VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Gefitinib Avansor 250 mg kalvopééllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisaltdd 250 mg gefitinibid.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi tabletti sisdltdd 163,5 mg laktoosia (monohydraattina).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaéllysteinen.

Ruskea, pyored, kaksoiskupera kalvopééllysteinen tabletti (halkaisija n.11 mm), jonka toisella puolella painatus
GIFB 250.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Gefitinb Avansor on tarkoitettu monoterapiana paikallisesti edenneen tai metastaattisen ei-pienisoluisen
keuhkosyovan (NSCLC) hoitoon aikuisille potilaille, joiden kasvaimessa on aktivoivia EGFR-tyrosiinikinaasin
mutaatioita (ks. kohta 4.4).

4.2 Annostus ja antotapa
Gefitinib Avansor-hoito tulee aloittaa ja hoitoa tulee jatkaa syopéhoitoihin perehtyneen lidkérin valvonnassa.

Annostus

Gefitinib Avansorin suositusannos on yksi 250 mgn tabletti kerran vuorokaudessa. Jos annos unohtuu, se tulee
ottaa heti muistettaessa. Jos seuraavan annoksen ottamiseen on alle 12 tuntia, annos jitetddn vdliin. Potilaiden ei
tule ottaa kaksinkertaista annosta (kahta annosta samalla kertaa) unohtuneen annoksen korvaamiseksi.

Pediatriset potilaat
Gefitinib Avansor-valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten hoidossa ei ole
varmistettu. Gefitinibin kaytto ei-pienisoluisen keuhkosyovén hoitoon lapsille on merkityksetonta.

Maksan vajaatoiminta
Gefitinibin pitoisuudet plasmassa suurenevat potilailla, joilla on maksakirroosista johtuva keskivaikea tai vaikea
maksan vajaatoiminta (Child-Pugh B tai C). Niité potilaita tulee seurata tarkoin haittavaikutusten riskin vuoksi.



Plasmapitoisuudet eivit kohonneet potilailla, joilla aspartaattitransaminaasi- (ASAT), alkalinen fosfataasi-
(AFOS) tai bilirubiiniarvo oli suurentunut maksametastaasien vuoksi (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta mikédli kreatiniinipuhdistuma
on > 20 ml/min. Potilaista, joilla kreatiniinipuhdistuma on <20 ml/min, on saatavilla vain rajallisesti tietoa ja
néiden potilaiden kohdalla tulee noudattaa varovaisuutta (ks. kohta 5.2).

lakkddt
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen potilaan ian perusteella (ks. kohta 5.2).

Heikot CYP2D6-metaboloijat
Annoksen muuttamista ei suositella heikon CYP2D6-metaboliagenotyypin potilailla, mutta nditd potilaita tulee
tarkoin seurata haittavaikutusten riskin vuoksi (ks. kohta 5.2).

Annoksen muuttaminen toksisuuden vuoksi

Hoito voidaan keskeyttdd lyhyeksi ajaksi (enintddn 14 vrk) ja aloittaa uudelleen 250 mgm annoksella potilailla,
jotka sietdvit huonosti haittavaikutuksina esiintyvéé ripulia taiihoreaktioita (ks. kohta 4.8). Potilailla, jotka eivit
siedd hoitoa keskeytyksen jilkeen, gefitinibihoito tulee lopettaa ja heille tulee harkita vaihtoehtoisia hoitoja.

Antotapa

Tabletti voidaan ottaa suun kautta ruoan kanssa tai tyhjidn mahaan suurin piirtein samaan aikaan paivasta.
Tabletti voidaan nielld kokonaisena veden kanssa tai jos se ei ole mahdollista, tabletti voidaan liuottaa puoleen
lasilliseen hiilhapotonta vettd. Tablettia ei saa liuottaa muuhun nesteeseen. Tablettia ei saa murskata, vaan se
liuotetaan hitaasti puoleen lasilliseen juomavettd. Nestettd sekoitetaan ajoittain, kunnes tabletti on liuennut
veteen (saattaa kestéd jopa 20 minuuttia). Liuos juodaan vilittomésti, kun tabletti on liuennut (ts. tunnin kuluessa
liuottamisesta). Lasiin lisdtddn uudelleen saman verran vetti ja neste juodaan. Liuos voidaan antaa myds nend-
mahaletkun kautta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Imetys (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Harkittaessa Gefitinib Avansorin kdyttod paikallisesti edenneen tai metastaattisen NSCLC:n hoitoon on tirkeés,
ettd kasvainkudoksen EGFR-mutaatiostatus yritetdén madrittdd kaikilla potilailla. Jos kasvainnédytetté ei ole
arvioitavissa, silloin veresti (plasmasta) eristettyé kiertdvaa kasvain DNA:ta (ctDNA) voidaan kdyttaa.

Vain vakaata, luotettavaa ja herkk&a testid (testejd), jonka on osoitettu soveltuvan EGFR -mutaatiostatuksen
madritykseen kasvaimesta tai ctDNA sta, on kéytettdva, jotta viltetdén virheelliset negatiiviset tai virheelliset
positiiviset maaritykset (ks. kohta 5.1).

Interstitiaalinen keuhkosairaus
(ILD) ILD:ta, joka saattaa alkaa dkillisesti ja on joissain tapauksissa johtanut kuolemaan, on havaittu 1,3 %:lla
gefitinibia saaneista potilaista (ks. kohta 4.8). Jos potilaalla on pahenevia hengitysticoireita, kuten



hengenahdistusta, yskéé ja kuaumetta, Gefitinb Avansor-hoito on keskeytettdvi ja potilas tutkittava viippymétta.
Jos ILD todetaan, Gefitinib Avansor-hoito on lopetettava ja potilasta hoidettava asianmukaisesti.

Japanilaisessa farmakoepidemiologisessa tapaus-verrokkitutkimuksessa, johon osallistui 3 159 gefitinibia tai
solunsalpaajahoitoa kéayttdvad NSCLC-potilasta, joita seurattin 12 vilkkon ajan, tunnistettin seuraavat [LDn
riskitekijit (riipppumatta siitd, saiko potilas gefitinibia vai solunsalpaajaa): tupakointi, heikko suorituskyky (PS>
2), tietokonetomografiassa osoitus normaalin keuhkokudoksen vihentymisesti (< 50 %), vastikdédn (< 6 kk)
diagnosoitu NSCLC, aiemmin todettu ILD, vahintdan 55 vuoden ikd ja samanaikainen syddnsairaus. Suurentunut
ILD:n riski gefitinibiryhméssd verrattuna solunsalpaajaryhméidn havaittin 1ahinnd neljin ensimméisen
hoitoviikon aikana (vakioitu riskisuhde [OR] 3,8; 95 % luottamusvali [CI] 1,9-7,7). Senjilkeen suhteellinen
riski oli pienempi (vakioitu riskisuhde [OR]2,5; 95 % luottamusvili [CI] 1,1-5,8). Kuoleman riski oli suurempi
gefitinibi- tai solunsalpaajaryhmén potilailla, joille kehittyi ILD, mikéli heilld oli seuraavat riskitekijét:
tupakointi, tietokonetomografiassa osoitus normaalin keuhkokudoksen vihenemisesté (< 50 %), aiemmin todettu
ILD, vdhintddn 65 vuoden iki ja laajat pleuraan kiinnikkeiset alueet (>50 %).

Maksatoksisuus ja maksan vajaatoiminta

Maksan toimintakokeiden tuloksissa on havaittu poikkeavuuksia (mukaan lukien alaniiniaminotransferaasi-,
aspartaattiaminotransferaasi- ja bilirubiiniarvojen nousu), melko harvoin hepatiittia (ks. kohta 4.8). Yksittéisid
maksan vajaatoimintatapauksia on raportoitu, ja joissakin tapauksissa ne ovat olleet kuolemaan johtavia. Tdmén
vuoksi suositellaan maksan toimintakokeiden kontrolloimista ajoittain. Gefitinibia tulee kidyttda varoen, jos
potilaalla todetaan lievid tai kohtalaisia maksan toiminnan muutoksia. Jos muutokset ovat vakavia, hoidon
keskeyttdmistd tulee harkita.

Maksakirroosista johtuvan maksan vajaatoiminnan on osoitettu johtavan gefitinibin plasmapitoisuuksien
suurenemiseen (ks. kohta 5.2).

Yhteisvaikutukset muiden lddkeaineiden kanssa

CYP3A4-induktorit saattavat voimistaa gefitinibin metaboliaa ja pienentdd gefitinibin pitoisuuksia plasmassa.
Sen vuoksi samanaikainen CYP3A4-induktorien (esim. fenytoiini, karbamatsepiini, rifampisiini, barbituraatit tai
luontaistuotteet, jotka siséltdviat makikuismaa/Hypericum perforatum) kéytto saattaa heikentéd hoidon tehoa ja
niitd tulisi valttda (ks. kohta 4.5).

Yksittdisilld potilailla, jotka ovat genotyypiltdidn heikkoja CYP2D6-metaboloijia, hoito tehokkaasti CYP3A4:44
estivilld [ddkeaineella saattaa johtaa suurentuneisin gefitinibipitoisuuksiin plasmassa. CYP3A4-
nhibiittorihoitoa aloitettaessa potilaita tulee seurata tarkoin gefitinibin haittavaikutusten varalta (ks. kohta 4.5).

International Normalised Ratio (INR) -arvojen suurenemista ja/tai verenvuototapahtumia on raportoitu joillakin
varfariinia kéyttivilld potilailla gefitinibin kdyton yhteydessa (ks. kohta 4.5). Varfariinia ja gefitinibid
samanaikaisesti kayttavid potilaita tulee seurata sddnndllisesti protrombiiniajan (PT) tai INR -arvojen muutosten
varalta.

Ladkkeet, jotka nostavat merkitsevasti mahalaukun pH:ta, kuten protonipumpun estéjit ja H,-antagonistit,
saattavat pienentdd gefitinibin biologista hyotyosuutta ja pitoisuutta plasmassa ja siten heikentdé sen tehoa. Jos
antasideja otetaan sddnndllisesti samaan aikaan kuin gefitinibia, vaikutus voi olla samankaltainen (ks. kohdat 4.5
ja 5.2).

Tiedot faasin II klimisistd tutkimuksista, joissa gefitinibid ja vinorelbiinia kdytettin samanaikaisesti, viittasivat
sithen, ettd gefitinibi saattaa pahentaa vinorelbiinin neutropeenistd vaikutusta.



Laktoosi
Gefitnib Avansor siséltédé laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
tdydellinen laktaasin puutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, eitule kayttda titd lidketta.

Natrium
Gefitinb Avansor sisdltdd alle 1 mmol natriumia /23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan natriumiton”.

Muut varoitukset

Potilaita tulee neuvoa hakeutumaan ladkariin vélittomésti, jos heille kehittyy vaikea tai jatkuva ripuli,
pahoinvointi, oksentelu tai anoreksia, koska ne voivat johtaa elimiston kuivumiseen. Niitd oireita tulee hoitaa
kliinisen tarpeen mukaan (ks. kohta 4.8).

Potilaat, joiden oireet ja merkit viittaavat sarveiskalvotulehdukseen, kuten akuutti tai paheneva silmétulehdus,
kyynelehtiminen, valoherkkyys, ndion hdmértyminen, silmékipu ja/tai punasiimdisyys, tulisi ohjata nopeasti
silmétautien erikoislaékérille.

Jos haavaisen sarveiskalvotulehduksen diagnoosi varmistuu, gefitinibihoito on keskeytettivi, ja jos oireet eivit
hévid tai ne palaavat gefitinibihoidon uudelleen aloittamisen jilkeen, on harkittava hoidon lopettamista.

Vaiheen I/II gefitinibi- ja sddehoitotutkimuksessa, johon osallistui 45 lasta, joilla oli vastatodettu aivorungon
gliooma tai osittain poistettu supratentoriaalinen pahanlaatuinen gliooma, neljalld potilaalla raportoitiin
keskushermoston verenvuotoa (joista yksi tapaus johti kuolemaan). Keskushermoston verenvuotoa raportoitiin
lisdksi yhdelld ependymoomaa sairastavalla lapsella 5 tutkimuksessa, jossa kéytettiin ainoastaan gefitinibid. Ei-
pienisoluista keuhkosyOpéd sairastavilla, gefitinibida kayttavilld aikuispotilailla ei ole osoitettu suurentunutta
aivoverenvuotoriskid.

Gefitinibihoitoa saavilla potilailla on raportoitu ruoansulatuskanavan perforaatioita. Useimmiten néihin
tapauksiin on littynyt muita tunnettuja riskitekijoitd kuten muiden lddkkeiden, esim. steroidien tai NSAID-
ladkkeiden samanaikainen kdytto, aiempia ruoansulatuskanavan haavaumia, ikd, tupakointi tai suolen metastaasit
perforaatiokohdassa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Gefitinibi metaboloituu sytokromi P450 isoentsyymi CYP3A4:n (ensisijaisesti) ja CYP2D6:n kautta.

Vaikuttavat aineet, jotka saattavat suurentaa gefitinibin pitoisuutta plasmassa
In vitro-tutkimukset ovat osoittaneet, etti gefitinibi on P-glykoproteiinin (Pgp) substraatti. Kédytettdvissd olevat
tiedot eivit viittaa sithen, ettd talld in vitro-havainnolla olisi klinisid seuraamuksia.

CYP3A4:44 inhiboivat aineet voivat pienentdd gefitinibin puhdistumaa. Samanaikainen tehokkaiden CYP3A4-
inhibiittoreiden (esim. ketokonatsoli, posakonatsoli, vorikonatsoli, proteaasi-inhibiittorit, klaritromysiini,
telitromysiini) annostelu saattaa suurentaa gefitinibin pitoisuutta plasmassa. Tdémé suureneminen voi olla
kliinisesti merkitsevdd, koska annos ja altistus vaikuttavat haittavaikutusten ilmenemiseen. Suureneminen voi
olla voimakkaampaa yksittdisilld potilailla, jotka ovat heikkoja CYP2D6-metaboloijia. Edeltdva
itrakonatsolihoito (voimakas CYP3A4-inhibiittori) aiheutti 80 %:n suurenemisen gefitinibin keskimidrdisessi
AUC:ssa terveilld vapaaehtoisilla. Tilanteissa, joissa annetaan samanaikaisesti tehokkaita CYP3A4-
inhibiittoreita, potilasta tulee tarkoin seurata gefitinibin haittavaikutusten varalta.



Tietoja samanaikaisesta hoidosta CYP2D6-inhibiittoreilla ei ole, mutta timén entsyymin tehokkaat inhibiittorit
voivat aiheuttaa gefitinibin plasmapitoisuuksien noin kaksinkertaista suurenemista voimakkailla CYP2D6-
metaboloijilla (ks. kohta 5.2). Jos hoito tehokkaalla CYP2D6-mhibiittorilla aloitetaan, potilasta tulee tarkoin
seurata haittavaikutusten varalta.

Vaikuttavat aineet, jotka saattavat pienentdd gefitinibin pitoisuutta plasmassa

CYP3A4-induktorit voivat tehostaa aineenvaihduntaa ja pienentdd gefitinibin pitoisuuksia plasmassa ja siten
heikentdd gefitinibin tehoa. CYP3A4-induktorien (esim. fenytoiini, karbamatsepiini, rifampisiini, barbituraatit tai
méikikuisma (Hypericum perforatum)) samanaikaista kiyttoa tulee vilttdd. Edeltdva rifampisiinihoito (tehokas
CYP3A4-induktori) pienensi terveilli vapaaehtoisilla gefitinibin keskimdardista AUC:ta 83 % (ks. kohta 4.4).

Aineet, jotka aiheuttavat merkitsevaa ja pitkdkestoista mahalaukun pH:n kohoamista, voivat pienentdd
gefitinibin pitoisuutta plasmassa ja siten heikentdd gefitinibin tehoa. Suurilla lyhytvaikutteisten antasidien
annoksilla voi olla samanlainen vaikutus, jos niitd otetaan sddnnollisesti samaan aikaan gefitinibin kanssa.
Gefitinibin kéyttd samanaikaisesti ranitidinin kanssa annoksella, joka aiheutti pitkdkestoisen mahalaukun pH:n
kohoamisen (> 5), pienensi terveilld vapaaehtoisilla gefitinibin keskimdardistd AUC:ta 47 % (ks. kohta 4.4 ja
5.2).

Vaikuttavat aineet, joiden plasmapitoisuuteen gefitinibi voi vaikuttaa

In vitro —tutkimukset ovat osoittaneet, etti gefitinibilld on rajallinen inhiboiva vaikutus CYP2D6:een. Klinisessa
tutkimuksessa potilaille annosteltin metoprololia (CYP2D6-substraatti) samanaikaisesti gefitinibin kanssa.
Tama aiheutti 35 % suurenemisen altistumisessa metoprololille. Tdmén kaltainen suureneminen saattaa olla
merkitsevid CYP2D6-substraateille, joilla on kapea terapeuttinen indeksi. Kun CYP2D6-substraatteja harkitaan
kéytettdviksi samanaikaisesti gefitinibin kanssa, CYP2D6- substraatin annoksen muuttamista tulisi harkita
erityisesti, jos on kyse valmisteista, joilla on kapea terapeuttinen ikkuna.

Gefitinibi inhiboi BCRP-kuljettajaproteiinia in vitro, mutta havainnon kliminen merkitys ei ole tiedossa.

Muut mahdolliset yhteisvaikutukset

INR-arvon kohoamista ja/tai verenvuototapahtumia on raportoitu joillakin samanaikaisesti varfariinia
kéyttaneilld potilailla (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja ime tys

Hedelmillisyys
Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on neuvottava vilttdmaén raskaaksi tuloa hoidon aikana.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja gefitinibin kdytosti raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on havaittu
lisaéntymistoksisuutta (ks kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmiselle ei tunneta. Gefitinib Avansoria ei pidd kayttaa
raskauden aikana, ellei se ole selvisti valttdmatonta.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko gefitinibi ihmisen rintamaitoon. Gefitinibi ja sen metaboliitit kertyivit imettivilld rotilla
maitoon (ks. kohta 5.3). Gefitinibin kiyttd on vasta-aiheista rintaruokinnan aikana ja siksi imettiminen on
keskeytettidva gefitinibihoidon ajaksi (ks. kohta 4.3).



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiytto kykyyn

Gefitinibihoidon aikana on raportoitu heikotusta. Siksi potilaiden, joilla titd oiretta esiintyy, tulee noudattaa
varovaisuutta autolla ajon tai koneiden kéyton aikana.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto haittavaikutuksista

Faasin IIT klinisten tutkimusten, ISEL, INTEREST ja IPASS, yhdistetyt haittavaikutustiedot (2 462 gefitinibilla
hoidettua potilasta) osoittivat, ettd useimmin raportoituja haittavaikutuksia, joita on ollut ylhi 20 %:la potilaista,
ovat ripuli ja ihoreaktiot (siséltden ihottuman, aknen, ihon kuivumisen ja kutinan). Haittavaikutukset ilmaantuvat
yleensd ensimméisen hoitokuukauden aikana, ja ne ovat yleensd korjautuvia. Noin 8 %:lle potilaista kehittyi
vaikea haittavaikutus (common toxicity criteria (CTC) vaikeusaste 3 tai4). Noin 3 % potilaista lopetti hoidon
haittavaikutuksen takia.

Interstitiaalista keuhkosairautta (ILD) on esiintynyt 1,3 %:lla potilaista, usein vaikeana (vaikeusaste 3 tai 4).
Kuolemaan johtaneita tapauksia on raportoitu.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista
Taulukossa 1 esitetty turvallisuusprofiili perustuu gefitinibin kliinisestd kehitysohjelmasta saatuun sekd
markkinoille tulon jilkeiseen kokemukseen. Taulukossa 1 haittavaikutukset on luokiteltu esiintymistiheyden

mukaan, jos mahdollista, perustuen vertailukelpoisten haittatapahtumien esiintyvyyteen yhdistetyssé kliinisen
faasin III ISEL-, INTEREST- ja IP ASS-tutkimusten aineistossa (gefitinibia kaytti 2 462 potilasta).

Haittavaikutusten esiintymistiheys on mééritelty seuraavasti: hyvin ylemen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10);
melko harvinainen (> 1/1 000-< 1/100); harvinainen (> 1/10 000-< 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000),
tuntematon (saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa
jarjestyksessa.

Taulukko 1. Haittavaikutukset
Haittavaikutukset elinjiirjes telmin ja esiintymis tiheyden mukaan

Aineenvaihdunta Hyvin yleinen Anoreksia, lievé tai keskivaikea (CTC vaikeusaste 1 tai 2).
ja ravitsemus
Silmét Yleinen Konjunktiviitti, blefariitti ja silmien kuivuminen®, yleensa

lievd (CTC vaikeusaste 1).

Melko harvinainen | Sarveiskalvon eroosio, korjautuva ja littyy joskus
poikkeavaan silméripsien kasvuun.
Sarveiskalvotulehdus (0,12 %)

Verisuonisto Yleinen Verenvuototapahtumat, kuten nendverenvuoto ja
verivirtsaisuus.

Hengityselimet, Yleinen Interstitiaalinen keuhkosairaus (1,3 %), usein vaikea (CTC

rintakeha ja vilikarsina vaikeusaste 3-4). Kuolemaan johtaneita tapauksia on
raportoitu.

Ruoansulatuselimistd Hyvin yleinen Ripuli, yleensi lievé tai keskivaikea (CTC-vaikeusaste 1 tai
2).
Oksentelu, yleensé lievd tai keskivaikea (CTC vaikeusaste 1
tai 2).

Pahoinvointi, yleensi lievd (CTC vaikeusaste 1).




Suutulehdus, yleensi lieva (CTC vaikeusaste 1).

Yleinen

Ripulista, pahoinvoinnista, oksentelusta tai anoreksiasta
johtuva kuivuminen.

Suun kuivuminen*, yleensa lievd (CTC vaikeusaste 1).

Melko harvinainen

Haimatulehdus; Ruoansulatuskanavan perforaatio

Maksa ja sappi

Hyvin yleinen Alaniiniaminotransferaasin nousu, pidasiassa lieva tai
kohtalainen
Yleinen Aspartaattiaminotransferaasin nousu, pidasiassa lieva tai

kohtalainen.

Kokonaisbilirubiinin nousu, pddasiassa lieva tai
kohtalainen.

Melko harvinainen

Hepatiitti**

Tho ja ihonalainen
kudos

Hyvin yleinen Thoreaktiot, yleensé lievé tai keskivaikea (CTC vaikeusaste
1 tai 2) mérkdrakkulainen ihottuma, toisinaan kutiseva ja
kuiva, mukaan lukien ihon fissuurat, punoittavan ihon
paalld.

Yleinen Kynsiongelmat
Alopesia

Allergiset reaktiot (1,1 %) mukaan lukien angioddeema ja
nokkosihottuma

Melko harvinainen

Palmoplantaarinen erytrodysestesia -oireyhtyma

haitat

Harvinainen Rakkulasairaudet, myds toksinen epidermaalinen
nekrolyysi, Stevens-Johnsonin oireyhtyméa ja erythema
multiforme
Kutaaninen vasuliitti

Munuaiset ja virtsatiet Yleinen Oireeton veren kreatiniinipitoisuuden suureneminen
Valkuaisvirtsaisuus
Kystiitti
Harvinainen Hemorraginen Kystiitti
Yleisoireet ja Hyvin yleinen Voimattomuus, yleensé lievd (CTC vaikeusaste 1)
antopaikassa todettavat | Yleinen Kuume

Poikkeaviin laboratorioarvoihin littyvien haittavaikutusten esiintymistiheys perustuu potilaisiin, joilla muutos oli vahintd dn

2 CTC-vaikeusastetta lihtotasostakyseisissd olennaisissa laboratorioparametreissa.

* Témi haittavaikutus voi liittyd gefitinibin kiyton yhteydessé havaittuihin muihin kuivumisongelmiin (yleensi

ihoreaktioihin).

** Tami siséltdd yksittdisid maksan vajaatoimintatapauksia, jotka joissakin tapauksissa ovat olleet kuolemaan johtavia.

Interstitiaalinen keuhkosairaus (ILD) INTEREST-tutkimuksessa ILD-tyyppisid tapahtumia esiintyi 1,4 %:lla
potilaista (10 potilasta) gefitinibiryhméssi ja 1,1 %:lla potilaista (8 potilasta) doketakseliryhméissd. Yksi ILD-
tyyppinen tapaus johti kuolemaan, ja se ilmaantui gefitinibid saaneelle potilaalle.

ISEL-tutkimuksessa interstitiaalisen keuhkosairauden kaltaisten tapahtumien ilmaantuvuus
kokonaispopulaatiossa oli noin 1 % kummassakin hoitohaarassa. Valtaosa raportoiduista ILDtapahtumista koski
aasialaista alkuperdd olevia potilaita ja interstitiaalisen keuhkosairauden imaantuvuus aasialaista alkuperda
olevilla, gefitinibid ja plaseboa kayttavilld potilailla oli vastaavastinoin 3 % ja 4 %. Yksi ILD-tyyppinen tapaus
johti kuolemaan, kyseessa oli plaseboa saanut potilas.




Japanissa tehdyssé, valmisteen markkinoille tulon jilkeisessd tutkimuksessa (3 350 potilasta) interstitiaalisen
keuhkosairauden kaltaisia tapahtumia raportoitin gefitinibid kéyttavilld potilailla 5,8 %. Kuolemaan johtaneiden
ILD-tyyppisten tapausten osuus ndisti oli 38,6 %.

Avoimessa, faasin I1I klinisessé tutkimuksessa (IPASS), johon osallistui 1 217 potilasta, verrattiin gefitinibia
karboplatiini-paklitakseli -yhdistelmidkemoterapiaan ensilinjan hoitona valikoiduille, edennytta ei-pienisoluista
keuhkosyopéé sairastaville potilaille Aasiassa. Interstitiaalisen keuhkosairauden kaltaisten tapahtumien
ilmaantuvuus oli 2,6 % gefitinibi-hoitoryhméssi ja 1,4 % karboplatiini-paklitakseli -hoitoryhméssa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lidkevalmisteen hyodty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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FI1-00034 Fimea.

4.9 Yliannostus

Gefitinibin yliannostukseen ei ole spesifistd hoitoa. Vaiheen I kliinisissd tutkimuksissa muutamat potilaat saivat
kuitenkin jopa 1 000 mg:n vrk-annoksia. Joidenkin haittavaikutusten, pdéasiassa ripulin ja ihottuman,
esiintyvyyden ja vaikeusasteen lisidntymistd havaittiin. Y liannostukseen lLittyvid haittavaikutuksia on hoidettava
oireenmukaisesti, ja erityisesti vaikeaa ripulia on hoidettava kuten kliinisesti aiheellista. Yhdessi tutkimuksessa
pienelle méérille potilaita annettin 1500-3500 mgmn annoksia. Tassé tutkimuksessa gefitinibi-altistus ei
lisidntynyt annoksen lisdéntyessé ja haittavaikutukset olivat vakavuudeltaan yleensé lievid tai keskivaikeita ja
yhdenmukaisia tunnetun gefitinibin-turvallisuusprofiilin kanssa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Sy6példdkkeet, proteiinikinaasin estijd, ATC-koodi: LOIEBOLI.

Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

Epidermaalinen kasvutekij (EGF) ja sen reseptori (EGFR [HER1; ErbB1]) on tunnistettu merkittdviksi
tekijoiksi normaalien sekd syopdsolujen kasvu- ja jakautumisprosessissa. EGFR:44 aktivoiva mutaatio
syOpésolussa on tirked tekijd tuumorisolujen kasvun edistdmisessi, apoptoosin salpaamisessa, angiogeenisten
tekijoiden tuotannon lisidmisessd ja metastaasiprosessien edesauttamisessa.

Gefitinibi on selektiivinen, pienimolekyylinen epidermaalisen kasvutekijreseptorin tyrosiinikinaasin estéji ja se
on hoitolinjasta riippumatta tehokas hoito potilaille, joiden tuumoreissa on aktivoivia EGFR-tyrosiinikinaasin
mutaatioita. Klimisesti merkittdvéa tehoa eiole osoitettu potilailla, joiden kasvaimien tiedetddn olevan EGFR -
mutaationegatiivisia.


http://www.fimea.fi/

Yleisten EGFR aktivoivien mutaatioiden (Eksoni 19 deletiot; L858R) hoitovastetulokset ovat voimakkaat tukien
herkkyyttd gefitinibille; esimerkiksi taudin etenemisvapaa elinajan HR (95 % CI) on gefitinibille 0,489 (0,336;
0,710) verrattuna kaksoissolunsalpaajahoitoon (WJTOG3405). Hoitovastetulokset gefitinibilld ovat niukemmat
potilailla, joiden kasvaimissa on vihemmén yleiset mutaatiot; saatavilla olevat tiedot viittaavat siihen, ettd
G719X, L861Q ja S7681 ovat herkistdvid ja ettd T790M mutaatio tai eksoni 20 insertiot yksistdén ovat
resistenssimekanismeja.

Resistenssi

Useimmissa ei-pienisoluisen keuhkosyovén kasvaimissa, joissa on herkistdvia EGFRmn kinaasin mutaatioita,
kehittyy lopulta resistenssi gefitinibi-hoidolle. Mediaaniaika taudin etenemiseen on 1 vuosi. Noin 60 %:ssa
tapauksista resistenssiin Littyy sekundaarinen T790M-mutaatio, jolloin seuraavan linjan hoitovaihtoehdoksi
voidaan harkita T790M-mutaatioon kohdistuvia EGFR:n tyrosiinikinaasin estdjii. Muita mahdollisia
resistenssimekanismeja, joita on ilmoitettu EGFRm signaalivilitystd salpaavan ladkehoidon jilkeen, ovat mm.
eston ohittava signaalivilitys (bypass signalling), kuten HER2- ja MET-geeniamplifikaatio ja PIK3CA-
mutaatiot. 5-10 %:ssa tapauksista on myo6s ilmoitettu fenotyypin vaihtumista pienisoluiseksi keuhkosydviksi.

Kiertdvd kasvain-DNA (ctDNA)

IFUM-tutkimuksessa mutaatiostatus maéritettin kasvaimesta ja plasmasta peréisin olevasta ctDNA -néiytteestd
kayttdmalld Therascreen EGFR RGQ PCR kitiid (Qiagen). Sekéd ctDNA - ettd kasvainndyte olivat arvioitavissa
652 potilaalla 1060 seulotusta. Objektiivinen hoitovaste oli 77 % (95 % CI: 66 %-86 %) potilailla joiden kasvain
ja ctDNA olivat mutaatiopositiivisia. Objektiivinen hoitovaste oli 60 % (95 % CI: 44 %-74 %) potilailla, joilla
vain kasvain oli mutaatiopositiivinen.

Taulukko 2. Yhteenveto alkuvaiheen mutaatios tatuksesta kaikkien niide n seulottujen potilaiden kasvain-
ja ctDNA-niytteissi, joiden molemmat niytteet olivat arvioitavissa

Mitta Maéritelma IFUM ilmaantuvuus IFUM
% (CI) N
Herkkyys Niiden M+ kasvainten osuus, jotka 65,7 (55.8; 74,7) 105
ovat M+ ctDNA -niytteissi
Spesifisyys Niiden M- kasvainten osuus, jotka 99,8 (99,0; 100,0) 547
ovat M- ctDNA -ndytteissi

Tiedot ovat yhtédpitdvid ennakkoon suunnitellun, eksploratiivisen japanilaisen IPASS-tutkimuksen
alaryhméanalyysin kanssa (Goto 2012). Kyseisessé tutkimuksessa kéytettiin seerumista, ei plasmasta, perdisin
olevaa ctDNA:ta EGFR-mutaatioanalyysiin kiyttimélli EGFR Mutation Test Kit:id (DxS) (N = 86). Kyseisessd
tutkimuksessa herkkyys oli 43,1 % ja spesifisyys oli 100 %.

Kliininen teho ja turvallisuus
Ensilinjan hoito

Randomoituun faasin I1I ensilinjan [P ASS-tutkimukseen osallistui Aasiastal potilaita, joilla oli edennyt (IIIB tai
[V-vaihe), histologialtaan adenokarsinoomaksi luokiteltu, ei-pienisoluinen keuhkosyopi ja jotka olivat joko
aiemmin kevyesti tupakoineita (lopettaneet >15 vuotta aiemmin ja tupakoineet <10 askivuotta) tai
tupakoimattomia (ks. taulukko 3).

'Kiina, Hong Kong, Indonesia, Japani, Malesia, Filippiinit, Singapore, Taiwan, Thaimaa.



Taulukko 3. Tehokkuustulokset IPASS-tutkimuksesta, gefitinibi verrattuna karboplatiinipaklitakseli -

yhdis telmééin
Potilasryhma N Objektiivisten Ensisijainen Kokonaiselinaika
hoitovasteiden maara péite tapahtuma ab
ja 95 %:n Etene misvapaa
luottamus vili hoitojen elinaikaa®
vilisille eroille®
Kaikki 1217 43 % vs. 32,2 % HR 0,74 HR 0,90
[5,3 %-16,1 %] [0,65-0,85] [0,79-1,02]
5,7 kk vs. 5,8 kk 18,8 kk vs. 174 kk
p <0,0001 p =0,1087
EGFR- 261 71,2 % vs. 47,3 % HR 048 HR 1,00
mutaatiopositiiviset [12,0 %-34,9 %] [0,36-0,64] [0,76-1,33]
9,5kkvs. 63 kk 21,6 kk vs. 21,9 kk
p <0,0001
EGFR- 176 1,1 % vs. 23,5 % HR 2,85 HR 1,18
mutaationegatiiviset [-32,5 %-13,3 %] [2,05-3,98] [0,86-1,63]
1,5 kk vs. 5,5 kk 11,2 kk vs. 12,7 kk
p <0,0001
EGFR- 780 43,3 % vs. 292 % HR 0,68 HR 0,82
mutaatiostatus ei [7,3 %—20,6 %] [0,58—0,81] [0,70-0,96]
tiedossa 6,6 kk vs. 5,8 kk 18,9 kk vs. 17,2 kk
p <0,0001
a Tulokset on esitetty gefitinibi vs. karboplatiini-paklitakseli —yhdistelma.
b kk tarkoittaa mediaania kuukausissa. Numerot hakasuluissaovat95 %:n luottamusvilejd HR:lle.
N Randomoitujen potilaiden lukumaara
HR Vaarasuhde (hazard ratio), < 1 vaarasuhteet suosivat gefitinibia

Eliménlaatua mittaavat tulokset erosivat EGFR-mutaatiostatuksen mukaisesti. Potilaista, joilla oli positiivinen
EGFR-mutaatiostatus, merkitsevasti useampi gefitinibia kéayttdnyt potilas koki eliménlaadun paranemista ja
keuhkosyopéoireiden helpottumista verrattuna karboplatiini-paklitakselia saaneisiin potilaisiin (ks. taulukko 4).

Taulukko 4. Eléiméinlaatua mittaavat tulokset IPASS-tutkimuksesta, gefitinibi ve rrattuna karboplatiini-
paklitakseli -yhdis telméén

Potilasryhmé N FACT-L QoL parantuminen® LCS oireiden
% vihentyminen®
%
Kaikki 1151 (48,0 % vs. 40,8 %) (51,5 % vs. 48,5 %) p=0,3037
p=0,0148
EGFR- 259 (70,2 % vs. 44,5 %) (75,6 % vs. 53,9 %)
mutaatiopositiiviset p < 0,0001 p=0,0003
EGFR- 169 (14,6 % vs. 36,3 %) (20,2 % vs. 47,5 %)
mutaationegatiiviset p=0,0021 p=0,0002

Tutkimuksen eliméinlaatua mittaavan indeksin tulokset tukivat FACT-L ja LCS tuloksia.
a Tulokset on esitetty gefitinibi vs. karboplatiini-paklitakseli —yhdistelma.

N Elimdnlaadun arviointiin sopivien potilaiden miara.

QoL Eliménlaatu (Quality oflife)

FACT-L Functional assessment ofcancer therapy-lung

LCS Lung cancer subscale



IP ASS-tutkimuksessa gefitinibi-hoidolla saavutettiin paremmat tulokset etenemisvapaan elinajan, objektiivisten
hoitovasteiden mdarin, eliménlaadun ja oireiden lievittymisen suhteen eikd kokonaiselinajassa ollut merkitsevia
eroa, kun hoitoa verrattiin karboplatiini/-paklitakseli-yhdistelméhoitoon aiemmin hoitamattomilla potilailla,
joilla oli paikallisesti edennyt tai etdpesékkeinen ei-pienisoluinen keuhkosydpi ja joiden syovissa oli aktivoivia
EGFR-tyrosiinikinaasin mutaatioita.

Aikaisempaa hoitoa saaneet potilaat

Satunnaistettuun faasin [II INTEREST-tutkimukseen osallistui potilaita, joilla oli paikallisesti edennyt tai
metastasoitunut ei-pienisoluinen keuhkosydpi ja jotka olivat aiemmin saaneet platinaa sisdltdvaa
solunsalpaajahoitoa. Kokonaispopulaatiossa ei havaittu tilastollisesti merkitsevéé eroa gefitinibin ja doketakselin
(75 mg/m? ) vililli kokonaiselinajan, taudin etenemisvapaan elinajan seké objektiivisten hoitovasteiden mééran
suhteen (ks. taulukko 5).

Taulukko 5. Tehokkuustulokset INTEREST -tutkimuksesta, gefitinibi ve rrattuna doke takseliin

Potilas ryhma N Objektiivisten Etenemisvapaa Ensisijainen
hoitovasteiden elinaikaa® piite tapahtuma
médiri ja 95 %:n Kokonaiselinaika
luottamus vili ab
hoitojen vilisille
eroille®
Kaikki 1466 9,1 % vs. 7,6 % HR 1,04 HR 1,020
[-1.5 %-4.5 %] [0,93-1,18] [0,905-1,150]°
2,2 kk vs. 2,7 kk 7,6 kk vs. 8,0 kk
p=0,4658 p=0,7332
EGFR- 44 42,1 % vs. 21,1 % HR 0,16 HR 0,83
mutaatiopositiiviset [-8,2 %-46,0 %] [0,05-0,49] [0,41-1,67]
7,0 kk vs. 4,1 kk 14,2 kk vs. 16,6 kk
p=0,0012 p=0,6043
EGFR- 253 6,6 % vs. 9,8 % HR 1,24 HR 1,02
mutaationegatiiviset [-10,5 %-4.4 %] [0,94-1,64] [0,78-1,33]
1,7 kk vs. 2,6 kk 6,4 kk vs. 6,0 kk
p=0,1353 p=09131
Aasialaiset® 323 19,7 % vs. 8,7 % HR 0,83 HR 1,04
[3,1 %-19,2 %] [0,64-1,08] [0,80-1,35]
2.9 kk vs. 2,8 kk 10,4 kk vs. 12,2 kk
p=0,1746 p=0,7711
Ei-aasialaiset 1143 6,2 % vs. 7,3 % HR 1,12 HR 1,01
[-4,3 9%-2,0 %] [0,98-1,28] [0,89-1,14]
2,0 kk vs. 2,7 kk 6,9 kk vs. 6,9 kk
p=0,1041 p=0,9259
a Tulokset on esitetty gefitinibi vs. doketakseli.
b kk tarkoittaa mediaania kuukausissa. Numerot hakasuluissaovat 96 %:n luottamusvéleji kokonaiselinajalle HR:lle
kokonaispopulaatiossatai muuten HR:n 95 %:n luottamusvileji.
c Luottamusvili kokonaan yhdenvertaisuusrajan (non-inferiority) 1,154 alapuolella.
N Randomoitujen potilaiden lukumaara

HR Vaarasuhde (hazard ratio), < 1 vaarasuhteet suosivat gefitinibia



Kuvat 1 ja 2 Tehokkuustulokset ei-aasialais ten potilaide n ryhmissi INTEREST tutkimuksessa (N potilaat
= randomoitujen potilaide n mééri)

Kokonaiselinaika
N potilaat
1143 Kaikki R S
27 EGFR Mutaatio+ ' i
222 EGFR Mutaatio - p .
133 Tupakoimaton ' i
1010 Kevyesti tupakoinut —
600 Adenokarsinooma i
543 Ei-adenokarsinooma e
369 Naiset — -1
774 Miehet [ |
0,5 1,0 1,5 2.0
Vaarasuhde HR (gefitinibi vs. doketakseli) ja 95% luottamusviili CI
Vakioimaton analyysi Per protocol —populaatio ITT populaatio

(kliiniset tekijit) (biomarkkerianalyysit)

Etenemisvapaa elinaika

Objektiivisten hoitovasteiden mééiri (%)
N potilaat  gefitinibi vs. doketakseli

1143 6.2v.7.3 Kaikki H——
27 42,9 v. 20,0 EGFR Mutaatio + +———
222 55v. 9.1 EGFR Mutaatio - o e
133 23,7v.133 Tupakoimaton k |
1010 39v.6.5 Kevyesti tupakoinut ——
600 94 v.94 Adenokarsinooma p————
543 28v.5.0 Ei-adenokarsinooma e
369 9.8 v.13.1 Naiset [E S —
774 44 v. 4.6 Miehet ——
1] 0,5 1,0 1.5 20

Vaarasuhde HR (gefitinibi vs. doketakseli) ja 95% luottamusviili CI

Vakioimaton analyysi EFR populaatio
(Hoitovasteen suhteen evaluoitavissa
olevat potilaat)



Randomoituun faasin I1I ISEL-tutkimukseen osallistui edennyttd ei-pienisoluista keuhkosyOpdd sairastavia
potilaita, joita oli aiemmin hoidettu yhdelld tai kahdella solunsalpaajahoidolla, joista viimeksi kédytettyyn hoitoon
potilaat joko eivét saaneet vastetta tai eivit sieténeet sitd. Gefitinibid yhdistettynd parhaaseen mahdolliseen
tukihoitoon verrattiin plaseboon yhdistettynd parhaaseen mahdolliseen tukihoitoon. Gefitinibi ei pidentényt
elinaikaa koko tutkimusjoukossa. Elinaikatulokset vaihtelivat tupakointihistorian ja etnisen ryhmdn mukaan (ks.

taulukko 6).

Taulukko 6. Tehokkuustulokset ISEL-tutkimuksesta, gefitinibi ve rrattuna placeboon

Potilasryhma N Objektiivisten Aika hoidon Ensisijainen
hoitovasteiden | epdonnistumiseen®™ | péitetapahtuma
madri ja 95 %:n Kokonaiselinaika
luottamus vili a be
hoitojen vilisille
eroille?
Kaikki 1692 8,0 % vs. 1,3 % HR 0,82 HR 0,89
[4,7 %-8,8 %] [0,73-0,92] [0,77-1,02]
3,0 kk vs. 2,6 kk 5,6 kk vs. 5,1 kk
p=0,0006 p=0,0871
EGFR- 26 37,5 % vs. 0% HR 0,79 HRNC
mutaatiopositiiviset [-15,1 %-614 %] [0,20-3,12] NR vs. 4,3 kk
10,8 kk vs. 3,8 kk
p=0,7382
EGFR- 189 2,6 % vs. 0% HR 1,10 HR 1,16
mutaationegatiiviset [-5,6 %-7.,3 %] [0,78-1,56] [0,79-1,72]
2,0 kk vs. 2,6 kk 3,7 kk vs. 5,9 kk
p=0,5771 p=0,4449
Tupakoimattomat 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 kk vs. 2,8 kk 8,9 kk vs. 6,1 kk
p <0,0001 p=0,0124
Joskus tupakoineet 1317 53 % vs. 1,6 % HR 0,89 HR 0,92
[1.4 %-5,7 %] [0,78-1,01] [0,79-1,06]
2,7 kk vs. 2,6 kk 5,0 kk vs. 4,9 kk
p=0,0707 p=0,2420
Aasialaiset? 342 12,4 % vs. 2,1 % HR 0,69 HR 0,66
[4,0 %-15,8 %] [0,52-091] [0,48-091]
44 kk vs. 2,2 kk 9,5 kk vs. 5,5 kk
p=0,0084 p=0,0100
Ei-aasialaiset 1350 6,8 % vs. 1,0 % HR 0,86 HR 0,92
[3,5 %-7,9 %] [0,76-0,98] [0,80-1,07]
2,9 kk vs. 2,7 kk 52 kk vs. 5,1 kk
p=0,0197 p=0,2942
a Tulokset on esitetty gefitinibi vs. plasebo.
b kk on mediaanit kuukausissa. Numerot hakasuluissaovat HR:n 95 %:n luottamusvilejd
c Stratified log-rank -testi koko tutkimusjoukolle; muuten cox proportional hazards -malli
d Etninen ryhmi aasialaiset ei sisdlld intialaista syntyperdd olevia potilaita ja ryhmi viittaa potilaiden rotuun, ei
valttdmattd syntyméidpaikkaan
N Randomoitujen potilaiden lukumiara
NC Ei laskettu kokonaiselinajan vaarasuhteen osalta, koska tapahtumien lukumééri on liian pieni
NR Ei saavutettu (not reached)

HR Vaarasuhde (hazard ratio), < 1 vaarasuhteet suosivat gefitinibia



IFUM -tutkimus oli yhden hoitohaaran monikeskustutkimus ja sithen osallistui kaukaasialaisia eipienisoluista keuhkosydpad
sairastavia potilaita (n=106), joiden kasvaimessa oli aktivoivia ja herkistdvid EGFR-tyrosiinikinaasin mutaatioita.
Tutkimuksen tarkoituksena oli osoittaa gefitinibin aktiivisuuden samankaltaisuus kaukaasialaisessa ja aasialaisessa
viestossd. Tutkimuksessa objektiivisia hoitovasteiden méddréd oli 70 %:lla ja etenemisvapaan elinajan mediaani
oli 9,7 kuukautta. Tulokset olivat verrannolliset IPASS -tutkimuksen tulosten kanssa.

EGFR-mutaatiostatus ja kliiniset tekijdt

Klimisten tekijoiden, joita ovat tupakoimattomuus, kasvaimen adenokarsinoomahistologia ja naissukupuoli, on
todettu olevan riippumattomia positiivista EGFR-mutaatiostatusta ennustavia tekijoitd gefitinibitutkimuksiin*
osallistuneista 786 kaukaasialaisesta potilaasta tehdyssd monimuuttuja-analyysissa (ks. taulukko 7). EGFR-
mutaatiopositiivisten kasvainten esiintyvyys on lisdksi korkeampi aasialaisilla potilailla.

Taulukko 7. Yhteenveto monimuuttujais e sta logistisesta re gressioanalyysisti, jolla pyrittiin tunnistamaan
riippumattomia, EGFR-mutaatios tatusta ennustavia tekijoiti 786 kaukaasialaisella potilaalla*

EGFRmutaatioiden p-arvo Mahdollisuus EGFR Positiivinen e nnustava tekiji (9,5 %
esiintyvyytta mutaatioon koko tutkimuspopulaatiosta on
ennus tavat tekijéit EGFRmutaatiopositiivisia (M+))
Tupakointi <0,0001 6,5 kertaa suurempi 28/70 (40 %) tupakoimattomista on M+
mahdollisuus 47/716 (7 %) joskus tupakoineista on
tupakoimattomilla M+
verrattuna joskus
tupakoineisiin
Histologia <0,0001 4.4 kertaa suurempi 63/396 (16 %) potilaista, joiden
mahdollisuus, jos kasvaimen histologia on
kasvaimen histologia on adenokarsinooma, on M+
adenokarsinooma 12/390 (3 %) potilaista, joiden
verrattuna ei- kasvaimen histologia on ei-
adenokarsinoomaan adenokarsinooma, on M+
Sukupuoli 0,0397 1,7 kertaa suurempi 40/235 (17 %) naisista on M+
mahdollisuus naisilla 35/551 (6 %) michistd on M+
verrattuna miehiin

* Seuraavista tutkimuksista: INTEREST, ISEL, INTACT 1&2, IDEAL 1&2, INVITE

5.2 Farmakokine titkka

Imeytyminen
Suun kautta otettuna gefitinibin imeytyminen on kohtalaisen hidasta ja huippupitoisuudet plasmassa saadaan

yleensd 3-7 tunnin kuluttua annostuksesta. Keskiméardinen absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on
syopépotilailla 59 %. Ruoka ei vaikuta merkitseviésti gefitinibin systeemiseen altistukseen. Gefitinibialtistus
pieneni 47 % tutkimuksessa, johon osallistui terveitd vapaaehtoisia, ja jossa mahalaukun pH pidettin yh arvon 5.
Tédmé johtui todenndkoisesti gefitinibin heikentyneestd liukenemisesta mahalaukussa (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Jakautuminen

Gefitinibin keskiméérdinen jakaantumistilavuus vakiintuneessa (steady-state) tilanteessa on 1400 1, mikd viittaa
sithen, ettd gefitinibi jakautuu laajalti kudoksiin. Sitoutuminen plasman proteiineihin on noin 90-prosenttista.
Gefitinibi  sitoutuu seerumin albumiiniin ja happamaan alfa-1-glykoproteiniin.

In vitro —tutkimustiedot viittaavat sithen, ettd gefitinibi on kalvoproteiini Pgp:n substraatti.



Biotransformaatio
In vitro -tiedot osoittavat, ettd gefitinibin oksidatiiviseen metaboliaan vaikuttavat padasiassa CYP3A4- ja
CYP2D6 -isoentsyymit.

In vitro —tutkimukset viittaavat siihen, ettd gefitinibi estidd vain vihin CYP2D6:ta. Gefitinibilld ei ole havaittu
entsyymejd indusoivia vaikutuksia eldintutkimuksissa eikd minkddn muun sytokromi-P450- entsyymin
merkitsevad estoa (in vitro).

Gefitinibin metabolia ihmiselld on laajaa. Viisi metaboliittia on tunnistettu eritteistd ja kahdeksan plasmasta.
Paidmetaboliitti on O-desmetyyligefitinibi, joka estdid 14-kertaa heikommin EGFRxn stimuloimaa solukasvua
kuin gefitinibi, eiki silld ole inhiboivaa vaikutusta tuumorisolujen kasvuun hiiressé. Sen vuoksi on pidetty
epatodenndkdisend, ettd se myotiavaikuttaisi gefitinibin klimiseen aktiviteettiin.

O-desmetyyligefitinibin muodostuminen on osoittautunut, iz vitro,olevan CYP2D6-vilitteistd. CYP2D6:n roolia
gefitinibin metabolisessa puhdistumassa on arvioitu klinisessd tutkimuksessa terveilld vapaaehtoisilla, jotka
genotyypitettin CYP2D6 statuksen suhteen. Heikot metabolojjat eivit tuottaneet mitattavia O-
desmetyyligefitinibin pitoisuuksia. Gefitinibialtistuksen erot olivat suuria sekd nopeilla ettd hitailla

metaboloijilla ja altistustasot olivat osin paallekkiisid, mutta keskimédédrdinen altistuminen gefitinibille oli
kaksinkertaista hitaiden metabolojjien ryhméssd. Suurempi keskimddridinen altistus henkildilld, joilla CYP2D6 ei
ole aktiivinen, saattaa olla klimisesti merkittdva, koska haittavaikutuksilla on yhteys annokseen ja altistukseen.

Eliminaatio
Gefitinibi erittyy pédasiassa metaboliitteina ulosteen kautta. Gefitinibin ja metaboliittien munuaispuhdistuma
muodostaa alle 4 % annetusta annoksesta.

Sy6pédpotilailla gefitinibin kokonaisplasmapuhdistuma on noin 500 ml/min ja keskimdérdinen terminaalinen
puoliintumisaika on 41 tuntia. Gefitinibin kerran pdivdssd annostelu aiheuttaa 2-8-kertaisen kumuloitumisen
siten, etti steady-state —altistus saavutetaan 7-10 annoksen jilkeen. Steady-state —tilassa verenkierrossa olevat
plasmapitoisuudet sdilyvit tyypillisesti 2-3-kertaluokan sisdlld 24 tunnin vilein annosteltuna.

Erityisryhmdt

Sy6pépotilailla populaatiofarmakokineettisissd analyyseissé ei ole havaittu suhdetta ennustetun steadystate —
tason pienimmén pitoisuuden ja potilaan idn, painon, sukupuolen, etnisen alkuperén tai kreatiniinipuhdistuman
(yli 20 ml/min) valilla.

Maksan vajaatoiminta

Faasin I avoimessa tutkimuksessa potilaat, joilla oli maksakirroosista johtuva lievd, keskivaikea tai vaikea
maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokituksen mukaan) ja jotka saivat 250 mg gefitinibid kerta-annoksena,
systeemisen altistuksen havaittiin olevan kaikissa ryhmissad suurempi terveisiin verrokkeihin verrattuna.
Potilailla, joilla oli keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta havaittiin keskiméiérin 3,1-kertainen
altistumisen suureneminen gefitinibille. Yhdellikdéan potilaalla ei ollut syopda, kaikilla oli maksakirroosi ja
joillakin hepatiitti. Systeemisen altistumisen lisddntymiselld saattaa olla kliinistd merkitystd, koska
haittavaikutuksilla on yhteys annokseen ja altistukseen.

Gefitinibid on arvioitu kliinisessd tutkimuksessa, johon osallistui 41 potilasta, joilla oli kiinted kasvain ja
normaali maksan toiminta tai keskivaikea tai vaikea maksametastaaseista johtuva maksan vajaatoiminta
(luokiteltu ldhtétason ASATm, AFOS:n ja bilirubiinin Common Toxicity Criteria (CTC) -asteiden mukaisesti).
IlImeni, ettd péivittdisen gefitinibin annostelun (250 mg) jilkeen steady-state — tason saavuttamiseen kulunut



aika, kokonaispuhdistuma plasmasta (C maxSS) ja steady-state- altistus (AUC 24SS) olivat samankaltaisia
potilailla, joiden maksan toiminta oli normaali, kuin potilailla, joilla oli keskivaikea maksan vajaatoiminta.
Tiedot neljisté potilaasta, joilla oli maksametastaasien aiheuttama vaikea maksan vajaatoiminta viittaavat sithen,
ettd steady-state —tason altistus ndilld potilailla on myds vastaavanlainen kuin potilailla, joilla maksan toiminta
on normaali.

5.3 PreKkliinis et tiedot turvallisuudesta

Haittavaikutukset, joita eiole havaittu klinisissd tutkimuksissa, mutta joita on todettu eldinkokeissa kliinistd
kayttod vastaavilla altistustasoilla ja jotka saattavat olla kliinisessd kdytdssd olennaisia, ovat seuraavat:

- Sarveiskalvoepiteelin atrofia ja sarveiskalvon samentuma
- Munuaisnystykuolio
- Maksasolukuolio ja eosinofiilinen sinusoidien makrofagi-infiltraatio

Tiedot ei-kliinisistd (in vitro) tutkimuksista viittaavat sithen, ettd gefitinibi pystyy estimidn sydimen
aktiopotentiaalin repolarisaatioprosessia (esim. QT-aika). Kliininen kokemus ei ole osoittanut kausaalista
suhdetta QT-ajan pidentymisen ja gefitinibin valilli.

Naarasrottien hedelméllisyyden havaittin heikkenevin 20 mg/kg vuorokausiannoksella.

Julkaistut tutkimukset ovat osoittaneet, ettd geneettisesti muunnelluille hiirille, joilta puuttuu EGFRekspressio,
ilmaantui kehityshdirioitd hLittyen eri elimien, kuten tho, maha-suolikanava ja keuhkot, epiteliaaliseen
kypsyméttomyyteen. Kun gefitibinid annosteltiin rotille organogeneesin aikana, sen ei havaittu vaikuttavan
sikionkehitykseen suurimmalla vuorokausiannoksella, 30 mg/kg, mutta kanilla sikion paino pieneni 20 mg/kg ja
sitd suuremmalla vuorokausiannoksella. Kummallakaan lajilla ei havaittu lidkeaineen aiheuttamia sikion
epamuodostumia. Kun lidkeainetta annosteltiin rotille koko raskauden ajan poikimiseen asti, poikasten
eloonjidminen aleni 20 mg/kg vuorokausiannoksella.

Kun imettiville rotille annettiin oraalisesti C-14-gefitinibid 14 vuorokauden ajan poikimisen jilkeen, maidon
radioaktiivisuuspitoisuus oli 11-19 kertaa suurempi kuin veren.

Gefitinibilld ei ole havaittu genotoksisia vaikutuksia.

Rotilla tehdyssi kaksi vuotta kestdneessé karsinogeenisuustutkimuksessa todettiin seké uros- ettd naarasrotilla
pieni, mutta tilastollisesti merkitsevd hepatosellulaaristen adenoomien esiintyvyyden kasvu, sekd naarasrotilla
mesenteeristen imusolmukkeiden hemangiosarkoomien esiintyvyyden suureneminen pelkdstdén suurimmalla
annoksella (10 mg/kg/vrk). Hepatosellulaarisia adenoomia havaittin my0ds kaksi vuotta kestdneissé
karsinogeenisuustutkimuksissa hiirilld, ja niissé osoitettin pieni 16ydoksen esiintyvyyden suureneminen
uroshiirilld, jotka saivat keskisuuria annoksia, ja seké uros- ettd naarashiirilli suurimmalla annoksella. Vaikutus
oli tilastollisesti merkitsevé naarashiirilld, mutta ei uroshiirilli. Hiiriin ja rottin vaikuttamattomat tasot eivét
olleet rajattavissa klinisen altistuksen yhteydessd mitattavista tasoista. Ndiden 10ydosten kliinistd merkitysta ei
tiedeti.

In vitro-fototoksisuustutkimuksen tulokset osoittivat, ettd gefitinibi saattaa olla fototoksinen.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Natriumlauryylisulfaatti

Laktoosimonohydraatti
Mikrokiteinen selluloosa
Povidoni
Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti

Tabletin péédllys
Polyvinyylialkoholi
Makrogoli

Talkki

Punainen rautaoksidi (E172)

Keltainen rautaoksidi (E172)
Musta rautaoksidi (E172)

6.2 Yhte e ns opimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysohjeita

6.5 Pakkaus tyyppi ja pakkauskoko
oPA/AVPVC-Alperforoitu tai ei-perforoitu lipipainopakkaus.
Kartonkipakkaukset, joissa 30 tablettia tai 30 x 1 tabletti.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kayttdimaton lAdkevalmiste taijate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Avansor Pharma Oy
Tekniikantie 14
02150 Espoo



8. MYYNTILUVAN NUMEROT

35337

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaérd: 8.10.2018
Myyntiluvan uudistamisenpaiviméaéra: 11.7.2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

27.1.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Gefitinib Avansor 250 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehéller 250 mg gefitinib.

Hjilpdmne med kind effekt:
Varje tablett innehaller 163,5 mg laktos (som monohydrat)

For fullstindig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Bruna, runda, bikonvexa, dragerade tabletter (med en diameter pa ca 11 mm) mérkta med G9FB 250 pé ena
sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Gefitinib Avansor dr avsett som monoterapi for behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad eller
metastaterad icke smacellig lungcancer (NSCLC) med aktiverande mutationer av EGFR-TK (se avsnitt 4.4).

4.2 Dosering och adminis treringssétt

Behandling med gefitinib ska initieras och dvervakas av en ldkare som har erfarenhet av cancerbehandling.

Dosering
Den rekommenderade doseringen av Gefitinib Avansor dr en 250 mg tablett dagligen. Om en dos missas ska den

tas s snart patienten uppticker det. Om det 4r mindre dn 12 timmar till nésta dos ska patienten inte ta den
uteblivna dosen. Patienten ska inte ta en dubbel dos (tva doser samtidigt) for att ersdtta en missad dos.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for gefitinib for barn och ungdomar i &ldern under 18 ar har inte faststéllts. Det finns ingen
relevant anvindning av gefitinib for en pediatrisk population for indikationen NSCLC.

Nedsatt leverfunktion

Patienter med mattligt till svart nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B eller C) pa grund av cirros har ckade
plasmanivaer av gefitinib. Dessa patienter ska foljas upp noga med avseende pa biverkningar.
Plasmakoncentrationerna dkade inte hos patienter med forhojt aspartattransaminas (ASAT), alkalisk fosfatas
eller bilirubin pé grund av levermetastaser (se avsnitt 5.2).



Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering krédvs hos patienter med nedsatt njurfunktion vid kreatmninclearance > 20 ml/min. Endast
begrinsade data ar tillgingliga for patienter med keratininclearance < 20 ml/min och forsiktighet bor iakttas for
dessa patienter (se avsnitt 5.2).

Aldre
Ingen dosjustering krévs med anledning av patientens alder (se avsnitt 5.2).

Langsamma CYP2D6-metaboliserare
Ingen speciell dosjustering rekommenderas for patienter med kdnd langsam CYP2D6-metabolisering men dessa
patienter ska foljas upp noggrant med avseende pa biverkningar (se avsnitt 5.2).

Dosjustering med anledning av toxicitet

Patienter som har svért att tolerera biverkningar i form av diarré eller hudreaktioner kan behandlas framgéngsrikt
efter ett kort behandlingsuppehéll (upp till 14 dagar) foljt av aterinsittande av 250 mg dosen (se avsnitt 4.8). For
patienter som inte kan tolerera behandling efter ett terapiuppehall bor gefitinib-behandlingen avbrytas och en
alternativ behandling 6vervégas.

Administreringssétt

Tabletterna kan tas oralt med eller utan foda, vid samma tid varje dag. Tabletterna kan svéljas hela med lite
vatten eller, om intag av en hel tablett inte 4r mojlig, kan de tas som en dispersion i vatten (icke kolsyrat). Inga
andra vitskor ska anvéindas. Légg tabletten, utan att krossa den, i ett halvt glas dricksvatten. Sving glaset dd och
da tills tabletten dr dispergerad (det kan ta upp till 20 minuter). Dispersionen ska drickas genast nér den har
bildats (inom 60 minuter). Skolj glaset med ett halvt glas vatten som ocksa ska drickas upp. Dispersionen kan
dven administreras genom en nasogastrisk sond eller gastrostomi-sond.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Amning (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Nér Gefitinib Avansor dvervigs att anvindas som behandling mot lokalt avancerad eller metastaterad NSCLC,
ar det viktigt att forsoka utvirdera EGFR-mutationsstatus av tumorvidvnaden hos alla patienter. Om tumérprov
inte gar att utviardera, kan cirkulerande tumér DNA (ctDNA) insamlad fran ett blod (plasma)-prov anvidndas.

Endast robusta, tillforlitliga och kédnsliga test(er) med demonstrerad tillimplighet for faststillning av EGFR -
mutationsstatus hos tumdr eller i ctDNA ska anvédndas for att undvika falskt negativa eller falskt positiva resultat
(se avsnitt 5.1).

Interstitiell lungsjukdom (ILD)

ILD, som kan ha ett akut tillslag, har observerats hos 1,3 % av patienter som fatt gefitinib och négra fall har haft
dodlig utging (se avsnitt 4.8). Om patienter upplever forsdmring av andningssymtom som andnéd, hosta och
feber ska behandlingen med Gefitinib Avansor avbrytas och patienten omedelbart undersokas. Om ILD bekréftas
ska behandlingen med Gefitinib Avansor avbrytas och patienten behandlas adekvat.

I en japansk farmakoepidemiologisk fallkontroll-studie pa 3 159 patienter med NSCLC som fick gefitinib eller
kemoterapi och som f6ljdes under 12 veckor identifierades foljande riskfaktorer for utveckling av ILD
(oberoende av om patienten fick gefitinib eller kemoterapi): rokning, sénkt funktionsklass (PS> 2), reducerad
normal lunga bekréftad med datortomografi (< 50 %), nyligen diagnosticerad NSCLC (< 6 manader), redan
existerande ILD, hog alder (= 55 ar) och samtidig hjartsjukdom. 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 % K1 1,9 till



7,7); direfter var den relativa risken ligre (justerat OR 2.5; 95 % KI 1,1 till 5,8). Risken att do for patienter som
utvecklade ILD var hogre med bada behandlingarna for patienter med foljande riskfaktorer: rokning, reducerad
normal lunga bekriftad med datortomografi (< 50 %), redan existerande ILD, hog &lder (=65 r) 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 (se avsnitt 4.8). Det har férekommit
isolerade rapporter om leversvikt, som i vissa fall ledde till fatal utgang. Regelbundna tester av leverfunktionen
rekommenderas dirfor. Gefitinib ska anvindas med forsiktighet vid milda till mattliga fordndringar av
leverfunktionen. Om fordndringarna blir svira ska avbrytande av behandlingen 6vervégas.

Nedsatt leverfunktion pa grund av levercirros har visat sig leda till 6kade plasmakoncentrationer av gefitinib (se
avsnitt 5.2)

Léikemedelsinteraktioner

CYP3A4-inducerare kan 6ka metabolismen av gefitinib och minska plasmanivderna av gefitinib. Samtidig
administrering av CYP3A4-inducerare (t.ex. fenytoin, karbamazepin, rifampicin, barbiturater och
naturlikemedel innehéllande johannesort - Hypericum perforatum) kan minska effekten av behandlingen och ska
undvikas (se avsnitt 4.5).

Hos patienter som har genotyp for lingsam metabolisering av CYP2D6 kan behandling med en potent CYP3A4-
hdmmare leda till 6kade plasmanivaer av gefitinib. Vid initiering av behandling med en CYP3A4-hdmmare bor
patienten foljas upp noggrant med avseende pé gefitinib-biverkningar (se avsnitt 4.5).

Okningar av International Normalised Ratio (INR) och/eller blddningar har rapporterats hos patienter som
behandlas med warfarin tillsammans med gefitinib (se avsnitt 4.5). Patienter som behandlas med warfarin och
gefitinib samtidigt ska kontrolleras regelbundet med avseende pé foréndringar i protrombintid (PT) eller INR.

Likemedel som orsakar signifikant och varaktigt forhdjda pH-vérden i magsécken, som till exempel
protonpumpshdmmare och H,-antagonister, kan reducera biotillgingligheten och plasmanivierna av gefitinib
och dirmed minska effekten. Antacida som tas regelbundet och néra tiden for intag av gefitinib kan férmodas ha
liknande effekt (se avsnitt 4.5 och 5.2).

Data fran fas Il-studier, dir gefitinib och vinorelbin har anvints samtidigt, indikerar att gefitinib kan forvirra den
neutropena effekten av vinorelbin.

Laktos
Gefitinb Avansor innehdller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta érftliga tillstdnd bor inte anvdnda
detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium
Gefitinib Avansor innehdller mindre @n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nést intill “natriumfritt”.

Ytterligare forsiktighetsmatt vid anvindning

Patienter ska uppmanas att omedelbart uppsoka likare om de upplever kraftig eller ihdllande diarré, illamaende,
krakningar eller anorexi, eftersom de indirekt kan leda till dehydrering. Dessa symtom ska behandlas kliniskt
adekvat (se avsnitt 4.8).

Patienter som visar tecken och symtom som tyder pé keratit, sdsom akut eller férsdmrad: 6goninflammation,
tarflode, Luskénslighet, dimsyn, 6gonsmérta och/eller réda dgon, ska omgéende remitteras till oftalmolog.

Om diagnos pa ulcerds keratit bekriftas, ska behandling med gefitinib avbrytas, och om symtomen inte
forsvinner eller om symtomen aterkommer vid aterinférande av gefitinib ska permanent utséttande dvervéigas.



I en fas [-/II-studie dédr anvéndning av gefitinib i kombination med stralning studerades hos barn-patienter med
nyligen diagnostiserade hjirnstamsgliom eller ofullstindigt avligsnade supratentoriella maligna gliom,
rapporterades fyra fall (ett med dodlig utgdng) med blodningar i centrala nervsystemet (CNS) av 45 inkluderade
patienter. I en studie med enbart gefitinib har 5 ytterligare ett fall av CNS-blodning rapporterats hos ett barn med
ependymom. En 6kad risk for cerebral blodning hos vuxna patienter med NSCLC som far gefitinib har inte
kunnat faststéllas.

Gastrointestinal perforation har rapporterats hos patienter som tar gefitinib. I de flesta fall 4r detta associerat med
andra kénda riskfaktorer inklusive samtidiga likemedel som steroider eller NSAID-likemedel, bakomliggande
historia av Gl-ulceration, élder, rokning eller tarmmetastaser pa perforationsstéllena.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner
Gefitinb metaboliseras via cytokrom P450-isoenzym CYP3A4 (huvudsakligen) och via CYP2D6.

Aktiva substanser som kan 6ka plasmakoncentrationen av gefitinib
In vitro-studier har visat att gefitinib &r ett substrat for p-glykoprotein (Pgp). Tillgingliga data visar inte pa
ndgon klinisk konsekvens av detta in vitro-fynd.

Substanser som inhiberar CYP3A4 kan minska clearance av gefitinib. Samtidig administrering med potenta
hdmmare av CYP3A4-aktiviteten (t.ex. ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, proteashimmare, klaritromycin,
telitromycin) kan 6ka plasmakoncentrationerna av gefitinib. Okningarna kan vara kliniskt relevanta eftersom
biverkningar ir relaterade till dos och exponering. Okningen kan vara hogre hos patienter som ir lingsamma
CYP2D6-metaboliserare. Férbehandling med itrakonazol (en potent CYP3A4-hdmmare) resulterade i en 80 %-ig
okning av medelvardet for AUC for gefitinib hos friska frivilliga. I situationer nér samtidig behandling med
potenta CYP3A4- himmare sker ska patienten foljas upp noga med avseende pa biverkningar av gefitinib.

Det finns inga data fran samtidig behandling med himmare av CYP2D6, men potenta himmare av detta enzym
kan tdnkas orsaka 2-faldigt 6kade plasmakoncentrationer av gefitinib hos snabba CYP2D6-metaboliserare (se
avsnitt 5.2). Om samtidig behandling med en potent CYP2D6-hdmmare inleds ska patienten foljas upp noga med
avseende pa biverkningar.

Aktiva substanser som kan reducera plasmakoncentrationen av gefitinib

Substanser som inducerar CYP3A4-aktiviteten kan 6ka metabolismen och minska plasmakoncentrationen av
gefitinib och ddrmed effekten av gefitinib. Samtidig behandling med likemedel som inducerar CYP3A4 (t.ex.
fenytoin, karbamazepin, rifampicin, barbiturater eller johannesort, Hypericum perforatum), ska undvikas. Hos
friska frivilliga som forbehandlades med rifampicin (en potent CYP3A4-inducerare) reducerades genomsnittlig
AUC for gefitinib med 83 % (se avsnitt 4.4).

Substanser som orsakar signifikant bestdende hojning av gastriskt pH kan reducera plasmakoncentrationen av
gefitinib och dérigenom reducera effekten av gefitinib. Hoga doser kortverkande antacida kan ha liknande effekt
om de tas regelbundet och néra tiden for administering av gefitinib. Samtidig administrering av gefitinib med
ranitidin vid doser som gav bestdende hojning av gastriskt pH >5 resulterade 1 minskad genomsnittlig AUC hos
friska frivilliga med 47 % (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Aktiva substanser vars plasmakoncentrationer kan forindras av gefitinib.

In vitro-studier har visat att gefitinib har begrdnsad potential att himma CYP2D6. I en klinisk studie pé patienter
administerades gefitinib tillsammans med metoprolol (ett CYP2D6-substrat). Detta resulterade ien 35 %-ig
Okning 1 exponeringen av metoprolol. En sddan 6kning kan potentiellt vara relevant for CYP2D6-substrat med
sniva terapeutiska index. Nar CYP2D6-substrat avses att ges i kombination med gefitinib, bor dosmodifiering av
CYP2D6-substratet dvervigas sarskilt for substanser med snivt terapeutiskt fonster.

Gefitinib hdmmar transportproteinet BCRP in vitro, men den kliniska relevansen av denna iakttagelse &r inte
kénd.



Andra potentiella interaktioner
INR-hojningar och/eller blodningar har rapporterats hos nagra patienter som samtidigt behandlades med warfarin
(se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet
Fertila kvinnor maste avradas fran att bli gravida under behandlingen.

Graviditet

Det finns inga data fran anvidndningen av gefitinib hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Risken for manniska ar okdnd. Gefitinib Avansor ska
anvandas under graviditet endast da det dr absolut nodvéandigt.

Amning

Det dr okdnt om gefitinib utsondras 1 brostmjolk hos médnniska. Gefitinib och dess metaboliter ackumulerades i
brostmjolk hos rattor (se avsnitt 5.3). Gefitinib 4r kontraindicerat under amning varfor amning ska avbrytas
under behandling med gefitinib (se avsnitt 4.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Kraftloshet har rapporterats i samband med behandling med gefitinib. Patienter som upplever detta symtom ska
darfor vara forsiktiga med att kora bil eller anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Overgripande sammanfattning av biverkningar

Sammanslagna data fran ISEL, INTEREST och IPASS fas III-studierna (2 462 patienter behandlade med
gefitinib) visar att de mest frekvent rapporterade biverkningarna som drabbar mer dn 20 % av patienterna, ar
diarré och hudreaktioner (inklusive utslag, akne, torr hud och klada). Biverkningarna upptrader vanligtvis inom
den forsta behandlingsmdnaden och &r oftast reversibla. Ungefdr 8 % av patienterna fick svéra biverkningar
(common toxicity criteria, (CTC) grad 3 eller 4). Ungefar 3 % av patienterna avbrot behandlingen pa grund av
biverkning.

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

Biverkningstabell

Sékerhetsprofilen som presenteras i Tabell 1 baseras pa det kliniska utvecklingsprogrammet for gefitinib och pa
erfarenhet efter godkénnande av forséljning. Biverkningarna i Tabell 1 har delats in i frekvenskategorier, dir sa
ar mojligt baserat pa incidensen av jaimforbara biverkningsrapporter i en sammanslagen databas fran de kliniska
fas IlI-studierna ISEL, INTEREST och IPASS (2 462 patienter behandlade med gefitinib).

Frekvenser for biverkningar definieras enligt foljande: mycket vanliga (=1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre
vanliga (>1/1 000, <1/100) ); sdllsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kind frekvens
(kan inte berdknas fran tillgédngliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad.



Tabell 1 Biverkningar

Biverkningar efter organsystem och frekvens

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga

Anorexi, litt eller mattlig (CTC
grad 1 eller 2)

Ogon

Vanliga

Konjunktivit, blefarit och torra
ogon*, huvudsakligen litt (CTC

grad 1)

Mindre vanliga

Korneaerosion, reversibel och
ibland i kombination med
matvixande dgonfransar

Keratit (0,12 %)

Blodkarl

Vanliga

Blodning, sdsom nésblod och blod
1 urinen

Andningsvagar, brostkorg och
mediastinum

Vanliga

Interstitiell ungsjukdom (1,3 %),
ofta svar (CTC grad 3-4). Fall med
dodlig utging har rapporterats

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Diarré, huvudsakligen litt eller
miéttlig (CTC grad 1 eller 2)

Krikningar, huvudsakligen litta
eller mattliga (CTC grad 1 eller 2)

[llamé&ende, huvudsakligen [itt
(CTC grad 1).

Stomatit, huvudsakligen litt (CTC
grad 1).

Vanliga

Dehydrering, till foljd av diarré,
illamaende, krakningar eller
anorexi.

Muntorrhet *, huvudsakligen Iitt
(CTC grad 1).

Mindre vanliga

Pankreatit;
Gastrointestinal perforation.

Lever och gallvigar

Mycket vanliga Huvudsakligen litta till mattliga
stegringar i alaninaminotransferas
Vanliga Huvudsakligen Idtta till mattliga

stegringar 1
aspartataminotransferas

Huvudsakligen litta till mattliga
stegringar i totalt bilirubin

Mindre vanliga

Hepatit**




Hud och subkutan vdvnad Mycket vanliga Hudreaktioner huvudsakligen létta
till mattliga (CTC grad 1 eller 2)
pustuldra utslag, ibland kldda med
torr hud, inklusive hudsprickor, pa
erytematos bas

Vanliga Nagelproblem

Haravfall

Allergiska reaktioner (1,1 %),
inklusive angio6dem och urtikaria

Mindre vanliga Palmar-plantar erytrodysestesi
syndrom
Sallsynta Bullosa sjukdomar, inklusive

toxisk epidermal nekrolys, Stevens
Johnsons syndrom och erythema
multiforme

Kutan vaskulit

Njurar och urinvigar Vanliga Asymptomatiska hojningar av
laboratorievérden for blodkreatinin

Proteinuri

Cystit

Sallsynta Hemorragisk cystit

Allménna symtom och symtom vid | Mycket vanliga Asteni, huvudsakligen Iitt (CTC
administreringsstéllet grad 1).

Vanliga Feber

Frekvensen av ldkemedelsbiverkningar relaterade till onormala laboratorievarden baseras pa patienter med en fordndring

frdn baslinjen pd tva eller fler CTC-grader av de relevanta laboratorieparameterarna.

* Denna biverkning kan upptridai samband med andra tillstdnd av uttorkning (huvudsakligen hudreaktioner) somsetts
vid behandling med gefitinib.

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

Interstitiell lungsjukdom (ILD)

I INTEREST-studien var incidensen av fall av ILD-typ 1,4 %, 10 patienter, i gefitinib-gruppen jamfort med 1,1
%, 8 patienter, i docetaxel-gruppen. Ett fall av IDL-typ hade dodlig utgang och detta drabbade en patient som
fick gefitinib.

I ISEL-studien var incidensen av fall av ILD-typ i hela populationen ca 1 % i bada behandlingsarmarna.
Majoriteten av de rapporterade fallen géllde patienter med asiatisk etnicitet och ILD-incidensen for patienter
med asiatisk etnicitet som fick gefitinib och placebo var ungefir 3 % respektive 4 %. Ett fall av IDL-typ var
dodligt och det intrdffade 1 placebogruppen.

I en uppfoljiningsstudie efter godkdnnandet i Japan (3 350 patienter) var frekvensen av biverkningar av ILD-typ
hos patienter som fatt gefitinib 5,8 %, varav 38,6 % med dodlig utging.

I en 6ppen fas III-studie (IPASS) pa 1 217 patienter dir man jamforde gefitinib med carboplatin/paclitaxel
dubbel kemoterapi som forsta linjens behandling av utvalda patienter med avancerad NSCLC i Asien, var
incidensen av biverkningar av ILD-typ 2,6 % for behandling med gefitinib mot 1,4 % for behandling med
carboplatin/paclitaxel.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkints. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning direkt till.
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4.9  Overdosering

Det finns ingen specifik behandling tillgéinglig om &verdosering av gefitinib skulle intréffa. I kliniska fasI-
studier behandlades emellertid ett begriinsat antal patienter med dagliga doser upp till 1 000 mg. Okad frekvens
och dkad svarighetsgrad av nagra biverkningar observerades, huvudsakligen nir det gillde diarré och hudutslag,
Biverkningar som orsakas av dverdosering bor behandlas symtomatiskt, i synnerhet ska svar diarré behandlas
sasom kliniskt indicerat. I en studie behandlades ett begransat antal patienter varje vecka med doser fran 1 500
mg till 3 500 mg. I denna studie dkade inte gefitinib-exponeringen vid en 6kning av dosen, biverkningarna hade i
de flesta fall en litt till mattlig svarighetsgrad och var konsistenta med den kénda sékerhetsprofilen for gefitinib.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: cytostatiska/cytotoxiska medel, proteinkinashdmmare; ATC-kod: LOIEBO1.

Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt

Den epidermala tillvixtfaktorn (EGF) och dess receptor (EGFR [HER1; ErbB1]) har identifierats som
nyckelfaktorer 1 processerna for celltillvixt och proliferation avnormala celler och cancerceller. EGFR-
aktiverande mutation inom en cancercell dr en viktig faktor som frimjar tumorcelltillvixt, blockering av apoptos,
okad produktion av angiogena faktorer och metastasering.

Gefitinib 4r en selektiv sma-molekylhdmmare av den epidermala tillvixtfaktorreceptorns tyrosinkinas och ar en
effektiv behandling for patienter med tumorer med aktiverande mutationer av EGFR -tyrosinkinasdomédnen
oavsett behandlingslinje. Ingen klinisk relevant aktivitet har observerats hos patienter med kédnda EGFR-
mutationsnegativa tumorer.

De vanliga EGFR-aktiverande mutationerna (Exon 19-deletion; L858R) har robusta responsdata som stddjer
kénsligheten for gefitinib; till exempel var HR (95 % KI) for progressionsfri 6verlevnad med gefitinib 0,489
(0,366; 0,710) jamfort med duplettkemoterapi (WJTOG3405). Responsdatan for gefitinib hos patienter med
mindre vanliga mutationer dr mer begrinsad; den tillgéingliga datan indikerar att G719X, L861Q och S7681 é&r
sensibiliserande och att T790M eller exon 20-insertioner enskild &r resistenta mekanismer.

Resistens

De flesta NSCLC-tumérer med sensibiliserande EGFR-kinasmutationer utvecklar i slutdnden resistens mot
behandling med gefitinib, med en mediantid pa 1 ar fram till sjukdomsprogression. I ungefar 60 % av fallen ar
resistensen associerad med en sekundidr T790M-mutation for viken T790M-riktade EGFR-TKI:er kan betraktas
som ett alternativ vid nédsta behandlingslinje. Andra potentiella resistensmekanismer som har rapporterats efter
behandling med EGFR-signalblockerande medel innefattar: bypass-signalering sasom HER2- och MET-
genamplifiering och PIK3CA -mutationer. En forédndring av fenotypen till smacellig lungcancer har ocksé
rapporterats i 5 till 10 % av fallen.
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Cirkulerande tumér-DNA (ctDNA)

I IFUM-studien var mutationsstatus utviarderadi tumér- och ctDNA-prov insamlade fran plasma med
Therascreen EGFR RGQ PCR kit (Qiagen). Bade ctDNA - och tumdrprov var utvirderbara for 652 patienter utav
1 060 screenade. Den objektiva svarsfrekvensen var 77 % (95 % KI: 66 %-86 %) hos patienter som var
mutationspositiva i bade tumér samt ctDNA och den var 60 % (95 % KI: 44 %-74 %) hos patienter som var
mutationspositiva endast i tumdr.

Tabell2  Sammanstillning av baslinje mutationsstatus for tumor- och ctDNA-prov hos alla screenade
patienter vars biada prov var utvirderbara
Matt Definition IFUM frekvens IFUM
% (CD N

Kénslighet Andelen M+ tumdér som ar M+ 65,7 (55.8; 74,7) 105

med ctDNA
Specificitet Andelen M- tumér som dr M- 99,8 (99,0; 100,0) 547

med ctDNA

Dessa data dr enhetliga med den forplanerade explorativa japanska subgrupp analysen i IPASS (Goto 2012). 1
denna studie anvindes ctDNA hirledd fran serum och inte plasma f6r EGFR -mutationsanalys med EGFR
mutationstestkit (DxS) (N=86). I denna studie var kénsligheten 43,1 % och specificiteten var 100 %.

Klinisk effekt och sdkerhet
Forsta linjens behandling

Den randomiserade fas IT1I-IP ASS-studien utférdes pa behandlingsnaiva patienter i Asienl med avancerad
(stadium IIIB eller IV) NSCLC med adenocarcinomhistologi som var fore detta ldtta rokare (slutade roka for >
15 ar sedan och rokte <10 forpackningar per ar) eller aldrig hade rokt. (se Tabell 3).

'Kina, Hongkong, Indonesien, Japan, Malaysia, Filippinerna, Singapore, Taiwan och Thailand.

p<0,0001

Tabell3  Effektresultat for gefitinib jimfort med carboplatin/paclitaxel fran IPASS-studien
Population N Objektiv svars-frekvens Primirt effek tméatt Total
och 95 % KI for Progressionsfri overlevnad™®
skillnaden ijver]evnadab
mellan behand lingar®
Hela populationen 1217 43,0 % vs 32,2 % HR 0,74 HR 0,90
[5,3 %, 16,1 %] [0,65; 0,85] [0,79; 1,02]
5,7 mvs 58 m 18,8 mvs 17,4 m
p<0,0001 P=0,1087
EGFR-mutationspositiva 261 71,2 % vs 47,3 % HR 0,48 HR 1,00
[12,0 %, 34,9 %] [0,36; 0,64] [0,76; 1,33]
9,5 mvs 6,3 m 21,6 mvs 21,9 m
p<0,0001
EGFR-mutationsnegativa 176 1,1 %vs 23,5 % HR 2,85 HR 1,18
[-35,5 %, - [2,05; 3,98] [0,86; 1,63]
13,3 %] 1,5 mvs55m 11,2 mvs 12,7 m
p<0,0001
EGFR-mutationsstatus 780 433 % vs 29,2 % HR 0,68 HR 0,82
okdnd [7.3 %; 20,6 %] [0,58 till 0,81] [0,70 till 0,96]
6,6 mvs 5,8 m 189 mvs 17,2 m




Presenterade virden ar for gefitinb jamfort med carboplatin/paclitaxel.
b ”m” dr medianvéirdet i minader. Siffror inom hakparanteser dr 95 % konfidensintervall for HR N
Antalrandomiserade patienter

HR Riskkvot (riskkvoter <1 till fordel for gefitinib)

Utfallet i livskvalitet varierade beroende pd EGFR-mutationsstatus. Hos EGFR-mutationspositiva
patienter var det signifikant fler gefitinib-behandlade patienter som upplevde forbéttring av livskvalitet
och lungcancersymtom jimfort med carboplatin/paclitaxel (se Tabell 4).

Tabell 4 Utfall i livskvalitet for ge fitinib jimfort med carboplatin/paclitaxel fran IPASS-
studien
Population N FACT-L QoL LCS symtom
forbattringsfrekvens® forbattringsfrekvens®
% %
Hela populationen 1151 (48,0 % vs. 40,8 %) (51,5 % vs. 48,5 %)
p=0,0148 p=0,3037
EGFR- 259 (70,2 % vs. 44,5 %) (75,6 % vs. 53,9 %)
mutationspositiva p < 0,0001 p=0,0003
EGFR- 169 (14,6 % vs. 36,3 %) (20,2 % vs. 47,5 %)
mutationsnegativa p=0,0021 p=0,0002
Trial outcome index-resultaten styrkte FACT-L- och LCS-resultaten
a Presenterade vdrden &r for gefitinib jAmfort med carboplatin/paclitaxel.
N Antal patienter mojliga att utvirderamed livskvalitetsanalyser

QoL Livskvalitet
FACT-L Functional assessment ofcancer therapy-lung
LCS Lung cancer subscale

I IPASS-studien uppvisade gefitinib Gverldgsenhet med avseende pa progressionsfri 6verlevnad, objektiv
svarsfrekvens, QoL och symtomlindring utan nigon signifikant skillnad i total 6verlevnad jamfort med
karboplatin/paklitaxel hos tidigare obehandlade patienter med lokalt avancerad eller metastaserad NSCLC, i
vilkas tumoérer det fanns aktiverande mutationer i EGFR-tyrosinkinas.

Tidigare behandlade patienter

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

Tabell 5 Effe ktresultat for gefitinib jimfort med docetaxel frin INTEREST -studien

Population N Objektiv Progressionsfri Primért effektmétt
svarsfrekvens och overlevnada® Total dverlevnad®
95 % CI for
skillnaden mellan
behandlingar®
Hela populationen 1466 9,1 % vs. 7,6 % HR 1,04 HR 1,020
[-1,5 %-4,5 %] [0,93-1,18] [0,905-1,150]¢
2,2 kk vs. 2,7 kk 7,6 kk vs. 8,0 kk
p=0,4658 p=0,7332
EGFR- 44 42,1 % vs. 21,1 % HR 0,16 HR 0,83

mutationspositiva [-8.2 %-46,0 %] [0,05-0.49] [0.41-1.67]




7,0 kk vs. 4,1 kk

14,2 kk vs. 16,6 kk

p=0,0012 p=0,6043
EGFR- 253 6,6 % vs. 9,8 % HR 1,24 HR 1,02
mutationsnegativa [-10,5 %-4.4 %] [0,94-1,64] [0,78-1,33]
1,7 kk vs. 2,6 kk 6,4 kk vs. 6,0 kk
p=0,1353 p=0,9131
Asiater® 323 19,7 % vs. 8,7 % HR 0,83 HR 1,04
[3,1 %-19,2 %] [0,64-1,08] [0,80-1,35]
2,9 kk vs. 2,8 kk 10,4 kk vs. 12,2 kk
p=0,1746 p=0,7711
Icke-Asiater 1143 6,2 % vs. 7,3 % HR 1,12 HR 1,01

[-43 %-2,0 %]

[0,98-1,28]
2,0 kk vs. 2,7 kk
p=0,1041

[0,89-1,14]
6,9 kk vs. 6,9 kk
p=0,9259

Presenterade vérden &r for gefitinib jAmfort med docetaxel.

99 . 99

m” dr medianvérdet i manader. Siffror inom hakparenteser dr 96 % konfidensintervall for total 6verlevnad HR i

hela populationen, annars 95 % konfidensintervall f6r HR

Hela konfidensintervallet &r under fordefinierad non-inferiority gréns pé 1,154
Antal randomiserade patienter
Riskkvot (riskkvoter < 1 till fordel for gefitinib)

N patienter

Total 6verlevnad

Figur 1 och 2 Effektutfall i subgrupper av icke-asiatiska patienter i INTEREST studien (N
patie nte r=antalet randomis erade patienter)

1143 Totalt —
27 EGFR-Mutation+

222 EGFR-Mutation- —_—

133 Icke-rékare
1010 Rdokare IR

600 Adenocarcinom ——t

543 Icke-adenocarcinom — .

369 Kvinnor _

774  Man .

0.5 1.0 1.5 2.0

Ojusterad analys

Riskkvot (Gefitinib jamfort med Decetaxel) och 95% KI

PP population for kliniska faktorer

ITT population fér biomark&rfaktorer



N patienter

1143
27
222
133
1010

Progressionsfri dverlevnad

Objektiv svarsfrekvens (%)
Gefitinib v. Docetaxel
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Riskkvot (Gefitinib jimfért med Decetaxel) och 95% KI

Ojusterad analys EFR population

Den randomiserade fas III 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) jimfordes med placebo och BSC. Gefitinib forlingde
inte overlevnaden i hela populationen. Utfallet i 6verlevnad varierade beroende pa rokstatus och etnicitet (se

Tabell 6).
Tabell 6 Effe ktutfall for ge fitinib jimfort med placebo fran ISEL-studien
Population N Objektiv Tid till Primirt
svarsfrekvens behandlingssvikt*® | effektmatt Total
och 95 % CI for overlevnad®*
skillnaden mellan
behandlingar®
Hela populationen 1692 8,0%vs. 1,3 % HR 0,82 HR 0,89
[4,7 %-8,8 %] [0,73-0,92] [0,77-1,02]
3,0 kk vs. 2,6 kk 5,6 kk vs. 5,1 kk
p=0,0006 p=0,0871
EGFR- 26 37,5 % vs. 0% HR 0,79 HR NC
mutationspositiva [-15,1 %-61,4 %] [0,20-3,12] NR vs. 4,3 kk
10,8 kk vs. 3,8 kk
p=0,7382
EGFR- 189 2,6 % vs. 0% HR 1,10 HR 1,16
mutationsnegativa [-5,6 %-7,3 %] [0,78-1,56] [0,79-1,72]
2,0 kk vs. 2,6 kk 3,7 kk vs. 5,9 kk
p=0,5771 p=0,4449
Icke-rokare 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 kk vs. 2,8 kk 8,9 kk vs. 6,1 kk
p <0,0001 p=0,0124
Rokare 1317 53 % vs. 1,6 % HR 0,89 HR 0,92
[1.4 %-5,7 %] [0,78-1,01] [0,79-1,06]
2,7 kk vs. 2,6 kk 5,0 kk vs. 4,9 kk
p=0,0707 p=0,2420




Asiater! 342 124 % vs. 2,1 % HR 0,69 HR 0,66
[4,0 %-15.8 %] [0,52-091] [0,48-0,91]
44 kk vs. 2,2 kk 9,5 kk vs. 5,5 kk
p=0,0084 p=0,0100
Icke-asiater 1350 6,8 % vs. 1,0 % HR 0,86 HR 0,92
[3,5 %-7.9 %] [0,76-0,98] [0,80-1,07]
2,9 kk vs. 2,7 kk 5.2 kk vs. 5,1 kk
p=0,0197 p=0,2942
a Presenterade vdrden &r for gefitinib jAmfort med placebo.
b ”m” dr medianvérdet i minader. Siffror inom hakparenteser &r 95 % konfidensintervall for HR
¢ Stratifierad log-rank test for hela populationen; annars cox proportionella riskmodell
d Asiatiskt etnicitet exkluderar patienter av indiskt ursprung och refererar till ras hos en patientgrupp och inte
nodvindigtvis deras fodelseort
N Antal randomiserade patienter
NC Inte berdknad for Total 6verlevnad HR, eftersom antalet hdndelser ér for fa

NR Inte uppnédd
HR Riskkvot (riskkvoter < 1 till fordel for gefitinib)

IFUM studien dr 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 dverlevnaden (PFS) var 9,7 manader. Dessa data 6verensstimmer med de som rapporterades i
IPASS studien.

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
tumdrer.

Tabell 7 Sammanfattning av multivariatlogistisk regressionsanalys for att identifiera faktorer som
oberoende kan indikera forekomst av EGFR-mutationer hos 786 kaukasiska patie nter*

Faktorer som kan p-virde Odds for EGFR- Positivt prediktivt virde
indikera forekomst av mutation (9,5 % av hela
EGFR-mutation populationen ir EGFR
mutations positiv (M+))
Rokstatus <0,0001 6,5 ganger hogre hos 28/70 (40 %) av icke-
icke-rokare &n de rokare dr M+
som roker 47/716 (7 %) av rokare ar
M+
Histologi <0,0001 44 ganger hogre i 63/396 (16 %) av
adenocarcinom an i patienterna med
icke-adenocarcinom adenocarcinombhistologi
ar M+

12/390 (3 %) av
patienterna med icke-
adenocarcinomhistologi ar

M-+
Koén 0,0397 1,7 ganger hogre hos 40/235 (17 %) av
kvinnor &n mén kvinnorna ar M+

35/551 (6 %) av midnnen
ar M+




* fran foljande studier: INTEREST, ISEL, INTACT 1&2, IDEAL 1&2, INVITE

5.2 Farmakokine tiska egenskaper

Absorption
Vid oral administrering av gefitinib &r absorptionen mattligt lingsam och maximal plasmakoncentration nas

normalt 3 till 7 timmar efter administrering. Den genomsnittliga absoluta biotillgdngligheten &r 59 % hos
cancerpatienter. Exponeringen for gefinitibb péaverkas inte signifikant av foda. I en studie pa friska frivilliga dir
gastriskt pH var hogre dn 5 reducerades gefitinibexponeringen med 47 %, troligen beroende pé forsamrad
l6slighet av gefitinib i magsdcken (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Distribution

Genomsnitttlig distributionsvolym for gefitinib vid steady state dr 1400 liter, vilket tyder pa en utbredd
distribution till vdvnad. Plasmaproteinbindningsgraden &r ungefir 90 %. Gefitinib binds till serumalbumin och
surt alfa-1-glycoprotein.

In vitro data indikerar att gefitinib ar ett substrat for membrantransportdrproteinet Pg-p.

Metabolism
In vitro data visar att CYP3A4 och CYP2D6 ar de huvudsakliga P450 isoenzymerna i den oxidativa
metabolismen av gefitinib.

In vitro-studier har visat att gefitinib har begransad potential att himma CYP2D6. I djurstudier visade gefitinib
inte ndgon enzyminducerande effekt och ingen signifikant hamning (in vitro) av andra cytokrom P450-enzymer.

Gefitinb metaboliseras i hog grad hos ménniska. Fem metaboliter har identifierats fullstindigt 1 exkret och atta i
plasma. Identifierad huvudmetabolit var O-desmetylgefitinib, vilkken &ar 14 gdnger mindre potent dn gefitinib med
avseende pa himning av EGFR-stimulerad celltillvixt och den har ingen himmande effekt pa tumdrcelltillvaxt
hos moss. Det anses dirfor osannolikt att den bidrar till den kliniska aktiviteten av gefitinib.

Bildandet av O-desmetylgefitinib har visats, in vitro, ske via CYP2D6. CYP2D6’s roll i metabolisk clearance av
gefitinib har bedomts i en klinisk studie pa friska frivilliga som kartlagts genetiskt med avseende pa CYP2D6-
status. Hos lingsamma metaboliserare producerades inga médtbara nivaer av O-desmetylgefitinib. Nivaerna av
exponering for gefitinib som uppnaddes i gruppen med snabba resp. lingsamma metaboliserare visade stor och
overlappande spridning, men den genomsnittliga exponeringen for gefitinib var 2-faldigt hogre i gruppen med
langsamma metaboliserare. Den hogre genomsnittliga exponeringen hos individer utan aktivt CYP2D6 kan vara
kliniskt relevant eftersom biverkningar dr relaterade till dos och exponering.

Eliminering
Gefitinib utsdndras huvudsakligen som metaboliter i faeces och utséndring via njurarna av gefitinib och

metaboliter utgdr mindre dn 4 % av administrerad dos.

Total plasmaclearance &dr ungefiar 500 ml/min och den genomsnittliga terminala halveringstiden ar41 timmar hos
cancerpatienter. Administrering av gefitinib en géng dagligen resulterari en 2- till 8-faldig ackumulering och
steady state uppnas efter 7 till 10 doser. Vid steady state dr plasmakoncentrationen vanligen bibehédllen inom en
2- till 3-faldig variation over 24-timmarsdosintervallet.

Speciella patientgrupper

Fran analyser av populationsfarmakokinetiska data fér cancerpatienter identifierades inga korrelationer mellan
predikterade ldgsta plasmanivaer vid steady state och patientens alder, kroppsvikt, kon, etnicitet eller
kreatininclearance (6ver 20 ml/min).

Nedsatt leverfunktion
I en 6ppen fas I-studie med engéngsdoser av gefitinib 250 mg till patienter med mild till mattlig eller svar
leverfunktionsnedsittning pa grund av cirros (enligt Child-Pugh-klassificering) var exponeringen 6kad i alla



grupper i forhallande till friska kontrollpersoner. I genomsnitt observerades en 3,1-faldig 6kning av
exponeringen for gefitinib hos patienter med mattlig och svar leverfunktionsnedsittning. Ingen av patienterna
hade cancer, alla hade cirros och nigra hade hepatit. Den hir exponeringsokningen kan ha klinisk relevans
eftersom biverkningar &r 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 méttlig eller svar leverfunktionsnedsattning (klassificerad enligt baslinjen for ”Common
Toxicity Criteria” for ASAT, akalisk fosfatas och bilirubin) till f6ljd av levermetastaser. Efter daglig
administrering av 250 mg gefitinib var tid till steady state, total plasmaclearance (Cmaxss) och exponering vid
steady state, (AUC24ss) jaimforbara for grupperna med normal och mattligt forsdmrad leverfunktion. Data frn
fyra patienter med svart nedsatt leverfunktion pa grund av levermetastaser tyder pa att exponeringen vid steady
state dven for dessa patienter dr jamforbar med exponeringen hos patienter med normal leverfunktion.

5.3 Prekliniska s ikerhetsuppgifter

Biverkningar som inte har observerats i kliniska studier, men noterats hos djur vid exponering av nivaer
motsvarande klinisk exponering och med mojlig relevans for den kliniska anvdndningen dr foljande:

- Korneal epitelatrofi och korneal translucens
- Renal papillir nekros
- Hepatocellulir nekros och eosinofil sinusoidal makrofaginfiltration

Data fran icke-kliniska (in vitro-) studier tyder pa att gefitinib kan himma repolariseringsprocessen av hjirtats
aktionspotential (t.ex. QT-intervall). Klinisk erfarenhet har inte visat nagot orsakssamband mellan QT-
forlingning och gefitinib.

En reduktion av fertiliteten hos honrattor har observerats vid en dos pa 20 mg/kg/dag.

Publicerade studier har visat att genetiskt modifierade mdss, som saknar uttryck av EGFR, uppvisar
utvecklingsdefekter relaterade till epiteliala omognader i en méngd organ inklusive hud, magtarmkanal och
lunga. Vid administrering under organogenesen sdg man inga effekter pé 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 nigondera av arterna.
Naér gefitinib gavs till ratta under hela dréktigheten och under partus reducerades avkommans dverlevnad vid

dosen 20 mg/kg/dygn.

Efter oral administrering av C-14-mérkt gefitinib till digivande ratta 14 dagar efter partus var radioaktiviteten
11-19 ganger hogre i mjolk &n i blod.

Gefitinib visade ingen genotoxisk potential.

En karcinogenicitetsstudie som pagick under tva ar pa ratta resulterade i en liten men statistiskt signifikant ckad
incidens av hepatocelluldra adenom hos bade han- och honrattor och mesenteriska hemangiosarkom i
lymfkortlarna hos honrattor endast efter den hogsta dosen (10 mg/kg/dygn). Hepatocellulira adenom sags ocksa
1 en tva-drig karcinogenicitetsstudie pd moss ddr man observerade en liten 6kad incidens hos hanmdss som
doserats med en medeldos, samt hos bade han- och honméss vid den hogsta dosen Effekterna var statistiskt
signifikanta for honmdss men inte for hanmdss. Vid icke-effektnivaer hos badde moss och rattor var det ingen
marginal till den kliniska exponeringen. Den kliniska relevansen av dessa fynd &r inte kénd.

Resultaten av en in vitro-fototoxicitetsstudie visade att gefitinib kan ha fototoxisk potential.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpimnen

Tablettkdrna
Natriumlaurylsulfat
Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa
Povidon
Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat

Tablettholje
Polyvinylalkohol

Makrogol

Talk

Rod jarnoxid (E172)

Gul jarnoxid (E172)

Svart jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sarskilda forvarings anvis ningar
Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och inne hill

Perforerad eller icke-perforerad oP A/A/PVC-Alblister.

Kartonger innehéllande 30 tabletter eller 30 x 1 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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Teknikviagen 14
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