VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Gefitinib Stada 250 mg tabletti, kalvopéillysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltdd 250 mg gefitinibid.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti siséltdd 163,5 mg laktoosia (monohydraattina).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopdillysteinen

Ruskea, pyored, kaksoiskupera paillystetty tabletti (halkaisija noin 11 mm), jonka toisella puolella
painatus ”GI9FB 250”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

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

4.2 Annostus ja antotapa

Gefitinib Stada -hoito tulee aloittaa ja hoitoa tulee jatkaa sydpdhoitoihin perehtyneen laékéarin
valvonnassa.

Annostus

Gefitinib Stada -valmisteen 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
jatetadn vélin. Potilaiden eitule ottaa kaksinkertaista annosta (kahta annosta samalla kertaa)
unohtuneen annoksen korvaamiseksi.

Pediatriset potilaat
Gefitinib Stada -valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten hoidossa ei ole
varmistettu. Gefitinibin kdyttd ei-pienisoluisen keuhkosydvén 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). Niitd potilaita tulee seurata tarkoin
haittavaikutusten riskin vuoksi. Plasmapitoisuudet eivét 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 mikali
kreatiniinipuhdistuma on > 20 ml/min. Potilaista, joilla kreatmiinipuhdistuma on < 20 ml/min, on
saatavilla vain rajallisesti tietoa ja ndiden potilaiden kohdalla tulee noudattaa varovaisuutta (ks. kohta
5.2).

Likkddt
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen potilaan idn 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 keskeyttdé lyhyeksi ajaksi (enintddn 14 vrk) ja aloittaa uudelleen 250 mgn annoksella
potilailla, jotka sietdvit huonosti haittavaikutuksina esiintyvdd 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 tyhjiin mahaan suurin piirtein samaan aikaan
paivdsti. Tabletti voidaan nielld kokonaisena veden kanssa tai jos se ei ole mahdollista, tabletti
voidaan liuottaa puoleen lasilliseen hiilihapotonta vettd. Tablettia ei saa liuottaa muuhun nesteeseen.
Tablettia ei saa murskata, vaan se liuotetaan hitaasti puoleen lasilliseen juomavetti. Nestettd
sekoitetaan ajoittain, kunnes tabletti on liuennut veteen (saattaa kestéa jopa 20 minuuttia). Liuos
juodaan vilittomasti, kun tabletti on liuennut (ts. tunnin kuluessa liuottamisesta). Lasiin lisdtdan
uudelleen saman verran vettd ja neste juodaan. Liuos voidaan antaa myds nenéd-mahaletkun tai
gastrostomialetkun kautta.

4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 maimituille apuaineille.
Imetys (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Harkittaessa Gefitinib Stada -valmisteen kayttod paikallisesti edenneen tai metastaattisen NSCLC:n
hoitoon on tirkeda, ettd kasvainkudoksen EGFR-mutaatiostatus yritetidn maarittda kaikilla potilailla.
Jos kasvainndytettd ei ole arvioitavissa, silloin verestd (plasmasta) eristettyd kiertdvad kasvain DNA ta
(ctDNA) voidaan kéyttia.

Vain vakaata, luotettavaa ja herkkaa testid (testejd), jonka on osoitettu soveltuvan EGFR
mutaatiostatuksen maaritykseen kasvaimesta tai ctDNA:sta, on kéytettivi, jotta viltetdan virheelliset
negatiiviset tai virheelliset positiiviset maaritykset (ks. kohta 5.1).

Interstitiaalinen keuhkosairaus (ILD)

ILD:a, joka saattaa alkaa #killisesti ja on joissain tapauksissa johtanut kuolemaan, on havaittu

1,3 %:lla gefitinibia saaneista potilaista (ks. kohta 4.8). Jos potilaalla on pahenevia hengitystieoireita,
kuten hengenahdistusta, yskda ja kuumetta, Gefitinb Stada -hoito on keskeytettdva ja potilas tutkittava
viipyméittd. Jos ILD todetaan, Gefitinib Stada -hoito on lopetettava ja potilasta hoidettava
asianmukaisesti.

Japanilaisessa farmakoepidemiologisessa tapaus-verrokkitutkimuksessa, johon osallistui 3 159
gefitinibia tai solunsalpaajahoitoa kayttdvdd NSCLC-potilasta, joita seurattiin 12 viikkon ajan,
tunnistettiin seuraavat ILD:n riskitekijit (riippumatta siitd, saiko potilas gefitinibia vai solunsalpaajaa):



tupakointi, heikko suorituskyky (PS > 2), tietokonetomografiassa osoitus normaalin keuhkokudoksen
vihentymisestd (< 50 %), vastikdin (< 6 kk) diagnosoitu NSCLC, aiemmin todettu ILD, véhintdan

55 vuoden ikd ja samanaikainen sydinsairaus. Suurentunut ILD:n riski gefitinibiryhméssé verrattuna
solunsalpaajaryhméidn havaittiin lihinnd neljan ensimmadisen hoitoviikon aikana (vakioitu riskisuhde
[OR] 3,8; 95 % luottamusvdli [CI] 1,9-7,7). Sen jilkeen suhteellinen riski oli pienempi (vakioitu
riskisuhde [OR]2,5; 95 % luottamusvéali [CI] 1,1-5,8). Kuoleman riski oli suurempi gefitinibi- tai
solunsalpaajaryhmén potilailla, joille kehittyi ILD, mikéli heilld oli seuraavat riskitekijit: tupakointi,
tietokonetomografiassa osoitus normaalin keuhkokudoksen vdahenemisestd (< 50 %), aiemmin todettu
ILD, vahintdén 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). Yksittdisid maksan vajaatoimintatapauksia on raportoitu, ja joissakin
tapauksissa ne ovat olleet kuolemaan johtavia. Tdmén vuoksi suositellaan maksan toimintakokeiden
kontrolloimista ajoittain. Gefitinibia tulee kayttdd varoen, jos potilaalla todetaan lievid tai kohtalaisia
maksan toiminnan muutoksia. Jos muutokset ovat vakavia, hoidon keskeyttamistd 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 pienentééd gefitinibin pitoisuuksia
plasmassa. Sen vuoksi samanaikainen CYP3A4-induktorien (esim. fenytoiini, karbamatsepiini,
rifampisiini, barbituraatit tai luontaistuotteet, jotka siséltivit makikuismaa/Hypericum perforatum)
kaytto saattaa heikentdd hoidon tehoa ja niitd tulisi valttda (ks. kohta 4.5).

Yksittdisilld potilailla, jotka ovat genotyypiltidn heikkoja CYP2D6-metaboloijia, hoito tehokkaasti
CYP3A4:44 estavilld lidkeaineella saattaa johtaa suurentuneisiin gefitinibipitoisuuksiin plasmassa.
CYP3A4-inhibiittorihoitoa 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 kédyttivilld potilailla gefitinibin kdyton yhteydessa (ks. kohta 4.5). Varfariinia ja
gefitinibid samanaikaisesti kiyttdvid potilaita tulee seurata sdénnollisesti protrombiiniajan (PT) tai
INR-arvojen muutosten varalta.

Ladkkeet, jotka nostavat merkitsevasti mahalaukun pH:ta, kuten protonipumpun estdjitja H2-
antagonistit, saattavat pienentdd gefitinibin biologista hyotyosuutta ja pitoisuutta plasmassa ja siten
heikentdd sen tehoa. Jos antasideja otetaan sddnndllisesti samaan aikaan kuin gefitinibia, vaikutus voi
olla samankaltainen (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

Tiedot faasin Il kliinisistd tutkimuksista, joissa gefitinibid ja vinorelbiinia kéytettin samanaikaisesti,
viittasivat sithen, ettd gefitinibi saattaa pahentaa vinorelbiinin neutropeenisti vaikutusta.

Laktoosi

Gefitinib Stada siséltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasin puutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, eipidd kayttaa tata
ladkettd.

Natrium

Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per kalvopéillysteinen tabletti eli sen

voidaan sanoa olevan natriumiton”.

Muut varoitukset



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

Potilaat, joiden oireet ja merkit viittaavat sarveiskalvotulehdukseen, kuten akuutti tai paheneva
silmdtulehdus, kyynelehtiminen, valoherkkyys, ndon himéartyminen, silmikipu ja/tai punasiimiisyys,
tulisi ohjata nopeasti silmitautien erikoisldékérille.

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

Vaiheen I/I1 gefitinibi- ja sddehoitotutkimuksessa, johon osallistui 45 lasta, joilla oli vastatodettu
aivorungon gliooma tai osittain poistettu supratentoriaalinen pahanlaatuinen gliooma, nelalla
potilaalla raportoitin keskushermoston verenvuotoa (joista yksi tapaus johti kuolemaan).
Keskushermoston verenvuotoa raportoitiin lisdksi yhdelld ependymoomaa sairastavalla lapsella
tutkimuksessa, jossa kéytettiin ainoastaan gefitinibid. Ei-pienisoluista keuhkosyopéé sairastavilla,
gefitinibid kayttavilld aikuispotilailla ei ole osoitettu suurentunutta aivoverenvuotoriskia.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Gefitinibi metaboloituu sytokromi P450 isoentsyymi CYP3A4:n (ensisijaisesti) ja CYP2D6mn kautta.

Vaikuttavat aineet, jotka saattavat suurentaa gefitinibin pitoisuutta plasmassa

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd gefitinibi on P-glykoproteiinin (Pgp) substraatti.
Kaytettivissd olevat tiedot eivit viittaa sithen, ettd talld in vitro -havainnolla olisi klinisia
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. Tama
suureneminen voi olla kliinisesti merkitsevad, 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 keskiméérdisessd AUC:ssa terveilld vapaaehtoisilla. Tilanteissa, joissa
annetaan samanaikaisesti tehokkaita CYP3A4-inhibiittoreita, potilasta tulee tarkoin seurata gefitinibin
haittavaikutusten varalta.

Tietoja samanaikaisesta hoidosta CYP2D6-hibiittoreilla 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-inhibiittorilla
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 heikentda gefitinibin tehoa. CYP3A4-induktorien (esim. fenytoiini, karbamatsepiini,
rifampisiini, barbituraatit tai makikuisma (Hypericum perforatum)) samanaikaista kiyttoa tulee
valttdd. Edeltdva rifampisiinihoito (tehokas CYP3A4-induktori) pienensi terveilld vapaaehtoisilla
gefitinbin keskimadrdisti AUC:ta 83 % (ks. kohta 4.4).

Aineet, jotka aiheuttavat merkitsevaa ja pitkékestoista 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 kiyttd samanaikaisesti ranitidinin kanssa annoksella, joka aiheutti
pitkdkestoisen mahalaukun pH:n kohoamisen (> 5), pienensi terveilld vapaaehtoisilla gefitinibin
keskiméariistd AUC:ta 47 % (ks. kohta 4.4 ja 5.2).

Vaikuttavat aineet, joiden plasmapitoisuuteen gefitinibi voi vaikuttaa

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd gefitinibilli on rajallinen inhiboiva vaikutus CYP2D6:een.
Klinisessd tutkimuksessa potilaille annosteltin metoprololia (CYP2D6-substraatti) samanaikaisesti
gefitinibin kanssa. Tama aiheutti 35 % suurenemisen altistumisessa metoprololille. Tdmén kaltainen
suureneminen saattaa olla merkitsevdd CYP2D6-substraateille, joilla on kapea terapeuttinen indeksi.
Kun CYP2D6-substraatteja harkitaan kaytettavaksi 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
kéyttineilld potilailla (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

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

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja gefitinibin kiytostd raskaana oleville naisille. Elidinkokeissa on havaittu
lisidntymistoksisuutta (ks kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmiselle ei tunneta. Gefitinib Stada -
valmistetta ei pidd kadyttdd raskauden aikana, ellei se ole selvdsti valttdmatonta.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd gefitinibi thmisen rintamaitoon. Gefitinibi ja sen metaboliitit kertyivdt imettavilld
rotilla maitoon (ks. kohta 5.3). Gefitinibin kdytto on vasta-aiheista rintaruokinnan aikana ja siksi
imettdminen on keskeytettdva gefitinibihoidon ajaksi (ks. kohta 4.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

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

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto haittavaikutuksista

Faasin III kliinisten tutkimusten, ISEL, INTEREST ja IPASS, yhdistetyt haittavaikutustiedot (2 462
gefitinibilld hoidettua potilasta) osoittivat, ettd useimmin raportoituja haittavaikutuksia, joita onollut
yli 20 %:lla potilaista, ovat ripuli ja ithoreaktiot (sisdltden ihottuman, aknen, ihon kuivumisen ja
kutinan). Haittavaikutukset ilmaantuvat yleensd ensimméisen hoitokuukauden aikana, ja ne ovat
yleensé korjautuvia. Noin 8 %:lle potilaista kehittyi vaikea haittavaikutus (common toxicity criteria
(CTC) vaikeusaste 3 tai 4). 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 klinisestd kehitysohjelmasta saatuun
sekd markkinoille tulon jilkeiseen kokemukseen. Taulukossa 1 haittavaikutukset on luokiteltu




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

Haittavaikutusten esiintymistiheys on mééritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 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 jirjestyksessa.

Taulukko 1. Haittavaikutukset

Haittavaikutukset elinjiirjes telmiin ja esiintymis tiheyden mukaan

IAineenvaihdunta
ja ravitsemus

Hyvin yleinen

Anoreksia, lievd tai keskivaikea (CTC vaikeusaste 1
tai 2).

Silmat

'Y leinen

K onjunktiviitti, blefariitti ja silmien kuivuminen®,
leensé lievd (CTC vaikeusaste 1).

Melko harvinainen

Sarveiskalvon eroosio, korjautuva ja littyy joskus
oikkeavaan silméripsien kasvuun.

Sarveiskalvotulehdus (0,12 %).

'V erisuonisto

'Yleinen

Verenvuototapahtumat, kuten nendverenvuoto ja
verivirtsaisuus.

Hengityselimet, rintakehd ja
vélikarsina

'Y leinen

[nterstitiaalinen keuhkosairaus (1,3 %), usein vaikea
CTC vaikeusaste 3-4). Kuolemaan johtaneita
tapauksia on raportoitu.

Ruoansulatuselimist6

Hyvin yleinen

Ripuli, yleensa lieva tai keskivaikea (CTC-
vaikeusaste 1 tai 2).

Oksentelu, yleensi lieva tai keskivaikea (CTC
vaikeusaste 1 tai 2).

Pahoinvointi, yleensé lievd (CTC vaikeusaste 1).

Suutulehdus, yleensi lievd (CTC vaikeusaste 1).

'Yleinen

Ripulista, pahoinvoinnista, oksentelusta tai
anoreksiasta johtuva kuivuminen.

Suun kuivuminen*, yleensi lievd (CTC vaikeusaste

).

Melko harvinainen

Haimatulehdus
Ruuansulatuskanavan perforaatio.

Maksa ja sappi

Hyvin yleinen A laniiniaminotransferaasin nousu, padasiassa lieva
tai kohtalainen.
'Y leinen Aspartaattiaminotransferaasin nousu, pdéasiassa

lieva tai kohtalainen.

K okonaisbilirubiinin nousu, pidasiassa lieva tai
kohtalainen.

Melko havinainen

Hepatiitti**.

[ho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen

[horeaktiot, yleensa lievé tai keskivaikea (CTC
vaikeusaste 1 tai 2) méirkédrakkulainen ihottuma,
toisinaan kutiseva ja kuiva, mukaan lukien ihon
fissuurat, punoittavan ihon pailli.

'Y leinen

K ynsiongelmat.

Alopesia.

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

Melko harvinainen

Palmoplantaarinen erytrodysestesia -oireyhtyma.




Harvinainen Rakkulasairaudet, myos toksinen epidermaalinen
nekrolyysi, Stevens-Johnsonin oireyhtymi ja
erythema multiforme.

K utaaninen vasuliitti.

Munuaiset ja virtsatiet 'Y leinen Oireeton veren kreatiniinipitoisuuden suureneminen.
Valkuaisvirtsaisuus.
K ystiitti.
Harvinainen Hemorraginen kystiitti.
'Y leisoireet ja antopaikassa  [Hyvin yleinen Voimattomuus, yleensi lievd (CTC vaikeusaste 1).
todettavat haitat [Yleinen Kuume.

Poikkeaviin laboratorioarvoihin littyvien haittavaikutusten esiintymistiheys perustuu potilaisiin, joilla muutos

oli vahintddn 2 CTC-vaikeusastetta lihtotasosta kyseisisséd olennaisissa laboratorioparametreissé.

*  Tami haittavaikutus voi liittyd gefitinibin kiayton yhteydessa havaittuihin muihin kuivumisongelmiin
(vleensi ihoreaktioihin).

** Tamd 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)
gefitinibiryhméssé ja 1,1 %:lla potilaista (8 potilasta) doketakseliryhméssé. 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 ILD-
tapahtumista koski aasialaista alkuperdd olevia potilaita ja interstitiaalisen keuhkosairauden
ilmaantuvuus aasialaista alkuperdd olevilla, gefitinibid ja plaseboa kéyttévilld potilailla oli vastaavasti
noin 3 % ja 4 %. Yksi ILD-tyyppinen tapaus johti kuolemaan, kyseessé oli plaseboa saanut potilas.

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

Avoimessa, faasin III kliinisessé tutkimuksessa (IP ASS), johon osallistui 1 217 potilasta, verrattin
gefitinibid karboplatimi-paklitakseli -yhdistelmékemoterapiaan ensilinjan hoitona valikoiduille,
edennytti ei-pienisoluista keuhkosyOpdd sairastaville potilaille Aasiassa. Interstitiaalisen
keuhkosairauden kaltaisten tapahtumien imaantuvuus oli 2,6 % gefitinibi-hoitoryhméssé ja 1,4 %
karboplatiini-paklitakseli -hoitoryhméssa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Gefitinibin yliannostukseen ei ole spesifistd hoitoa. Vaiheen I klinisissé tutkimuksissa muutamat
potilaat saivat kuitenkin jopa 1 000 mg:n vrk-annoksia. Joidenkin haittavaikutusten, pdéasiassa ripulin
ja thottuman, esiintyvyyden ja vaikeusasteen lisdéntymistd havaittiin. Y liannostukseen liittyvid
haittavaikutuksia on hoidettava oireenmukaisesti, ja erityisesti vaikeaa ripulia on hoidettava kuten
klimisesti aiheellista. Yhdessa tutkimuksessa pienelle maéarille potilaita annettin 1 500-3 500 mgn


http://www.fimea.fi/

annoksia. Tadssa tutkimuksessa gefitinibialtistus ei lisddntynyt annoksen lisdéntyessé ja
haittavaikutukset olivat vakavuudeltaan yleensa lievid tai keskivaikeita ja yhdenmukaisia tunnetun
gefitinibi-turvallisuusprofiilin kanssa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Syopélddkkeet, proteiinikinaasin estéjd,
ATC-koodi: LOIEBOI1.

Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

Epidermaalinen kasvutekija (EGF) ja sen reseptori (EGFR [HER1; ErbB1]) on tunnistettu
merkittidviksi tekijoiksi normaalien seki sydpasolujen kasvu- ja jakautumisprosessissa. EGFR:44
aktivoiva mutaatio sySpdsolussa on tirked tekijd tuumorisolujen kasvun edistdmisessd, apoptoosin
salpaamisessa, angiogeenisten tekijdiden tuotannon lisdédmisessé ja metastaasiprosessien
edesauttamisessa.

Gefitinibi on selektiivinen, pienimolekyylinen epidermaalisen kasvutekijdreseptorin tyrosinikinaasin
estéjd ja se on hoitolinjasta riippumatta tehokas hoito potilaille, joiden tuumoreissa on aktivoivia
EGFR-tyrosiinikinaasin mutaatioita. Klimisesti merkittdvéé tehoa ei ole osoitettu potilailla, joiden
kasvaimien tiedetddn olevan EGFR-mutaationegatiivisia.

Yleisten EGFR:44 aktivoivien mutaatioiden (eksoni 19 deletiot; L.858R) 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 gefitinibilldi ovat niukemmat potilailla, joiden kasvaimissa on vihemmén yleisid
mutaatioita; saatavilla olevat tiedot viittaavat siihen, ettd G719X, L861Q ja S7681 ovat herkistivid ja
ettd T790M-mutaatio tai eksoni 20 -insertiot yksistddn ovat resistenssimekanismeja.

Resistenssi

Useimmissa ei-pienisoluisen keuhkosyovén kasvaimissa, joissa on herkistdvid EGFRmn kinaasin
mutaatioita, kehittyy lopulta resistenssi gefitinibihoidolle. 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 estdjid. Muita mahdollisia resistenssimekanismeja, joita on ilmoitettu EGFRmn
signaalivélitystd salpaavan lddkehoidon jilkeen, ovat mm. eston ohittava signaalivilitys (bypass
signalling), kuten HER2- ja MET-geeniamplifikaatio ja PIK3CA-mutaatiot. 5-10 %:ssa tapauksista on
myds ilmoitettu fenotyypin vaihtumista pienisoluiseksi keuhkosyovéksi.

Kiertivd kasvain-DNA (ctDNA)

IFUM-tutkimuksessa mutaatiostatus mééritettin kasvaimesta ja plasmasta perdisin olevasta ctDNA-
niytteestd kayttdimilld Therascreen EGFR RGQ PCR kit:id (Qiagen). Sekéd ctDNA - ettd kasvainndyte
olivat arvioitavissa 652 potilaalla 1 060 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 mutaatiostatuksesta kaikkien niide n seulottujen
potilaiden kas vain- ja ctDNA-niytteissi, joiden molemmat niytteet olivat arvioitavissa

Mitta MaAiritelma IFUM ilmaantuvuus IFUM
% (CI) N
Herkkyys Niiden M+ kasvainten osuus, 65,7 (55,8, 74,7) 105
jotka ovat M+ ctDNA -ndytteissd
Spesifisyys Niiden M- kasvainten osuus, jotka 99,8 (99,0, 100,0) 547
ovat M- ctDNA-niytteissi




Tiedot ovat yhtépitdvid ennakkoon suunnitellun, eksploratiivisen japanilaisen IPASS-tutkimuksen
alaryhméanalyysin kanssa (Goto 2012). Kyseisessa tutkimuksessa kéytettiin seerumista, ei plasmasta,
perdisin olevaa ctDNA :ta EGFR-mutaatioanalyysiin kdyttimélli EGFR Mutation Test Kit:id (DxS) (N

= 86). Kyseisessa tutkimuksessa herkkyys oli 43,1 % ja spesifisyys oli 100 %.

Klininen teho ja turvallisuus

Ensilinjan hoito

Randomoituun faasin III ensilinjan TP ASS-tutkimukseen osallistui Aasiasta' potilaita, joilla oli
edennyt (IIIB tai [V-vaihe), histologialtaan adenokarsinoomaksi luokiteltu, ei-pienisoluinen
keuhkosyopd 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 IP ASS-tutkimuksesta, gefitinibi verrattuna karboplatiini-
paklitakseli -yhdistelmééin

Potilasryhmi N Objektiivisten Ensisijainen Kokonaiselinaika
hoitovasteiden péite tapahtuma *
médiri ja 95 %:n Etene misvapaa
luottamus vili elinaika®’
hoitojen viilisille
eroille®
Kaikki 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 kk vs. 5,8 kk 18,8 kk vs. 17, 4 kk
p <0,0001 p=0,1087
EGFR- 261 71,2 % vs. 47,3 % HR 0,48 HR 1,00
mutaatiopositiiviset [12,0 % — 34,9 %] [0,36-0,64] [0,76-1,33]
9,5 kk vs. 6,3 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

%ZO“N

Tulokset on esitetty gefitinibi vs. karboplatiini-paklitakseli -yhdistelma.
kk tarkoittaa mediaania kuukausissa. Numerot hakasuluissa ovat 95 %:n luottamusvélejd HR:lle.
Randomoitujen potilaiden lukumaara
Vaarasuhde (hazard ratio), < 1 vaarasuhteet suosivat gefitinibid

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

Taulukko 4. Eliminlaatua mittaavat tulokset IPASS-tutkimuksesta, gefitinibi verrattuna
karboplatiini-paklitaks eli -yhdis telméin



Potilasryhma N FACT-L QoL LCS-oireiden
parantumine n® viheneminen® %
%
Kaikki 1151 (48,0 % vs. 40,8 %) (5,5 % vs. 48.5 %)
p=0,0148 p=0,3037
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 eldminlaatua mittaavan indeksin tulokset tukivat FACT-L ja LCS tuloksia.
a Tulokset on esitetty gefitinibi vs. karboplatiini-paklitakseli -yhdistelma.
N Eliminlaadun arviointiin sopivien potilaiden miara.

QoL Eliménlaatu (Quality of life)
FACT-L Functional assessment of cancer therapy-lung
LCS Lung cancersubscale

IP ASS-tutkimuksessa gefitinibi-hoidolla saavutettiin paremmat tulokset etenemisvapaan elinajan,
objektiivisten hoitovasteiden méérén, eldménlaadun ja oireiden lievittymisen suhteen eikd
kokonaiselinajassa ollut merkitsevdé eroa, kun hoitoa verrattiin karboplatiini-paklitakseli -
yhdistelmihoitoon aiemmin hoitamattomilla potilailla, joilla oli paikallisesti edennyt tai
etipesikkeinen ei-pienisoluinen keuhkosydpa ja joiden syovissi oli aktivoivia EGFR-tyrosiinikinaasin
mutaatioita.

Aikaisempaa hoitoa saaneet potilaat

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

Taulukko 5. Tehokkuustulokset INTEREST-tutkimuksesta, gefitinibi ve rrattuna doketakseliin

Potilasryhmi N Objektiivisten Etenemisvapaa Ensisijainen
hoitovasteiden elinaika®® paite tapahtuma
méiri ja 95 %:n Kokonaiselinaika®
luottamus viili
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
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Ei-Aasialaiset 1143 6,2 % vs. 7,3 % HR 1,12 HR 1,01

[-43 % — 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 = 09259

()

5= °

Tulokset on esitetty gefitinibi vs.doketakseli.
kk tarkoittaa mediaania kuukausissa. Numerot hakasuluissaovat 96 %:n luottamusviéleja
kokonaiselinajalle HR:lle kokonaispopulaatiossatai muuten HRin 95 %:n luottanusvileji.

Luottamusvili kokonaan yhdenvertaisuusrajan (non-inferiority) 1,154 alapuolella.
Randomoitujen potilaiden lukumiara
Vaarasuhde (hazard ratio), < 1 vaarasuhteet suosivat gefitinibid
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Kuvat 1 ja 2 Tehokkuustulokset ei-aasialais ten potilaide n ryhmés si INTEREST tutkimuksessa
(N potilaat = randomoitujen potilaide n mééra)

Kokonaiselinaika
N potilaat
1143 Kaikki PR S
27 EGFR Mutaatio+ b ; |
222 EGFR Mutaatio - — |
133 Tupakoimaton =
1010 Kevyesti tupakoinut e
600 Adenokarsinooma -
543 Ei-adenokarsinooma e —
369 Naiset PR
774 Miehet P
0.5 1.0 1.5 2.0

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

Vakioimaton analyysi Per protocol —populaatio ITT populaatio
(kliiniset tekijét) (biomarkkerianalyysit)

Etenemisvapaa elinaika

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

1143 6,2v.7,3 Kaikki H—e—
27 42,9 v. 20,0 EGFR Mutaatio+ +——————
222 55v.9,1 EGFR Mutaatio - ‘ =
133 23,7v.13.3 Tupakoimaton -‘ —
1010 3.9v.6,5 Kevvesti tupakoinut ————
600 9,4v.94 Adenokarsinooma _—
543 28v.50 Ei-adenokarsinooma H——e
369 9.8v.13,1 Naiset —_
774 44v. 4,6 Miehet FH——
0 0.5 1,0 1.5 2,0

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

Vakioimaton analyysi EFR populaatio
(Hoitovasteen suhteen evaluoitavissa
olevat potilaat)

Randomoituun faasin III ISEL-tutkimukseen osallistui edennyttd ei-pienisoluista keuhkosyopaa
sairastavia potilaita, joita oli aiemmin hoidettu yhdelld tai kahdella solunsalpaajahoidolla, joista
viimeksi kdytettyyn hoitoon potilaat joko eivit saaneet vastetta tai eivit sietdneet sitd. Gefitinibid
yhdistettynd parhaaseen mahdolliseen tukihoitoon verrattiin plaseboon yhdistettynd parhaaseen

12



mahdolliseen tukihoitoon. Gefitinibi ei pidentdnyt elinaikaa koko tutkimusjoukossa. Elinaikatulokset
vaihtelivat tupakointihistorian ja etnisen ryhméin mukaan (ks. taulukko 6).

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

Potilasryhma N Objektiivisten Aika hoidon Ensisijainen
hoitovasteiden epéonnis tumiseen™ péitetapahtuma
mairi ja 95 %:n Kokonaiselinaik a®
luottamus vali be
hoitojen vilisille
eroille3
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]
10,8 kk vs. 3,8 kk NRvs. 4,3 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 5,3 % vs. 1,6 % HR 0,89 HR 0,92
[1.4 % 35,7 %] [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! 342 124 % vs. 2,1 % HR 0,69 HR 0,66
[4,0 % — 15,8 %] [0,52-0,91] [048-0,91]
4.4 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

o0 o e

N

NC
NR
HR

Tulokset on esitetty gefitinibi vs. plasebo.

kk on mediaanit kuukausissa. Numerot hakasuluissa ovat HR:n 95 %:n luottamusvéleja
Stratified log-rank -testikoko tutkimusjoukolle; muuten cox proportional hazards -malli

Etninen ryhma aasialaiset ei sisdlld intialaista syntyperdé olevia potilaitaja ryhma viittaa potilaiden rotuun, ei
vélttdmattd synty mapaikkaan
Randomoitujen potilaiden lukuméara

Ei laskettu kokonaiselinajan vaarasuhteen osalta, koska tapahtumien lukuméira on liian pieni
Ei saavutettu (not reached)
Vaarasuhde (hazard ratio), <1 vaarasuhteet suosivat gefitinibid

IFUM-tutkimus oli yhden hoitohaaran monikeskustutkimus ja sithen osallistui valkoihoisia ei-
pienisoluista keuhkosyOpidi sairastavia potilaita (n = 106), joiden kasvaimessa oli aktivoivia ja
herkistdvid EGFR-tyrosiinikinaasin mutaatioita. Tutkimuksen tarkoituksena oli osoittaa gefitinibin
aktiivisuuden samankaltaisuus valkoihoisessa ja aasialaisessa viestossé. Tutkijalddkarin
arvioimaobjektiivinen hoitovaste oli 70 % ja etenemisvapaan elinajan mediaani oli 9,7 kuukautta.
Tulokset olivat verrannolliset IP ASS-tutkimuksen tulosten kanssa.

EGFR-mutaatiostatus ja kliiniset tekijdt
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Klinisten tekijoiden, joita ovat tupakoimattomuus, kasvaimen adenokarsinoomabhistologia ja
naissukupuoli, on todettu olevan riippumattomia positiivista EGFR-mutaatiostatusta ennustavia
tekijoitd gefitimbitutkimuksiin* osallistuneista 786 valkoihoisesta potilaasta tehdyssd monimuuttuja-
analyysissa (ks. taulukko 7). EGFR-mutaatiopositiivisten kasvainten esiintyvyys on lisdksi korkeampi
aasialaisilla potilailla.

Taulukko 7. Yhte enveto monimuuttujais e sta logistisesta re gressioanalyysisti, jolla pyrittiin
tunnis tamaan riippumattomia, EGFR-mutaatiostatusta ennustavia tekijoita
786 valkoihoisella potilaalla*

EGFR-mutaatioiden p-value Mahdollisuus EGFR- Positiivinen ennustava teKkiji (9,5 %

esiintyvyytti mutaatioon koko tutkimuspopulaatiosta on EGFR-
ennustavat mutaatiopositiivisia (M+))
tekijit
Tupakointi < 0,0001 6,5 kertaa suurempi 28/70 (40 %) tupakoimattomista on M+
mahdollisuus 47/716 (7 %) joskus tupakoineista on M+

tupakoimattomilla verrattuna
joskus tupakoineisiin

Histologia <0,0001 4.4 kertaa suurempi 63/396 (16 %) potilaista, joiden
mahdollisuus, jos kasvaimen kasvaimen histologia on
histologia on adenokarsinooma, on M+

adenokarsinooma verrattuna 12/390 (3 %) potilaista, joiden kasvaimen
ei-adenokarsinoomaan  histologia on ei-adenokarsinooma, on M+

Sukupuoli 0,0397 1,7 kertaa suurempi 40/235 (17 %) naisista on M+
mahdollisuus naisilla 35/551 (6 %) miehistd on M+
verrattuna miehiin

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

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

saadaan yleensd 3-7 tunnin kuluttua annostuksesta. Keskimddridinen absoluuttinen biologinen
hydtyosuus on syopépotilailla 59 %. Ruoka ei vaikuta merkitsevésti gefitinibin systeemiseen
altistukseen. Gefitinibialtistus pieneni 47 % tutkimuksessa, johon osallistui terveitd vapaaehtoisia, ja
jossa mahalaukun pH pidettiin yli arvon 5. Tima johtui todennikoisesti gefitinibin heikentyneesti
liukenemisesta mahalaukussa (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Jakautuminen

Gefitinibin keskimdéridinen jakaantumistilavuus vakiintuneessa (steady-state) tilanteessa on 1 400 1,

mika viittaa sithen, ettd gefitinibi jakautuu laajalti kudoksiin. Sitoutuminen plasman proteiineihin on
noin 90-prosenttista. Gefitinibi sitoutuu seerumin albumiiniin ja happamaan alfa-1-glykoproteiiniin.

In vitro -tutkimustiedot viittaavat siihen, ettd gefitinibi on kalvoproteiini Pgpmn substraatti.
Biotransformaatio

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

In vitro -tutkimukset viittaavat sithen, ettd gefitinibi estdd vain vihdn CYP2D6:ta. Gefitinibilld ei ole
havaittu entsyymejd indusoivia vaikutuksia eldintutkimuksissa eikd minkd&an muun sytokromi-P450-
entsyymin merkitsevia estoa (in vitro).
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Gefitinibin metabolia ihmiselld on laajaa. Viisi metaboliittia on tunnistettu eritteistd ja kahdeksan
plasmasta. Pdametaboliitti on O-desmetyyligefitinibi, joka estdd 14-kertaa heikommin EGFR:n
stimuloimaa solukasvua kuin gefitinibi, eiki silli ole inhiboivaa vaikutusta tuumorisolujen kasvuun
hiiressd. Sen vuoksi on pidetty epatodennékdisend, ettd se myodtdvaikuttaisi gefitinibin kliiniseen
aktiviteettiin.

O-desmetyyligefitinibin muodostuminen on osoittautunut, in vitro,olevan CYP2D6-vilitteista.
CYP2D6:n roolia gefitinibin metabolisessa puhdistumassa on arvioitu klinisessd tutkimuksessa
terveilld vapaaehtoisilla, jotka genotyypitettin CYP2D6 statuksen suhteen. Heikot metaboloijat eivét
tuottaneet mitattavia O-desmetyyligefitinibin pitoisuuksia. Gefitinibialtistuksen erot olivat suuria sekd
nopeilla ettd hitailla metaboloijilla ja altistustasot olivat osin padllekkéisid, mutta keskiméérdinen
altistuminen gefitinibille oli kaksinkertaista hitaiden metaboloijien ryhméssd. Suurempi
keskimdariinen altistus henkil6illd, joilla CYP2D6 eiole aktiivinen, saattaa olla klinisesti merkittava,
koska haittavaikutuksilla on yhteys annokseen ja altistukseen.

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

Syopépotilailla  gefitinibin kokonaisplasmapuhdistuma on noin 500 ml/min ja keskimdardinen
terminaalinen puolintumisaika on 41 tuntia. Gefitinibin kerran pdivdssa annostelu aiheuttaa 2-8-
kertaisen kumuloitumisen siten, ettd steady-state-altistus saavutetaan 7-10 annoksen jilkeen.
Steady-state-tilassa verenkierrossa olevat plasmapitoisuudet siilyvit tyypillisesti 2-3-kertaluokan
sisélld 24 tunnin vilein annosteltuna.

Erityisryhmdt

Syopépotilailla populaatiofarmakokineettisissd analyyseissé ei ole havaittu suhdetta ennustetun steady-
state-tason pienimmén pitoisuuden ja potilaan idn, painon, sukupuolen, etnisen alkuperén tai
kreatiniinipuhdistuman (yli 20 ml/min) valill4.

Maksan vajaatoiminta

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

Gefitinibid on arvioitu klinisessd tutkimuksessa, johon osallistui 41 potilasta, joilla oli kinted kasvain
ja normaali maksan toiminta tai keskivaikea tai vaikea maksametastaaseista johtuva maksan
vajaatoiminta (luokiteltu lahtdtason ASAT:n, AFOSn ja bilirubiinin Common Toxicity Criteria (CTC)
-asteiden mukaisesti). IImeni, ettd péivittdisen gefitinibin annostelun (250 mg) jilkeen steady-state-
tason saavuttamiseen kulunut aika, kokonaispuhdistuma plasmasta (C,..ss) ja steady-state-altistus
(AUC,,s5) olivat samankaltaisia potilailla, joiden maksan toiminta oli normaali, kuin potilailla, joilla
oli keskivaikea maksan vajaatoiminta. Tiedot neljdsti potilaasta, joilla oli maksametastaasien
aiheuttama vaikea maksan vajaatoiminta viittaavat sithen, ettd steady-state-tason altistus néilld
potilailla on my6s vastaavanlainen kuin potilailla, joilla maksan toiminta on normaali.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Haittavaikutukset, joita ei ole havaittu klinisissd tutkimuksissa, mutta joita on todettu eldinkokeissa
klinistd kayttod vastaavilla altistustasoilla ja jotka saattavatolla klimisessd kéytdssé olennaisia, ovat
seuraavat:

- sarveiskalvoepiteelin atrofia ja sarveiskalvon samentuma

- munuaisnystykuolio

- maksasolukuolio ja eosinofiilinen sinusoidien makrofagi-infiltraatio
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Tiedot ei-klimisistd (in vitro) tutkimuksista viittaavat sithen, ettd gefitinibi pystyy estimdédn syddmen
aktiopotentiaalin repolarisaatioprosessia (esim. QT-aika). Klininen kokemus ei ole osoittanut
kausaalista suhdetta QT-ajan pidentymisen ja gefitinibin valilld.

Naarasrottien hedelméllisyyden havaittiin heikkenevian 20 mg/kg vuorokausiannoksella.

Julkaistut tutkimukset ovat osoittaneet, ettd geneettisesti muunnelluille hiirille, joilta puuttuu EGFR-
ekspressio, ilmaantui kehityshéiriditd liittyen eri elimien, kuten iho, maha-suolikanava ja keuhkot,
epiteliaaliseen kypsymittomyyteen. 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 epidmuodostumia. Kun lddkeainetta annosteltiin rotille koko
raskauden ajan poikimiseen asti, poikasten eloonjidminen aleni 20 mg/kg vuorokausiannoksella.

Kun imettaville 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 kestidneessé karsinogeenisuustutkimuksessa todettiin seké uros- etti
naarasrotilla pieni, mutta tilastollisesti merkitsevd hepatosellulaaristen adenoomien esiintyvyyden
kasvu, sekd naarasrotilla mesenteeristen imusolmukkeiden hemangiosarkoomien esiintyvyyden
suureneminen pelkdstddn suurimmalla annoksella (10 mg/kg/vrk). Hepatosellulaarisia adenoomia
havaittin my0s kaksi vuotta kestineissd karsinogeenisuustutkimuksissa hiirilld, ja niissd osoitettiin
pieni I6ydoksen esiintyvyyden suureneminen uroshiirilld, jotka saivat keskisuuria annoksia, ja seka
uros- ettd naarashirilld suurimmalla annoksella. Vaikutus oli tilastollisesti merkitsevd naarashiirill,
mutta ei uroshiirilld. Hiiriin ja rottin vaikuttamattomat tasot eivit olleet rajattavissa klinisen
altistuksen yhteydessd mitattavista tasoista. Ndiden 16ydosten kliinistd merkitysté ei tiedeta.

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 pédllys
Polyvinyylialkoholi
Makrogoli

Talkki

Punainen rautaoksidi (E172)
Keltainen rautaoksidi (E172)
Musta rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Fi oleellinen.
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6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Siilytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Perforoitu tai perforoimaton oP A/AVPVC-Al-lipipainopakkaus.

Pakkaus siséltdd 30 tablettia tai 30 x 1 tabletti. Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

35334
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivamaérd: 21.08.2018

Viimeisimmin uudistamisen paivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

20.10.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Gefitnib STADA 250 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 250 mg gefitinib.

Hjilpidmne med kéind effekt
Varje tablett innehéller 163,5 mg laktos (som monohydrat).

For fullstindig forteckning over hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Bruna, runda, bikonvexa, dragerade tabletter (med en diameter pa ca. 11 mm), mérkta med
”GI9FB 250” pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

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

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Behandling med Gefitinib Stada ska initieras och dvervakas av en likare som har erfarenhet av
cancerbehandling.

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

ska den tas sé snart patienten upptacker det. Om det ar mindre dn 12 timmar till nésta dos ska patienten
inte ta den uteblivna dosen. Patienten ska inte ta en dubbel dos (tvd doser samtidigt) for att ersétta en
missad dos.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Gefitinib Stada for barn och ungdomar i aldern 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

Okade plasmanivéer 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 pa grund av levermetastaser (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

18



Ingen dosjustering krévs hos patienter med nedsatt njurfunktion vid kreatininclearance >20 ml/min.
Endast begransade data &r tillgéngliga for patienter med kreatininclearance <20 ml/min och
forsiktighet bor iakttas for dessa patienter (se avsnitt 5.2).

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

Langsamma CYP2D6-metaboliserare
Ingen speciell dosjustering rekommenderas for patienter med kidnd 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 svart att tolerera biverkningar i form av diarré eller hudreaktioner kan behandlas
framgangsrikt efter ett kort behandlingsuppehall (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 dvervigas.

Administreringssatt

Tabletterna kan tas oralt med eller utan f6da, 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 vétskor ska anvindas. Lagg tabletten, utan att krossa den, i ett halvt glas
dricksvatten. Sving glaset da och da tills tabletten ar 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.

43 Kontraindikationer

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

44 Varningar och forsiktighet

Nir Gefitinib Stada 6vervags att anvdndas som behandling mot lokalt avancerad eller metastaterad
NSCLC, ar det viktigt att forsoka utviardera EGFR-mutationsstatus av tumérviavnaden hos alla
patienter. Om tumorprov inte gar att utvirdera, kan cirkulerande tumér DNA (ctDNA) insamlad frén
ettblod (plasma)-prov anvindas.

Endast robusta, tillforlitliga och kénsliga test(er) med demonstrerad tillimplighet for faststélining av
EGFR-mutationsstatus hos tumoér eller i ctDNA ska anvéndas 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 nagra
fall har haft dodlig utgéng (se avsnitt 4.8). Om patienter upplever forsdmring av andningssymtom som
andndd, hosta och feber ska behandlingen med Gefitinib Stada avbrytas och patienten omedelbart
undersokas. Om ILD bekréftas ska behandlingen med Gefitinib Stada avbrytas och patienten
behandlas adekvat.

I en japansk farmakoepidemiologisk fallkontroll-studie pa 3 159 patienter med NSCLC som fick
gefitinib eller kemoterapi och som foljdes 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 bekridftad med datortomografi (<50 %), nyligen
diagnosticerad NSCLC (<6 manader), redan existerande ILD, hog alder (=55 ar) och samtidig
hjirtsjukdom. En 6kad risk for ILD med gefitinib i forhallande till kemoterapi observerades framst
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under de forsta 4 veckorna av behandlingen (justerat OR 3,8; 95 % K1 1,9 till 7,7); darefter var den
relativa risken lagre (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 bekridftad med datortomografi (<50 %), redan existerande ILD, hog alder (=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 forekommit isolerade rapporter om leversvikt, som i vissa fall ledde till fatal
utgang. Regelbundna tester av leverfunktionen rekommenderas déarfor. Gefitinib ska anvdndas med
forsiktighet vid milda till mattliga forédndringar av leverfunktionen. Om fordndringarna blir svara ska
avbrytande av behandlingen Gvervigas.

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

Likemedelsinteraktioner

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

Hos patienter som har genotyp for langsam metabolisering av CYP2D6 kan behandling med en potent
CYP3A4-hiammare leda till 6kade plasmanivaer av gefitinib. Vid initiering av behandling med en
CYP3A4-hiammare bor patienten foljas upp noggrant med avseende pa 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 forandringar i
protrombintid (PT) eller INR.

Lakemedel som orsakar signifikant och varaktigt forhdjda pH-véarden i magsécken, som till exempel
protonpumpshdmmare och H2-antagonister, kan reducera biotillgingligheten och plasmanivaerna av
gefitinib och ddrmed minska effekten. Antacida som tas regelbundet och ndra tiden for intag av
gefitinib kan formodas ha liknande effekt (se avsnitt 4.5 och 5.2).

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

Laktos
Gefitinib Stada innehéller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta &rftliga tillstdnd bor inte ta
detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, dvs. ar nist
mtill “natriumfritt”.

Ytterligare forsiktighetsmdtt vid anvindning

Patienter ska uppmanas att omedelbart uppsoka likare om de upplever kraftig eller ihallande diarré,
illamaende, krikningar 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, sésom akut eller férsamrad:
ogoninflammation, tarflode, ljuskénslighet, dimsyn, 6gonsmérta och/eller roda 6gon, ska omgéende

remitteras till oftalmolog.
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Om diagnos pé ulcerds keratit bekréftas, ska behandling med gefitinib avbrytas, och om symtomen
inte forsvinner eller om symtomen aterkommer vid aterinférande av gefitinib ska permanent utsiattande
overvagas.

I en fas I-/II-studie dir anvindning av gefitinib 1 kombination med stralning studerades hos barn-
patienter med nyligen diagnostiserade hjdrnstamsgliom eller ofullstdndigt avligsnade supratentoriella
maligna gliom, rapporterades fyra fall (ett med dodlig utgang) med blodningar icentrala nervsystemet
(CNYS) av 45 inkluderade patienter. I en studie med enbart gefitinib har ytterligare ett fall av CNS-
blodning rapporterats hos ett barn med ependymom. En 6kad risk for cerebral blodning hos vuxna
patienter med NSCLC som fér 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-
lakemedel, bakomliggande historia av Gl-ulceration, alder, rokning eller tarmmetastaser pa
perforationsstéllena.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Gefitinib metaboliseras via cytokrom P450-isoenzym CYP3A4 (huvudsakligen) och via CYP2D6.

Aktiva substanser som kan 0ka plasmakoncentrationen av gefitinib
In vitro-studier har visat att gefitinib dr 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 himmare av CYP3A4-aktiviteten (t.ex. ketokonazol, posakonazol, vorikonazol,
proteashdmmare, klaritromycin, telitromycin) kan dka plasmakoncentrationerna av gefitinib.
Okningarna kan vara kliniskt relevanta eftersom biverkningar #r relaterade till dos och exponering.
Okningen kan vara hogre hos patienter som &r lingsamma CYP2D6-metaboliserare. Forbehandling
med itrakonazol (en potent CYP3A4-hdmmare) resulterade i en 80 %-ig okning av medelvirdet for
AUC for gefitinib hos friska frivilliga. I situationer nér samtidig behandling med potenta CYP3A4-
hammare sker ska patienten foljas upp noga med avseende pa biverkningar av gefitinib.

Det finns inga data fran samtidig behandling med hdmmare av CYP2D6, men potenta hdmmare 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-hdammare
inleds ska patienten foljas upp noga med avseende pé biverkningar.

Aktiva substanser som kan reducera plasmakoncentrationen av gefitinib

Substanser som inducerar CYP3A4-aktiviteten kan 6ka metabolismen och minska
plasmakoncentrationen av gefitinib och didrmed effekten av gefitinib. Samtidig behandling med
likemedel som inducerar CYP3A4 (t.ex. fenytoin, karbamazepin, rifampicin, barbiturater eller
johannesdrt, 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 administrering
av gefitinib. Samtidig administrering av gefitinib med ranitidin vid doser som gav bestaende hdjning
av gastriskt pH >5 resulterade i minskad genomsnittlig AUC hos friska frivilliga med 47 % (se avsnitt
4.4 och 5.2).

Aktiva substanser vars plasmakoncentrationer kan fordndras av gefitinib.
In vitro-studier har visat att gefitinib har begrénsad potential att himma CYP2D6. I en klinisk studie
pa patienter administrerades gefitinib tillsammans med metoprolol (ett CYP2D6-substrat). Detta
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resulterade i en 35 %-ig 6kning i exponeringen av metoprolol. En sadan 6kning kan potentiellt vara
relevant for CYP2D6-substrat med snéva terapeutiska index. Nar CYP2D6-substrat avses att ges i
kombination med gefitinib, bor dosmodifiering av CYP2D6-substratet 6vervégas, sarskilt for
substanser med sndvt terapeutiskt fonster.

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

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor
Fertila kvinnor méaste avradas fran att bli gravida under behandlingen.

Graviditet

Det finns inga data fran anvindningen av gefitinib hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Risken for ménniska ar okdnd. Gefitinib Stada ska
anvéndas under graviditet endast da det &r absolut nddvandigt.

Amning

Det dr okdnt om gefitinib utsdndras 1 brostmjolk hos médnniska. Gefitinib och dess metaboliter
ackumulerades i1 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 paformagan att framfora fordon och anviéinda maskiner

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

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Sammanslagna data fran ISEL, INTEREST och IPASS fas IlI-studierna (2 462 patienter behandlade
med gefitinib) visar att de mest frekvent rapporterade biverkningarna som drabbar mer dn 20 % av
patienterna, dr diarré och hudreaktioner (inklusive utslag, akne, torr hud och klada). Biverkningarna
upptriader vanligtvis inom den forsta behandlingsménaden och dr oftast reversibla. Ungefér 8 % av
patienterna fick svara biverkningar (common toxicity criteria, (CTC) grad 3 eller 4). Ungefir 3 % av
patienterna avbrot behandlingen pé grund av biverkning.

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

Biverkningar i tabellform

Sékerhetsprofilen som presenteras i Tabell 1 baseras pa det kliniska utvecklingsprogrammet for
gefitinib och pa erfarenhet efter godkénnande av forsdljning. Biverkningarna i Tabell 1 har delats in i
frekvenskategorier, dér sa dr mojligt baserat pa incidensen av jaimforbara biverkningsrapporter i en
sammanslagen databas frin de kliniska fas III-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); séllsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta
(<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.
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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 6gon*, huvudsakligen
latt (CTC grad 1).

Mindre vanliga

Korneaerosion, reversibel och ibland 1 kombination med
indtvixande Ogonfransar.

Keratit (0,12 %).

Blodkarl

Vanliga

Blodning, sdsom ndsblod ochblod i urinen.

Andningsvigar, brostkorg
och mediastinum

Vanliga

Interstitiell lungsjukdom (1,3 %), ofta svar (CTC grad
3—4). Fall med dodlig utgéng har rapporterats.

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Diarré, huvudsakligen litt eller mattlig (CTC grad 1
eller 2).

Krikningar, huvudsakligen litta eller méttliga (CTC
grad 1 eller 2).

Illaméende, huvudsakligen litt (CTC grad 1).

Stomatit, huvudsakligen Iitt (CTC grad 1).

Vanliga

Dehydrering, till folid av diarré, illaméende, krdkningar
eller anorexi.

Muntorrhet *, huvudsakligen Idtt (CTC grad 1).

Mindre vanliga

Pankreatit.

Gastrointestinal perforation.

Lever och gallvigar

Mycket vanliga | Huvudsakligen Iitta till mattliga stegringar i
alaninaminotransferas.
Vanliga Huvudsakligen litta till mattliga stegringar i

aspartataminotransferas.

Huvudsakligen litta till méttliga stegringar i totalt
bilirubin.

Mindre vanliga

Hepatit™*.

Hud och subkutan vdvnad

Mycket vanliga | Hudreaktioner huvudsakligen latta till méattliga (CTC
grad 1 eller 2) pustuldra utslag, ibland klada med torr
hud, inklusive hudsprickor, pd erytematos bas.

Vanliga Nagelproblem.

Haravfall.

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

Mindre vanliga

Palmar-plantar erytrodysestesi syndrom.

Séllsynta Bullosa sjukdomar, inklusive toxisk epidermal nekrolys,
Stevens-Johnsons syndrom och erythema multiforme.
Kutan vaskulit.
Njurar och urinvigar Vanliga Asymptomatiska hojningar av laboratorievirden for
blodkreatinin.
Proteinuri.
Cystit.
Sallsynta Hemorragisk cystit.
Allmédnna symtom och Mycket vanliga | Asteni, huvudsakligen latt (CTC grad 1).
symtom vid Vanliga Feber.
administreringsstéllet

Frekvensen av likemedelsbiverkningar relaterade till onormala laboratorievirden baseras pa patienter
med en fordndring fran baslinjen pé tvé eller fler CTC-grader av de relevanta

laboratorieparameterarna.

* Denna biverkning kan upptrida i samband med andra tillstaind av uttorkning (huvudsakligen
hudreaktioner) som setts vid behandling med gefitinib.
** Detta inkluderar isolerade rapporter om leversvikt som i vissa fall ledde till fatal utgang.
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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 bdda
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 ungefar 3 %
respektive 4 %. Ett fall av IDL-typ var dodligt och det intrdffade i placebogruppen.

I en uppfoljningsstudie efter godkdnnandet i Japan (3 350 patienter) var frekvensen av biverkningar av
ILD-typ hos patienter som fétt gefitnib 5,8 %, varav 38,6 % med dodlig utgang.

I en 6ppen fas Il1-studie (IPASS) pa 1 217 patienter dir man jaimforde gefitinib med
carboplatin/paclitaxel dubbel kemoterapi som forsta linjens behandling avutvalda patienter med
avancerad NSCLC i Asien, var incidensen av biverkningar av ILD-typ 2,6 % for behandling med
gefitinb mot 1,4 % for behandling med carboplatin/paclitaxel.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Det finns ingen specifik behandling tillgénglig om &verdosering av gefitinib skulle intréffa. I kliniska
fas [-studier behandlades emellertid ett begriansat antal patienter med dagliga doser upp till 1 000 mg.
Okad frekvens och 6kad svarighetsgrad av ndgra 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 begrénsat
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 latt till mattlig
svérighetsgrad och var konsistenta med den kidnda sidkerhetsprofilen for gefitinib.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: cytostatiska/cytotoxiska medel, proteinkinashammare; ATC-kod:
LO1EBO1

Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt

Den epidermala tillvaxtfaktorn (EGF) och dess receptor (EGFR [HER1; ErbB1]) har identifierats
som nyckelfaktorer i processerna for celltillvixt och proliferation av normala celler och
cancerceller. EGFR-aktiverande mutation inom en cancercell dr en viktig faktor som framjar
tumorcelltillvaxt, blockering av apoptos, kad produktion av angiogena faktorer och
metastasering.
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Gefitinib 4r en selektiv sma-molekylhdmmare av den epidermala tillvixtfaktorreceptorns
tyrosinkinas och dr en effektiv behandling for patienter med tumorer med aktiverande mutationer
av EGFR- tyrosinkinasdomdnen oavsett behandlingslinje. Ingen klinisk relevant aktivitet har
observerats hos patienter med kinda EGFR mutationsnegativa tumoérer.

De vanliga EGFR-aktiverande mutationerna (exon 19-deletion; L858R) har robusta responsdata
som stodjer kédnsligheten for gefitinib; till exempel var HR (95 % KI) for progressionsfri
overlevnad med gefitinib 0,489 (0,366; 0,710) jamfort med duplettkemoterapi (WJTOG3405).
Responsdatan for gefitinib hos patienter med mindre vanliga mutationer &r mer begridnsad; den
tillgdngliga datan indikerar att G719X, L861Q och S7681 ér sensibiliserande och att T790M eller
exon 20-insertioner enskild ar resistenta mekanismer.

Resistens

De flesta NSCLC-tumorer med sensibiliserande EGFR-kinasmutationer utvecklar i slutinden
resistens mot behandling med gefitinib, med en mediantid pé 1 ar framtill sjukdomsprogression. I
ungefir 60 % av fallen dr resistensen associerad med en sekunddr T790M-mutation for vikken
T790M-riktade EGFR-TKI:er kan betraktas som ett alternativ vid nésta behandlingslinje. Andra
potentiella resistensmekanismer som har rapporterats efter behandling med EGFR -
signalblockerande medel innefattar: bypass-signalering sdsom HER2- och MET-genamplifiering
och PIK3CA -mutationer. En fordndring av fenotypen till smécellig lungcancer har ocksa
rapporterats i 5 till 10 % av fallen.

Cirkulerande tumér-DNA (ctDNA)

I IFUM-studien var mutationsstatus utvirderad i tumdr- 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 ibéde tumér samt ctDNA och den var 60 % (95 %
KI: 44 %-74 %) hos patienter som var mutationspositiva endast i tumor.

Tabell 2 Sammans tillning av baslinje mutationsstatus for tumor- och ctDNA-prov hos alla
screenade patienter vars bada prov var utvirderbara

Mitt Definition IFUM frekvens IFUM
% (CI) N

Kénslighet Andelen M+ tumér som dr M+ med ctDNA 65,7 (55.8; 74,7) 105

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

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

Klinisk effekt och sékerhet

Forsta linjens behandling

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

1

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

Tabell 3 Effe ktresultat for ge fitinib jimfort med carboplatin/paclitaxel frin IPASS-studien

Population N Objektiv Primiéirt Total
svarsfrekvens och 95 effektmatt overlevnad?®
% KI for skillnaden Progressionsfri
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mellan overlevnad*®

behandlingar®
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]
5,7mvs 58 m 18,8 mvs 17, 4m
p <0,0001 p=0,1087
EGFR- 261 71,2% vs 47,3% HR 0,48 HR 1,00
mutationspositiva [12,0%, 34,9%] [0,36, 0,64] [0,76, 1,33]
95mvs 6,3 m 21,6 mvs 21,9 m
p <0,0001
EGFR- 176 1,1% vs 23,5% HR 2,85 HR 1,18
mutationsnegativa [-32,5%, -13,3%] [2,05, 3,98] (0,36, 1,63]
IS mvs55m 11,2 mvs 12,7 m
p <0,0001
EGFR- 780 43.3% vs 29,2% HR 0,68 HR 0,82
mutationsstatus [7.3%, 20,6%] [0,58 to 0,81] [0,70 to 0,96]
okdnd 6,6 mvs58 m 189 mvs, 17,2 m
p <0,0001

Presenterade virden ér for gefitinib jAmfort med carboplatin/paclitaxel.

9999

m” dr medianvirdet i manader. Siffror inom hakparanteser dr 95 %
konfidensintervall for HR
N Antal randomiserade patienter
HR Riskkvot (riskkvoter <1 till fordel for gefitinib)

Utfallet i livskvalitet varierade beroende p4 EGFR-mutationsstatus. Hos EGFR-
mutationspositiva patienter var det signifikant fler gefitinib-behandlade patienter som

upplevde forbittring av livskvalitet och lungcancersymtom jamfort med carboplatin/paclitaxel
(se Tabell 4).

Tabell 4 Utfall i livs kvalitet for gefitinib jaimfort med carboplatin/paclitaxel fran IPASS-s tudien

Population N FACT-L QoL LCS symtom
forbattringsfrekvens® forbéttringsfrekvens® %
%

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.
 Presenterade virden ar for gefitinib jAmfort med carboplatin/paclitaxel.
N Antal patienter mojliga att utvardera med livskvalitetsanalyser.
QoL Livskvalitet.

FACT-L Functional assessment of cancer therapy-lung.

LCS Lungcancer subscale.

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

Tidigare behandlade patienter
Den randomiserade fas III INTEREST-studien utférdes pé patienter med lokalt avancerad eller
metastaserande NSCLC som tidigare hade fatt platinabaserad kemoterapi. I hela populationen
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observerades ingen statistiskt signifikant skilnad mellan gefitinib och docetaxel (75 mg/m?) for

total overlevnad, progressionsfri 6verlevnad och objektiv svarsfrekvens (se Tabell 5).

Tabell 5 Effektresultat for gefitinib jaimfort med docetaxel frin INTEREST-studien
Population Objektiv Progressionsfri Priméirt
N svarsfrekvens overlevnad®® effektmatt Total
och overlevnad®®
95 % CI for
skillnaden
mellan
behandlingar®
Hela 1466 9,1 % vs 7,6 % HR 1,04 HR 1,020
populationen
[-1,5 %,4.5 %] [0,93; 1,18] [0,905; 1,150]
22mvs 2,7 m 7,6 mvs 8,0 m
p=0,4658 p=0,7332
EGFR- 44 42,1 % vs 21,1 % HR 0,16 HR 0,83
mutations-
positiva [-8,2 %,46,0 %] [0,05; 0,49] [041; 1,67]
70mvs 4,1 m 142 mvs 16,6
m
p=0,0012 p=0,6043
EGFR- 253 6,6 % vs 9,8 % HR 1,24 HR 1,02
mutations-
negativa [-10,5 %, 4,4 %] [0,94; 1,64] [0,78; 1,33]
1,7 mvs 2,6 m 6,4 mvs 6,0 m
p=0,1353 p=09131
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]
29 mvs 2,8 m 104 mvs 12,2
m
p=0,1746 p=0,7711
Icke-Asiater 1143 6,2 % vs 73 % HR 1,12 HR 1,01
[-4,3 %,2,0 %] [0,98; 1,28] [0,89; 1,14]
20mvs 2,7 m 69 mvs 6,9 m
p=0,1041 p=0,9259
a Presenterade vérden &r for gefitinib jAmfort med docetaxel.
b ”m” dr medianvérdet i manader. Siffror inom hakparenteser dr 96 % konfidensintervall for total
overlevnad HR i hela populationen, annars 95 % konfidensintervall for HR.
c Hela konfidensintervallet dr under fordefinierad non-inferiority grians pa 1,154.

N  Antal randomiserade patienter.
HR Riskkvot (riskkvoter <1 till fordel for gefitinib).
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Figur 1 och 2 Effektutfall i subgrupper av icke-asiatiska patienter i INTEREST studien (N
patienter=antalet randomiserade patienter)

Total dverlevnad

N patienter

1143 Totalt —s—

27 EGFR-Mutation+ I |

2332 EGFR-Mutation- I |

133 lcke-rakare I |

1010 Rakare I - i

500 Adenoccarcinom —_—
543 lcke-adenocarcinam 1
369 Kwvinnor _
74 Man e
0.5 1.0 1.5 2.0

Riskkvot (Gefitinib jamfért med Decetaxel) och 95% KI

Ojusterad analys PP population for kliniska faktorer ITT population for biom arkérfaktorer

Progressionsfri dverlevnad
Objektiv svarsfrekvens (%)

N patienter Gefitinib v. Docetaxzel
1143 6.2v. T3 Totalt H—a—
37 429 v 20,0 EGFR-Mutation+ ——8«——1
222 59w 9.1 EGFR-Mutation I i
133 23.7v. 13,3 Icke-rokare F !
1010 19v. 63 Rakare —s— |
E00 94v.94 Adenocarcinom —r—
543 2Bv. 30 leke-adenocarcinom H—
369 9.8 v. 131 Kvinnor ——
774 44v. 486 Man H—a
o 0.5 1.0 1.5 2.0

Riskkvot (Gefitinib jamfort med Decetaxel) och 95% KI

Ojusterad analys EFR population

Den randomiserade fas III ISEL-studien utfordes pa patienter med avancerad NSCLC som fétt en eller
tvé kemoterapibehandlingar tidigare och som var behandlingsresistenta eller intoleranta mot den
senaste behandlingen. Gefitinib och BSC (Best Supportive Care) jamfordes med placebo och BSC.
Gefitinib forlingde inte 6verlevnaden i hela populationen. Utfallet i 6verlevnad varierade beroende pa
rokstatus och etnicitet (se Tabell 6).
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Tabell 6 Effektutfall for gefitinib jimfort med placebo frin ISEL-studien

Population N Objektiv Tid till Primiéirt
svarsfrekvens och be handlingssvikt * effektmétt
95 % CI for Total
skillnaden mellan overlevnad®"
be handlingar®
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]
30mvs 2,6 m 56 mvs 5,1 m
p=0,0006 p=0,0871
EGFR- 26 375 %vs 0% HR 0,79 HR NC
mutationspositiva [-15,1 %, 61,4 %] [0,20: 3,12]
10,8 mvs 3,8 m NR vs 43 m
p=0,7832
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]
20mvs 2,6 m 3,7mvs 59 m
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]
56 mvs 2,8 m 89 mvs 6,1 m
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 mvs 2,6 m 50mvs 49 m
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; 091]
44 mvs 22 m 95mvs55m
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]
29mvs 2,7 m 52mvs 51 m
p=0,0197 p=0,2942

a0 o e

N

Presenterade varden ar for gefitinib jamfort med placebo.

9.9

m” dr medianvérdet i minader. Siffror inom hakparenteser ar 95 % konfidensintervall fér HR.
Stratifierad log-rank test for hela populationen; annars cox proportionella riskmodell.
Asiatiskt etnicitet exkluderar patienter av indiskt ursprung och refererar till ras hos en

patientgrupp och inte nddvandigtvis deras fodelseort.
Antal randomiserade patienter.

NC Inte berdknad for Total 6verlevnad HR, eftersom antalet hdandelser ar for fa.
NR Inte uppnadd.
HR Riskkvot (riskkvoter <1 till fordel for gefitinib).

[FUM 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 ar
lika hos kaukasiska och asiatiska populationer. Enligt provarens bedomning var den objektiva
svarsfrekvensen (ORR) 70 % och den progressionsfria 6verlevnaden (PFS) var 9,7 manader. Dessa
data Gverensstimmer med de som rapporterades i [P ASS studien.
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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 tumarer.

Tabell 7 Sammanfattning av multivariatlogistisk regressionsanalys for att ide ntifiera faktorer
som oberoende kan indikera forekomst av EGFR-mutationer hos 786 kaukasiska patienter*

Faktorer somkan p-virde Odds for EGFR- Positivt prediktivt virde (9,5 % av
indikera fore komst mutation hela populationen ir EGFR
av EGFR-mutation mutations positiv (M+))
Rokstatus <0,0001 6,5 ganger hogre hos 28/70 (40 %) av icke-rokare dr M+
icke-rokare n de som 47/716 (7 %) av rokare dr M+
roker
Histologi <0,0001 4,4 ginger hogre 1 63/396 (16 %) av patienterna med
adenocarcinom &n i icke- adenocarcinomhistologi &r M+
adenocarcinom 12/390 (3 %) av patienterna med
icke- adenocarcinomhistologi dr M+
Kon 0,0397 1,7 génger hogre hos 40/235 (17 %) av kvinnorna dr M+
kvinnor 4n mén 35/551 (6 %) av mannen ar M+

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Vid oral administrering av gefitinib &r absorptionen mattligt langsam och maximal

plasmakoncentration nds normalt 3 till 7 timmar efter administrering. Den genomsnittliga absoluta
biotillgingligheten &r 59 % hos cancerpatienter. Exponeringen for gefinitib paverkas inte signifikant
av foda. [ en studie pa friska frivilliga dir gastriskt pH var hogre én 5 reducerades
gefitinbexponeringen med 47 %, troligen beroende pa forsdmrad Ioslighet av gefitinib i magsédcken
(se avsnitt 4.4 och4.5).

Distribution

Genomsnittlig distributionsvolym for gefitinib vid steady state &r 1 400 liter, vilket tyder pa en utbredd
distribution till vivnad. Plasmaproteinbindningsgraden ar ungefar 90 %. Gefitinib binds till
serumalbumin och surt alfa-1-glycoprotein.

In vitro data indikerar att gefitinib ar ett substrat for membrantransportorproteinet Pgp.

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

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

Gefitinib metaboliseras i hog grad hos médnniska. Fem metaboliter har identifierats fullstdndigt i exkret
och atta i plasma. Identifierad huvudmetabolit var O-desmetylgefitinib, vilken ar 14 gdnger mindre
potent dn gefitinb med avseende pa himning av EGFR-stimulerad celltillvixt och den har ingen
himmande effekt pa tumorcelltillvixt hos moss. Det anses déarfor osannolikt att den bidrar till den
kliniska aktiviteten av gefitinib.

Bildandet av O-desmetylgefitinib har visats, in vitro, ske via CYP2D6. CYP2DG6’s roll i metabolisk
clearance av gefitinib har bedomts i en klinisk studie pa friska frivilliga som kartlagts genetiskt med
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avseende pa CYP2D6-status. Hos langsamma metaboliserare producerades inga méatbara nivaer av O-
desmetylgefitinib. Nivierna av exponering for gefitinib som uppnaddes i gruppen med snabba resp.
langsamma metaboliserare visade stor och 6verlappande spridning, men den genomsnittliga
exponeringen for gefitinib var 2-faldigt hogre i gruppen med laingsamma metaboliserare. Den hogre
genomsnittliga exponeringen hos individer utan aktivt CYP2D6 kan vara kliniskt relevant eftersom
biverkningar ir relaterade till dos och exponering.

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

och metaboliter utgér mindre dn 4 % av administrerad dos.

Total plasmaclearance dr ungefdr 500 ml/min och den genomsnittliga terminala halveringstiden ar 41
timmar hos cancerpatienter. Administrering av gefitinib en gang dagligen resulterari en 2- till 8-faldig
ackumulering och steady state uppnas efter 7 till 10 doser. Vid steady state dr plasmakoncentrationen
vanligen bibehallen inom en 2- till 3-faldig variation Gver

24-timmarsdosintervallet.

Sdrskilda patientgrupper

Fran analyser av populationsfarmakokinetiska data for 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 leverfunktionsnedséttning pé grund av cirros (enligt Child-Pugh-klassificering) var exponeringen
okad i alla grupper i forhdllande till friska kontrollpersoner. I genomsnitt observerades en 3,1-faldig
okning av exponeringen for gefitinib hos patienter med mattlig och svar leverfunktionsnedséttning.
Ingen av patienterna hade cancer, alla hade cirros och nigra hade hepatit. Den hir
exponeringsokningen kan ha klinisk relevans eftersom biverkningar é&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 méittlig eller svar leverfunktionsnedséttning (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 (Cyxss)
och exponering vid steady state, (AUC,4) jimforbara for grupperna med normal och mattligt
forsdmrad leverfunktion. Data fran fyra patienter med svart nedsatt leverfunktion pa grund av
levermetastaser tyder pa att exponeringen vid steady state dven for dessa patienter ar jimforbar med
exponeringen hos patienter med normal leverfunktion.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

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 anvindningen &r
foljande:

- Korneal epitelatrofi och korneal translucens

- Renal papillar nekros

- Hepatocelluldr nekros och eosinofil sinusoidal makrofaginfiltration

Data fran icke-kliniska (in vitro-) studier tyder pa att gefitinib kan himma repolariseringsprocessen av
hjartats aktionspotential (t.ex. QT-intervall). Klinisk erfarenhet har inte visat ndgot 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 moss, som saknar uttryck av EGFR, uppvisar
utvecklingsdefekter relaterade till epiteliala omognader i en mdngd organ inklusive hud, magtarmkanal
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och lunga. Vid administrering under organogenesen sdg 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 nagondera av arterna. Néar gefitinib gavs till ratta under hela draktigheten och
under partus reducerades avkommans dverlevnad vid dosen 20 mg/kg/dygn.

Efter oral administrering av C-14-mérkt gefitinib till digivande rétta 14 dagar efter partus var
radioaktiviteten 11-19 génger 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 6kad incidens av hepatocellulira 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 ocksé i en tva-arig karcinogenicitetsstudie pd moss dir man observerade
en liten 6kad incidens hos hanmdss som doserats med en medeldos, samt hos bade han- och honmdoss
vid den hogsta dosen Effekterna var statistiskt signifikanta for honmdss men inte for hanmoss. Vid
icke-effektnivder hos bade mdss 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 hjilpimnen

Tablettkdrna
Natriumlaurilsulfat
Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa
Povidon
Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat

Tablettdragering
Poly(vinylalkohol)
Makrogol

Talk

R&d jarnoxid (E172)
Gul jarnoxid (E172)
Svart jairnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
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6.5 Forpackningstyp och innehall
Perforerad eller operforerad oP A/Al/PVC-aluminiumblister.

Kartonger innehallande 30 tabletter eller 30 x 1 tabletter. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

35334

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 21.8.2018
Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

20.10.2022
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