CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gefitinib Stada, 250 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka zawiera 250 mg gefitynibu.
Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu:

Kazda tabletka zawiera 163,5 mg laktozy (w postaci jednowodnej).
Kazda tabletka zawiera 1,9 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Brazowe, okragte, dwuwypukte tabletki powlekane ($rednicy okoto 11 mm), z wyttloczonym na jednej stronie
napisem G9FB 250.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Gefitinib Stada jest wskazany w monoterapii do leczenia dorostych pacjentow z
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP), miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z uaktywniong
mutacjg EGFR-TK (patrz punkt 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym Gefitinib Stada powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza
doswiadczonego w stosowaniu lekow przeciwnowotworowych.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczegoGefitinib Stada to 250 mg (jedna tabletka) raz na dobe. W przypadku
pominiecia dawki leku, powinna ona zosta¢ zazyta tak szybko jak pacjent sobie o tym przypomni. Jesli czas do
zastosowania nastepnej dawki jest krotszy niz 12 godzin, pacjent nie powinien zazywaé pominictej dawki.
Pacjent nie powinien zazywac podwojnej dawki (w tym samym czasie) w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczegoGefitinib Stada u dzieci i
miodziezy w wieku ponizej 18 lat. Gefitynib nie ma zastosowania u dzieci i mtodziezy we wskazaniu do
leczenia NDRP.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentow z umiarkowang do ciezkiej niewydolno$cig watroby (stopien B lub C w skali Child-Pugh) z
powodu marskosci watroby wystepuje zwigkszone stezenie gefitynibu w osoczu. Nalezy doktadnie
monitorowac tych pacjentow ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia dziatan niepozadanych. Stezenie w 0soczu



nie byto zwiekszone u pacjentow ze zwigkszong aktywno$cig aminotransferazy asparaginowej (ASpAT),
fosfatazy alkalicznej lub bilirubiny z powodu przerzutow w watrobie (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci zmiany dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, jesli warto$¢ klirensu
kreatyniny wynosi >20 ml/min. Dane dotyczace pacjentow z klirensem kreatyniny < 20 ml/min sg ograniczone,
dlatego zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci w tej grupie pacjentow (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawki w zalezno$ci od wieku pacjenta (patrz punkt 5.2).

Pacjenci o wolnym metabolizmie leku w mechanizmie angazujgcym cytochrom CYP2D6

Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki produktu leczniczego u os6b z genotypem CYP2D6 odpowiedzialnym
za wolny metabolizm, jednak nalezy $cisle monitorowa¢ dzialania niepozadane u tych pacjentow (patrz punkt
5.2).

Modyfikacja dawki w zaleznosci od toksycznosci

U pacjentow zle tolerujacych dziatania niepozadane produktu leczniczego, takie jak biegunka lub reakcje
skorne, zaleca si¢ krotka przerwe w leczeniu (do 14 dni) i ponowne rozpoczecie leczenia produktem Gefitinib
Stada w dawce 250 mg (patrz punkt 4.8). U pacjentow, ktorzy nie tolerujg leczenia po przerwie w terapii, nalezy
zaprzestac¢ stosowania produktu i rozwazy¢ inny sposob leczenia.

Sposob podawania

Tabletka moze by¢ zazywana niezaleznie od positku, codziennie, mniej wiecej o tej samej porze dnia.
Tabletke mozna potkna¢ w catosci popijajac woda lub jesli podawanie catej tabletki nie jest mozliwe tabletka
moze by¢ podana po rozpuszczeniu w wodzie (niegazowanej). Nie nalezy uzywaé innych ptynéw. Tabletke
nalezy wrzuci¢ do szklanki w potowie wypetionej woda, przy czym nie nalezy kruszy¢ tabletki. Mozna raz na
jakis$ czas zamieszac, az tabletka si¢ rozpusci (moze to trwa¢ do 20 minut). Zawiesing nalezy wypi¢
niezwlocznie po przygotowaniu (tj. w ciaggu 60 minut). Szklanke nalezy ponownie napetic¢ do potowy woda i
wypi¢. Roztwor mozna podawac takze przez sonde nosowo-zoladkowa lub gastrostomie.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.
Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

44 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Rozwazajgc zastosowanie produktu leczniczego Gefitinib Stada w leczeniu NDRP zaawansowanego miejscowo
lub z przerzutami, nalezy podja¢ probe oceny mutacji EGFR w tkance nowotworowej u wszystkich pacjentow.
Jezeli probka guza nie nadaje si¢ do oceny, wowczas mozna wykorzysta¢ krazacy DNA guza (ctDNA)
uzyskany z probki krwi (osocza).

W celu unikniecia falszywie ujemnych lub falszywie dodatnich oznaczen, nalezy korzystac¢ tylko z pewnych,
wiarygodnych i czutych testow o udowodnionej przydatnosci do ustalenia statusu mutacji EGFR w tkance guza
lub ctDNA (patrz punkt 5.1).

Choroba $rédmigzszowa pluc (ChSP)

U 1,3% pacjentow otrzymujacych gefitynib zaobserwowano wystapienie srodmiazszowej choroby ptuc (ChSP).
Poczatek choroby moze by¢ nagly, w niektorych przypadkach wystapit zgon pacjenta (patrz punkt 4.8). W razie
nasilenia si¢ u pacjenta takich objawow, jak duszno$¢, kaszel i goraczka, nalezy przerwacé leczenie produktem
Gefitinib Stada i natychmiast rozpoczaé postepowanie diagnostyczne. Jesli rozpoznano $rodmigzszowa chorobe
ptuc nalezy przerwaé stosowanie produktu Gefitinib Stada i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.



W badaniu farmakoepidemiologicznym przeprowadzonym w Japonii u 3159 pacjentow z
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca otrzymujacych gefitynib lub chemioterapig, obserwowanych przez 12
tygodni, stwierdzono nastegpujace czynniki ryzyka wystapienia choroby $rédmigzszowej pluc niezaleznie od
tego czy pacjent otrzymywat gefitynib czy chemioterapi¢: palenie tytoniu, zty stan ogélny (PS>2), potwierdzone
w tomografii komputerowej (CT) zmniejszenie ilo$ci prawidtowego migzszu plucnego (< 50%), niedtugi czas
od rozpoznania NDRP (< 6 miesigcy), istniejaca wczesniej choroba srodmiazszowa ptuc, starszy wiek (> 55 lat)
i wspotistniejaca choroba serca. Zwickszone ryzyko wystapienia ChSP po zastosowaniu gefitynibu w
porownaniu z chemioterapig wystepowato gtéwnie podczas pierwszych 4 tygodni leczenia (skorygowana
warto$¢ OR 3,8; 95% CI 1,9 do 7,7), w podzniejszym okresie wzgledne ryzyko byto mniejsze (skorygowana
warto$¢ OR 2,5; 95% CI 1,1 do 5,8). Ryzyko zgonu u pacjentow, leczonych gefitynibem lub chemioterapia, u
ktorych wystapita ChSP byto wigksze w grupie z nastepujacymi czynnikami ryzyka: palenie tytoniu,
potwierdzone w tomografii komputerowej (CT) zmniejszenie ilosci prawidlowego migzszu ptucnego (< 50%),
istniejaca wezesniej choroba sroédmigzszowa pluc, starszy wiek (> 65 lat), znaczne obszary w przyleganiu do
optucnej (> 50%).

Hepatotoksycznosc i zaburzenia czynnosci wgtroby

Czgsto obserwowano nieprawidtowe wyniki badan diagnostycznych oceniajacych czynnos¢ watroby (w tym
zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy asparaginowej, stezenia bilirubiny),
rzadko obserwowang patologig bylto zapalenie watroby (patrz punkt 4.8). Istniejg pojedyncze doniesienia o
niewydolnos$ci watroby, w niektorych przypadkach zakonczone zgonem.

Dlatego zaleca si¢ okresowa kontrole czynnos$ci watroby. Gefitynib nalezy stosowac ostroznie u pacjentow ze
stwierdzonymi zmianami czynno$ci watroby o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu. W przypadku
powaznych zmian nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Wykazano, ze zaburzenia czynno$ci watroby z powodu marsko$ci watroby prowadza do zwigkszenia stezenia
gefitynibu w osoczu (patrz punkt 5.2).

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Substancje, ktore dziataja pobudzajaco na aktywnos¢ izoenzymu CYP3A4, moga zwigksza¢ metabolizm
gefitynibu i zmniejszac jego stezenie w osoczu. Dlatego, jednoczesne stosowanie substancji pobudzajacych
CYP3A4 (np. fenytoiny, karbamazepiny, ryfampicyny, barbiturandw i produktéw ziotowych zawierajacych
ziele dziurawca Hypericumperforatum) moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ leczenia i nalezy go unikac (patrz punkt
4.5).

U niektorych pacjentow o genotypie CYP2D6 powodujacym wolny metabolizm, leczenie silnym inhibitorem
enzymu CYP3A4 moze spowodowac zwickszenia stezenia gefitynibu w osoczu. Podczas rozpoczynania
leczenia inhibitorem enzymu CYP3 A4, pacjenta nalezy Sci§le monitorowa¢ pod katem wystapienia dziatan
niepozadanych zwigzanych z gefitynibem (patrz punkt 4.5).

U niektorych pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie warfaryng oraz gefitynib stwierdzano krwawienia i (Iub)
zwigkszone warto$ci migdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INR) (patrz punkt 4.5).

U pacjentow, ktorzy otrzymuja jednoczesnie warfaryne i gefitynib, nalezy systematycznie kontrolowa¢ wartosci
INR lub czasu protrombinowego (PT).

Produkty lecznicze, ktore powoduja znaczne, trwate zwigkszenie pH soku zotadkowego, takie jak inhibitory
pompy protonowej i antagonisci receptora H2 moga zmniejszaé biodostepnos¢ i stezenie gefitynibu w osoczu,
a tym samym zmniejszac¢ jego skuteczno$¢. Leki zobojetniajace podawane regularnie o tej samej porze dnia co
gefitynib moga mie¢ podobne dziatanie (patrz punkty 4.51 5.2).

Wyniki badania klinicznego fazy Il z jednoczesnym zastosowaniem gefitynibu i winorelbiny wskazuja,
ze gefitynib moze nasila¢ neutropeni¢ wystgpujaca po zastosowaniu winorelbiny.



Laktoza

Produkt leczniczyGefitinib Stada zawiera laktoze. Nie nalezy stosowac tego leku u pacjentdéw z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy lub zespolem ziego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

Dalsze Srodki ostroznosci

Nalezy poinformowac pacjenta o konieczno$ci niezwlocznego skontaktowania si¢ z lekarzem w razie
wystapienia cigzkiej lub utrzymujacej si¢ biegunki, nudno$ci, wymiotdéw lub anoreksji, poniewaz moga one
posrednio prowadzi¢ do odwodnienia. W razie wystapienia powyzszych objawow nalezy zastosowac wiasciwe
leczenie (patrz punkt 4.8).

Pacjentow zglaszajacych objawy przedmiotowe i podmiotowe sugerujace zapalenie rogowki, takie jak ostry
epizod lub nasilenie: zmian zapalnych w obrebie oka, tzawienia, nadwrazliwo$ci na $wiatto, nieostrego
widzenia, bolu i (lub) zaczerwienienia oka nalezy niezwtocznie kierowaé¢ do okulisty.

W przypadku potwierdzenia wrzodziejacego zapalenia rogowki leczenie gefitynibem nalezy przerwac, a jezeli
objawy nie ustgpig lub powrdca po ponownym rozpoczeciu leczenia gefitynibem, nalezy rozwazy¢ trwate
odstawienie gefitynibu.

W badaniu fazy I/11 z zastosowaniem gefitynibu i leczenia napromienianiem u dzieci z noworozpoznanym
glejakiem pnia mézgu lub po niecatkowitym usunieciu ztosliwego glejaka nadnamiotowego, w grupie 45
pacjentow wigczonych do badania stwierdzono 4 przypadki krwawienia do osrodkowego uktadu nerwowego
(w jednym przypadku wystapit zgon). Kolejny przypadek krwawienia do osrodkowego uktadu nerwowego
stwierdzono u dziecka z wyscidtczakiem, ktore brato udzial w badaniu z zastosowaniem samego gefitynibu.
Nie stwierdzono, aby u dorostych pacjentéw z NDRP otrzymujacych gefitynib istniato zwigkszone ryzyko
krwawienia do osrodkowego uktadu nerwowego.

U pacjentow przyjmujacych gefitynib zgtaszano przypadki perforacji przewodu pokarmowego. W wiekszosci
przypadkow jest to skojarzone z innymi znanymi czynnikami ryzyka, w tym produktami towarzyszacymi,
takimi jak steroidy lub produkty z grupy NLPZ, owrzodzeniem przewodu pokarmowego w wywiadzie,
wiekiem, paleniem tytoniu lub przerzutami do jelita w miejscu perforacji.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Gefitynib jest metabolizowany przez izoenzym CYP3A4 (glownie) i izoenzym CYP2D6 uktadu cytochromu
P450.

Substancje czynne, ktore mogq zwiekszaé stezenie gefitynibu w osoczu
Wiyniki badan in vitro wykazuja, ze gefitynib jest substratem dla glikoproteiny-p (Pgp). Dostepne dane nie
wskazujg, aby obserwacje in vitro miaty znaczenie kliniczne.

Substancje, ktore hamuja cytochrom CYP3A4 moga zmniejsza¢ klirens gefitynibu. Jednoczesne stosowanie z
silnymi inhibitorami aktywno$ci CYP3A4 (np. ketokonazolem, pozakonazolem, worykonazolem, inhibitorami
proteaz, klarytromycyna, telitromycyna) moze zwigkszac stezenie gefitynibu. Wzrost ten moze mie¢ znaczenie
kliniczne, poniewaz dzialania niepozadane sa zalezne od dawki i ekspozycji. Wzrost ten moze by¢ jeszcze
wigkszy u 0s6b z genotypem odpowiedzialnym za wolny metabolizm przez izoenzym CYP2D6. Wczesniejsze
leczenie itrakonazolem (silnym inhibitorem CYP3A4) powodowato u zdrowych ochotnikow zwigkszenie
sredniej powierzchni pola pod krzywa (AUC) o 80%. W sytuacji jednoczesnego leczenia silnymi inhibitorami
CYP3A4 nalezy $cisle obserwowac pacjentow ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia dziatan niepozadanych po
gefitynibie.

Brak danych klinicznych dotyczacych jednoczesnego stosowania z inhibitorami CYP2D6, jednak silne
inhibitory tego izoenzymu mogg powodowac okoto 2-krotne zwigkszenie stezenia gefitynibu u 0sob z szybkim
metabolizmem przez cytochrom CYP2D6 (patrz punkt 5.2). Jesli rozpoczyna si¢ jednoczesne leczenie silnym



inhibitorem CYP2D6, nalezy $cisle obserwowaé pacjenta pod katem mozliwos$ci wystapienia dziatan
niepozadanych.

Substancje czynne, ktore mogg zmniejszac stezenie gefitynibu w osoczu

Substancje, ktore indukuja aktywnos¢ CYP3A4 moga zwicksza¢ metabolizm i zmniejszac stezenie gefitynibu w
0soczu i w ten sposob zmniejszy¢ skutecznos$¢ gefitynibu. Nalezy unikaé¢ jednoczesnego stosowania produktow
leczniczych indukujacych CYP3A4 (np. fenytoiny, karbamazepiny, ryfampicyny, barbituranow lub ziela
dziurawca (Hypericum perforatum)). Wczesniejsze leczenie ryfampicyna (silnie indukujacag CYP3A4)
powodowato u zdrowych ochotnikéw zmniejszenie $redniej powierzchni pola pod krzywa (AUC) o 83% (patrz
punkt 4.4).

Produkty lecznicze, ktore powodujg znaczne, trwate zwigkszenie pH soku zotagdkowego moga zmniejszacé
stezenie gefitynibu i tym samym zmniejsza¢ skuteczno$¢ gefitynibu. Duze dawki krotko dziatajacych lekow
zobojetniajacych moga mie¢ podobne dziatanie, jesli sa stosowane regularnie w porze zblizonej do czasu
zazywania gefitynibu. Jednoczesne stosowanie gefitynibu i ranitydyny w dawkach powodujacych trwate
zwickszenie pH soku zotadkowego > 5, u zdrowych ochotnikow powodowalo zmniejszenie $redniej
powierzchni pola pod krzywa (AUC) dla gefitynibu o 47% (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Substancje czynne, ktorych stezenie w osoczu moze by¢ zmienione przez gefitynib

Badania in vitro wykazaly, ze gefitynib ma ograniczony wptyw hamujacy na izoenzym CYP2D6. W badaniu
klinicznym pacjentom podawano jednoczesnie gefitynib i metoprolol (lek metabolizowany przez izoenzym
CYP2D6). Zaobserwowano niewielkie zwickszenie ekspozycji na metoprolol (35%). Takie zwiekszenie moze
mie¢ znaczenie w przypadku substancji o waskim indeksie terapeutycznym, bedacych substratem izoenzymu
CYP2D6. Kiedy rozwaza si¢ zastosowanie substratow dla izoenzymu CYP2D6 jednocze$nie z gefitynibem,
nalezy wzia¢ pod uwage dostosowanie dawki substratu dla CYP2D6 zwtaszcza dla produktéw o waskim
indeksem terapeutycznym.

Gefitynib in vitro hamuje biatko transportujace BCRP, jednak znaczenie kliniczne tego dziatania jest nieznane.
Inne potencjalne interakcje

U niektorych pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie warfaryne stwierdzano krwawienia i (lub) zwigkszone
warto$ci migdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INR) (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym
Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ unikanie zaj$cia w cigzg w trakcie leczenia.

Cigza
Brak danych dotyczacych stosowania gefitynibu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy

wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla ludzi nie jest znane.
Produktu leczniczegoGefitinib Stada nie nalezy stosowac u kobiet w cigzy, o ile nie jest to bezwzglednie
konieczne.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy gefitynib przenika do mleka karmigcych kobiet. Gefitynib i jego metabolity kumulowaty si¢
w mleku karmigcych samic szczura (patrz punkt 5.3). Gefitynib jest przeciwwskazany w okresie

karmienia piersia i dlatego karmienie powinno by¢ przerwane podczas leczenia gefitynibem (patrz punkt 4.3)

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Podczas stosowania gefitynibu obserwowano wystgpowanie oslabienia. Pacjenci, u ktorych wystepuje ten
objaw, powinni zachowac ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow mechanicznych lub obstugiwania
urzadzen mechanicznych.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Z tacznych danych pochodzacych z badan klinicznych III fazy ISEL, INTEREST i1 IPASS (2462 pacjentéw
leczonych gefitynibem) wynika, ze najczgséciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi, stwierdzanymi u ponad
20% pacjentow, sg biegunka i objawy skorne (w tym wysypka, tradzik, sucho$¢ skory i $wiad). Dziatania
niepozadane wystepuja zazwyczaj podczas pierwszego miesigca leczenia i najczgsciej sa odwracalne. U okoto
8% pacjentow wystapily ciezkie dziatania niepozadane (3. lub 4. stopnia wedtug Wspodlnej Skali Toksycznosci -
Common Toxicity Criteria, CTC).

U okoto 3% pacjentow przerwano leczenie z powodu dziatan niepozadanych.

U 1,3% pacjentow wystapita choroba §rédmigzszowa ptuc, czgsto cigzka (3. do 4. stopnia CTC). Stwierdzano
przypadki zgonow.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Profil bezpieczenstwa przedstawiony w tabeli 1 opiera si¢ na danych z zastosowania gefitynibu w badaniach
klinicznych i po dopuszczeniu go do obrotu. Dziatania niepozadane przedstawione w tabeli 1 zostaty podzielone
wedtug czestosci wystgpowania na podstawie tacznej analizy zgloszen porownywalnych dziatan niepozadanych
z badan ISEL, INTEREST i IPASS (badania III fazy, 2462 pacjentow leczonych gefitynibem).

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zostata okreslona nastepujaco: bardzo czesto (> 1/10),
czesto (> 1/100, < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000, < 1/100), rzadko (> 1/10 000, < 1/1000),
bardzo rzadko (< 1/10000), nieznana (czestosci nie mozna okresli¢ na podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatan niepozadanych sg one wymienione od
najciezszych do najlzejszych.

Tabela 1 Dzialania niepozadane
Dzialania niepozadane podzielone wedlug ukladéw narzadow oraz czestosSci wystepowania

Zaburzenia metabolizmu i Bardzo czeste  |Anoreksja, tagodna do umiarkowanej (1. Iub 2.
odzywiania stopnia CTC).
Zaburzenia oka Czeste Zapalenie spojowek, zapalenie powiek, sucho$¢

oka*, zwykle fagodna (1. stopnia CTC).

INiezbyt czeste  [Nadzerka rogdéwki, odwracalna i czasami
wspotistniejaca z nieprawidlowym wzrostem rzes.
Zapalenie rogowki (0,12%).

Zaburzenia naczyniowe Czgste Krwawienia, takie jak krwawienie z nosa i
krwiomocz.

Zaburzenia uktadu oddechowego, [Czeste Srédmiazszowa choroba phuc (1,3%), czesto

klatki piersiowej i srodpiersia cigzka (3.-4. stopnia wedlug CTC). Stwierdzano
przypadki zgonow.

Zaburzenia zotadka 1 jelit Bardzo czeste  [Biegunka, gtownie tagodna i umiarkowana (1. lub

2. stopnia wedtug CTC).

'Wymioty, gtéwnie tagodne i umiarkowane (1. lub
2. stopnia wedtug CTC).

INudnosci, gtdéwnie tagodne (1. stopnia wedlug
CTC).

Zapalenie jamy ustnej, gtownie tagodne (1. stopnia
wedtug CTC).

Czgste Odwodnienie w zwigzku z biegunkg, nudnosciami,
wymiotami lub brakiem taknienia.

Suchos$¢ w jamie ustnej*, przewaznie tagodna (1.
stopnia wedtug CTC).

Niezbyt czgste  |[Zapalenie trzustki; Perforacja przewodu




pokarmowego.

Zaburzenia watroby i drog Bardzo czeste  |[Zwigkszenie aktywnoS$ci aminotransferazy
76kciowych alaninowej, gldwnie fagodne i umiarkowane.
Czeste Zwickszenie aktywnosci aminotransferazy

asparaginowej, gtoéwnie tagodne do
umiarkowanego.

Zwigkszenie stezenia bilirubiny catkowite;j,
glownie tagodne do umiarkowanego.

INiezbyt czgste  [Zapalenie watroby**.

Zaburzenia ze strony skory i tkanki |Bardzo czeste =~ [Reakcje skorne, gtéwnie tagodne lub umiarkowane
podskornej (1. lub 2. stopnia), wysypka krostkowa, czasami
swedzaca, z suchoscia skory, w tym pekniecia
skory, na podlozu rumienia.

Czeste Zaburzenia ptytki paznokciowe;.

tysienie.

Reakcje uczuleniowe (1,1%), w tym obrzgk
naczynioruchowy i pokrzywka.

Rzadkie Zaburzenia pecherzowe skory, w tym martwica
toksyczno-rozptywna naskorka, zespot Stevensa-
Johnsona i rumien wielopostaciowy.

Zapalenie naczyn skory.

Zaburzenia czynnos$ci nerek i Czeste Bezobjawowe zwigkszenie stgzenia kreatyniny w
uktadu moczowego badaniach laboratoryjnych.

Biatkomocz.

Zapalenie pecherza moczowego.

Rzadkie Krwotoczne zapalenie pgcherza moczowego.
Zaburzenia ogdlnoustrojowe i Bardzo czgste  |Ostabienie, przewaznie tagodne (1. stopnia wedtug
zaburzenia w miejscu podania leku CTC).

Czeste Gorgczka.

Czegstos¢ dziatan niepozadanych, ktore dotycza nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych odnosi si¢ do
pacjentow ze zmiang o 2 lub wigcej stopni w skali CTC dla poszczegolnych badan.

* To dziatanie niepozadane moze wystepowac tacznie z suchoscig w innych lokalizacjach (glownie skory) po
zastosowaniu gefitynibu.

**W tym pojedyncze doniesienia o niewydolnosci watroby, w niektorych przypadkach zakonczone zgonem.

Choroba $rédmigzszowa pluc (ChSP)

W badaniu INTEREST czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaliczanych do ChSP wynosita 1,4%
(10 pacjentow) w grupie gefitynibu; w grupie docetakselu 8 pacjentow [1,1%]. W jednym przypadku dziatania
niepozadanego zaliczanego do ChSP u pacjenta otrzymujacego gefitynib, wystapit zgon.

W catej populacji badania ISEL czesto$é wystepowania zdarzen niepozadanych zaliczanych do ChSP wynosita
okoto 1%. Wigkszo$¢ zdarzen zgtaszanych jako ChSP wystapilo u pacjentéw pochodzacych z Azji.

Czestos¢ wystepowania ChSP u pacjentéw pochodzacych z Azji otrzymujacych gefitynib i placebo wynosita
odpowiednio 3% i 4%. W jednym przypadku dziatania niepozadanego zaliczanego do ChSP, u pacjenta
otrzymujgcego placebo, nastapit zgon.

W badaniu oceniajgcym bezpieczenstwo, wykonanym po wprowadzeniu produktu do obrotu w Japonii czgstos¢
wystepowania ChSP w grupie 3350 pacjentow leczonych gefitynibem wynosita 5,8%. Odsetek przypadkow
dziatan niepozadanych zaliczonych do ChSP, w ktorych wystapit zgon wynosit 38,6%.

W otwartym badanu klinicznym III fazy (IPASS) z udziatem 1217 pacjentéw pochodzenia azjatyckiego,
w ktorym poréwnywano gefitynib i chemioterapi¢ skojarzona karboplatyna z paklitaksel w leczeniu pierwszego



rzutu u wybranych pacjentéw z zaawansowanym NDRP, czesto$é wystepowania zdarzen zaliczonych do ChSP
wynosita 2,6% w grupie leczonej gefitynibem i 1,4% w grupie leczonej karboplatyna z paklitakselem.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych.
Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego.
Osoby nalezace do personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatah Produktow Leczniczych Urzgdu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel: + 48 22 49 21 301

Fax: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma specjalnego leczenia w przypadku przedawkowania gefitynibu. Jednak w badaniach klinicznych | fazy
ograniczona liczba pacjentow otrzymywata produkt w dawce dobowej do 1000 mg. Obserwowano zwigkszenie
czestosci 1 ciezkosci nasilenia niektérych dziatan niepozadanych, gtéwnie biegunki i wysypek skornych.
Dziatania niepozadane wystepujace w zwiazku z przedawkowaniem produktu powinny by¢ leczone objawowo,
szczegodlnie w przypadku ciezkiej biegunki nalezy zapewnic leczenie zgodne ze wskazaniami klinicznymi. W
jednym z badan ograniczona liczba pacjentow co tydzien otrzymywata lek w dawkach od 1500 mg do 3500 mg.
W tym badaniu ekspozycja na gefitynib nie rosta wraz ze wzrostem dawki, zdarzenia niepozadane w wigkszos$ci
przypadkow miaty nasilenie tagodne do umiarkowanego i mieScity si¢ w znanym profilu bezpieczenstwa

gefitynibu.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory kinazy proteinowej; kod ATC: LO1XE02

Mechanizm dziatania i wynik dziatania farmakodynamicznego

Naskorkowy czynnik wzrostu (ang. Epidermal Growth Factor EGF) i jego receptor (ang. Epidermat Growth
Factor Receptor EGFR [HER1; ErbB1]) zostaty zidentyfikowane jako gtéwne czynniki odpowiedzialne za
proces wzrostu i podziatu w komoérkach prawidtlowych i nowotworowych. Mutacja aktywujagca EGFR w
komérce nowotworowej jest waznym czynnikiem pobudzajacym wzrost komorki, blokujagcym apoptoze,
zwigkszajacym produkcje czynnikow angiogenezy i ulatwiajacym proces powstawania przerzutow.

Gefitynib jest wybiorczym, matoczasteczkowym inhibitorem kinazy tyrozynowej receptora dla naskorkowego
czynnika wzrostu i jest skutecznym sposobem leczenia u pacjentdw z nowotworem z obecnoscig mutacji
aktywujacej domeng kinazy tyrozynowej EGFR niezaleznie od rzutu leczenia. Nie stwierdzono istotnego
klinicznie dziatania u pacjentéw z potwierdzonym brakiem mutacji EGFR w guzie.

Dla czgstych mutacji aktywujacych EGFR (delecje egzonu 19; L858R) istniejg mocne dane dotyczace
odpowiedzi na leczenie, potwierdzajace wrazliwos$¢ na gefitynib; na przyktad warto§¢ wskaznika HR dla
przezycia wolnego od progresji choroby, dla poréwnania gefitynibu z dwusktadnikowym schematem
chemioterapii, wyniosta 0,489 (95% CI: 0,336, 0,710) [WJTOG3405]. Dane dotyczace odpowiedzi na gefitynib
sg bardziej skape w przypadku pacjentow, ktorych nowotwory zawieraja rzadsze mutacje;

dostepne dane wskazujg, ze mutacje G719X, L861Q 1 S7681 sg mutacjami uwrazliwiajgcymi natomiast
samodzielna mutacja T790M lub samodzielne insercje w egzonie 20 lezg u podtoza mechanizméw opornosci
guza.



Opornos¢

W przypadku wigkszosci guzow NDRP z uwrazliwiajacymi mutacjami kinazy EGFR ostatecznie rozwija si¢
oporno$¢ na leczenie gefitynibem, przy czym mediana czasu do progresji choroby wynosi 1 rok. W okoto 60%
przypadkow opornos¢ wiaze si¢ z wtdrng mutacja T790M 1 wowczas jako opcje terapeutyczna kolejnego rzutu
mozna bra¢ pod uwage leki z grupy TKI ukierunkowane na mutacje T790M EGFR. Inne potencjalne
mechanizmy powstawania opornosci opisywane po leczeniu lekami blokujgacymi sygnalizacje EGFR obejmuja
sygnalizacj¢ oboczna, np. amplifikacje genow HER2 i MET oraz mutacje genu PIK3CA. W 5-10% przypadkow
opisywano takze zmiang fenotypu nowotworu na drobnokomorkowego raka ptuca.

Krgzgcy DNA nowotworu (circulating tumour DNA; ctDNA)

W badaniu IFUM status mutacji oceniano w probkach guza i w prébkach ctDNA uzyskanych z osocza za
pomoca zestawu Therascreen EGFR RGQ PCR kit (Qiagen). U 652 pacjentéw sposrod 1060 poddanych ocenie
przesiewowej zarowno probki ctDNA, jak i probki guza kwalifikowaty si¢ do oceny. Odsetek odpowiedzi
obiektywnych (ORR) u pacjentéw z dodatnim wynikiem oznaczenia mutacji w probkach guza i ctDNA wyniost
77% (95% CI: 66% do 86%) a u pacjentdow, u ktorych dodatni wynik uzyskano tylko w probkach guza - 60%
(95% CI: 44% do 74%).

Tabela 2 Podsumowanie wyjSciowego statusu mutacji w probkach guza i ctDNA u wszystkich pacjentow
oddanych ocenie przesiewowej, u ktorych obie probki kwalifikowaly sie do oceny.

Miara Definicja Badanie IFUM; odsetek Bada
% (CI) nie
Czutos¢ Odsetek guzow M+ z 65,7 (55,8, 74,7) 105
jednoczesnym wynikiem M+ dla
Swoistosé Odsetek guzow M- z jednoczesnym 99,8 (99,0, 100,0) 547
wynikiem M- dla ctDNA

Te dane sg zgodne z zaplanowana z gory analiza eksploracyjna podgrupy japonskiej w badaniu IPASS (Goto
2012). W tym badaniu do analizymutacji EGFR z uzyciem zestawu EGFR Mutation Test Kit (DxS)
wykorzystano ctDNA uzyskany z surowicy, a nie z osocza (N= 86). W tym badaniu czulos¢ wyniosta 43,1%,
swoistos¢ - 100%.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Leczenie pierwszego rzutu

Randomizowane badanie kliniczne 111 fazy, w leczeniu pierwszego rzutu, IPASS, przeprowadzono z udziatem
pacjentéw pochodzacych z Azji' z zaawansowanym (stadium IIIB lub IV) NDRP o utkaniu gruczotowym,
ktorzy w przesztosci palili papierosy w niewielkiej iloéci (rzucili palenie > 15 lat temu i palili < 10 paczko-lat)
lub nigdy nie palili (patrz tabela 3).

! Chiny, Hong Kong, Indonezja, Japonia, Malezja, Filipiny, Singapur, Tajwan i Tajlandia.

Tabela 3 Ocena skutecznos$ci gefitynibu w poréwnaniu do leczenia karboplatyna z paklitakselem w
badaniu IPASS
Populacja N Odsetek odpowiedzi Pierwszorzedowy Przezycie catkowite™
obiektywnych i 95% punkt koncowy:
przedzial ufnosci dla  Przezycie wolne od
réznicy pomiedzy progresji (PFS),2P
sposobami leczenia®

Wszyscy pacjenci 1217  43,0% vs 32,2% [5,3%, HR 0,74 HR 0,90
16,1%] [0,65, 0,85] [0,79, 1,02]
57mvs58m 18,8 mvs 17,4m
p< 0,0001 p = 0,1087




Z mutacjag EGFR 261 71,2 % vs 47,3% HR 0,48 HR 1,00

[12,0%; 34,9%)] [0,36, 0,64] [0,76, 1,33]
95mvs6,3m 21,6 mvs21,9m
p< 0,0001
Bez mutacji EGFR 176 1,1% vs 23,5% HR 2,85 HR 1,18
[-32,5%; -13,3%] [2,05, 3,98] [0,86, 1,63]
15mvs55m 11,2mvs12,7m
p< 0,0001
Nieznany status 780 43,3% vs 29,2% HR 0,68 HR 0,82
mutacji EGFR [7,3%; 20,6%] [0,58 do 0,81] [0,70 do 0,96]
6,6 mvs58m 189 mvs17,2m
p< 0,0001
a Przedstawiono wartosci dla produktu gefitynib vs karboplatyna z paklitaksel.
b ,,m” oznacza median¢ w miesigcach. Liczby w nawiasach kwadratowych to 95% przedziat ufnosci dla

wspolczynnika ryzyka.
N - liczba pacjentdow zrandomizowanych.
HR - wspotczynnik ryzyka (wspotczynnik ryzyka < 1 oznacza przewage gefitynibu)

Wyniki oceny jakosci zycia roznity si¢ w zaleznos$ci od statusu mutacji EGFR. W grupie pacjentow z mutacja
EGFR, leczonych gefitynibem, u znaczaco wigkszej grupy pacjentow poprawila si¢ jako$¢ zycia i objawy raka
ptuca w poroéwnaniu do grupy leczonej karboplatyng z paklitakselem (patrz tabela 4).

Tabela 4 Wyniki badania jakos$ci zycia dla gefitynibu w poréwnaniu do leczenia karboksyplatyna z
paklitakselem w badaniu IPASS

Populacja N Odsetek przypadkéw Odsetek przypadkow
poprawy w skali poprawy objawéw w skali
FACT-L QoL? LCS? %
%
Wszyscy pacjenci 1151 (48,0% vs 40,8%) (51,5% vs 48,5%)
p =0,0148 p =0,3037
Z mutacjg EGFR 259 (70,2% vs 44,5%) (75,6% vs 53,9%)
p< 0,0001 p =0,0003
Bez mutacji EGFR 169 (14,6% vs 36,3%) (20,2% vs 47,5%)
p =0,0021 p = 0,0002
Indeks wynikow badania (Trial Outcome Index; TOI) potwierdzat wyniki FACT-L i LCS
a Przedstawiono warto$ci dla gefitynibu vs karboplatyna z paklitaksel.
N liczba pacjentow, u ktorych mozliwe byto przeprowadzenie analizy jako$ci zycia.

QoL jako$¢ zycia.

FACT-L czynnosciowa ocena leczenia przeciwnowotworowego - ptuca (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy -
Lung)

LCS podskala oceny raka ptuca (ang. Lung Cancer Subscale)

W badaniu IPASS wykazano przewage gefitynibu w odniesieniu do PFS, ORR, QoL i ztagodzenia objawow
przy braku istotnej roznicy przezycia catkowitego w porownaniu do schematu karboplatyna z paklitakselem u
nieleczonych uprzednio pacjentéw z NDRP zaawansowanym miejscowo lub z przerzutami, z aktywujacymi
mutacjami kinazy tyrozynowej EGFR w komorkach guza.

Pacjenci uprzednio leczeni

Przeprowadzono randomizowane badanie kliniczne III fazy INTEREST, u pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami NDRP, ktorzy otrzymywali wczeéniej leczenie zwigzkami platyny.

W ogolnej populacji nie stwierdzono znamiennej statystycznie roznicy pomiedzy gefitynibem i docetakselem
(75 mg/m?)w odniesieniu do przezycia catkowitego, czasu przezycia wolnego od progresji i odsetka odpowiedzi
obiektywnych (patrz Tabela 5).
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DEC1A
TERE

IN ST
Populacja N Odsetek Czas przezycia wolny od Pierwszorzedowy
odpowiedzi progres;ji®P punkt koncowy:
obiektywnych i przezycie
przedzial calkowite®”
ufnosci 95%
dla réznicy
pomiedzy
sposobami
leczenia®
Wszyscy 1466 9,1% vs 7,6% HR 1,04 HR 1,020
pacjenci [-1,5%; 4,5%] [0,93,1,18] [0,905, 1,150]°
22mvs27m 7,6 mvs80m
p = 0,4658 p=0,7332
mutacja EGFR - 44 42,1% vs 21,1% HR 0,16 HR 0,83
wynik dodatni [-8,2%; 46,0%] [0,05, 0,49] [0,41, 1,67]
7.0mvs4,1m 14,2 mvs 16,6 m
p =0,0012 p =0,6043
mutacja EGFR - 253 6,6% vs 9,8% HR 1,24 HR 1,02
wynik ujemny [-10,5%; 4,4%] [0,94, 1,64] [0,78, 1,33]
1,7mvs2,6m 6,4mvs6,0m
p =0,1353 p=0,9131
Populacja 323 19,7% vs 8,7% HR 0,83 HR 1,04
azjatycka® [3,1%; 19,2%)] [0,64, 1,08] [0,80, 1,35]
29mvs28m 104mvs122m
p=0,1746 p=0,7711
Populacja 1143 6,2% vs 7,3% HR 1,12 HR 1,01
nieazjatycka [-4,3%; 2,0%] [0,98, 1,28] [0,89, 1,14]
20mvs2,7m 6,9mvs6,9m
p =0,1041 p = 0,9259

Przedstawiono wartosci dla poréwnania gefitynib vs docetaksel
,,m” oznacza median¢ w miesiagcach. Liczby w nawiasach kwadratowych to 96% przedziat ufnosci dla przezycia

catkowitego

HR w catej populacji, w pozostatych przypadkach 95% przedziaty ufnosci dla HR

przedziat ufnosci w cato$ci ponizej marginesu co najmniej rownowaznosci (non-inferiority) wynoszacego 1,154
liczba pacjentéw zrandomizowanych

wspotczynnik ryzyka (wspotczynnik ryzyka < 1 oznacza przewage gefitynibu)
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Ryciny 1 i 2 Wyniki w zakresie skutecznos$ci leczenia w podgrupach populacji pacjentow nieazjatyckich
badania INTEREST (N pacjentow = liczba pacjentéw zrandomizowanych)

Ogolne przeivcie
N —liczba pacje mow

1143  WszZyscy pacjenci —

27  Mutacja EGFR + ' i

222 Mutacja EGFR - N i

133 Osoby nigdy nie palace I T 1

1010 Osocby palgce (kiedykolwiek) —l—

gop  Rak gruczolowy e

543  Rak niegruczotowy e

369 Kobiety ————

774  Mezczyini ———

05 1,0 1,5 20
Wspdlczynnik ryzy ka (Gefitynib vs. Docetaksel) i CI195%

Analiza wynkow Populacja PP {(Fer Profocol) Populacja (Imfenfionfo Treat) ITT
nieskorygowanych dla czynnikdw k inicznych dla biomarkerow

Czas przeiycia wolny od progresji

N -liczha pacj ent éw Odsetek odpowiedzi obiektywnych (%)
Gefitynib vs. Docetalksel

1143 62 vs.7,3 WaZysoy packEnci |
27 42,9 vs 20,0 MutacjaEGFR + —_—
222 5,5 v. 41 Mutacja EGFR - —_ @ @
133 23,7 v.13,3 Osoby nigdy nie palace _—
1010 3 9v. 65 Osoby palace (kiedwolwigk) —
600 9,4v. 94 Rak gruczobwy [ ]
543 2,8 v. 50 Rak niegrniczotowy e
369 9,6v.13,1 Kobiety —t——
74 4.4 v. 46 Mezczyzni —
0 05 1.0 1.5 2,0

Wspdlczynnik ryzyka (Gefitynib vs. Docetaksel )i Cl 95%

Analiza wynikow nieskorygowanych FPopulacja EFR Evalrabk For Regyonse

Randomizowane badanie kliniczne 111 fazy ISEL byto przeprowadzone u pacjentéw z zaawansowanym NDRP,
ktorzy otrzymywali wezesniej 1 lub 2 cykle chemioterapii i nie tolerowali lub nie zareagowali na ostatni cykl
leczenia. Schemat ,,gefitynib + najlepsza opieka podtrzymujaca” poréwnano ze schematem ,,placebo + najlepsza
opieka podtrzymujaca”. Gefitynib nie przedtuzatl przezycia w calej populacji. Wyniki przezycia byty rézne w
zaleznosci od palenia tytoniu i rasy (patrz tabela 6).
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Tabela 6 Wyniki skutecznoS$ci leczenia gefitynibem w porownaniu z placebo w badaniu ISEL

Populacja N Odsetek Czas do stwierdzenia Pierwszorzedowy
odpowiedzi niepowodzenia leczenia®® punkt koncowy:
obiektywnych i przezycie
95% przedzial calkowite®"°
ufnosci dla réznicy
pomiedzy
sposobami
leczenia®
Wszyscy pacjenci 1692 8,0% vs 1,3% HR 0,82 HR 0,89
[4,7%; 8,8%] [0,73,0,92] [0,77; 1,02]
3,0mvs26m 56mvs51m
p = 0,0006 p =0,0871
Mutacja EGFR 26 37,5% vs 0% HR 0,79 HR NC
wynik dodatni [-15,1%; 61,4%)] [0,20, 3,12]
10,8 mvs 3,8m NRvs 4,3 m
p =0,7382
Mutacja EGFR 189 2,6% vs 0% HR 1,10 HR 1,16
wynik ujemny [-5,6%; 7,3%] [0,78, 1,56] [0,79, 1,72]
20mvs2,6m 3,7mvs59m
p=0,5771 p=0,4449
Osoby nigdy nie 375 18,1% vs 0% HR 0,55 HR 0,67
palace [12,3 %,; 24,0 %] [0,42,0,72] [0,49, 0,92]
56mvs28m 8,9mvs6,1m
p< 0,0001 p=0,0124
Osoby palace 1317 5,3% vs 1,6% HR 0,89 HR 0,92
(kiedykolwiek) [1,4%; 5,7%] [0,78, 1,01] [0,79, 1,06]
2,7mvs2,6m 50mvs49m
p=0,0707 p =0,2420
Populacja azjatycka® 342 12,4% vs 2,1% HR 0,69 HR 0,66
[4,0 %; 15,8 %] [0,52, 0,91] [0,48, 0,91]
44mvs22m 95mvs55m
p = 0,0084 p =0,0100
Populacja 1350 6,8% vs 1,0% HR 0,86 HR 0,92
nieazjatycka [3,5%; 7,9%] [0,76, 0,98] [0,80, 1,07]
29mvs2,7m 52mvs51m
p =0,0197 p = 0,2942
a Przedstawiono warto$ci dla gefitynibu w poréwnaniu z placebo.
b ,,m” oznacza median¢ w miesigcach. Liczby w nawiasach kwadratowych to przedziat ufnosci 95 %dla wspotczynnika ryzyka.
c Stratyfikowany test log-rank dla catej populacji; w pozostatych przypadkach model proporcjonalnego ryzyka Coxa.
d W grupie pacjentow pochodzenia azjatyckiego nie uwzgledniono pacjentéw pochodzacych z Indii i odnoszono si¢ do rasy a nie do
miejsca urodzenia.
N Liczba pacjentéw zrandomizowanych

NC Wspotczynnik ryzyka dla przezycia catkowitego nieliczony z powodu zbyt malej liczby zdarzen.

NR Nie osiaggnigto.
HR  Wspotczynnik ryzyka (wspotczynnik ryzyka < 1 oznacza przewage gefitynibu).

Badanie IFUM to jednoramienne, wieloosrodkowe badanie przeprowadzone w grupie pacjentow rasy
kaukaskiej (n=106) chorujacych na NDRP z dodatnim wynikiem oznaczenia aktywujacej, uwrazliwiajacej
mutacji EGFR majgce na celu potwierdzenie, ze aktywnos$¢ gefitynibu jest podobna w populacjach kaukaskiej i
azjatyckiej. Wedlug oceny badacza warto§¢ ORR wyniosta 70%, a mediana PFS - 9,7 miesigca. Te dane s3
podobne do danych podanych w badaniu IPASS.

Status mutacji EGFR i charakterystyka kliniczna
W analizie badan klinicznych nad gefitynibem*, obejmujacej 786 pacjentow rasy kaukaskiej, uwzgledniajace;
rozne czynniki, niezaleznym czynnikiem klinicznym wskazujacym na obecno$¢ mutacji EGFR okazat si¢ by¢
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brak palenia tytoniu w wywiadzie, rak gruczotowy i pte¢ zenska (patrz tabela 7). Guzy z mutacja EGFR cze¢$ciej
wystepuja u pacjentdéw pochodzenia azjatyckiego.

Tabela 7 Podsumowanie wieloczynnikowej analizy regresji logistycznej w celu identyfikacji niezaleznych
czynnikéw klinicznych wskazujacych na obecnosé mutacji EGFR u 786 pacjentéw rasy kaukaskiej*.

Czynniki wskazujace Wartosé Prawdopodobienstwo Wartos¢ pozytywnie predestynujaca (u 9,5 %
na obecno$¢ mutacji p wystepowania mutacji ogolnej populacji wystepuje mutacja EGFR
EGFR EGFR (M+))
Osoby palace tyton < 0,0001 6,5 raza wigksza u 0séb, mutacja (M+) wystepuje u 28/70 (40%) osob
ktore nigdy nie pality niz u nigdy nie palgcych i u 47/716 (7%) os6b
0sob, ktore kiedykolwiek kiedykolwiek palacych
pality
Histologia < 0,0001 prawdopodobienstwo mutacja (M+) wystepuje u 63/396 (16%)
4,4 raza wigksze u 0sob z pacjentdéw z rakiem gruczotowym iu 12/390
rakiem gruczotowym niz (3%) pacjentdéw z rakiem niegruczotowym
niegruczotowym
Ple¢ 0,0397 prawdopodobienstwo mutacja (M+) wystepuje u 40/235 (17%)
1,7 raza wigksze u kobiet niz kobiet i u 35/551 (6%) mezczyzn
U megzZczyzn

*na podstawie nastepujacych badan Klinicznych: INTEREST, ISEL, INTACT 1&2, IDEAL 1&2, INVITE
5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym gefitynib jest umiarkowanie wolno wchlaniany, a maksymalne stezenie gefitynibu w
osoczu wystepuje zazwyczaj po 3 do 7 godzinach od zazycia. Srednia bezwzgledna biodostepno$é u pacjentow
chorujgcych na nowotwor wynosi 59%. Positki nie wplywajg istotnie na ekspozycje na gefitynib. W badaniu
przeprowadzonym z udzialem zdrowych ochotnikow, gdy utrzymywano pH soku zotagdkowego powyzej 5,
ekspozycja na gefitynib zmniejszylta si¢ o 47%, prawdopodobnie ze wzgledu na zaburzong rozpuszczalno$é
gefitynibu w zoladku (patrz punkt 4.4 1 4.5).

Dystrybucja

Srednia objetos¢ dystrybucji gefitynibu w stanie stacjonarnym wynosi 1400 1, co wskazuje na znaczng
dystrybucj¢ do tkanek. Wigzanie z biatkami osocza wynosi okoto 90%. Gefitynib wigze si¢ z albuminami
osocza i kwasna alfa 1-glikoproteina.

Dane z badan in vitro wskazujg, ze gefitynib jest substratem dla biatka Pgp odpowiedzialnego za transport
przezbtonowy.

Metabolizm
Dane z badan in vitro wskazuja, ze izoenzymy CYP3A4 i CYP2D6 sg gtéwnymi izoenzymami uktadu
cytochromu P450 biorgcymi udzial w metabolizmie tlenowym gefitynibu.

Badania in vitro wykazaly, ze gefitynib ma ograniczony wptyw hamujacy na izoenzym CYP2D6. W badaniach
na zwierzetach gefitynib nie wykazuje dzialania pobudzajacego enzymy ani istotnego dzialania hamujacego
(badania in vitro) na jakikolwiek inny enzym uktadu cytochromu P450.

U ludzi gefitynib jest intensywnie metabolizowany. W petni okreslono pig¢ metabolitow znajdujacych sie¢ w
wydzielinach i 8 wystgpujacych w osoczu. Gtéwnym zidentyfikowanym metabolitem jest O-demetylowany
gefitynib, ktory ma 14-krotnie stabsze dzialanie hamujace wzrost komorki powodowany przez pobudzenie
EGFR, jak réwniez nie wykazuje dzialania hamujgcego wzrost komoérek guza u myszy. Dlatego wydaje sie,
ze nie bierze on udziatu w dziataniu klinicznym gefitynibu.

W badaniach in vitro wykazano, ze O-demetylowany gefitynib powstaje z udzialem CYP2D6. Rola CYP2D6 w
przemianach metabolicznych gefitynibu byta okreslona w badaniu klinicznym z udziatlem zdrowych ochotnikow
z okreslonym genotypem enzymu CYP2D6. U 0s6b wolno metabolizujgcych nie stwierdzono wykrywalnych
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stezen O-demetylowanego gefitynibu. Zakresy ekspozycji stwierdzane u 0sob wolno i szybko metabolizujacych
byty szerokie i czgsciowo pokrywaly sig¢, jednak srednia ekspozycja na gefitynib byta 2-krotnie wigksza u 0sob
wolno metabolizujacych. Wigksza srednia ekspozycja u 0sob z nieaktywnym CYP2D6 moze mie¢ znaczenie
kliniczne, poniewaz dziatania niepozadane sa zalezne od dawki i ekspozycji.

Eliminacja
Gefitynib jest wydalany gldwnie w postaci zmetabolizowanej z katem, mniej niz 4% podanej dawki jest
wydalane przez nerki w postaci gefitynibu i jego metabolitow.

Catkowity klirens osoczowy gefitynibu wynosi mniej wigcej 500 ml/min, a Sredni okres pottrwania u pacjentéw
z nowotworem wynosi 41 godzin. Podawanie gefitynibu raz na dob¢ powodowato 2- do 8-krotng kumulacje,

a typowa dla stanu stacjonarnego ekspozycja zostata osiagnigta po podaniu 7 do 10 dawek. W stanie
stacjonarnym, stezenie w osoczu jest 2- do 3-krotnie wigksze, przez caty okres 24 godzin migdzy kolejnymi
dawkami.

Szczegolne grupy pacjentow

W analizach uwzgledniajacych dane farmakokinetyczne populacji pacjentdow z nowotworem nie stwierdzono
zaleznosci miedzy przewidywanym minimalnym stezeniem leku w stanie stacjonarnym a wiekiem, masg ciala,
plcia, rasg lub wartoscig klirensu kreatyniny (powyzej 20 ml/min).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

W otwartym badaniu I fazy przeprowadzonym z udziatem pacjentéw z tagodna, umiarkowana i ciezka
niewydolno$cig watroby z powodu marskos$ci (zgodnie z klasyfikacjg Child-Pugh), po podaniu pojedynczej
dawki gefitynibu 250 mg obserwowano zwigkszenie ekspozycji we wszystkich grupach w porownaniu z
ekspozycja u osob zdrowych. U os6b z umiarkowang i ciezka niewydolnoscia watroby obserwowano $rednio
3,1-krotne zwigkszenie ekspozycji na gefitynib. U Zadnego z pacjentdow nie wystepowat nowotwor,

u wszystkich stwierdzano marskos¢, a u niektorych zapalenie watroby. Zwigkszenie ekspozycji moze miec
znaczenie kliniczne, poniewaz dzialania niepozadane sa zalezne od dawki i ekspozycji na gefitynib.

Gefitynib byt badany w grupie 41 pacjentdéw z litymi guzami nowotworowymi, ktorzy mieli prawidtowa
czynnos¢ watroby albo umiarkowane lub ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (sklasyfikowane zgodnie z
Common Toxicity Criteria, w oparciu o stwierdzone na poczatku badania wartosci AST, fosfatazy alkalicznej i
bilirubiny) z powodu przerzutow do watroby. Wykazano, ze gdy podawano gefitynib w dawce 250 mg na dobe,
czas do osiagnigcia stanu stacjonarnego, catkowity klirens osoczowy (CmaxSS), ekspozycja na lek w stanie
stacjonarnym (AUC24SS), byly porownywalne w przypadku pacjentow z prawidlowa czynno$cig watroby i
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. Dane od 4 pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnoS$ci
watroby z powodu przerzutow sugeruja, ze ekspozycja w stanie stacjonarnym u tych pacjentow jest zblizona do
ekspozycji u 0s6b z prawidlowa czynnoscig watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatania niepozadane, ktore nie wystgpowaty w badaniach klinicznych, natomiast byty obserwowane u
zwierzat po ekspozycji porownywalnej do ekspozycji klinicznej i ktore moga mie¢ znaczenie w praktyce
klinicznej:

- zanik nabtonka rogéwki i Scienczenie rogowki,

- martwica brodawek nerkowych,

- martwica komorek watroby i nacieki eozynofilowe makrofagow w zatokach watrobowych.

Dane z badan nieklinicznych (in vitro) wskazuja, ze gefitynib ma potencjalne dziatanie hamujace repolaryzacje
migsnia serca (np. odcinek QT). Do§wiadczenie kliniczne nie wykazuje zwigzku przyczynowego miedzy

wydtuzeniem odstepu QT a gefitynibem.

U szczurow po dawce 20 mg/kg/dobe obserwowano zmniejszenie ptodnosci samic.
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Wyniki opublikowanych badan wskazuja, ze genetycznie modyfikowane myszy, u ktérych brak jest ekspresji
EGFR wykazuja zaburzenia rozwojowe zwigzane z niedojrzatoscig nabtonka w wielu narzadach, w tym skorze,
przewodzie pokarmowym i plucach. Gefitynib podawany szczurom w okresie organogenezy w najwigkszej
dawce (30 mg/kg/dobe) nie wptywal na rozwdj ptodow, jednak u krélikéw otrzymujacych dawki 20 mg/kg na
dobe i wigksze stwierdzono zmniejszong mase ciata ptodéow. U zadnego z tych gatunkéw nie obserwowano
wystepowania wad rozwojowych wywolanych przez podawany lek. Stosowany u szczurow w dawce 20 mg/kg
na dobg w okresie ciazy i podczas porodu zmniejsza przezycie nowo narodzonych szczurow.

Po doustnym podaniu, 14 dni po porodzie, karmigcym samicom szczura, znakowanego C-14 gefitynibu
stwierdzano, ze radioaktywno$¢ mleka byta 11-19 razy wigksza niz krwi.

Gefitynib nie wykazuje dziatania genotoksycznego.

W trwajacym 2-lata badaniu nad potencjalnym dziataniem rakotworczym przeprowadzonym na szczurach
obserwowano mate, ale statystycznie znamienne zwigkszenie czestosci wystgpowania gruczolaka watroby u
szczurdw obu plci oraz naczyniakomigsaka krwionosnego weztow krezki u samic szczura tylko po najwiekszej
zastosowanej dawce (10 mg/kg/dobe). Wystepowanie gruczolaka watroby obserwowano takze u myszy w
trwajacym 2 lata badaniu, gdzie stwierdzono niewielkie zwigkszenie czestosci jego wystepowania u samcoOw
myszy po zastosowaniu §redniej dawki, u myszy obu pici po zastosowaniu najwigkszej dawki. Dzialanie to
osiggneto poziom istotnosci statystycznej w grupie samic myszy, natomiast w grupie samcoéw nie osiggngto
znamiennosci statystycznej. Dawki nie wywotujace zmian u szczuréw ani myszy byly poza zakresem
ekspozycji klinicznej. Nie jest znane kliniczne znaczenie tych wynikow.

Wyniki przeprowadzonego in vitro badania nad fototoksycznoscig wskazuja, ze gefitynib moze mie¢ dziatanie
fototoksyczne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Sodu laurylosiarczan
Laktoza jednowodna
Celuloza mikrokrystaliczna
Powidon K-29/32
Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy
Makrogol 4000

Talk

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek zotty (E172)
Zelaza tlenek czarny (E172)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata
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6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych warunkow przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister OPA/Aluminium/PVC-Aluminium, perforowany lub nieperforowany.

Opakowania zawierajace 30 lub 30 x 1 tabletka. Nie wszystkie wielkos$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w
obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18
61118 Bad Vilbel

Niemcy
8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU |

DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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