Sp. zn. sukls258825/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Gefitinib Zentiva 250 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje 250 mg gefitinibu.

Pomocna latka se znamym tuéinkem
Jedna tableta obsahuje 163,5 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta).
Tablety jsou hnédé, kulaté, bikonvexni, s vyrazenym “LP 100 na jedné stran¢ a hladké na druhé
strang, velikosti 11,13+0,5 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Gefitinib Zentiva v monoterapii je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientd s lokalné pokro¢ilym nebo
metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) s aktivaénimi mutacemi EGFR-TK (viz
bod 4.4).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba pripravkem Gefitinib Zentiva ma byt zahajena a sledovana lékafem, ktery je zkuSeny
V pouzivani protinadorovych 1éciv.

Dévkovani

Doporucené davkovani ptipravku Gefitinib Zentiva je jedna 250mg tableta jednou denné. Pii
opomenuti davky je tieba ji uzit, jakmile si pacient vzpomene. Jestlize viak zbyva méné nez 12 hodin
do dalsi davky, pacient nema opomenutou davku uzit. Pacient nema uzivat dvojnasobnou davku (dvé
davky ve stejném ¢ase), aby nahradil opomenutou davku.

Pediarricka populace
Bezpetnost a ucinnost gefitinibu u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla stanovena.
Neexistuje zadné relevantni pouziti gefitinibu v pediatrické populaci v indikaci NSCLC.

Porucha funkce jater

Pacienti se stiedné tézkou az tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh klasifikace B nebo C) v
disledku jaterni cirhdzy maji zvySené plazmatické koncentrace gefitinibu. Tito pacienti maji byt
peclivé sledovani kvuli nezadoucim uc¢inktim. Plazmatické koncentrace gefitinibu nebyly zvysené u
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pacientt se zvySenymi hladinami aspartataminotransferazy (AST), alkalické fosfatazy nebo bilirubinu,
v dusledku jaternich metastaz (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin s clearance kreatininu >20 ml/min neni tfeba upravovat
davkovani. U pacientl s clearance Kreatininu <20 ml/min jsou k dispozici pouze omezené tidaje a je
tteba postupovat s opatrnosti (viz bod 5.2).

Starsi pacienti
Neni tieba upravovat davkovani s ohledem na vek pacienta (viz bod 5.2).

Pacienti s pomalym metabolismem CYP2D6
U pacientli se znamym genotypem pomalého metabolismu CYP2D6 neni tfeba upravovat davkovani,
avsak je tfeba je peclive sledovat s ohledem na nezadouci Gc¢inky (viz bod 5.2).

Uprava davkovani v diisledku toxicity

Pacienti, ktefi $patné toleruji prijem nebo kozni nezadouci u¢inky, mohou byt usp&$né 1éceni tak, ze
se kratkodobé¢ pterusi 1écba (az na 14 dnil), a 1écba se znovu zahéji davkou 250 mg (viz bod 4.8).

U pacientu, ktefi netoleruji 1é¢bu ani po jejim pierusenti, je tieba gefitinib vysadit a uvazovat o
alternativni 1é¢be.

Zpusob podéani

Tableta se uziva peroraln¢ a Ize ji uzivat s jidlem nebo mimo jidlo, pfiblizn¢ ve stejnou dobu kazdy
den. Tabletu lze spolknout celou a zapit vodou. Pokud neni mozné spolknout tablety celé, Ize je podat
jako disperzi ve vodé (prosté oxidu uhli¢itého). Jiné tekutiny se nemaji pouzivat. Nerozdrcena tableta
se vhodi do sklenice z poloviny naplnéné pitnou vodou. Obsah sklenice se obfas zamicha, aZ se tableta
uplné rozpadne (to muze trvat az 20 minut). Vznikla disperze se okamzité vypije, nejpozdéji do 60
minut. Sklenice se vyplachne stejnym mnozstvim vody, ktera se rovnéz vypije. Disperze mize byt
podana také pomoci nazogastrické sondy nebo gastrické sondy.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
- Kojeni (viz bod 4.6).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

V ramci zvazovani, zda piedepsat piipravek Gefitinib Zentiva k 1é¢bé lokalné pokroc¢ilého nebo
metastazujiciho NSCLC, je dilezité, aby u vSech pacienti byla vySetfena EGFR mutace nadorové
tkané. Pokud neni vzorek nadorové tkané hodnotitelny, Ize vyuzit cirkulujici nadorovou DNA
(ctDNA) ziskanou ze vzorku krve (plazmy).

Je nutno pouzit pouze robustni spolehlivé a citlivé testy s prokazanou pouzitelnosti pro stanoveni
mutace EGFR nebo ctDNA, aby se vyloucily fale$n¢ negativni a faleSné pozitivni vysledky stanoveni
(viz bod 5.1).

Intersticidlni plicni onemocnéni (ILD)

ILD, které muze probihat zpo¢atku akutné, bylo pozorovano u 1,3 % pacientt 1é¢enych gefitinibem a
nékteré piipady byly fatalni (viz bod 4.8). Pokud dojde u pacientt ke zhorSeni respiracnich symptoma
jako je dyspnoe, kaSel a horecka, podavani ptipravku Gefitinib Zentiva je tfeba pierusit a pacient ma
byt rychle vysetien. Potvrdi-li se ILD, je tieba 1é¢bu pripravkem Gefitinib Zentiva ukongit a zahajit
vhodnou lécbu.

V japonské farmakoepidemiologické studii piipadi a kontrol u 3159 pacientli s NSCLC, kterym byl
podavan gefitinib nebo chemoterapie a ktefi byli sledovani po dobu 12 tydnt, byly identifikovany
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nasledujici rizikové faktory pro rozvoj ILD (bez ohledu na to, zda byl podavan gefitinib nebo
chemoterapie): koufeni, $patny vykonnostni stav (PS > 2), redukce normalni plicni tkané prokazana
poéitacovou tomografii (< 50 %), Cerstva diagn6za NSCLC (< 6 mésict), jiz existujici ILD,

vys$8i vek (> 55 let) a soucasné onemocnéni srdce. ZvySené riziko U pacientt, u kterych se vyvinula
ILD pfi 1é€bé gefitinibem nebo chemoterapii, bylo pozorovano piedev§im v prubéhu prvnich 4 tydna
1é¢by (upravené relativni riziko (OR) 3,8; 95% interval spolehlivosti (CI) 1,9 az 7,7); poté bylo
relativni riziko nizs8i (upraveny OR 2,5; 95% CI 1,1 az 5,8). Riziko umrti u pacientd, u kterych se
rozvinula ILD p#i 1é¢bé gefitinibem nebo chemoterapii, bylo vyssi u pacientt s nasledujicimi
rizikovymi faktory: koufeni, redukce normalni plicni tkané prokazana pocitacovou tomografii (< 50
%), jiz existujici ILD, vyssi vék (> 65 let) a rozsahlé oblasti plic adherujici k pleute (> 50 %).

Hepatotoxicita a porucha funkce jater

Ackoliv byly pozorovany abnormality jaternich funkénich test (véetné vzestupu
alaninaminotransferazy, aspartataminotransferazy a biliribinu), hepatitida byla pozorovana mén¢ Casto
(viz bod 4.8). Existuji jednotlivé piipady hlaSeni selhani jater, které byly v nékterych piipadech fatalni.
Proto se doporucuje pravideln€ kontrolovat jaterni funkce. V ptipad¢€ lehkych az stfedné t€zkych zmén
jaternich funkénich testii se ma gefitinib pouZivat s opatrnosti. Pokud jsou zmény tézké, ma se
uvazovat o ukonéeni 1écby.

Porucha funkce jater v dusledku jaterni cirh6zy méla za nasledek zvyseni plazmatickych koncentraci
gefitinibu (viz bod 5.2).

Interakce s jinymi 1é¢ivymi pipravky

Induktory CYP3A4 mohou urychlit metabolismus gefitinibu a snizit koncentrace gefitinibu v plazmé.
Soucasné podavani induktorit CYP3A4 (napt. fenytoin, karbamazepin, rifampicin, barbituraty nebo
rostlinné piipravky obsahujici tfezalku teckovanou/Hypericum perforatum) mize snizit uc¢innost 1é¢by
a ma byt vylouéeno (viz bod 4.5).

U pacientli s genotypem pomalych metabolizatora pro substraty CYP2D6 miize vést 1€cba t€innymi
inhibitory CYP3A4 ke zvySeni plazmatickych koncentraci gefitinibu. Pfi zahajeni 1é¢by inhibitory
CYP3A4 maji byt pacienti peclive sledovani s ohledem na nezadouci ucinky gefitinibu (viz bod 4.5).

U nékterych pacientli uzivajicich warfarin soucasn¢ s gefitinibem bylo zaznamenano zvyseni hodnot
INR (international normalized ratio) a/nebo ptipady krvaceni (viz bod 4.5). U pacientl uzivajicich
warfarin soucasné s gefitinibem ma byt provadéna pravidelna kontrola zmén protrombinového ¢asu
(PT) nebo INR.

Lécivé pripravky vyvolavajici vyrazné a trvalé zvyseni hodnoty Zalude¢niho pH, jako jsou inhibitory
protonové pumpy a H2-antagonisté, mohou snizit biologickou dostupnost a koncentraci gefitinibu v
plazmé, a tak snizit i¢innost. Pravidelné uzivana antacida podavana v ptiblizné stejnou dobu S
gefitinibem mohou mit podobny ucinek (viz body 4.5 a 5.2).

Vysledky z klinickych studii faze II, kde byl gefitinib podavan soucasné s vinorelbinem, ukazuji, ze
gefitinib mize zvySovat neutropenicky u¢inek vinorelbinu.

Dalsi varovani

Pacienti maji byt pouceni, aby okamzit¢ vyhledali Iékafskou pomoc, pokud se u nich vyskytnou: t€zky
nebo pretrvavajici prujem, nauzea, zvraceni nebo anorexie, nebot’ tyto piiznaky mohou neptimo vést k
dehydrataci. Tyto ptiznaky je tieba 1€Cit v zavislosti na klinickém stavu (viz bod 4.8).

Pacienti, u kterych je vzhledem k pfiznakdm a projevim, napt. akutni nebo zhorsujici se zanét o¢i,
slzeni, citlivost na svétlo, rozmazané vidéni, bolest v ocich a/nebo ¢ervené oci, podezieni na zanét ocni
rohovky, maji byt neodkladné odesléani k oftalmologovi.



Pokud je potvrzena diagnoza ulcerdzni keratitidy, je nutné 1é€bu gefitinibem pierusit, a pokud nedojde
k odeznéni piiznakti nebo pokud se piiznaky objevuji znovu po Opétovném nasazeni gefitinibu, je
nutné uvazovat o trvalém vysazeni 1écby.

Ve studii faze I/II zkoumajici pouziti gefitinibu a ozatfovani u déti s Cerstvé diagnostikovanym
gliomem mozkového kmene nebo neuplné resekovanym supratentorialnim malignim gliomem byly
zaznamenany 4 ptipady (1 fatalni) krvaceni do centralniho nervového systému (CNS) z celkového
poctu 45 déti zatazenych do studie. Dalsi ptipad krvaceni do CNS byl zaznamenén u ditéte S
ependymomem ve studii se samotnym gefitinibem. ZvysSené riziko krvaceni do mozku u dospélych
pacientti s NSCLC nebylo potvrzeno.

U pacientl uzivajicich gefitinib byla hlaSena gastrointestinalni perforace. Ve vétsiné piipada to bylo
ve spojitosti s jinymi znamymi rizikovymi faktory, véetné soubézného podavani 1€k, jako jsou

steroidy, nebo nesteroidni protizanétlivé ptipravky, s anamnézou gastrointestinalni ulcerace, vékem,
koufenim nebo metastazami do stieva v misté perforace.

Laktoza
Gefitinib Zentiva obsahuje laktézu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy,
uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktozy nemaji tento pfipravek uZivat.

Sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstaté “bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Gefitinib je metabolizovan izoenzymy CYP3A4 (ptevazné) a CYP2D6 cytochromu P450.
Lécivé latky, které mohou zvySovat plazmatické koncentrace gefitinibu

Studie in vitro prokazaly, ze gefitinib je substratem pro p-glykoprotein (Pgp). Dostupna data v8ak
neukazuji na zadné klinické dusledky tohoto pozorovani in vitro.

Latky inhibujici CYP3A4 mohou sniZovat clearance gefitinibu. Souc¢asné podavani se silnymi
inhibitory CYP3A4 (tj. ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, inhibitory proteazy, klarithromycin,
telithromycin) mize zvysit plazmatické koncentrace gefitinibu. ZvySeni mize byt klinicky relevantni,
nebot’ nezadouci ucinky jsou zavislé na davce a expozici. ZvySeni mize byt vyssi u jednotlivych
pacientd s genotypem pomalych metabolizatori vazanych na CYP2D6. Piedléceni itrakonazolem
(silny inhibitor CYP3A4) u zdravych dobrovolnikii zptisobilo 80% zvyseni primérné hodnoty AUC
gefitinibu. V ptipad¢ soucasného podavani silnych inhibitord CYP3A4 a gefitinibu maji byt u pacientt
pecliveé sledovany projevy nezadoucich ucinku gefitinibu.

Nejsou k dispozici udaje o souasném uzivani gefitinibu a inhibitort CYP2D6, avsak silné inhibitory
tohoto enzymu mohou vyvolat az 2nasobné zvyseni plazmatickych Koncentraci gefitinibu U pacientd s
rychlym metabolismem vazanym na CYP2D6 (viz bod 5.2). Pokud se zahajuje sou¢asna 1é¢ba
gefitinibem a silnym inhibitorem CYP2D6, je tieba peclivé sledovat vyskyt nezadoucich ucinku.

Lécivé latky, které mohou snizit plazmatické koncentrace gefitinibu

Latky indukujici aktivitu CYP3A4 mohou zvySovat metabolismus a sniZzovat plazmatické koncentrace
gefitinibu, a tim snizovat ti¢innost gefitinibu. Soucasné podavani 1é¢ivych pripravki, které indukuji
aktivitu CYP3A4 (tj. fenytoin, karbamazepin, rifampicin, barbituraty a tfezalka teckovana/Hypericum
perforatum), ma byt vylou¢eno. PiedléCeni rifampicinem (silny induktor CYP3A4) u zdravych
dobrovolniki zpisobilo snizeni primérné hodnoty AUC pro gefitinib o0 83 % (viz bod 4.4).

Latky, které vyznamné a trvale zvysuji zalude¢ni pH, mohou snizovat plazmatické koncentrace
gefitinibu, a tim sniZit t¢innost gefitinibu. Vysoké davky antacid s kratkodobym uc¢inkem mohou mit
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podobny téinek, jestlize jsou pravidelné uzivany ve stejnou dobu jako gefitinib. Souc¢asné podavani
gefitinibu s ranititidinem zdravym dobrovolniktim v davce, ktera trvale zvySovala zalude¢ni aciditu na
pH >5, snizilo primérnou hodnotu AUC pro gefitinib 0 47 % (viz body 4.4 a 5.2).

Lécivé latky, jejichz plazmatické koncentrace mohou byt ovlivnény gefitinibem

Vysledky studii in vitro ukazaly, Ze gefitinib ma omezenou schopnost inhibovat CYP2D6. V klinické
studii u pacientt byl gefitinib souc¢asné podavan s metoprololem (substrat pro CYP2D6). Vysledkem
bylo zvyseni expozice metoprololu o 35 %. Takové zvyseni mize byt potencialné relevantni u
substratii pro CYP2D6 s uzkym terapeutickym indexem. Pfi soucasném podavani substratl pro
CYP2D6 a gefitinibu je tfeba uvazovat o modifikaci davky substratti pro CYP2D6, zvlaste u 1é¢iv s
uzkym terapeutickym oknem.

Gefitinib inhibuje transportni protein BCRP in vitro, ale klinicka relevance tohoto nalezu neni znama.

Jiné potencidlni interakce
U né&kterych pacienti uzivajicich warfarin soucasné s gefitinibem bylo zaznamenano zvyseni INR
a/nebo vyskyt krvaceni (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku
Zeny ve fertilnim véku musi byt pouceny, Ze nesmi otehotnét v pribehu [éCby.

Téhotenstvi

Neexistuji zadné udaje o pouzivani gefitinibu u t€hotnych Zen. Studie provadéné na zvitatech
prokazaly reprodukéni toxicitu (Viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamé. Gefitinib
Zentiva se nema podavat v priubéhu téhotenstvi, pokud to neni nezbytné.

Kojeni

Neni znamo, zda gefitinib pronika do lidského matef'ského mléka. Gefitinib a jeho metabolity se
kumuluji v mléce laktujicich potkanti (viz bod 5.3). Gefitinib je kontraindikovan v pribéhu kojeni a
kojeni je nutné prerusit v prub&hu 1é¢by gefitinibem (viz bod 4.3).

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

V prubéhu 1écby gefitinibem byla hlasena astenie. Pacienti, u kterych se tento symptom objevi, maji
proto dbat zvysené opatrnosti pii fizeni vozidel nebo obsluze stroji.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Udaje ze spojené databaze Klinickych studii ISEL, INTEREST a IPASS faze I1I (2462 pacientt
1é¢enych gefitinibem) ukazaly, ze nejcastéji hlaSené nezadouci ucinky, které se objevily u vice nez 20
% pacientt, jsou priujem a kozni nezadouci u¢inky (zahrnujici vyrazku, akné, suchou kuzi a svédéni).
Nezadouci u¢inky se obvykle projevi béhem prvniho mésice 1é¢by a jsou obvykle reverzibilni.
Ptiblizné 8 % pacientl mélo zavazné nezadouci G€inky (obecna kritéria toxicity (CTC) stupeni 3 nebo
4). Ptiblizné 3 % pacientt 1é¢bu ukoncilo kviili neZadoucim ucinkam.

Intersticialni plicni onemocnéni (ILD) se objevilo u 1,3 % pacientt, ¢asto v zavazné formé (CTC 3 az
4). Byly hlaseny ptipady s fatalnimi nasledky.

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

Bezpeénostni profil uvedeny v tabulce 1 je podloZzen daty z Klinického vyvoje a poregistraénich



zkuSenosti s gefitinibem. Nezadouci u¢inky byly v tabulce 1 rozdéleny, kde to bylo mozné, do
kategorii na zaklad¢ poc¢tu hlasenych nezadoucich piihod ze spojené databaze klinickych studii faze II1
ISEL, INTEREST a IPASS (2462 pacientd 1é¢enych gefitinibem).

Frekvence vyskytu nezadoucich G¢inki jsou definovany jako: velmi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100 az<
1/10), méné¢ Casté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10000),

neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci u€inky setazeny podle klesajici zd&vaznosti.

Tabulka 1 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky podle tFid organovych systému a cetnosti vyskytu

Poruchy metabolismu a Velmi casté | Lehka nebo stfedné tézka anorexie (CTC 1 nebo 2).
vyZivy
Poruchy oka Casté Konjunktivitida, blefaritida, suché oko*, nejcastéji

lehké (CTC 1).

Méneé Casté

Eroze rohovky, reverzibilni a nékdy ve spojeni
S riistem aberantnich fas.
Keratitida (0,12 %).

Cévni poruchy

Casté

Krvaceni, napf. epistaxe a hematurie.

Respirac¢ni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Casté

Intersticialni plicni onemocnéni (1,3 %), Casto tézké
(CTC 3-4). Byly hlaseny piipady s fatalnim
zakoncenim.

Gastrointestinalni poruchy

Velmi dasté

Prijem, pfevazné lehky a stiedné tézky (CTC 1 nebo
2).

Zvraceni, prevazné lehké a stfedné tézké (CTC 1 nebo
2).

Nauzea, pfevazné lehka (CTC 1).

Stomatitida, prevazné lehka (CTC 1).

Casté

Dehydratace jako privodni projev prijmu, nauzey,
zvraceni nebo anorexie.
Sucho v tstech*, prevazné lehké (CTC 1).

Mén¢ Casté

Pankreatitida.
Gastrointestinalni perforace.

Poruchy jater a zlucovych
cest

Velmi Casté

Zvyseni alaninaminotransferazy pirevazné lehké az
sttedné tézké.

Casté

Zvyseni aspartataminotransferazy prevazné lehké az
stfedné tézké.

Zvyseni celkového bilirubinu ptevazné lehké az
sttedné tézké.

Mén¢ Casté

Hepatitida**

Poruchy ktize a podkozni
tkané

Velmi ¢asté | Kozni nezadouci ucinky, ptevazné lehké az stiedné
tézké (CTC 1 nebo 2) — pustuldzni vyrazka, nékdy
svédiva se suchou kuzi, v¢etné fisur na erytematéznim
zakladu.

Casté Poruchy nehtt.

Alopecie.
Alergické reakce (1,1 %), vcetn€ angioedému a
koptivky.

Méneé Casté

Syndrom palmoplantarni erytrodysestezie

Vzacné

Buldzni projevy zahrnujici toxickou epidermalni
nekrolyzu, Stevenstiv-Johnsondv syndrom a
multiformni erytém.




Kozni vaskulitida.
Poruchy ledvin a mo&ovych | Casté Asymptomatické laboratorni zvySeni kreatininu v krvi.
cest Proteinurie.
Cystitida.
Vzacné Hemoragicka cystitida.
Celkové poruchy a reakce | Velmi ¢asté | Astenie, prevazné lehka (CTC 1).
v misté aplikace Casté Horecka.

Vyskyt nezadoucich ucinkl souvisejicich s abnormalnimi laboratornimi hodnotami je zalozen na
hlasenich, kde doslo ke zméné¢ ptislusnych laboratornich parametrti o 2 nebo vice stupiit CTC.

* Tento nezadouci ucinek se muze vyskytnout ve spojeni s dal§imi ptiznaky suché tkané (zejména u
koznich nezadoucich ucinkill) u pacientli uzivajicich gefitinib.

*# Zahrnuje jednotliva hlaseni selhani jater, ktera v n€kterych ptipadech byla fatalni.

Intersticidlni plicni onemocnéni (ILD)

Ve studii INTEREST byl vyskyt nezadoucich piihod ILD 1,4 % (10) pacientt ve skupiné 1é¢ené
gefitinibem vs 1,1 % (8) pacienttl ve skupiné 1écené docetaxelem. Jeden piipad ILD byl fatalni a
vyskytl se u pacienta 1é¢eného gefitinibem.

Ve studii ISEL byl vyskyt neZadoucich ptihod ILD v celkové populaci asi 1 % u obou 1é¢enych
skupin. VétSina hlaSenych nezddoucich piihod ILD byla u pacientti asijského etnika, pficemz vyskyt
ILD u pacientt asijského etnika uzivajicich gefitinib a placebo byl asi 3 %, resp. 4 %. Jeden piipad
ILD byl fatalni a vyskytl se u pacienta uzivajiciho placebo.

V poregistracni observaéni studii v Japonsku (3350 pacientt) byl hlaSen vyskyt ILD u 5,8 % pacientii
uzivajicich gefitinib. Podil fatalnich nezadoucich piihod ILD byl 38,6 %.

V oteviené Casti klinické studie faze 11T (IPASS) u 1217 pacientt srovnavajici gefitinib a kombina¢ni
chemoterapii karboplatina/paklitaxel jako 1écbu prvni volby u vybranych pacientd s pokrocilym
NSCLC v Asii byl vyskyt nezadoucich ptihod ILD 2,6 % v rameni gefitinibu vs. 1,4 % v rameni
karboplatina/paklitaxel.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik lé¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Pro ptipad predavkovani gefitinibem neexistuje Zadny specificky 1é¢ebny postup. V klinickych
studiich faze I vSak byl omezeny pocet pacientd 1é¢en dennimi davkami az 1000 mg. Bylo pozorovano
zvySeni Cetnosti vyskytu a zavaznosti nékterych nezadoucich ucéinkt, zejména prijmu a kozni
vyrazky. Nezadouci u€inky souvisejici s predavkovanim maji byt 1éceny symptomaticky; zejména
zévazny prujem ma byt 1écen, podle klinické situace. V jedné studii byl omezeny pocet pacientti tydné
1é¢en davkami od 1500 mg do 3500 mg. V této studii se expozice gefitinibu nezvySovala s rostouci
davkou, nezadouci ucinky byly vétSinou lehké az stiedné t€zké a byly v souladu s o¢ekdvanym
bezpecnostnim profilem gefitinibu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
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51 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory proteinkinaz; ATC kod: LO1EBO1

Mechanismus uc¢inku a farmakodynamické u¢inky

Epidermalni rastovy faktor (EGF) a jeho receptor (EGFR [HER1; ErbB-1]) byly identifikovany jako
klicové faktory v procesu bunééného ristu a proliferace normalnich a nddorovych bunék. Aktivacni
mutace EGFR v rakovinné buiice jsou dtlezitym faktorem pro podporu riistu nddorovych bunék,
blokadu apoptozy, zvysenou produkci angiogennich faktorti a podporu procesu metastazovani.

Gefitinib je mala molekula, selektivni inhibitor tyrozinkinazy (TK) receptoru pro epidermalni ristovy
faktor a je uc¢innou 1écbou pro pacienty s aktiva¢ni mutaci EGFR-TK bez ohledu na linii 1é¢by. Nebyla
prokazana klinicky relevantni aktivita u pacienti S nadory bez znamé mutace genu pro EGFR.

Pro bézné aktivacni mutace EGFR (delece exonu 19; L858R) existuji robustni udaje o odpovédi
podporujici citlivost na gefitinib; napf. pieziti bez progrese HR (95% CI) 0,489 (0,336; 0,710) pro
gefitinib vs dualni chemoterapie [WJTOG3405]. Existuje daleko mén¢ udaji o odpovédi na gefitinib u
pacientii s naddory, které nesou méné Casté mutace; dostupné udaje ukazuji, ze G719X, L861Q a S7681
jsou mutacemi zvySujici citlivost; samotna mutace T790M nebo vlozeni samotného exonu 20 jsou
mechanismy pro vznik rezistence.

Rezistence

Vétsina nadord NSCLC s aktivaénimi mutacemi EGFR kinazy se nakonec stane rezistentni K 16¢bé
gefitinibem, s medianem doby do progrese onemocnéni 1 rok. V piiblizné 60 % ptipadi je rezistence
vazana na sekundarni mutaci T790M, pro kterou lze povazovat inhibitory EGFR-TK cilené na T790M
za dalsi 1éCebnou moznost. Mezi dalsi potencialni mechanismy rezistence, které byly hlaseny pii lécbé
latkami blokujici signalni cesty pro EGFR patfi: signalni bypass, jako je amplifikace genu pro HER2 a
MET a mutace PIK3CA. V 5-10 % ptipadu byla téz hlasena fenotypova transformace na malobunéény
plicni karcinom.

Cirkulujici nadorovda DNA (ctDNA)

Ve studii IFUM byl hodnocen stav mutace ve vzorcich nddorové tkané a ctDNA ziskané z plazmy za
pouziti Therscreen EGFR RGQ PCR soupravy (Qiagen). Vzorky ctDNA a nadorové tkan¢ byly
hodnotitelné u 652 pacientti z 1060 vybranych pacientli. Vyskyt objektivni odpovédi (ORR) u
pacientu, kde byla stanovena pozitivni mutace v nadorové tkani i ctDNA byl 77 % (95% CI: 66 % az

86 %) a u pacientt, u kterych byla mutace pozitivni pouze v nadorové tkani, 60 % (95% CI: 44 % az
74 %).

Tabulka 2 Souhrn zikladniho stavu mutace nadoru a ctDNA vzorku u v§ech vybranych
pacienti s obéma hodnotitelnymi vzorky

Kritérium Definice IFUM frekvence IFUM
% (CI) n

Senzitivita | Podil M+ nadoru, které jsou M+ v ctDNA 65,7 (55,8; 74,7) 105

Specifita Podil M- nadort, které jsou M- v ctDNA 99,8 (99,0; 100,0) 547

Tyto tdaje jsou v souladu s piedem planovanou explorativni analyzou v podskupiné japonskych
pacientu ve studii IPASS (Goto 2012). V této studii byla ctDNA pouzita k analyze mutace EGFR za
pouziti soupravy ,,EGFR Mutation Test™ (DxS) (n = 86) ziskavana ze séra, nikoliv plazmy. V této
studii byla senzitivita stanoveni 43,1 %, specifita 100 %.

Klinicka u¢innost a bezpecnost




Prvni linie lecby

Randomizovan4 klinicka studie IPASS faze II1, prvni linie, provedend u 1217 pacientii z Asie's
pokroc¢ilym (stadium 111B nebo IV) NSCLC, histologicky potvrzenym adenokarcinomem, diive mirni
kutaci (zanechali koufeni pted > 15 roky a koufili < 10 rokt) nebo nekuraci (viz tabulka 3).

! Cina, Hong-Kong, Indonésie, Japonsko, Filipiny, Singapur, Thaiwan, Thajsko.

Tabulka 3 Vysledky u¢innosti pro gefitinib vs. karboplatina/paklitaxel ze studie IPASS

Populace n Vyskyt objektivni  Primarni cilovy parametr Celkové preziti*®
odpovédi a ucinnosti
95%interval ol X
spolehlivosti (CI) PreZiti bez progrese®
pro rozdil mezi
1é¢bami?®
Cela 1217 43,0% vs 32,2% HR 0,74 HR 0,90
[5,3 %; 16,1%)] [0,65; 0,85] [0,79; 1,02]
57mvs58m 18,8 mvs 17,4m
p<0,0001 p=0,1087
Pozitivni 261 71,2 % vs 47,3% HR 0,48 HR 1,00
aktivacni mutace
EGFR [12,0 %; 34,9%] [0,36; 0,64] [0,76; 1,33]
95mvs6,3m 21,6 mvs21,9m
p<0,0001
Bez aktivacni 176 1,1 % vs 23,5% HR 2,85 HR 1,18
mutace EGFR
[-32,5 %); -13,3%] [2,05; 3,98] [0,86; 1,63]
1.5mvs55m 11,2mvs 12,7 m
p<0,0001
Mutace EGFR 780 43,3 % vs 29,2% HR 0,68 HR 0,82
neznama
[7,3 %; 20,6%] [0,58; 0,81] [0,70; 0,96]
6,6 mvs58m 18,9 mvs. 17,2 m
p<0,0001
a Uveden¢ hodnoty jsou pro gefitinib vs. karboplatina/paklitaxel.
b ”m” je median v mésicich. Cisla v hranatych zavorkach jsou pro 95% interval spolehlivosti
pro HR.
n pocet randomizovanych pacientti

HR pomeér rizik (pomér rizik <1 je ve prospéch gefitinibu)
Hodnoceni kvality zivota se lisilo podle stavu mutace EGFR. U pacientl s pozitivni mutaci EGFR

doslo u vyznamné vétsiho poctu pacienti 1é¢enych gefitinibem ke zlepSeni kvality Zivota a piiznaka
karcinomu plic ve srovnani s karboplatinou/paklitaxelem (viz tabulka 4).

Tabulka 4 Vysledky hodnoceni kvality Zivota pro gefitinib vs. karboplatina/paklitaxel ve studii

IPASS



Populace n FACT-L vyskyt zlepSeni LCS vyskyt zlepseni
QoL2%% symptomi?%o
Cela 1151 (48,0 % vs 40,8 %) (51,5 % vs 48,5 %)
p=0,0148 p=0,3037
Pozitivni aktivaéni 259 (70,2 % vs 44,5 %) (75,6 % vs 53,9 %)
mutace EGFR
p<0,0001 p=0,0003
Bez aktivaéni mutace 169 (14,6 % vs 36,3 %) (20,2 % vs 47,5 %)
EGFR
p=0,0021 p=0,0002

Vysledky “Trial outcome index” podporovaly vysledky FACT-L a LCS
Uvedené hodnoty jsou pro gefitinib vs karboplatina/paklitaxel
n Pocet pacientti hodnotitelnych v analyze kvality Zivota.

QoL Kwvalita zivota.
FACT-L Funk¢ni hodnoceni protinadorové 1é¢by — plice.
LCS Podskala pro plicni nadory

Ve studii IPASS prokazal gefitinib u pacientd bez ptedchozi 1é€by a s lokalné pokroc¢ilym nebo
metastazujicim NSCLC s aktiva¢ni mutaci pro EGFR tyrosinkinazu lepsi PFS, ORR, QoL a zlepSeni
symptomu a nevyznamny rozdil v celkovém preziti ve srovnani s kombinaci karboplatina/paklitaxel.

Predléceni pacienti

Randomizovana klinicka studie INTEREST faze III byla provedena u pacientt s lokalné pokrog¢ilym
nebo metastazujicim NSCLC, ktefi diive podstoupili chemoterapii na bazi platiny. V celé populaci
nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil pro celkové pieziti, preziti bez progrese a vyskyt objektivni
odpovédi pro gefitinib a docetaxel (75 mg/m?) (viz tabulka 5).

Tabulka 5 Vysledky u¢innosti pro gefitinib vs. docetaxel ve studii INTEREST

Populace n Vyskyt objektivni Preziti bez progrese®” Primarni cilovy
odpovédi a parametr
95%interval udinnosti celkové
spolehlivosti pro preziti*P
rozdil mezi
1é¢bami?
Cela 1466 9,1%vs7,6% HR 1,04 HR 1,020
[-1,5 %; 4,5 %] [0,93; 1,18] [0,905; 1,150]
22mvs2,7m 7,6 mvs8,0m
p=0,4658 p=0,7332
Pozitivni 44 42,1%vs 21,1 % HR 0,16 HR 0,83
aktivaéni mutace
EGFR [-8,2 %; 46,0%)] [0,05; 0,49] [0,41; 1,67]
70mvs4,1lm 14,2 mvs 16,6 m
p=0,0012 p=0,6043
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Bez aktivaéni 253 6,6 % vs 9,8 % HR 1,24 HR 1,02
mutace EGFR
[-10,5 %; 4,4 %] [0,94; 1,64] [0,78; 1,33]
1,7mvs2,6m 6,4mvs6,0m
p=0,1353 p=0,9131
Asijské etnikum® 323 19,7 % vs 8,7 % HR 0,83 HR 1,04
[3,1 %; 19,2 %] [0,64; 1,08] [0,80; 1,35]
29mvs2,8m 10,4 mvs 12,2 m
p=0,1746 p=0,7711
Neasijské 1143 6,2% vs 7,3 % HR 1,12 HR 1,01
etnikum
[-4,3 %; 2,0 %] [0,98; 1,28] [0,89; 1,14]
20mvs2,7m 6,9mvs6,9m
p=0,1041 p=0,9259
a Uvedené hodnoty jsou pro gefitinib vs. docetaxel.

b 999

m” je median v mésicich. Cisla v hranatych zavorkach jsou pro 96% interval spolehlivosti
pro celkové preziti pro HR v celé populaci a pro 95% interval spolehlivosti pro HR pro ostatni

pripady.

n Pocet randomizovanych pacientd.
HR  pomér rizik (pomér rizik < 1 je ve prospéch gefitinibu)

Interval spolehlivosti zcela pod hranici “noninferiority” 1,154.

ObrazKky 1 a 2 Vysledky ucinnosti v podskupinach neasijského etnika ve studii INTEREST
(n = pocet randomizovanych pacienti)
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Celkové preziti

n pacientu

1143 Celkem —h

27 EGFR mutace+ b |

222 EGFR mutace- | |

133 Nekuraci F !

1010  Kufaci B
600 Adenokarcinom ——e——
543 Jiny typ nadoru ————————
369 Zeny — .
774 Muzi N
0.5 1.0 1.5 2.0

Pomeér rizik (gefitinib vs docetaxel); 95% interval spolehlivosti

Neupravena analyza PP populace pro klinické faktory ITT populace pro biomarkery

Preziti bez progrese
Vyskyt objektivni odpovédi (%)
n pacientu gefitinib vs docetaxel

1143 6,2vs 7,3 Celkem H—e—
27 42,9 vs 20,0 EGFR mutacet+ +————-

222 5,5vs 9,1 EGFR mutace- t i

133 23,7 vs 13,3 Nekuraci ' |
1010 39vs 6,5 Kuraci [

600 9,4vs 94 Adenokarcinom | ST

543 2,8vs 5,0 Jiny typ nadoru !

369 9,8vs131 Zeny DR

774 44vs46 Muzi . N

0 0.5 1.0 1.5 2.0

Pomeér rizik (gefitinib vs docetaxel); 95% interval spolehlivosti

Neupravena analyza EFR populace
Randomizovana klinicka studie ISEL faze III byla provedena u pacientd s pokro¢ilym NSCLC, ktefi
byli jiz dfive lé¢eni jednim az dvéma rezimy chemoterapie a neodpovidali na posledni rezim nebo
rezim netolerovali. Gefitinib a nejlepsi podptirna 1é¢ba byly srovnavany s placebem plus nejlepsi
podputirnou 1é¢bou. Gefitinib neprodlouzil pieZiti v celé populaci. Vysledky pieZiti se liSily podle
vztahu ke kouteni a podle rasové prislusnosti (viz tabulka 6).

Tabulka 6 Vysledky ucinnosti pro gefitinib vs. placebo ve studii ISEL
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Populace n Vyskyt objektivni Doba do selhani Primarni cilovy
odpovédi a 95%interval

16¢by?P parametr
spolehlivosti pro rozdil ucinnosti celkové
mezi 1é¢bami? pireziti®Pc
Cela 1692 8,0% vs 1,3% HR 0,82 HR 0,89
[4,7 %; 8,8 %) [0,73; 0,92] [0,77; 1,02]
3,0mvs2,6m 56mvs51m
p=0,0006 p=0,0871
Pozitivni 26 37,5%vs 0% HR 0,79 HR NC
aktivacni mutace
EGER [-15,1 %; 61,4 %] [0,20, 3,12]
10,8 m vs 3,8m NRvs4,3m
p=0,7382
Bez aktivacni 189 2,6 % vs0% HR 1,10 HR 1,16
mutace EGFR
[-5,6 %; 7,3 %] [0,78; 1,56] [0,79; 1,72]
20mvs2,6m 3,7mvs59m
p=0,5771 p=0,4449
Nekuiak 375 18,1 % vs 0 % HR 0,55 HR 0,67
[12,3 %:; 24,0 %] [0,42; 0,72] [0,49; 0,92]
56mvs28m 8,9mvs6,1m
p<0,0001 p=0,0124
Kurak 1317 53%vs16% HR 0,89 HR 0,92
[1,4 %; 5,7 %] [0,78; 1,01] [0,79; 1,06]
2,7mvs26m 50mvs4,9m
p=0,0707 p=0,2420
Asijské etnikum? 342 124%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
Neasijské 1350 6,8 % vs 1,0 % HR 0,86 HR 0,92
etnikum
[3,5 %; 7,9 %] [0,76; 0,98] [0,80; 1,07]
29mvs2,7m 52mvs51m
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p=0,0197 p=0,2942

a Zobrazené hodnoty jsou pro gefitinib vs. placebo.

b ”m” je median v mesicich. Cisla v hranatych zavorkach jsou pro 95% interval spolehlivosti
pro HR.

¢ Stratifikovany log-rank test pro celou populaci, jinak cox model proporcionalnich rizik.

Asijska populace s vyloucenim pacientti indického piivodu je charakterizovana podle rasového
puvodu, a nikoliv podle mista narozeni.

n Pocet randomizovanych pacientti.

NC Nebylo pocitano pro celkové pieziti HR, nebot’ pocet ptihod byl p#ilis maly.

NR nedosazeno/nedosahl

HR  pomér rizik (pomér rizik < 1 je ve prospéch gefitinibu)

Studie IFUM byla jednoramenna multicentricka studie provedena u pacient kavkazské (b&losské)
rasy (n = 106) s NSCLC s aktiva¢ni senzibilizujici mutaci EGFR k potvrzeni teze, ze aktivita
gefitinibu je podobna u kavkazské (bélosské) i asijské populace. Vyskyt objektivni odpovédi (ORR)
byl podle zkousejicich 70 % a median preziti bez progrese (PFS) byl 9,7 mésice. Tyto udaje jsou
podobné udajim hlasenym ve studii IPASS.

Stav mutace EGFR a klinické charakteristiky

Multivaria¢ni analyzou u 786 pacientd kavkazské populace ze studii s gefitinibem* (viz tabulka 7)
bylo prokazano, ze klinické charakteristiky nekutdk/nekutacka, histologicky adenokarcinom a zenské
pohlavi jsou nezavislymi ptedpovédnimi charakteristikami pro pfitomnost aktivované mutace EGFR.
Asijské etnikum ma téZ vyssi vyskyt nadort s aktivovanou mutaci EGFR.

Tabulka 7 Souhrn multivaria¢ni logistické regresni analyzy zamérené na identifikaci
charakteristik, které nezavisle predikuji pritomnost mutaci EGFR u 786 pacienti kavkazské
(bélosské) populace*

Faktory p- Pravdépodobnost Pozitivni predik¢éni hodnota (9,5%
predikujici hodnota aktiva¢ni mutace celé populace mé pozitivni aktivaéni
pFitomnost EGFR mutaci EGFR (M+))

aktiva¢ni mutace
EGFR
Kouteni <0,0001 6,5krat vys$si u nekuiakt 28/70 (40 %) nekutaki je M+

nez u kuraku
471716 (7 %) kutaki je M+

Histologie <0,0001 4,4krat vyssi u 63/396 (16 %) pacientu s histologicky
adenokarcinomu nez u adenokarcinomem je M+
jinych typt

12/390 (3 %) pacientd s histologicky
jinym typem je M+

Pohlavi 0,0397  1,7krat vys$$iu Zen nezu 40/235 (17 %) Zen je M+
muzl

35/551 (6 %) muzu je M+

*

Z nasledujicich klinickych studii: INTEREST, ISEL, INTACT 1&2, IDEAL 1&2, INVITE

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani gefitinibu je absorpce pomérné pomald a maximalnich koncentraci gefitinibu v

plazmé je dosazeno obvykle 3 az 7 hodin po podéani. Primérna absolutni biologick4 dostupnost u
pacientd s karcinomem je 59 %. Expozice gefitinibu neni vyznamné ovlivnéna jidlem. Ve studii se
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zdravymi dobrovolniky, kdy bylo Zalude¢ni pH udrzovano nad hodnotou pH 5, byla expozice
gefitinibu snizena o 47 %, pravdépodobn¢ kvili snizené rozpustnosti gefitinibu v Zaludku (viz body
4.4 a4)b5).

Distribuce

Primérny distribu¢ni objem gefitinibu v ustaleném stavu je 1400 1, coz naznacuje rozsahlou distribuci
do tkani. Vazba na plazmatické bilkoviny je asi 90 %. Gefitinib se vaze na sérovy albumin a na kysely
alfa-1-glykoprotein.

Studie in vitro ukazuji, ze gefitinib je substratem pro membranovy transportni protein Pg-p.
Biotransformace

Data in vitro ukazuji, ze hlavnimi izoenzymy P450, které se podileji na oxida¢nim metabolismu
gefitinibu, jsou CYP3A4 a CYP2D6.

Studie in vitro prokazaly, ze gefitinib ma pouze omezeny potencial inhibovat CYP2D6. Ve studiich na
zvitatech gefitinib neprokazal vliv na indukci enzymu a zddnou vyznamnou inhibici (in vitro)
jakéhokoliv jiného izoenzymu cytochromu P450.

Gefitinib je u ¢loveéka intenzivné metabolizovan. Pét metaboliti bylo plné identifikovano v exkretech a
osm v plazmé. Hlavnim identifikovanym metabolitem je O-desmetylgefitinib, ktery je ctrnactkrat
méng¢ ucinny v inhibici bunééného ristu stimulovaného EGFR a nemé zadnou inhibi¢ni aktivitu na
rast nadorovych bunék u mysi. Je tedy nepravdépodobné, ze by ptispival ke klinické a¢innosti
gefitinibu.

In vitro bylo prokazano, Ze tvorba O-desmetylgefitinibu probiha prosttednictvim CYP2D6. Uloha
CYP2D6 v metabolické clearance gefitinibu byla hodnocena v klinické studii u zdravych
dobrovolniki se stanovenym genotypem CYP2D6. U pomalych metabolizatorti nebyla vytvoiena
méfitelna hladina O-desmetylgefitinibu. Rozsah expozice gefitinibu dosazeny ve skupiné rychlych a
pomalych metabolizatort byl Siroky a vzajemné se prekryval, ale primérna expozice gefitinibu byla
dvakrat vyss§i ve skupiné pomalych metabolizatord. Vyssi primérna expozice, které mize byt
dosazeno u jedincii bez aktivniho izoenzymu CYP2D6, muze byt klinicky relevantni, protoze
nezadouci ucinky jsou spojené s davkou a expozici.

Eliminace
Gefitinib je vylucovan pievazné ve form¢ metabolitt stolici, renalni eliminace gefitinibu a jeho
metabolitl je mensi nez 4 % z podané davky.

Celkova plazmaticka clearance gefitinibu je pfiblizn¢ 500 ml/min a primérny terminalni poloc¢as
eliminace je u pacientd s karcinomem 41 hodin. Podavani gefitinibu jednou denné vedlo k 2- az
8nasobné kumulaci a ustalené expozice bylo dosazeno po 7 az 10 davkach. V ustaleném stavu jsou
plazmatické koncentrace udrzovany v rozsahu 2- az 3nasobku v pribéhu 24hodinového davkového
intervalu.

Zvlastni skupiny pacientii

Analyzy farmakokinetickych idaji pacientt s karcinomem neprokazaly vztah mezi minimalni
predpokladanou koncentraci 1é¢iva v ustaleném stavu a vékem pacienta, t€lesnou hmotnosti, pohlavim,
rasou nebo clearance kreatininu (vyssi nez 20 ml/min).

Porucha funkce jater

V oteviené klinické studii faze I zkoumajici u€inky jedné davky 250 mg gefitinibu u pacienti S
lehkou, stiedné tézkou nebo tézkou poruchou jater zptisobenou cirhdzou (dle klasifikace Child-Pugh)
byl zaznamenan narust expozice ve vSech skupinach ve srovnani se zdravou kontrolni populaci.

U pacientu se stfedné tézkou nebo t€Zkou poruchou funkce jater bylo pozorovano primérné
3,1n4sobné zvyseni expozice gefitinibu. Zadny z pacientii nemél karcinom, vichni méli cirhozu a
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néktefi méli hepatitidu. ZvySeni expozice mize byt klinicky relevantni, protoze nezadouci t¢inky
souviseji s davkou a expozici gefitinibu.

Gefitinib byl hodnocen v klinické studii provadéné u 41 pacienta se solidnimi nadory a normalni
funkci jater nebo se stfedné tézkou ¢i tézkou poruchou funkce jater (klasifikace na podkladé obecnych
kritérii toxicity pro AST, alkalickou fosfatazu a bilirubin) v disledku jaternich metastaz. Bylo
prokézano, ze po podani 250 mg gefitinibu denn¢ byl ¢as do dosazeni ustaleného stavu, celkova
plazmaticka clearance (Cmaxss) a expozice v ustaleném stavu (AUC24ss) podobna ve skupiné s normalni
a stiedné t&Zkou poruchou funkce jater. Udaje ziskané u 4 pacienti s tézkou poruchou funkce jater
zpisobenou jaternimi metastazami naznacily, ze expozice v ustaleném stavu u téchto pacientt je
podobna expozici u pacientll s normalni funkci jater.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti

Dale jsou uvedeny nezadouci Gcéinky, které nebyly zaznamenany v klinickych studiich, avsak byly
pozorovany u zvifat po expozicich podobnych klinickym expozicim, a s moznou relevanci ke
klinickému pouziti:

- Atrofie epitelu rohovky a prusvitnost rohovky

- Nekroéza ledvinnych papil

- Hepatocelularni nekrdza a eosinofilni sinusoidalni infiltrace makrofagy

Udaje z neklinickych studii (in vitro) naznacuji, Ze gefitinib ma potencial inhibovat srdeéni akéni
potencial repolarizace (napi. QT interval). Klinické zkuSenosti neprokazaly pii¢innou souvislost mezi
prodlouzenim QT intervalu a gefitinibem.

U samic potkant bylo pozorovano snizeni fertility pii davce 20 mg/kg/den.

Publikované studie ukazaly, Ze geneticky modifikované mysi, které neexprimovaly EFGR, maji
vyvojové vady tykajici se epitelialni nezralosti riznych organt, v¢etné kiize, gastrointestinalniho
traktu a plic. Jestlize byl gefitinib podavan potkantim béhem organogeneze, nebyl nalezen vliv na
embryofetalni vyvoj pii nejvyssi davee (30 mg/kg/den), avSak u kralikt byla snizena hmotnost plodu
pii davkach 20 mg/kg/den a vyssich. U zadného z obou druhti nebyla nalezena

malformace plodt zpisobena 1é¢ivem. Jestlize byl gefitinib podavan samicim potkant v prubéhu
biezosti a vrhu, doslo ke snizeni poctu prezivajicich mlad’at pti davce 20 mg/kg/den.

Po peroralnim podavani znac¢eného C14 gefitinibu kojicim samicim potkanti po dobul4 dni od vrhu
byly koncentrace radioaktivity v matefském mléce 11-19krat vyssi nez v krvi.

Nebyl prokazan genotoxicky potencial gefitinibu.

Dvouleta studie kancerogenity u potkant prokazala malé, ale statisticky vyznamné, zvyseni vyskytu
hepatocelularniho adenomu u samct i samic a hemangiosarkom mezenterické mizni uzliny u samic
pouze pii nejvyssi davee (10 mg/kg/den). Hepatocelularni adenomy byly také pozorovany ve 2leté
studii kancerogenity u mysi, ktera prokazala malé zvyseni vyskytu tohoto nalezu

u samci se stfedni davkou a u samctl i samic s nejvyssi davkou. Uginek doséhl statistické vyznamnosti
u samic, ale nikoliv u samct. Hladiny, které u mysi a potkant nevedou k zadnym nezadoucim
ucinkdm, neumoznuji stanovit bezpecnostni rozmezi pii klinickych expozicich.

Klinicka vyznamnost té€chto nalez( neni znama.

Vysledky studie in vitro na fototoxicitu ukazaly, Ze gefitinib mize mit fototoxicky potencial.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Jadro tablety

monohydrat laktozy
mikrokrystalicka celulosa (E 460)
sodna stil kroskarmelosy (E 468)
povidon K30 (E 1201)
natrium-lauryl-sulfat
magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety
polyvinylalkohol (E 1203)
makrogol 3350 (E 1521)

mastek (E 553b)

oxid titanicity (E 171)

zluty oxid zelezity (E 172)

¢erveny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PE/PVDC-AI jednodavkovy blistr obsahujici 10 tablet.

Tti blistry mohou byt uzavieny v sa¢ku z PET/AI/PE laminované folie, v krabicce.
Velikost baleni: 30 potahovanych tablet.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi predpisy.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva, k.s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO(A)

44/271/17-C
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