienter behandlade
med gefitinib) visar att de mest fi; —Iéeht rapporterade biverkningarna som drabbar mer dn 20 % av
patienterna, dr diarré och hudreaktiener (inklusive utslag, akne, torr hud och klada). Biverkningarna
upptrader vanligtvis inom denfgrsta behandlingsmanaden och &r oftast reversibla.
Ungefdr 8 % av patientern fh svéra biverkningar (common toxicity criteria, (CTC) grad 3 eller 4).
Ungefar 3 % av patienﬁ%vbrét behandlingen pé grund av biverkning.

Interstitiell lungsjukdom (ILD) drabbade 1,3 % av patienterna och var ofta svar (CTC grad 3 4). Fall
med dodlig utgan rapporterats.

Biverkningar tal llform

Sakerhetsp n som presenteras i Tabell 1 baseras pa det kliniska utvecklingsprogrammet f6r
geﬁtin‘ill@gpé erfarenhet efter godkénnande av forsiljning. Biverkningarna i Tabell 1 har delats in i

frekve egorier, dér s& dr mdjligt baserat pé incidensen av jimforbara biverkningsrapporter i en
sam agen databas fran de kliniska fas III-studierna ISEL, INTEREST och IPASS (2 462 patienter
ade med gefitinib).

*
&Venser for biverkningar definieras enligt f6ljande: mycket vanliga (=1/10); vanliga (>1/100,
1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sdllsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket sillsynta
(<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte beréknas frén tillgdngliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.



Tabell 1 — Biverkningar

Biverkningar ordnade efter klassificering av organsystem och frekvens

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga

Anorexi, mild eller mattlig (CTC grad 1 eller 2).

Ogon

Vanliga

Konjunktivit, blefarit och torra 6gon*, Q\'
huvudsakligen mild (CTC grad 1). ’\

Mindre vanliga

Korneal erosion, reversibla och ibland agseicrat
med avvikande tillvaxt av 0gonfransarN\_

Keratit (0,12 %) "/b‘ 7

Blodkirl

Vanliga

Bl5dning, t.ex. epistaxis och hematyiin

Andningsvégar, brostkorg
och mediastinum

Vanliga

Interstitiell lungsjukdom (1,3 %),{{t( svar (CTC

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

grad 3 4). Fall med dodlig utgh ar rapporterats.
Diarré, huvudsakligen mild elter mattlig (CTC grad

1 eller 2).

Krakningar, huvudsaliz@}lild eller mattlig (CTC
grad 1 eller 2).

Stomatit, huvud en av mild natur (CTC grad

Illaméende, huv@igven mild (CTC grad 1).
1) QA

Vanliga

Uttorkningsg&ﬂdér till diarré, illaméende,

I anorexi.

uvudsakligen mild (CTC grad 1).

Mindre vanliga

ortelinflammation

orationer) i magtarmkanalen

Lever och gallvidgar

O

Mycket vanliga @élingar av alaninaminotransferas, huvudsakligen
p Mild till mattlig.
Vanliga NHojningar av aspartataminotransferas,

uvudsakligen mild till mattlig.

\.~,§

Hojningar av total bilirubin, huvudsakligen mild till
mattlig.

Mindre vanliga

Hepatit**

Hud och subkutan vdvnad

K;,b
b\Q/

Mé}{,@vanliga
N

Hudreaktioner, huvudsakligen mild eller mattlig
(CTC grad 1 eller 2) pustuldsa hudutslag som ibland
kliar med torr hud, inklusive hudfissurer, pa en
erytematds bas.

Vanliga

Naglar

Haravfall

Allergiska reaktioner (1,1 %), inklusive angioddem
och urtikaria

Mindre vanliga

Palmar-plantar erytrodysestesi syndrom

Séllsynta Bullosa tillstdnd, inklusive toxisk epidermal
@ nekrolys, Stevens-Johnsons syndrom och erythema
multiforme.
Kutan vaskulit
Njur@?l urinvégar Vanliga Asymtomatiska laboratoriemissiga hojningar av
. kreatinin i blod.
‘/b Proteinuri
Sallsynta Hemorragisk cystit
Allménna symtom Mycket vanliga | Astenia, huvudsakligen mild (CTC grad 1).
och/eller symtom vid
administreringsstéllet
Vanliga Pyrexi




Frekvensen for biverkningar i relation med onormala laboratorievarden dr baserad pa patienter med en
dndring fran baslinje med 2 eller fler CTC-grader i relevanta laboratorieparametrar.

*Denna biverkning kan uppsta i samband med andra torra tillstdnd (huvudsakligen hudreaktioner) som
observeras med gefitinib.

**Detta inkluderar isolerade rapporter om leversvikt, som i vissa fall ledde till fatal utgang.

*

Interstitiell lungsjukdom (ILD)
I INTEREST-studien var incidensen av fall av ILD-typ 1,4 %, 10 patienter, i gefitinib-g jAmfort

med 1,1 %, 8 patienter, i docetaxel-gruppen. Ett fall av IDL-typ hade dodlig utgang 001?8 rabbade
en patient som fick gefitinib. %

Beskrivning av utvalda biverkningar Q
N

I ISEL-studien var incidensen av fall av ILD-typ i hela populationen ca 1 % i 3@
behandlingsarmarna. Majoriteten av de rapporterade fallen av ILD-typ géllde ter med asiatisk
etnicitet och ILD-incidensen for patienter med asiatisk etnicitet som fick gefitinib och placebo var
ungefdr 3 % respektive 4 %. Ett fall av IDL-typ var dodligt och det drabb ’Qn patient som fick
placebo.

I en uppfoljningsstudie efter godkénnandet i Japan (3 350 patienter, ’&Vfrekvensen av biverkningar av
ILD-typ hos patienter som fatt gefitinib 5,8 %, varav 38,6 % m.ed odlig utgang.

I en 6ppen fas I1I-studie (IPASS) pa 1 217 patienter dir m
carboplatin/paclitaxel dubbel kemoterapi som forsta linjen
avancerad NSCLC 1 Asien, var incidensen av biverknin
gefitinib mot 1,4 % for behandling med carboplatin/p,

orde gefitinib med

andling av utvalda patienter med
ILD-typ 2,6 % for behandling med
el.

Rapportering av misstéinkta biverkningar @
Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkni efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta- rhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning vi ationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering &@

@Hgénglig om Overdosering av gefitinib skulle intraffa. I kliniska
fas I-studier behandlades emel ett begrénsat antal patienter med dagliga doser upp till 1 000 mg.
Okad frekvens och dkad svérj grad av nagra biverkningar observerades, huvudsakligen nir det
géllde diarré och hudutslag. Biverkningar som orsakas av dverdosering bor behandlas symtomatiskt, i
synnerhet ska svér diari &landlas sasom kliniskt indicerat. I en studie behandlades ett begransat
antal patienter varje Ver%ned doser fran 1 500 mg till 3 500 mg. I denna studie 6kade inte gefitinib-
exponeringen vid %ﬁiﬂng av dosen, biverkningarna hade i de flesta fall en latt till mattlig

Det finns ingen specifik behand]i

svarighetsgrad oc onsistenta med den kdnda sékerhetsprofilen for gefitinib.

5. FARQ&QOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 @kodynamiska egenskaper

oterapeutisk grupp: cytostatiska/cytotoxiska medel, proteinkinashdmmare; ATC-kod: LO1EBO1

kningsmekanism och farmakodynamisk effekt
\ﬁen epidermala tillvaxtfaktorn (EGF) och dess receptor (EGFR HER1; ErbB1) har identifierats som
nyckelfaktorer i processerna for celltillvéxt och proliferation av normala celler och cancerceller.
EGFR-aktiverande mutation inom en cancercell &r en viktig faktor som frémjar tumdrcelltillvéxt,
blockering av apoptos, 6kad produktion av angiogena faktorer och metastasering.


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

Gefitinib &r en selektiv sma-molekylhdmmare av den epidermala tillvaxtfaktorreceptorns tyrosinkinas
och r en effektiv behandling for patienter med tumérer med aktiverande mutationer av EGFR-
tyrosinkinasdoménen oavsett behandlingslinje. Ingen klinisk relevant aktivitet har observerats hos
patienter med kdnda EGFR mutationsnegativa tumdrer.

stodjer kénsligheten for gefitinib; till exempel var HR (95 % KI) for progressionsftri éverlevnad

gefitinib 0,489 (0,366; 0,710) jimfort med duplettkemoterapi (WITOG3405). Responsdatan 6

gefitinib hos patienter med mindre vanliga mutationer &r mer begrinsad; den tillgingliga d
«éoner

De vanliga EGFR-aktiverande mutationerna (exon 19-deletion; L858R) har robusta responsdata @

indikerar att G719X, L861Q och S7681 ir sensibiliserande och att T790M eller exon 20
enskild &r resistenta mekanismer.

Resistens

De flesta NSCLC-tumérer med sensibiliserande EGFR-kinasmutationer utvec &tanden resistens
mot behandling med gefitinib, med en mediantid pa 1 ar fram till SJukdomspro ession. [ ungefar 60 %
av fallen dr resistensen associerad med en sekundir T790M-mutation for vilken T790M-riktade
EGFR-TKI: er kan betraktas som ett alternativ vid nésta behandlingslinj &ra potentiella
resistensmekanismer som har rapporterats efter behandling med EGFR blockerande medel
innefattar: bypass-signalering séisom HER2- och MET-genamplifiering PIK3CA-mutationer. En
forédndring av fenotypen till smécellig lungcancer har ocksa rappoéwl 5till 10 % av fallen.

*

Therascreen EGFR RGQ PCR kit (Qiagen). Bade ctDNA- umdrprov var utvirderbara for
652 patienter utav 1 060 screenade. Den objektiva svars nsen var 77 % (95 % KI: 66-86 %) hos
patienter som var mutationspositiva i bade tumor sa A och den var 60 % (95 % KI: 44 % till

74 %) hos patienter som var mutationspositiva endast Or.

Cirkulerande tumor-DNA (ctDNA) X
I IFUM-studien var mutationsstatus utvirderad i tumor- océ A-prov insamlade fran plasma med
e

Tabell 2 — Sammanfattning av baslinje-mutag status for tumor- och ctDNA-prov frin alla
screenade patienter vars bida prov var m att utviirdera

Atgiirder Defini IFUM-frekvens IFUM
e \ % (KI) N
Kénslighet Andelen tumSnMs+ som dr M+ av 65,7 (55,8, 74,7) 105
ctDNA o
Specificitet Andele@ M som ir M av 99,8 (99,0, 100,0) 547

ctDN
* -

Dessa data &r enhetliga m (ﬁ forplanerade explorativa japanska subgruppanalysen i [IPASS (Goto
2012). I denna studie anuandes ctDNA hirledd fran serum och inte plasma for EGFR-mutationsanalys
med EGFR mutationste (DxS) (N = 86). I denna studie var kdnsligheten 43,1 % och specificiteten

var 100 %. &

Klinisk effekt @ﬁerhet
Forsta linjens\behandling

Den rando ade fas III-IPASS-studien utférdes pé behandlingsnaiva patienter i Asienl med
avancer adlum IIIB eller IV) NSCLC med adenocarcinomhistologi som var fore detta litta rokare
(slutadéwoka for > 15 ar sedan och rokte < 10 férpackningar per ar) eller aldrig hade rokt (se Tabell 3).

. ~Hongkong, Indonesien, Japan, Malaysia, Filippinerna, Singapore, Taiwan och Thailand.

N



Tabell 3 — Utfallet i effekt for gefitinib jaimfort med carboplatin/paclitaxel fran IPASS-studien

Population N Objektiva Primaért effektmatt Total
svarsfrekvenser och Progressionsfri overlevnad®®
95 % KI for skillnader  éverlevnad (PFS)*"
mellan behandlingar?

Totalt 1217 43,0 % vs. 32,2 % HR 0,74 HR 0,90 Q
[5,3%, 16,1%] [0,65, 0,85] [0,79, 1,
5,7mvs. 5,8 m 18,8 m Vs’.s%, m
p<0,0001 =0{108

EGFR 261 71,2 % vs. 47,3 % HR 0,48 1300
mutationspositiv [12,0%, 34,9%] [0,36, 0,64] ,1,33]
9,5mvs. 6,3 m vs. 21,9 m
p<0,0001 R ¢
EGFR 176 1,1 % vs. 23,5 % HR 2,85 ’()‘ HR 1,18
mutationsnegativ [-32,5%, -13,3%] [2,05, 3,98] [0,86, 1,63]
1,5 m vs. 5,5{ 11,2mvs. 12,7m
p<0,0064~,
EGFR 780 43,3 % vs. 29,2 % HR (ﬁ%-’ HR 0,82
okdnd mutation [7,3%, 20,6%] [0,58,411 0,81] [0,70 till 0,96]
6,6%.'5,8 m 189 mvs. 172 m
,0001

*
a Virden som presenteras dr for gefitinib jamfort med c f&atin/paclitaxel.
b ”m” dr medianer i manader. Antal inom hakparant ﬁl‘% % konfidensintervall for HR
N Antal randomiserade patienter.
H

R Riskforhéllande (riskforhéllanden <1 gynnar gei@ )

Utfallet i livskvalitet varierade beroende pa EGFR-mI%nsstatus. Hos EGFR-mutationspositiva
patienter var det signifikant fler gefitinib-behandladepatienter som upplevde forbéttring av livskvalitet
och lungcancersymtom jamfort med carboplati aclitaxel (se Tabell 4).

Tabell 4 — Utfallet i livskvalitet for gefit@lsj' fort med carboplatin/paclitaxel frian IPASS-
studien .

Population N N\ FACTL QoL- LCS-
@ forbattringsfrekvens® symtomforbittringsfrekvens®
% %
Totalt éﬂ (48,0 % vs. 40,8 %) (51,5 % vs. 48,5 %)
KN p=0,0148 p=0,3037
EGFR { 7259 (70,2 % vs. 44,5 %) (75,6 % vs. 53,9 %)
mutationspositiv « p<0,0001 p=0,0003
EGFR U 169 (14,6 % vs. 36,3 %) (20,2 % vs. 47,5 %)
mutationsnegati_, p=0,0021 p=0,0002
Indexresultat fré%%ﬂiens utfall understddde FACT L- och LCS-resultat
a drden som presenteras dr for gefitinib jaimf{ort med carboplatin/paclitaxel.
N &ﬂ patienter som kan utvérderas for livskvalitetsanalyser.
QoL ivskvalitet.

FACT @ Funktionsutvérdering av cancerbehandling av lunga.
LSC @ Underskala for lungcancer.

K S-studien uppvisade gefitinib Gverldgsenhet med avseende pa progressionsfri 6verlevnad,
ktiv svarsfrekvens, QoL och symtomlindring utan ndgon signifikant skillnad i total 6verlevnad
j@mfort med karboplatin/paklitaxel hos tidigare obehandlade patienter med lokalt avancerad eller
metastaserad NSCLC, i vilkas tumorer det fanns aktiverande mutationer i EGFR-tyrosinkinas.

Tidigare behandlade patienter
Den randomiserade fas III INTEREST-studien utfordes pa patienter med lokalt avancerad eller
metastaserande NSCLC som tidigare hade fatt platinabaserad kemoterapi. I hela populationen
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observerades ingen statistiskt signifikant skillnad mellan gefitinib och docetaxel (75 mg/m?) for total
overlevnad, progressionsfri 6verlevnad och objektiv svarsfrekvens (se Tabell 5).

Tabell 5 — Utfallet i effekt for gefitinib jaimfort med docetaxel frain INTEREST-studien

Population N Objektiva Progressionsfri Primir
svarsfrekvenser och overlevnad™® slutpunkt t%
95 % KI for skillnader 6verleV|€\
mellan behandlingar® KN
Totalt 1 466 9,1 % vs. 7,6 % HR 1,04 HlQeio
[-1,5 %, 4,5 %] [0,93, 1,18] [ 1,150]
2,2mvs. 2,7m *k§§>. 8,0m
p=0,4658 £ =0=0,7332
EGFR 44 42,1 % vs. 21,1 % HR 0,16 '/ HRO.83
mutationspositiv [-8,2 %, 46,0 %] [0,05, 0,49] ’O [0,41, 1,67]
7,0 m vs. 4,1 14,2 m vs.
p=0,001 16,6 m
e p=0,6043
EGFR 253 6,6 % vs. 9,8 % HRﬁ(%J HR 1,02
mutationsnegativ [-10,5 %, 4,4 %] [0,94, 1,64] [0,78, 1,33]
1,7 2,6 m 6,4 mvs. 6,0 m
;@,1353 p=0,9131
Asiatiskac 323 19,7 % vs. 8,7 % “(OHR 0,83 HR 1,04
[3,1 %, 19,2 %] 0,64, 1,08] [0,80, 1,35]
29mvs. 2,8 m 10,4 m vs.
O p=0,1746 122 m
0_ p=0,7711
Inte asiatiska 1143 62%vs. 73% 7 HR 1,12 HR 1,01
[-4,3 %, 2,0 @ [0,98, 1,28] [0,89, 1,14]
{ 2,0mvs.2,7m 6,9mvs. 6,9m
p=0,1041 p=0,9259
a Virden som presenteras ar for gefifin vj‘fmfért med docetaxel.
b “m” ir medianer i manader. ArPipdm hakparanteser &r 96 % konfidensintervall for total

overlevnad HR i hela populati , eller annars 95 % konfidensintervall for HR
c Konfidensintervall helt undesicke-inferioritetsmarginal pa 1,154
N Antal randomiserade pal"@
HR  Riskforhéllande (riskf% nden <1 gynnar gefitinib)
*
N
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Bild 1 och 2 — Effektutfall i undergrupper av icke-asiatiska patienter i INTEREST-studien (N
patienter = antal randomiserade patienter)

Total overlevnad

N patienter
1143 Totalt P L,
27 EGFR-mutation + - A
222 EGFR-mutation - | /b
- &
133 Hade aldrig rokt | O
1010 Har rokt L . K
PR
600 Adenocarcinom - KO
543 Icke-adenocarcinom }.___.,_
369 Kvinna ﬁ
774 Man

N
&

Riskforhallande (gefltmlb jamfor%d

Ojusterad analys
faktorer

PP-population for kI|n

&

Pro %nsfr' overlevnad
T Q‘l i 0V vV

*
Objektiv svar&@ens (%)

1,5

ocetaxel) och 95 % Kl
ITT-population for biomarkorfaktorer

2,0

N patienter Gefitinib ]amfok docetaxel
1143 6,2vs. 7,3 Totalt
H—e—
27 42,9 vs. 20,0 \ EGFR-mutation +
e
222 5,5 vs. 9’,(0 EGFR-mutation - | |
133 23,%13,3 Hade aldrig rokt :
1010 @vs 6,5 Har rokt .
& 9,4vs.9,4 Adenocarcinom — .
@ 2,8vs.5,0 Icke-adenocarcinom AR
‘}0;69 9,8vs. 13,1 Kvinna
] . ’ ‘__'_'_{
V 774 4,4vs. 4,6 Man .
0 05 1,0 1,5 2,0

Riskforhallande (gefitinib jamfért med docetaxel) och 95 % KI
Ojusterad analys
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Den randomiserade fas Il ISEL-studien utfordes pa patienter med avancerad NSCLC som fatt en eller
tva kemoterapibehandlingar tidigare och som var behandlingsresistenta eller intoleranta mot den
senaste behandlingen. Gefitinib och BSC (Best Supportive Care) jamfoérdes med placebo och BSC.
Gefitinib forldngde inte Gverlevnaden i hela populationen. Utfallet i 6verlevnad varierade beroende pa
rokstatus och etnicitet (se Tabell 6).

Tabell 6 Effektutfall for gefitinib jimfort med placebo frin ISEL-studien

Population N Objektiva Tid till Primér \\
svarsfrekvenser och  behandlingsfel*” slutnug’total
95 % KI for ov«@s d»be
skillnader mellan o
behandlingar® ﬁﬁfb
Totalt 1692 8,0% vs. 1,3 % HR 0,82 . ﬂo 0,89
(4,7 %, 8,8 %] [0,73, 0,92] ’O , 77, 1,02]
3,0 m vs. 2,6& 5,6 mvs. 5,1 m
p=0,0006 ¢ p=0,0871
EGFR-mutation positiv 26 37,5 % vs. 0% HR 0,79 O HR NC
[-15,1 %, 61,4 %] (0,20, @
10%/ »3,8m NRvs.43m
PR JS82
EGFR-mutation negativ 189 2,6 % vs. 0% R/ 1,10 HR 1,16
[-5,6 %, 7,3 %] ’&8, 1,56] [0,79, 1,72]
\kﬁ,o mvs. 2,6 m 3,7mvs. 59 m
b. p=0,5771 p=0,4449
Har aldrig rokt 375 18,1 % vs. 0 % O HR 0,55 HR 0,67
[12,3 %, 24,0@ [0,42, 0,72] [0,49, 0,92]
5,6 mvs. 2,8 m 8,9mvs. 6,1l m
-@ p<0,0001 p=0,0124
Har rokt 1317 53% &1,6 % HR 0,89 HR 0,92
[1,4 7 %] [0,78, 1,01] [0,79, 1,06]
2, 7mvs. 2,6 m 50mvs. 4,9m
o p=0,0707 p=0,2420
Asiatiskd 342 N2 %vs. 2,1 % HR 0,69 HR 0,66
@ [4,0 %, 15,8 %] [0,52, 0,91] [0,48,0,91]
& 44mvs.22m 95mvs.55m
N p=0,0084 p=0,0100
Inte asiatiska 4350 6.8%vs. 1.0% HR 0,86 HR 0,92
{ [3,5 %, 7,9 %] [0,76, 0,98] [0,80, 1,07]
.’/O 2,9mvs.2,7m 52mvs. 5,1 m
p=0,0197 p=0,2942

Virden so?ﬂy
9 ’m’ 9 s
Strat&
Asi]

en

00 o ®

esenteras ar for gefitinib jamfort med placebo.
n@aner i manader. Antal inom hakparanteser ér 95 % konfidensintervall for HR.
loggranktest for total; annars Cox-proportionell riskmodell.
etnicitet exkluderar patienter av indiskt ursprung och hinvisar till rasens ursprung i
entgrupp och inte nédvéandigtvis deras fodelseplats.

| randomiserade patienter.
C te berdknad for total overlevnad HR eftersom antalet hindelser ar for fa.
R @Inte uppnatt.

zzZ

Riskforhallande (riskférhéllanden <1 gynnar gefitinib).

M studien &r en singel-arm, multicenterstudie utford pa kaukasiska patienter (n = 106) med
aktiverande EGFR-mutation vid icke-smacellig lungcancer for att konfirmera att gefitinibs aktivitet &r
lika hos kaukasiska och asiatiska populationer. Enligt provarens beddmning var den objektiva
svarsfrekvensen (ORR) 70 % och den progressionsfria 6verlevnaden (PFS) var 9,7 manader. Dessa
data 6verensstimmer med de som rapporterades i IPASS studien.

13



EGFR-mutationsstatus och kliniska karakteristika

Kliniska karakteristika som icke-rokare, adenocarcinomhistologi och kvinnligt kon har visat sig vara
oberoende prediktorer for positiv EGFR-mutationsstatus i en multivariatanalys av 786 kaukasiska
patienter fran gefitinibstudier* (se Tabell 7). Asiatiska patienter har ocksa hogre forekomst av EGFR-
mutationspositiva tumorer.

Tabell 7 — Sammanfattning av multivariantanalys med logistisk regression for att 1dentlﬁe@
faktorer som oberoende predikterade forekomst av EGFR-mutationer i 786 kaukasiska* \
patienter®

Faktorer som p-virde Odds for EGFR- Positivt prediktivt viirde ( @S\‘iv hela

forutsag mutation populationen ar
nirvaro av mutationspositi
EGFR-mutation
Rokstatus <0,0001 6,5 génger hogre for ~ 28/70 (40 %) av p, ﬁ@ som aldrig har
patienter som aldrig rok

har rokt dn i patienter  47/716 (7 %) ay atlenter som har rokt dr
som har rokt

Histologi <0,0001 4,4 ganger hogre i 63/39(& A;) av patlenter med
adenocarcinom &n i carcinomhistologi 4r M+,
icke-adenocarcinom 12/ %) av patienter med icke-

T carcinomhistologi dr M+.

Kon 0,0397 1,7 ganger hogre i 35 (17 %) av kvinnor dr M+.
kvinnor én i min 35/551 (6 %) av mén ar M+,
*fran foljande studier: INTEREST, ISEL, INTACT 1&2, L 1&2, INVITE

O

5.2 Farmakokinetiska egenskaper Q

Absorption

Vid oral administrering av gefitinib dr absorptienen mattligt Iangsam och maximal
plasmakoncentration nés normalt 3 till 7 tim fter administrering. Den genomsnittliga absoluta

biotillgéngligheten &r 59 % hos cancerpatiggr. xponeringen for gefinitib péverkas inte signifikant
av foda. I en studie pa friska frivilliga d}& triskt pH var hogre én 5 reducerades
gefitinibexponeringen med 47 %, tro eroende pa forsdmrad 16slighet av gefitinib i magsécken

(se avsnitt 4.4 och 4.5). @

Distribution

Genomsnittlig distributionsV@ for gefitinib vid steady state &r 1 400 liter, vilket tyder pa en utbredd
distribution till vdvnad. Plgsmaproteinbindningsgraden &r ungefar 90 %. Gefitinib binds till
serumalbumin och alfa gla glykoprotein.

In vitro-data indik att gefitinib ar ett substrat for membrantransportorproteinet P gp.

Metabolism \Q
In vitro-data att CYP3A4 och CYP2D6 ér de huvudsakliga P450 isoenzymerna i den oxidativa
metabolism@v gefitinib.

In vitrd=studier har visat att gefitinib har begrénsad potential att himma CYP2D6. I djurstudier visade
gefét@inte ndgon enzyminducerande effekt och ingen signifikant hdmning (in vitro) av andra

JY m P450-enzymer.

L 4
@%ﬁimb metaboliseras 1 hdg grad hos méanniska. Fem metaboliter har identifierats fullstindigt i exkret
ch atta i plasma. Identifierad huvudmetabolit var O-desmetylgefitinib, vilken dr 14 génger mindre
potent dn gefitinib med avseende pd hdamning av EGFR-stimulerad celltillvaxt och den har ingen
hdmmande effekt pa tumorcelltillvaxt hos moss. Det anses darfor osannolikt att den bidrar till den
kliniska aktiviteten av gefitinib.
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Bildandet av O-desmetylgefitinib har visats, in vitro, ske via CYP2D6. CYP2D6’s roll i metabolisk
clearance av gefitinib har bedémts i en klinisk studie pa friska frivilliga som kartlagts genetiskt med
avseende pd CYP2D6-status. Hos langsamma metaboliserare producerades inga métbara nivaer av O-
desmetylgefitinib. Nivéerna av exponering for gefitinib som uppnaddes i gruppen med snabba resp.
langsamma metaboliserare visade stor och overlappande spridning, men den genomsnittliga
exponeringen for gefitinib var 2-faldigt hdgre i gruppen med l&ngsamma metaboliserare. Den h('igrQ
genomsnittliga exponeringen hos individer utan aktivt CYP2D6 kan vara kliniskt relevant efters@

biverkningar &r relaterade till dos och exponering. ’\

*
Eliminering '}
Gefitinib utsondras huvudsakligen som metaboliter i faeces och utsdndring via njuram@ tinib

och metaboliter utgér mindre dn 4 % av administrerad dos. %
Total plasmaclearance ar ungefdr 500 ml/min och den genomsnittliga terminal ingstiden &r
41 timmar hos cancerpatienter. Administrering av gefitinib en gang dagligen r rar i en 2- till 8-

faldig ackumulering och steady state uppnés efter 7 till 10 doser. Vid steady gtate ar
plasmakoncentrationen vanligen bibehéallen inom en 2- till 3-faldig Varia:b' er 24-
timmarsdosintervallet.

Sdrskilda patientgrupper &/

Fran analyser av populationsfarmakokinetiska data for cancerpatié% identifierades inga korrelationer
mellan predikterade ldgsta plasmanivéer vid steady state och p’ ieitens alder, kroppsvikt, kon, etnicitet
eller kreatininclearance (6ver 20 ml/min). b

Nedsatt leverfunktion

I en Oppen fas I-studie med engangsdoser av gefitinib, g till patienter med mild till mattlig eller
svér leverfunktionsnedséttning pa grund av cirros (en hild Pugh-klassificering) var exponeringen
okad i alla grupper i férhallande till friska kontro soner. | genomsnitt observerades en 3,1-faldig
o0kning av exponeringen for gefitinib hos patien@ ed mattlig och svér leverfunktionsnedséttning.
Ingen av patienterna hade cancer, alla hade cj och nigra hade hepatit. Den hér
exponeringsokningen kan ha klinisk relev som biverkningar ar relaterade till dosen och
exponeringen for gefitinib. %

Gefitinib har studerats i en klinisk studie’som genomforts pa 41 patienter med solida tumérer och
normal leverfunktion eller mattlj é@f svar leverfunktionsnedsattning (klassificerad enligt baslinjen
for ”Common Toxicity Criteri ’&ASAT, akalisk fosfatas och bilirubin) till f6ljd av levermetastaser.
Efter daglig administrering a %mg gefitinib var tid till steady state, total plasmaclearance
(CmaxSS) och exponerin V§5¢eady state, (AUC24SS) jamforbara for grupperna med normal och
mattligt forsamrad 1evgf§tion. Data fran fyra patienter med svart nedsatt leverfunktion péa grund av
levermetastaser tyder p exponeringen vid steady state dven for dessa patienter &dr jamforbar med
exponeringen hos patienter med normal leverfunktion.

5.3 Prekli '\&kerhetsuppgifter

Biverkning m inte har observerats i kliniska studier, men noterats hos djur vid exponering av
nivaer m@fyarande klinisk exponering och med mojlig relevans for den kliniska anvandningen ar
folj andg

- rneal epitelatrofi och korneal translucens

- enal papilldr nekros

'fb Hepatocellulédr nekros och eosinofil sinusoidal makrofaginfiltration.

\6ata fran icke-kliniska (in vitro-) studier tyder pa att gefitinib kan hamma repolariseringsprocessen av
hjartats aktionspotential (t.ex. QT-intervall). Klinisk erfarenhet har inte visat nagot orsakssamband

mellan QT-forléngning och gefitinib.

En reduktion av fertiliteten hos honrattor har observerats vid en dos pa 20 mg/kg/dag.
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Publicerade studier har visat att genetiskt modifierade mdss, som saknar uttryck av EGFR, uppvisar
utvecklingsdefekter relaterade till epiteliala omognader i en médngd organ inklusive hud, magtarmkanal
och lunga. Vid administrering under organogenesen sag man inga effekter pa ratta med avseende pa
embryofetal utveckling efter den hogsta dosen (30 mg/kg/dygn), men hos kanin reducerades
fostervikten efter doser pa 20 mg/kg/dag eller mera. Man fann dock inga missbildningar som
inducerats av gefitinib i ndgondera av arterna. Nér gefitinib gavs till ratta under hela draktigheten c%

under partus reducerades avkommans overlevnad vid dosen 20 mg/kg/dygn. Q
*
Efter oral administrering av C14-mérkt gefitinib till digivande rétta 14 dagar efter partus \;arQ
radioaktiviteten 11-19 ganger hogre i mjolk én i blod. \
(0
Gefitinib visade ingen genotoxisk potential. %

En karcinogenicitetsstudie som pagick under tva ar pa ratta resulterade i en lit 1 tatistiskt

signifikant 6kad incidens av hepatocellulidra adenom hos béde han- och honra mesenteriska
hemangiosarkom i lymfkortlarna hos honrattor endast efter den hogsta doserr(10 mg/kg/dygn).
Hepatocelluldra adenom ségs ocksa i en tvd-arig karcinogenicitetsstudie {éﬁss dér man observerade
en liten 6kad incidens hos hanmdss som doserats med en medeldos, sa\% bade han- och honmoss
vid den hogsta dosen. Effekterna var statistiskt signifikanta for honmgss men inte for hanmass.

Vid icke-effektnivéer hos bAde mdss och réttor var det ingen margi il den kliniska exponeringen.
Den kliniska relevansen av dessa fynd ar inte kénd.

*
*

Resultaten av en in vitro-fototoxicitetsstudie visade att geféhq'&-kan ha fototoxisk potential.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER QO
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen @
Tablettkdrna Q{
Laktosmonohydrat Q
Mikrokristallin cellulosa (101) o

Krospovidon (typ A) \@

Povidon (K30)

Natriumlaurilsulfat @
Magnesiumstearat él
Tablettholje N
Polyvinylalkohol (E120
Makrogol 4000 (E1521

Talk (E553b)
Titandioxid (E17 XX

R&d jarnoxid
Gul jarmoxid (ET%2)

6.2 In patibiliteter
Ej re@nt

'ﬁngz‘illbarhet
yﬁr.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/PVDC/aluminiumblister i kartonger innehallande 30 filmdragerade tabletter.
PVC/PVDC/aluminium perforerade endosblister i kartonger innehallande 30x1 filmdragerade
tabletter.

Blisterkartorna kan forpackas i aluminiumpésar. QQ
*
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas. . Q\

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion. o}b\,\

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar. @

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

.0
Mylan Pharmaceuticals Limited KO
Damastown Industrial Park &
Mulhuddart, Dublin 15

DUBLIN o Q

Irland \k?

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR F(")RS@JNING
EU/1/18/1321/001
EU/1/18/1321/002 {QJ

9. DATUM FOR FORSTA GODlgAQMQDE/F(")RNYAT GODKANNANDE

*
Datum for det forsta godkédnnandet: Z}Qember 2018
Datum for den senaste fornyelsen: @

*

N

Ytterligare information onz detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
o&% :

10. DATUM FOR ()VER@‘KV PRODUKTRESUMEN
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TILLHANDAHALLAN% CH ANVANDNING

OVRIGA VILLKO; QH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJ

VILLKOR BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER O FFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEM T
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

Ardena Pamplona S.L. Q
Poligono Mocholi

C/ Noain, N° 1 ’\Q
31110 Noain (Navarra) . Q
Spanien \'\

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLA. @CH

ANVANDNING ’O

Likemedel som med begransningar l&dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumé, avsnitt 4.2).
*

O

*
C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNAND "lS%bR FORSALJNING
. Periodiska siikerhetsrapporter ° Q

*
Kraven for inlimnande av periodiska sdkerhetsrapporter {g \@-ﬂr iéikemedel anges i den forteckning
over referensdatum for unionen (EURD-listan) som fores 1 artikel 107¢(7) i direktiv 2001/83/EG
och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lgKericdelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGA]@]SEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET {

. Riskhanteringsplan (RMP) Q

.0
Innehavaren av godkénnandet for fdrﬁ@g ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den overenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. | nnandet for forsdljning samt eventuella efterfoljande

overenskomna uppdateringar a anteringsplanen.

*
En uppdaterad riskhanteri stn ska ldmnas in:
. pé begdrap ﬁuropeiska lakemedelsmyndigheten,
. nir riskha(@ngssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan
leda tildbetydande éndringar i ladkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig
milst@ for farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

Om datum fm@mning av PSUR (periodisk sidkerhetsrapport) och RMP sammanfaller kan bada

limnas in s@ igt.
BN
2
AV
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN g) |

Gefitinib Mylan 250 mg filmdragerade tabletter Q\

gefitinib \/\

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS .CO

Varje filmdragerad tablett innehaller 250 mg gefitinib. ‘@

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN &/

Innehaller laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligare info@gﬂﬁ.

.
o)
P |

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

\J
Filmdragerad tablett O

30 filmdragerade tabletter t
30 x 1 filmdragerade tabletter {6

O

5.  ADMINISTRERINGSSATT Q@MINISTRERINGSVAG

U
Lis bipacksedeln fore anvindning.
Oral anvédndning,. &

L

6. SARSKILD VA (> OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALINFOR BARN

‘0

Forvaras utom syn—S@ rackhall for barn.

N~

[7.  OVRIGASARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

\J

S

| 8. ! “WTGANGSDATUM
"B
AV

[9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

V|
11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS

Mylan Pharmaceuticals Limited Q\
Damastown Industrial Park, ’\
Mulhuddart, Dublin 15, .’\

oo &

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING ’Q
.0

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER N "

Lot b‘c-

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

<7/

Receptbelagt likemedel. Q

.0
[ 15. BRUKSANVISNING DN

A4

<

[ 16. INFORMATION I PUQ‘%I‘SKRIFT
N

gefitinib mylan 250 mg {

%

17. UNIK IDE}%TETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

\4

Tvéadimensio reckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. @K IDENTITETSBETECKNING I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

N

N
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

PASE

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Gefitinib Mylan 250 mg filmdragerade tabletter
gefitinib

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. UTGANGSDATUM &/

EXP . Q

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER >N
\J

Lot

5.  OVRIGT

kh

P\

N4

<

&
$
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

S

1. LAKEMEDLETS NAMN

Gefitinib Mylan 250 mg filmdragerade tabletter
gefitinib

e
N

*
V4

*

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Mylan Pharmaceuticals Limited

3.  UTGANGSDATUM

EXP . Q

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER >N
\J

Lot

5.  OVRIGT

kh

P\

N4

<

&
$
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

PERFORERAD ENDOSBLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Gefitinib Mylan 250 mg tabletter
gefitinib

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Mylan Pharmaceuticals Limited

3.  UTGANGSDATUM

EXP . Q

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER >N
\J

Lot

5.  OVRIGT

kh

P\

N4

<

&
$
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Bipacksedel: Information till patienten

Gefitinib Mylan 250 mg filmdragerade tabletter
gefitinib

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel. Den innehéller q

information som ir viktig for dig.

— Spara denna information, du kan behova ldsa den igen. ’\Q

- Om du har ytterligare frigor véind dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. ; t

— Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada en om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. % galler dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande ‘\O
Vad Gefitinib Mylan &r och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Gefitinib Mylan

Hur du tar Gefitinib Mylan (\O
Eventuella biverkningar

Hur Gefitinib Mylan ska forvaras é}

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar .

Gefitinib Mylan innehaller den aktiva substansen gefi om blockerar ett protein som kallas for
epidermal tillvaxtfaktorreceptor (EGFR). Detta protei involverat i tillvéxt och spridning av
cancerceller.

Sk =

1. Vad Gefitinib Mylan ir och vad det anviinds for

Gefitinib Mylan anvéinds for att behandla w@ed icke smacellig lungcancer. Denna cancer ar en
sjukdom vid vilken maligna (cancer-) cell i lungvavnaden.

(3

2. Vad du behéver veta mnan@ r Gefitinib Mylan

Ta inte Gefitinib Mylan: K/

- om du ar allergisk m itinib eller nagot annat innehallsimne i detta l1dkemedel (anges i
avsnitt 6).

- om du ammar. « {

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare ¢ otekspersonal innan du tar Gefitinib Mylan

- om du nd ang tidigare har haft andra problem med lungorna. En del lungbesvér kan
forvarr behandling med Gefitinib Mylan.
- om dfifggon ging tidigare har haft problem med levern
- o$né’1gon géng tidigare har haft problem med magen (gastrointestinal perforation)
|

Tala elbart med lékare om du upplever uttorkning eller far 6gonproblem nér du tar detta
.lal@.edel (se avsnitt 4).

*
@n och ungdomar
efitinib Mylan r inte avsett for barn och ungdomar under 18 ér.

Andra liikkemedel och Gefitinib Mylan
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel.
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Tala sdrskilt om for din ldkare eller apotekspersonal om du anvédnder nagot av foljande ldkemedel,
eftersom de kan paverka hur gefitinib fungerar.:

— Fenytoin eller karbamazepin (mot epilepsi).

— Rifampicin (mot tuberkulos — TBC).

— Itrakonazol (mot svampinfektioner).

- Barbiturater (en typ av ldkemedel som anvidnds mot somnproblem). w@

— Ortmediciner innehallande Johannesért (Hypericum perforatum, som anviinds mot nedsti
*

och oro). N

- Protonpumpshdmmare, H2-antagonister och antacida (mot magsar, magbesvir, halsbri och
for att minska syran i magen). Q

— Warfarin (en s kallad oral antikoagulant for att forhindra blodproppar). Om dueryahder ett
lakemedel innehéllande denna aktiva substans kan din ldkare behdva ta blodpr ftare.

Om négot av ovanstdende giller dig, eller om du r oséker, tala med din lékare ellegfapetekspersonal
innan du tar Gefitinib Mylan. Y

O
Graviditet och amning

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar au‘éfa barn, rddfraga likare
eller apotekspersonal innan du anvéinder detta ldkemedel.

Det rekommenderas att du undviker att bli gravid d& du behandlas ’&Jletta lakemedel, eftersom
Gefitinib Mylan kan skada ditt barn. . 6

*

Anviénd inte Gefitinib Mylan om du ammar. Detta &r for dxé' %ns sdkerhet.

Korformaga och anvindning av maskiner

Du kan kénna dig svag nér du tar detta likemedel. O hinder ska du inte kora bil eller anvdnda
verktyg eller maskiner.

Gefitinib Mylan innehaller laktos &6

Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kont@ in ldkare innan du tar denna medicin.

Gefitinib Mylan innehaller natrium .} Q
Detta lakemedel innehéller mindre &n %01 (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. det dr nést intill

“natriumfritt”. E
3. Hur du tar Gefitinib» an

Ta alltid detta lakemede (,{Qigt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du‘af gsiker.

. Rekommen@% dos &r 1 tablett (250 mg) dagligen.

. Ta tabl fd ungefar samma tidpunkt varje dag.
. Tablett a sviljas tillsammans med lite vatten, med eller utan mat.
. Tai tacida (for att reducera méngden syra i magen) 2 timmar fore eller 1 timme efter att du

tar(Gefitinib Mylan.

i er kolsyra. Anvénd inte ndgon annan viétska. Krossa inte tabletten. Snurra pa glaset tills

(;@r problem med att svélja tabletten kan du l6sa upp den i ett halvt glas vatten som inte
@ ten har 10st sig. Detta kan ta upp till 20 minuter. Drick sedan vitskan genast.
a

att vara siker pa att du fatt 1 dig allt ldkemedel ska du skolja glaset mycket noga med ett halvt glas
tten och dricka ur det.

Om du har tagit for stor méingd av Gefitinib Mylan
Om du har tagit for ménga tabletter, kontakta omedelbart lékare eller apotekspersonal.
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Om du har glomt att ta Gefitinib Mylan
Vad du ska gora om du har glomt ta en tablett beror pa hur lang tid det ar kvar till nista dos.

. Om det dr 12 timmar eller mera till nésta dos: ta den glomda tabletten sé& snart du kommer pa att
du glomt den. Ta sedan nésta dos vid den vanliga tiden.
. Om det dr mindre dn 12 timmar tills du ska ta nista dos: hoppa 6ver den glomda dosen. Ta
sedan nésta dos vid den vanliga tiden. Q
Ta inte dubbel dos (tva doser samtidigt) for att kompensera for glomd dos. . Q
N

Om du har ytterligare frigor om detta likemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal. Q

D

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anv3 @behéver inte fa
dem.

4. Eventuella biverkningar

Kontakta din léikare genast om du fir nagon av foljande biverknin 3& kan behdva

omedelbar medicinsk behandling:

. Allergisk reaktion (vanlig) sarskilt om symtomen omfattar svullnad% ansikte, ldppar, tunga eller
hals, svérigheter att svilja, nésselfeber, nédsselutslag och svéri att andas.

. Allvarlig andfaddhet, eller pldtsligt forvarrad andfaddhet.ocheventuellt ocksa hosta och feber.
Detta kan betyda att du har fatt en inflammation i lungo § m kallas interstitiell

lungsjukdom”. Det drabbar ungefar 1 av 100 patien tar gefitinib och kan vara
livshotande.

. Allvarliga hudreaktioner (sillsynta) som drabbar delar av kroppen. Tecken pa detta kan
vara rodnad, smarta, sér, blasor och avflagning den. Léppar, nésa, 6gon och konsorgan kan

ocksé drabbas.
. Uttorkning (vanligt) som orsakas av léngva@eller svar diarré, krakningar, illamaende eller

aptitloshet.
. Ogonproblem (sdllsynta) som smérta, godggdhet, vattniga 6gon, ljuskinslighet, synforandringar
eller att 6gonfransarna véxer inat. DQQ betyda att du har ett sar pa dgats yta (hornhinnan).
*
*

Tala med din doktor sa snart som lhq@'t om du fir nigra av foljande biverkningar:

Mycket vanliga: (kan férekom@ fler 4n 1 av 10 anvéndare):

Diarré.
. Krikningar. * Q
. Illamaende. N

. Hudreaktioner, s& (ﬁakneliknande utslag som ibland kliar och inkluderar torr och/eller
sprucken hud. ’b

. Aptitloshet. &

. Svaghet.
. Ra&d elleg Sartg mun.
. Okning verenzymet alaninaminotransferas i blodprov — om for hogt kan din doktor

uppn@ dig att sluta ta det hér likemedlet.

. IT mun.
-\k orra, roda eller kliande 6gon.
R

'}b 6da och 6mma dgonlock.
. Nagelbesvar.

V Haravfall.

Vanl@ n forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

. Feber.

. Blodning (till exempel nésblod eller blod i urinen).

. Protein i urinen (som syns i urinprov).

. Okning av bilirubin och leverenzymet aspartataminotransferas i blodprov — om for hdgt kan

doktorn uppmana dig att sluta ta detta ladkemedel.
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. Okade nivéer av kreatinin i blodprov (visar hur dina njurar fungerar).
. Cystit (brannande kdnsla niar man kissar och frekventa, akuta traingningar).

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):
. Inflammation i bukspottkoérteln. Det kdnnetecknas av mycket svar smérta i 6vre delen av magen

och kraftigt illamaende och krdkningar.
. Inflammation i levern. Symtomen kan vara en allmén sjukdomskénsla med eller utan eve

gulsot (huden och 6gonvitorna blir gula). Denna biverkning &r mindre vanlig, men Vissﬁ\
patienter har dott av den.

. Hal (perforationer) i magtarmkanalen. "}m
. Hudreaktion pé handflatorna och fotsulorna inklusive stickningar, domningar, sn}%} llnad

eller rodnad (kdnd som palmar-plantar erytrodysestesi eller hand-fotsyndrom).%

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare): o {
. Inflammation i blodkarlen i huden. Det kan se ut som blamérken eller ﬂS@med utslag pa

huden som inte bleknar bort.
. Hemorragisk cystit (brdnnande kénsla ndr man kissar och frekvenl.zétta trangningar med blod
i urinen)

Rapportering av biverkningar &/

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller S'L@terska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bila; nom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om likemedels sékerhet

O

5. Hur Gefitinib Mylan ska forvaras Q

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rﬁckhél@@arn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges péa phi och kartongen eller pasen efter EXP.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiweh ménad.

N
<

Likemedel ska inte kastas i :@a eller bland hushallsavfall. Fradga apotekspersonalen hur man

Forvaras vid hogst 30 °C.
kastar ldkemedel som inte 14 nvénds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

*
6. Fﬁrpackningen’@lehﬁll och ovriga upplysningar

7 povidon (K30), natriumlaurilsulfat, magnesiumstearat i tablettkdrnan. Tablettens
c@ng innehaller polyvinylalkohol (E1203), makrogol 4000 (E1521), talk (E553b),

td ioxid (E171), rod jarnoxid (E172), gul jarnoxid (E172).

edlets utseende och forpackningsstorlekar

inib Mylan tabletter 4r bruna, runda, bikonvexa filmdragerade tabletter med ungefarliga métt pa
71 mm x 5,6 mm, mérkta med 250" pé ena sidan och slita pa den andra.

illhandahélls i PVC/PVDC/aluminium-blisterkartor i forpackningar med 30 filmdragerade tabletter
eller i PVC/PVDC/aluminium perforerade endosblisterkartor i forpackningar om 30 x 1 filmdragerade
tabletter. Blisterkartorna kan forpackas i aluminiumpasar.

1

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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Innehavare av godkinnande for forsiljning
Mylan Pharmaceuticals Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart, Dublin 15

DUBLIN

Irland

Tillverkare

Ardena Pamplona S.L.
Poligono Mocholi

C/ Noain, N° 1

31110 Noain (Navarra)
Spanien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsdljning om du Vill‘&ja mer om detta

lakemedel:

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

bbarapus
Maiinan EOO/{
Ten: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.0.
Tel: + 420 222 004 400

&
<
X
N
A

Danmark
Viatris ApS
TIf: +4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare Gm
Tel: +49 800 0700 840,

Eesti \
BGP Produ itzerland GmbH Eesti

filiaal

Tel: + @63 052

£ a
‘®erics Pharma Hellas EIIE
MA: +30 210 993 6410

o
Lietuva K
Mylan Healthcare

Tel: +370 5 205 ]Q&

T/ Tel(FPZ (0)2 658 61 00

(Bel@/Belglen)

yarorszag
ylan EPD Kft.
el.. +36 14652100

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

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

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1 416 2418
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Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.

Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tel: +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

Kvnpog
Varnavas Hadjipanayis Ltd
TnA: +357 2220 7700

Latvija
Mylan Healthcare SIA
Tel: +371 676 055 80

*
*

"

L

Denna bipacksedel ﬁndrﬁes enast

*
*
Ovriga informationsk@r

Ytterligare info

http://www.erha. Byropa.eu.

N4

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

Portugal

Mylan, Lda. Q )
Tel: +351 214 127 200 ’\Q
Romania R \'\

BGP Products SRL ’fb

Tel: ++40 372 579 000

Slovenija

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

Slovenska republi
Viatris Slovakia s k('
Tel: +421 2 32}@)0

Suomi/Fi \‘a’
Viatris
Puh/TE 5820 720 9555

ige
1atris AB

05e1: +46 (0)8 630 19 00

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

n om detta lakemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats:

Denna bipa@pdel finns pa samtliga EU-/EES-sprék pa Europeiska lakemedelsmyndighetens

webbpl‘@

..,gé”
AV
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