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1. LAGEMIDLETS NAVN

IRESSA 250 mg, filmovertrukne tabletter

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver tablet indeholder 250 mg gefitinib.

Hjalpestoffer, som behandleren skal vaere opmerksom pé:

Hver tablet indeholder 163,5 mg lactose (som monohydrat).
Hver tablet indeholder 3,86 mg natrium.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukne tabletter (tablet).

Tabletterne er brune, runde, bikonvekse, markede med “IRESSA 250 pa den ene side og uden
merkning pa den anden.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

IRESSA som monoterapi er indiceret til behandling af voksne patienter med lokalt avanceret eller
metastatisk ikke-smacellet lungecancer (NSCLC) med aktiverede EGFR-TK-mutationer (se pkt. 4.4).

4.2 Dosering og administration

Behandling med IRESSA skal initieres og superviseres af en lege med erfaring inden for cancer-
behandling.

Dosering

Den anbefalede dosering af IRESSA er én tablet a 250 mg én gang dagligt. Hvis en dosis glemmes,
skal den tages, sa snart patienten husker det. Hvis der er mindre end 12 timer til den naeste dosis, skal
patienten ikke tage den glemte dosis. Patienterne skal ikke tage en dobbeltdosis (to doser pd samme
tid) som erstatning for den glemte dosis.

Peediatrisk population
IRESSAs sikkerhed og virkning hos bern og unge under 18 &r er ikke klarlagt. Det er ikke relevant at
bruge gefitinib pé indikationen NSCLC i den pzdiatriske population.

Nedsat leverfunktion

Patienter med moderat til sveer nedsat leverfunktion (Child-Pugh B eller C) som folge af cirrose har
foragede plasmakoncentrationer af gefitinib. Disse patienter skal monitoreres tet for bivirkninger.
Plasmakoncentrationerne var ikke forhgjede hos patienter med forhgjet aspartataminotransferase
(ASAT), basisk fosfatase eller bilirubin pa grund af levermetastaser (se pkt. 5.2).



Nedsat nyrefunktion

Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med nedsat nyrefunktion med kreatininclearance

> 20 ml/min. Der findes kun begransede data for patienter med kreatininclearance < 20 ml/min, og
derfor anbefales det, at der udvises forsigtighed over for disse patienter (se pkt. 5.2).

Aldre
Dosisjustering er ikke nedvendig pa grund af patienternes alder (se pkt. 5.2).

Patienter med ringe CYP2D6-aktivitet
Der anbefales ingen specifik dosisjustering hos patienter med ringe CYP2D6-aktivitet (poor
metabolisers), men disse patienter ber monitoreres tet for bivirkninger (se pkt. 5.2).

Dosisjustering pd grund af toksicitet

Patienter, der téler bivirkningerne diarré eller hudreaktioner darligt, kan handteres ved at foretage et
kort behandlingsopher (op til 14 dage), hvorefter behandling med doseringen pa 250 mg genoptages
(se pkt. 4.8). Gefitinib-behandlingen skal ophere, og en alternativ behandling ber overvejes til de
patienter, der ikke taler behandlingen efter det korte behandlingsopher.

Administration

Tabletten tages oralt sammen med eller uden mad pa cirka det samme tidspunkt hver dag. Tabletten
kan synkes hel sammen med vand. Hvis tabletten ikke kan synkes hel, kan den gives som opsleemning
i vand (uden kulsyre). Der mé ikke anvendes andre vasker. Uden at knuse tabletten, puttes den i et
halvt glas drikkevand. Glasset skal svinges forsigtigt rundt af og til, indtil tabletten er opslemmet (det
kan tage op til 20 minutter). Opsleemningen skal drikkes umiddelbart herefter (dvs. inden for

60 minutter). Glasset skal renses med et halvt glas vand, som ogsa skal drikkes. Dispersionen kan ogsa
administreres gennem en naso-gastrisk sonde eller gastrostomi-sonde.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Amning (se pkt. 4.6).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Nar det overvejes at anvende IRESSA til behandling af lokalt fremskredent eller metastatisk NSCLC,
er det vigtigt, at EGFR-mutation i tumorvavet forseges vurderet hos alle patienter. Hvis en
tumorpreve ikke kan vurderes, kan der anvendes cirkulerende tumor-DNA (ctDNA) fra en
blodpreve (plasma).

Kun robuste, palidelige, sensitive test(s) med pavist anvendelighed til bestemmelse af
EGFR-mutationsstatus af tumorer eller ctDNA ber anvendes for at undga falsk negative eller falsk
positive bestemmelser (se pkt 5.1).

Interstitiel lungesygdom (ILS)

ILS, der kan optraede akut, har vaeret observeret hos 1,3 % af patienterne, der har faet gefitinib og har i
nogle tilfeelde veret dodelig (se pkt. 4.8). Séfremt patienter oplever forverring af respiratoriske
symptomer sdsom dyspng, hoste og feber, skal IRESSA-behandlingen afbrydes, og en gjeblikkelig
undersogelse initieres. Hvis interstitiel lungesygdom bekraftes, bar IRESSA-behandlingen stoppes, og
patienten behandles pa beherig vis.

I et japansk farmakoepidemiologisk studie hos 3.159 NSCLC-patienter, der blev fulgt i 12 uger, mens
de fik gefitinib eller kemoterapi, fandt man felgende risikofaktorer for at udvikle ILS (uanset om
patienterne blev behandlet med gefitinib eller kemoterapi): Rygning, darlig performance status

(PS = 2), reduceret normalt lungevev (< 50 %) dokumenteret ved CT-scanning, nylig diagnosticeret
NSCLC (< 6 maneder), tidligere ILS, &ldre (> 55 &r gammel) og samtidig hjertesygdom. Der sas en
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foraget relativ risiko for ILS hos patienter behandlet med IRESSA i forhold til kemoterapi i lobet af de
forste 4 ugers behandling (justeret OR 3,8; 95 % CI 1,9 til 7,7); derefter var den relative risiko lavere
(justeret OR 2,5; 95 % CI 1,1 til 5,8). Risikoen for dedelighed blandt patienter, der udviklede ILS,
efter behandling med IRESSA eller kemoterapi, var hgjere hos patienter med felgende risikofaktorer:
Rygning, reduceret normalt lungevaev (< 50 %) dokumenteret ved CT-scanning, tidligere ILS, zldre
patienter (= 65 &r gammel) og udtalte omrader med pleural adharence (= 50 %).

Levertoksicitet og nedsat leverfunktion

Unormale vaerdier ved leverfunktionsundersogelser (inklusive @get alaninaminotransferase,
aspartataminotransferase, bilirubin) blev observeret og blev registreret som hepatitis med frekvensen
"ikke almindelig" (se pkt. 4.8). Der har veret isolerede rapporter af leversvigt, som i nogle tilfeelde var
letal. Derfor anbefales periodisk kontrol af leverfunktionen. Gefitinib ber anvendes med forsigtighed
ved lette til moderate @ndringer i leverfunktionen. Det ber overvejes at atbryde behandlingen, hvis
@ndringerne er alvorlige.

Nedsat leverfunktion, pa grund af cirrose, er vist at medfere ggede plasmakoncentrationer af gefitinib
(se pkt. 5.2).

Interaktioner med andre leegemidler

Substanser, der inducerer CYP3A4-aktiviteten, kan forarsage en oget metabolisering af gefitinib og
dermed reducere gefitinibs plasmakoncentration. Derfor kan samtidig administration af CYP3A4-
inducere (fx phenytoin, carbamazepin, rifampicin, barbiturater eller planteformuleringer indeholdende
perikon/hypericum perforatum) reducere behandlingseffekten og ber derfor undgés (se pkt. 4.5).

Hos individuelle patienter med ringe metabolisme via CYP2D6 kan behandling med en potent
CYP3A4-hemmer medfere ogede plasmaniveauer af gefitinib. Ved pabegyndelse af behandling med
en CYP3A4-hemmer skal patienterne monitoreres tet for bivirkninger relateret til gefitinib (se

pkt. 4.5).

Hos nogle patienter, som tager warfarin sammen med gefitinib, er der rapporteret foreget International
Normaliseret Ratio (INR) og/eller bladningstilfelde (se pkt. 4.5). Patienter, der tager warfarin og
gefitinib samtidig, ber monitoreres regelmeessigt for eendringer i protrombintiden (PT) eller INR.

Laegemidler, som forarsager vedvarende forhejet gastrisk pH, sdsom protonpumpeh@mmere og
hy-antagonister kan reducere biotilgeengeligheden og plasmakoncentrationen af gefitinib, og kan derfor
reducere effekten. Antacida, som administreres tidsmaessigt tet pd gefitinib, kan have samme effekt
(se pkt. 4.5 0g 5.2).

Data fra et klinisk fase-II-forseg, hvor gefitinib og vinorelbin blev givet samtidig, indikerer, at
gefitinib kan forvaerre den neutropene effekt af vinorelbin.

Lactose
IRESSA indeholder lactose. Bor ikke anvendes til patienter med herediter galactoseintolerans, total
lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

Natrium
IRESSA indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. den er i det vaesentlige
natriumfti.

Yderligere forholdsregler ved brug

Patienter skal rades til straks at soge leegehjelp, safremt de oplever sver eller vedvarende diarre,
kvalme, opkastning eller appetitloshed, da dette indirekte kan fore til dehydrering. Disse symptomer
ber behandles som klinisk indiceret (se pkt. 4.8).

Patienter med tegn og symptomer, der tyder pa keratitis, sdsom akut eller tiltagende gjeninflammation,
tareflad, fotosensibilitet, uskarpt syn, gjensmerter og/eller rade gjne, skal omgaende henvises til en
gjenspecialist.



Ved diagnosticering af keratitis ulcerosa ber behandlingen med gefitinib afbrydes, og hvis
symptomerne ikke forsvinder, eller hvis de vender tilbage ved genoptagen behandling med gefitinib,
ber permanent seponering overvejes.

I et fase-I/II-studie, som undersggte brug af gefitinib og straling hos pediatriske patienter med nyligt
diagnosticeret hjernestammegliom eller ufuldstendig frastedning af supratentorielt malignt gliom,
blev der rapporteret fire tilfzelde (¢t fatalt) af bledning i centralnervesystemet (CNS) ud af

45 indrullerede patienter. Yderligere et tilfelde af bledning i centralnervesystemet er rapporteret hos
et barn med et ependymom fra et forseg med gefitinib alene. Der er ikke fastlagt nogen foreget risiko
for cerebral bledning hos voksne patienter med NSCLC, som fér gefitinib.

Gastrointestinal perforation er blevet rapporteret hos patienter, der tager gefitinib. I de fleste tilfzelde
er det i forbindelse med andre kendte risikofaktorer, f.eks. samtidig behandling med andre
medikamenter sdsom steroider eller NSAID, anamnese med gastrointestinal ulceration, alder, rygning,
metastaser pa perforationsstedet i tarmen.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Metaboliseringen af gefitinib sker via cytokrom P450-isoenzymerne CYP3A4 (overvejende) og
CYP2D6.

Aktive substanser der kan oge gefitinibs plasmakoncentration
In vitro-studier har vist, at gefitinib er et substrat for p-glycoprotein (Pgp). Ud fra tilgengelige data er
der ikke tegn pé, at disse in vitro-resultater har nogen kliniske konsekvenser.

Substanser, der hemmer CYP3A4, kan nedsatte gefitinibs clearance. Samtidig administration af
potente CYP3A4-hemmere (fx ketoconazol, posaconazol, voriconazol, proteasehemmere,
clarithromycin, telithromycin) kan forege gefitinibs plasmakoncentration. Foregelsen kan vere klinisk
relevant, idet bivirkninger er relaterede til dosis og eksponering. Foregelsen kan vare hgjere hos
individuelle patienter med ringe metabolisme via CYP2D6. Behandling med itraconazol (en potent
CYP3A4-hemmer) forud for gefitinib resulterede i en gennemsnitlig AUC-foragelse pé 80 % hos
raske frivillige. I situationer med samtidig behandling med en potent CYP3A4-hammer skal patienten
monitoreres tet for bivirkninger forarsaget af gefitinib.

Der findes ingen data for samtidig behandling med CYP2D6-h&mmere, men potente haemmere af
dette enzym kan forarsage en ca. dobbelt foregelse af gefitinibs plasmakoncentration hos patienter
med normal metabolisme via CYP2D6 (se pkt. 5.2). Patienterne skal monitoreres tet for bivirkninger,
hvis der pabegyndes en samtidig behandling med en potent CYP2D6-ha&mmer.

Aktive substanser der kan reducere gefitinibs plasmakoncentration

Substanser, der inducerer CYP3A4-aktivitet, kan forege metaboliseringen og nedsztte gefitinibs
plasmakoncentration og derved reducere gefitinibs effekt. Samtidig behandling med leegemidler, der
inducerer CYP3A4 (fx phenytoin, carbamazepin, rifampicin, barbiturater eller perikonhypericum
perforatum), ber undgds. Behandling med rifampicin (en potent CYP3 A4-inducer) forud for gefitinib
reducerede den gennemsnitlige AUC for gefitinib med 83 % hos raske frivillige (se pkt. 4.4).

Substanser, der forarsager signifikant vedvarende forhgjet gastrisk pH kan reducere gefitinibs
plasmakoncentration og derved reducere effekten af gefitinib. Hoje doser af korttidsvirkende antacida
kan have den samme effekt, hvis de tages tidsmaessig taet pd administration af gefitinib. Samtidig
administration af gefitinib og ranitidin i en dosis, der forarsagede vedvarende forhgjet gastrisk pH > 5,
resulterede i en gennemsnitlig reducering af gefitinibs AUC pé 47 % hos raske frivillige (se pkt. 4.4
0g 5.2).

Aktive substanser, hvis plasmakoncentration kan cendres gefitinib
In vitro-studier har vist, at gefitinib potentielt hemmer CYP2D6 i et begraenset omfang. I et klinisk
forseg hos patienter blev gefitinib givet sammen med metoprolol (et CYP2D6-substrat). Dette



resulterede i en let foreget (35 %) metoprolol-eksponering. En sédan foregelse kan potentielt vere
relevant for CYP2D6-substrater med et snevert terapeutisk vindue. Nér brug af CYP2D6-substrater
overvejes samtidig med gefitinib, ber det overvejes at eendre dosis af CYP2D6-substratet, specielt for
preeparater med et sn@vert terapeutisk vindue.

Gefitinib heemmer transportproteinet BCRP in vitro, men den kliniske relevans heraf er ukendt.
Andre potentielle interaktioner

Der er rapporteret INR-forggelse og/eller bladningstilfeelde hos nogle patienter, som tager warfarin
samtidig (se pkt. 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertilitet

Kvinder i den fertile alder skal tilrddes ikke at blive gravide under behandlingen.

Graviditet

Der er ingen data for anvendelse af gefitinib hos gravide kvinder. Forseg i dyr har vist
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko hos mennesker er ikke kendt. IRESSA ma
derfor ikke anvendes under graviditet, medmindre det er strengt nedvendigt.

Amning

Det vides ikke, om gefitinib udskilles i modermelk. Gefitinib og metabolitter heraf akkumuleres i
melken hos diende rotter (se pkt. 5.3). Gefitinib er kontraindiceret under ammeperioden, og derfor
skal amning ophere under gefitinib-behandling (se pkt. 4.3).

4.7 Virkning pa evnen til at foere motorkeretej og betjene maskiner

Asteni er rapporteret under behandling med gefitinib. Patienter, der oplever dette symptom, ber derfor
veere forsigtige, nér de forer motorkeretej og betjener maskiner.

4.8 Bivirkninger

Samlet resumé af sikkerhedsprofilen

I det samlede dataset fra de kliniske fase IlI-forseg ISEL, INTEREST og IPASS (2462 IRESSA-
behandlede patienter) er de hyppigst rapporterede bivirkninger, der forekommer hos mere end 20 % af
patienterne, diarré og hudreaktioner (omfattende hududslet, akne, ter hud og klee). Bivirkningerne
forekommer normalt inden for den forste méaned af behandlingen og er generelt reversible. Cirka 8 %
af patienterne havde en alvorlig bivirkning (common toxicity criteria (CTC), grad 3 eller 4). Omkring
3 % af patienterne stoppede behandlingen pé grund af en bivirkning.

Interstitiel lungesygdom (ILS) er forekommet hos 1,3 % af patienterne, ofte i alvorlig grad (CTC grad
3-4). Tilfelde med fatale udfald har varet rapporteret.

Bivirkninger i tabelform

Sikkerhedsprofilen, som fremgér af Tabel 1, er baseret pa det kliniske udviklingsprogram med
gefitinib og postmarketing-erfaringer. Bivirkningerne er opdelt efter frekvenser i Tabel 1. Hvor det er
muligt, er frekvenserne baseret pa forekomsten af sammenlignelige bivirkningsrapporter ud fra et
samlet datasat fra fase [1I-studierne ISEL, INTEREST og IPASS (2.462 IRESSA-behandlede
patienter).



Frekvenser for forekomsten af bivirkninger er defineret som: Meget almindelige (> 1/10); almindelige
(> 1/100 til < 1/10); ikke almindelige (> 1/1.000 til < 1/100); sjeeldne (> 1/10.000 til < 1/1.000); meget
sjeldne (< 1/10.000), ikke kendte (kan ikke estimeres ud fra forhandenvaerende data).

Bivirkningeme er inden for hver frekvensgruppe opstillet i rekkefolge med aftagende alvorlighed.

Tabel 1 Bivirkninger

Bivirkninger efter systemorganklasse og frekvens

Metabolisme og ermn@ring | Meget almindelig

Anoreksi, let eller moderat (CTC-grad 1 eller 2)

Qjne Almindelig

Konjunktivit, gjenlagsbetandelse og terre
gjne*, hovedsageligt lette (CTC-grad 1)

Ikke almindelig

Hornhindeerosion, reversibel og til tider 1
forbindelse med abnorm gjenvippevakst

Keratitis (0,12 %)

Vaskulere sygdomme Almindelig

Bledning, s som epistaxis og hematuri

Luftveje, thorax og Almindelig
mediastinum

Interstitiel lungesygdom (1,3 %), ofte sveer
(CTC grad 3-4). Fatale tilfeelde har veret
rapporteret

Mave-tarm-kanalen Meget almindelig

Diarré, hovedsageligt let eller moderat (CTC
grad 1 eller 2)

Opkastning, hovedsageligt let eller moderat
(CTC grad 1 eller 2)

Kvalme, hovedsageligt let (CTC grad 1)

Stomatit, overvejende let (CTC grad 1)

Almindelig

Dehydrering, som felge af diarré, kvalme,
opkastning eller anoreksi

Ter mund*, hovedsageligt let (CTC grad 1)

Ikke almindelig

Pankreatit

Gastrointestinal perforation

Lever og galdeveje Meget almindelig

Forggelse af alaninaminotransferase,
hovedsageligt let til moderat

Almindelig

Forogelse af aspartataminotransferase,
hovedsagligt let til moderat

Forggelse af total bilirubin, hovedsagligt let til
moderat

Ikke almindelig

Hepatitis**

Hud og subkutane vev Meget almindelig

Hudreaktioner, hovedsageligt let eller moderat
(CTC grad 1 eller 2) pustulest udslet, til tider
klgende med ter hud, inklusive hudfissurer, pa
erytematos basis

Almindelig

Neglelidelser

Alopeci

Allergiske reaktioner (1,1 %),
inklusive angiogdem og urticaria




Ikke almindelig Palmoplantar erytrodysastesi-syndrom
Sjeelden Bullese tilstande, inklusive toksisk epidermal
nekrolyse, Stevens-Johnsons syndrom og
erythema multiforme
Kutan vaskulitis
Nyrer og urinveje Almindelig Asymptomatisk stigning i kreatinin i blodprever
Proteinuri
Cystitis
Sjeelden Hamoragisk cystitis
Almene symptomer og Meget almindelig Asteni, hovedsageligt let (CTC grad 1)
;Z?Egl(zlslterzgsnsstedet Almindelig Feber

Frekvensen af bivirkninger, der er relateret til unormale laboratorievaerdier, er baseret pa patienter med en

@ndring fra baseline pa to eller flere CTC-grader i de relevante laboratorieparametre.

* Denne bivirkning forekommer i forbindelse med andre torre tilstande (fortrinsvis hudreaktioner) i
forbindelse med gefitinib.

ok Inkluderer isolerede rapporter om leversvigt, som i nogle tilfaelde havde letalt udfald.

Interstitiel lungesygdom (ILS)

I INTEREST-studiet var forekomsten af ILS-bivirkninger 1,4 % (10 patienter) i gefitinib-gruppen
versus 1,1 % (8 patienter) i docetaxel-gruppen. Et ILS-tilfeelde var fatalt, og dette forekom hos en
patient, der fik gefitinib.

I ISEL-studiet var forekomsten af bivirkninger af ILS-typen i hele populationen ca. 1 % i begge
behandlingsarme. Flertallet af de rapporterede ILS-bivirkninger var fra patienter af asiatisk oprindelse.
Forekomsten af ILS blandt de asiatiske patienter, der fik enten gefitinib eller placebo, var henholdsvis
ca. 3 % og 4 %. En ILS-bivirkning var fatal, og den forekom hos en patient, der fik placebo.

I et overvégningsstudie efter markedsferingen med 3.350 patienter i Japan, var den rapporterede
frekvens af bivirkninger af ILS-typen hos patienter, der fik gefitinib, 5,8 %. Andelen af ILS-
bivirkninger med fatalt udfald var 38,6 %.

I et abent, klinisk fase IlI-forseg (IPASS) med 1.217 patienter, blev IRESSA sammenlignet med
kemoterapi med to leegemidler, carboplatin og paclitaxel, som ferstelinjebehandling hos udvalgte
patienter med avanceret NSCLC i Asien. Incidensen af ILS-bivirkninger var mere end 2,6 % i armen
med patienter, der var i IRESSA-behandling versus 1,4 % 1 armen med patienter, der var i
carboplatin/paclitaxel-behandling.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lobende
overvéagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er ingen specifik behandling i tilfzelde af overdosering af gefitinib. Dog er et begraenset antal
patienter i kliniske fase [-forseg blevet behandlet med daglige doser pa op til 1.000 mg. Der blev
observeret en gget frekvens og sverhedsgrad af nogle af bivirkningerne, hovedsageligt diarré og
hududslet. Bivirkninger, der er associeret med overdosering, skal behandles symptomatisk; specielt
sver diarré ber behandles i henhold til klinisk praksis. I et forseg blev et begrenset antal patienter
behandlet ugentligt med doser fra 1.500 mg til 3.500 mg. I dette forsog egedes IRESSA-
eksponeringen ikke med sterre doser, og bivirkningerne var for det meste lette til moderate i
svaerhedsgrad og i overensstemmelse med IRESSAs sikkerhedsprofil.
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske stoffer, proteinkinasehemmere; ATC-kode:
LO1EBO1

Virkningsmekanisme og farmakodynamisk virkning

Den epidermale vekstfaktor (EGF) og dens receptor (EGFR [HER1; ErbB1]) er blevet identificeret
som de vigtigste faktorer under celleveekst og proliferation for normale celler og cancerceller. EGFR-
aktiverede mutationer i cancerceller er en vigtig, understottende faktor ved tumorcellevakst, blokering
af apoptose, foregelse af produktionen af angiogene faktorer og facilitering af metastaseprocesser.

Gefitinib er en selektiv lav-molekyleer heemmer af EGFR-tyrosinkinasen og er en effektiv behandling
af patienter med tumorer med aktiverede mutationer af EGFR-tyrosinkinasedomener uanset
behandlingslinje. Der er ikke pavist nogen relevant klinisk aktivitet hos patienter med kendt EGFR-
mutationsnegative tumorer.

De almindelige EGFR-aktiverende mutationer (Exon-19-deletioner; L858R) har robuste responsdata,
der understetter sensitiviteten for gefitinib; for eksempel en HR (95 % CI) for progressionsfti
overlevelse pa 0,489 (0,336-0,710) for gefitinib versus dublet-kemoterapi [WJTOG3405].
Gefitinib-responsdata er mere sparsomme hos patienter, hvis tumorer indeholder mindre almindelige
mutationer; de tilgengelige data tyder pa, at G719X, L861Q og S7681 er sensibiliserende mutationer;
og T790M alene eller exon 20-insertioner alene er resistensmekanismer.

Resistens

De fleste NSCLC-tumorer med sensibiliserende EGFR-kinasemutationer kan med tiden udvikle
resistens over for IRESSA-behandling mediantiden til sygdomsprogression er 1 ar. I ca. 60 % af
tilfeeldene er resistens associeret med en sekunder T790M-mutation, for hvilke T790M-malrettede
EGFR TKI'er kan overvejes som naste behandlingsmulighed. Andre potentielle resistensmekanismer,
som er rapporteret efter behandling med EGFR-signalblokerende midler, omfatter: bypass-signalering
sasom amplifikation af HER2- og MET-genet samt PIK3CA-mutationer. Faenotypisk skift til
smécellet lungecancer er rapporteret i 5-10 % af tilfeeldene.

Cirkulerende tumor-DNA (ctDNA)

I IFUM-studiet blev mutationsstatus vurderet i tumor- og ctDNA-prever indsamlet fra plasma under
anvendelse af Therascreen EGFR-RGQ-PCR-sattet (Qiagen). Hos 652 ud af 1.060 screenede patienter
var bade ctDNA- og tumorpreverne vurderbare. Den objektive responsrate (ORR) hos de patienter,
som var tumor- og ctDNA-mutationspositive, var 77 % (95 % CI: 66 % til 86 %) og 60 % (95 % CI:
44 % til 74 %) hos dem, som kun var tumormutationspositive.

Tabel 2: Sammenfatning af baseline-mutationsstatus for tumor- og ctDNA-prever for alle
screenede patienter, hvor begge prover var evaluerbare

Mal Definition IFUM-rate IFUM
% (CI) N
Sensitivitet Andel af tumor M+, der er M+ i 65,7 (55,8, 74,7) 105
ctDNA
Specificitet Andel af tumor M-, der er M- 1 99,8 (99,0, 100,0) 547
ctDNA)

Disse data er i overensstemmelse med den planlagte eksploratoriske japanske subgruppeanalyse i
IPASS (Goto 2012). I dette studie blev der anvendt ctDNA fra serum, ikke plasma, til
EGFR-mutationsanalyse under anvendelse af EGFR-mutationstestsattet (DxS) (N= 86). I dette studie
var sensibiliteten 43,1 % og specificiteten 100 %.




Klinisk virkning og sikkerhed

Forstelinjebehandling

Det randomiserede fase I1I-forstelinjeforsog IPASS blev gennemfort med patienter fra Asien', som
havde avanceret NSCLC (i stadie IIIB eller IV) med adenocarcinom-histologi og var tidligere lette
rygere (rygeopher > 15 ér siden og cigaretforbrug < 10 pakkear), eller som aldrig havde roget (se
tabel 3).

'Kina, Hong Kong, Indonesien, Japan, Malaysia, Filippinerne, Singapore, Taiwan og Thailand

Tabel 3 Virkningen af gefitinib versus carboplatin/paclitaxel fra IPASS-studiet

Population N Objektive Primaert endepunkt Total overlevelse™
responsrater og Progressionsfri
95 % CI for forskel overlevelse™
mellem
behandlingerne®
Total 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. 5,8 m 18,8 mvs. 17,4 m
p<0,0001 p=0,1087
EGFR-mutation 261 71,2 % vs. 47,3 % HR 0,48 HR 1,00
positiv [12,0 % vs. 34,9 %] [0,36; 0,64] [0,76; 1,33]
9,5m vs. 6,3 m 21,6 mvs. 21,9 m
p<0,0001
EGFR-mutation 176 1,1 % vs. 23,5 % HR 2,85 HR 1,18
negativ [-32,5 %; -13,3 %] [2,05; 3,98] [0,86; 1,63]
1,5mvs. 5,5m 11,2muvs. 12,7m
p<0,0001
EGFR-mutation 780 43,3 % vs. 29.2 % HR 0,68 HR 0,82
ukendt [0,58 til 0,81] [0,70 til 0,96] 18,9 m
[7,3 %; 20,6 %] 6,6 mvs. 5,8 m vs. 17,2 m
p<0,0001

Verdier for IRESSA versus carboplatin/paclitaxel.
”m” er medianer angivet i maneder. Tal i kvadratiske parenteser er 95 % konfidensinterval (CI) for HR.
Antal randomiserede patienter.

R Hazard ratio (hazard ratio <I favoriserer IRESSA)

Tz o e

Resultater vedrerende livskvalitet varierede athangig af status for EGFR-mutationen. Hos patienter
med positivt testresultat for EGFR-mutation var der signifikant flere IRESSA-behandlede patienter,
som oplevede en forbedring i livskvalitet og symptomer pé lungecancer i forhold til dem, der blev
behandlet med carboplatin/paclitaxel (se tabel 4).

Tabel 4 Resultatet for livskvalitet for gefitinib versus carboplatin/paclitaxel fra IPASS-
studiet

Population N FACT-L QoL- LCS symptom-
forbedringshyppighed” forbedringsrate® %
%

Total 1151 (48,0 % vs. 40,8 %) (51,5 % vs. 48,5 %)
p=0,0148 p=0,3037

EGFR mutation positive 259 (70,2 % vs. 44,5 %) (75,6 % vs. 53,9 %)
p<0,0001 p=0,0003

EGFR mutation negative 169 (14,6 % vs. 36,3 %) (20,2 % vs. 47,5 %)
p=0,0021 p=0,0002

Trial outcome index-resultater understottede FACT-L- og LCS-resultaterne.
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a Verdier for IRESSA versus carboplatin/paclitaxel.

N Antal patienter, der kan evalueres ved livskvalitetsanalyser.
QoL Livskvalitet (Quality of life)

FACT-L Functional assessment of cancer therapy-lung

LCS Lungecancer subskala

IPASS-forseget viste, at IRESSA var carboplatin/paclitaxel overlegen i forhold til PFS, ORR, QoL og
mht. symptomlindring, uden at der var nogen signifikant forskel pa den samlede overlevelse hos
behandlingsnaive patienter med lokalt fremskredent eller metastatisk NSCLC, hvis tumorer indeholdt
aktiverende mutationer af EGFR-tyrosinkinase.

Tidligere behandlede patienter

Det randomiserede fase I1I-forseg INTEREST blev gennemfort hos patienter med lokal-avanceret eller
metastatisk NSCLC, der tidligere har faet platinbaseret kemoterapi. Hos den totale population blev der
ikke observeret nogen statistisk signifikant forskel mellem gefitinib og docetaxel (75 mg/m?), malt
som total overlevelse, progressionsfri overlevelse eller objektiv responsrate (se tabel 5).

Tabel 5 Data for virkning af gefitinib versus docetaxel fra INTEREST-studiet

Population N Objektive respons rater Progressionsfri Primzert endepunkt
0g 95 % CI for forskel overlevelse™ total overlevelse™
mellem
behandlingerne®
Total 1466 9,1 % vs. 7,6% HR 1,04 HR 1,020
[-1,5 %, 4,5 %] [0,93, 1,18] [0,905, 1,150]°
22mvs.2,7m 7,6 mvs. 8,0 m
p=0,4658 p=0,7332
EGFR-mutation 44 42,1 % vs. 21,1 % HR 0,16 HR 0,83
positiv [-8,2 %, 46,0 %] [0,05, 0,49] [0,41, 1,67]
7,0mvs. 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
mutationsnegativ [-10,5 %, 4,4 %] [0,94, 1,64] [0,78, 1,33]
1,7mvs. 2,6 m 6,4mvs. 6,0 m
p=0,1353 p=0,9131
Asiatere® 323 19,7 % vs. 8,7 % HR 0,83 HR 1,04
[3,1 %, 19,2 %] [0,64, 1,08] [0,80, 1,35]
29mvs.2,8m 10,4mvs. 12,2 m
p=0,1746 p=0,7711
Ikke-asiatere 1143 6,2%vs. 7,3 % HR 1,12 HR 1,01
[-4,3 %, 2,0 %] [0,98, 1,28] [0,89, 1,14]
20mvs.2,7m 6,9mvs. 6,9 m
p=0,1041 p=0,9259
a Verdierne er for IRESSA versus carboplatin/paclitaxel.
b ”m” er medianer i maneder. Tal i de kvadratiske parenteser er 96 % konfidensinterval (CI) for total
overlevelses-HR i den totale population, ellers 95 % konfidensinterval for HR.
c Konfidensinterval udelukkende under non-inferioritet-margen pa 1,154.

N  Antal randomiserede patienter.
HR Hazard ratio (hazard ratio <1 favoriserer IRESSA)



Figur 1 og 2 Data for virkning i undergrupper af ikke-asiatiske patienter i INTEREST-studiet
(N patienter = antal randomiserede patienter)
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Det randomiserede fase I1I-forsgg ISEL blev gennemfort med patienter med avanceret NSCLC, som
tidligere havde modtaget 1 eller 2 gange kemoterapiregimer, og som var refraktere eller intolerante
over for det sidste modtagne regime. Gefitinib plus den bedste understettende behandling blev
sammenlignet med placebo plus den bedste understottende behandling. IRESSA forleengede ikke
overlevelsen hos den totale population. Resultaterne for overlevelse varierede efter rygningsprofil og
etnisk oprindelse (se tabel 6).



Tabel 6 Data for virkning af gefitinib versus placebo fra ISEL-studiet
Population Objektive respons Tid til Primaert endepunkt
N rater og 95 % CI for behandlingsstandsning™” total overlevelse™
forskel mellem
behandlingerne®
Total 1692 8,0%vs. 1,3% HR 0,82 HR 0,89
[4,7 %, 8,8 %] [0,73,0,92] [0,77,1,02]
3,0mvs. 2,6 m 56 mvs.5,1m
p=0,0006 p=0,0871
EGFR-mutation 26 37,5 % vs. 0% HR 0,79 HR NC
positiv [-15,1 %, 61,4 %] [0,20, 3,12]
10,8 mvs. 3,8 m
p=0,7382 NR vs. 4,3 m
EGFR-mutation 189 2,6 % vs. 0 % HR 1.10 HR 1,16
negativ [-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
Personer som 375 18,1 % vs. 0 % HR 0,55 HR 0,67
aldrig har reget [12,3 %, 24,0 %] [0,42,0,72] [0,49, 0,92]
5,6 mvs. 2,6 m 8,9mvs. 6,1 m
p<0,0001 p=0,0124
Personer som har 1317 5,3%vs. 1,6 % HR 0,89 HR 0,92
roget pa et eller [1,4 %, 5,7 %] [0,78, 1,01] [0,79, 1,06]
andet tidspunkt 2,7mvs. 2,6 m 5,0mvs. 49 m
p=0.0707 p=0,2420
Asiatere ¢ 342 12,4 % vs. 2,1 % HR 0,69 HR 0,66
[4,0 %, 15,8 %] [0,52,0,91] [0,48,0,91]
44mvs.2,2m 9,5mvs.55m
p=0,0084 p=0,0100
Ikke-asiatere 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.2,7m 52mvs.5,1m
p=0,0197 p=0,2942

99
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Verdier for IRESSA versus placebo.

og ikke nedvendigvis deres fodested.
N  Antal randomiserede patienter.
NC Ikke udregnet (not calculated) for HR ved total overlevelse, fordi antal tilfeelde er for lavt.
NR Ikke opnéet (not reached).

HR Hazard ratio (hazard ratio <1 favoriserer IRESSA)

m” er medianer i méneder. Tal i de kvadratiske parenteser er 95 % konfidensinterval (CI) for HR.
Stratificeret log-rank test for samlede resultater ellers er Cox Proportional Hazard Model anvendt.
Asiatisk etnisk oprindelse ekskluderer patienter af indisk herkomst og refererer til racen af patientgruppen

IFUM-studiet var et enkeltarmet multicenter-studie, der blev gennemfort med kaukasiske patienter
(n=106) med felsom NSCLC med aktiverede EGFR-mutationer for at bekrafte, at aktiviteten af
gefitinib er ens i kaukasiske og asiatiske populationer. ORR var i1 henhold til investigators
gennemgang 70 % og median-PFS var 9,7 méneder. Disse data svarer til dem, der blev rapporteret i

IPASS-studiet.

Status for EGFR-mutation og kliniske karakteristika

I en multivariat analyse med 786 kaukasiske patienter fra gefitinib-studierne™* (se tabel 7) har kliniske
karakteristika i form af aldrig at have raget, at have en adenocarcinom histologitype og at vere kvinde
vist sig at vaere uathengige indikatorer for positiv EGFR-mutation. Asiatiske patienter har en hgjere

incidens af tumorer med positiv EGFR-mutation.



Tabel 7 Opsummering af multivariat logistisk regressionsanalyse for at identificere faktorer,
som uafheengigt forudsiger tilstedevaerelsen af EGFR-mutationer hos
786 kaukasiske patienter*

Faktorer som p-verdi Sandsynlighed for Positiv indikator (9,5 % af den totale
forudsiger EGFR-mutation population har positiv EGFR-mutation
tilstedeveerelse M+))
af EGFR-
mutation
Rygestatus <0,0001 6,5 gange hejere hos dem,  28/70 (40 %) af de der aldrig har reget er
der aldrig har reget end M+
hos dem, der har reget pa 47/716 (7 %) af de der har roget pa et
et tidspunkt tidspunkt M+
Histologi <0,0001 4,4 gange hgjere hos dem 63/396 (16 %) af patienterne med
med adenokarcinom end adenokarcinom histologitype er M+
hos dem, der ikke har 12/390 (3 %) af patienterne der ikke har
adenokarcinom adenokarcinom histologitype er M+
Ken 0,0397 1,7 gange hgjere hos 40/235 (17 %) af kvinderne er M+
kvinder end hos mand 35/551 (6 %) af maendene er M+

* fra folgende studier: INTEREST, ISEL, INTACT 1&2, IDEAL 1&2, INVITE

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter oral administration af gefitinib er absorptionen moderat langsom og den maksimale
plasmakoncentration opnés typisk 3 til 7 timer efter administration. Den gennemsnitlige absolutte
biotilgengelighed hos cancerpatienter er 59 %. Indtagelse af mad a@ndrer ikke eksponeringen for
gefitinib signifikant. Gefitinibs eksponering reduceredes med 47 % i et studie med raske frivillige
forsegspersoner, hvor gastrisk pH var fastholdt over 5. Arsagen er sandsynligvis darlig opleselighed af
gefitinib i maven (se pkt. 4.4 og 4.5).

Fordeling

Gefitinib har et gennemsnitligt steady-state-volumen pa 1400 1, hvilket tyder pa, at der sker en
omfattende distribution til veev. Plasma-proteinbindingen er ca. 90 %. Gefitinib bindes til
serumalbumin og surt a-1- -glykoprotein.

In vitro-data indikerer, at gefitinib er et substrat for membrantransportproteinet Pg-p.

Biotransformation

In vitro-data indikerer, at CYP34A og CYP2D6 er de CYP-isozymer, der overvejende er involveret i
den oxidative metabolisering af gefitinib.

In vitro-studier har vist, at gefitinib har begreenset potentiale for at hemme CYP2D6. Gefitinib udviser
ingen enzym-induktionseffekter i dyreforseg og ingen signifikant heemning (in vitro) af nogen andre
CYP-enzymer.

Gefitinib metaboliseres i stort omfang hos mennesker. Der er identificeret 5 metabolitter i ekskret og

8 metabolitter i plasma. O-desmethyl-gefitinib er identificeret som hovedmetabolitten. Den er

14 gange mindre potent end gefitinib til at hemme EGFR-stimuleret cellevaekst, og har ingen
haemmende effekt pa tumorcellevaekst i mus. Derfor betragtes det som usandsynligt, at den bidrager til
gefitinibs kliniske effekt.

In vitro har det vist sig, at dannelsen af O-desmethyl-gefitinib sker via CYP2D6. CYP2D6’s rolle i
den metaboliske clearance af gefitinib er blevet evalueret i et klinisk forseg med raske frivillige, der
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var genotypebestemt for CYP2D6. Hos personer med nedsat metabolisme blev der ikke dannet
malbare mengder af O-desmethyl-gefitinib. Eksponeringsgraden af gefitinib var bred, og overlappede
hos bade dem, der havde en normal metabolisme og dem, der havde nedsat metabolisme, men den
gennemsnitlige eksponering af gefitinib var 2 gange hejere hos gruppen af personer med darlig
metabolisme. Den hgjere gennemsnitlige eksponering, som kan opnés hos personer uden CYP2D6-
aktivitet, kan vaere klinisk relevant, idet bivirkninger er relateret til dosis og eksponering.

Elimination

Gefitinib udskilles primart som metabolitter via faeces, ved renal eliminering af gefitinib og
metabolitter, som udger mindre end 4 % af den administrerede dosis.

Gefitinibs totale plasmaclearance er omkring 500 ml/min og den gennemsnitlige terminale
halveringstid er 41 timer hos cancerpatienter. Administration af gefitinib en gang dagligt resulterer 1
en 2 til 8 gange akkumulering, og steady-state-eksponering opnés efter 7 til 10 doser. Ved steady-state
er den cirkulerende plasmakoncentration fastholdt, sd Cmax typisk er 2-3 gange hgjere end Cin inden
for doseringsintervallet pd 24 timer.

Specielle populationer

Analyser, der er baseret pa farmakokinetiske populationsdata fra cancerpatienter, viste ingen
sammenheng mellem den forudsete steady-state-koncentration og patientens alder, vegt, kon, etnisk
oprindelse eller kreatininclearance (over 20 ml/min).

Hepatisk insufficiens

I et abent fase I-forseg med en enkeltdosis 250 mg gefitinib til patienter med let, moderat eller sver
hepatisk insufficiens pa grund af cirrose (ifelge Child-Pugh klassifikationen) var der en foreget
eksponering hos alle patientgrupper sammenlignet med den raske kontrolgruppe. Der blev observeret
en gennemsnitlig 3,1-gange foraget eksponering af gefitinib hos patienter med moderat og svaer
hepatisk insufficiens. Ingen af patienterne led af cancer, alle led af cirrose, og nogle havde hepatitis.
Eksponeringsforegelsen kan vare klinisk relevant, da uenskede handelser er relaterede til dosis og
eksponering af gefitinib.

Gefitinib er undersegt i et klinisk forseg, der blev udfert pd 41 patienter med solide tumorer og normal
leverfunktion eller moderat eller sveer nedsat leverfunktion (klassificeret i henhold til grader af
baseline Common Toxicity Criteria for AST, basisk phosphatase og bilirubin) p& grund af
levermetastaser. Ved daglig administration af 250 mg gefitinib, blev det vist, at tiden til steady-state,
total plasmaclearance (Crmaxss) og steady-state-eksponering (AUC4ss) var sammenlignelig for
grupperne med normal og moderat nedsat leverfunktion. Data fra 4 patienter med svaert nedsat
leverfunktion pé grund af levermetastaser, tyder pa, at steady-state-eksponeringen hos disse patienter
ogsa er sammenlignelig med eksponeringen hos patienter med normal hepatisk funktion.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Folgende bivirkninger er ikke observeret i kliniske studier, men er set i dyreforsog efter
eksponeringsniveauer, der svarer til kliniske eksponeringsniveauer, og kan muligvis vere klinisk
relevante:

- corneaepitel atrofi og translucens af cornea
nyrepapilnekrose
- hepatocellular nekrose og eosinofil sinusoidal makrofag infiltration

Data fra praekliniske (in vitro) forseg indikerer, at gefitinib potentielt kan heemme den kardielle
aktionspotentiale-repolariseringsproces (fx QT-interval). Den kliniske erfaring har ikke vist en kausal
sammenhaeng mellem QT-forleengelse og gefitinib.

Der blev observeret en reduktion i fertiliteten i hunrotter ved en dosis pa 20 mg/kg/dag.



Publicerede studier har vist, at genmodificerede mus, der mangler ekspression af EGFR, udviser
udviklingsfejl relateret til umodent epitel i forskellige organer inklusive hud, den gastrointestinale
kanal samt lunger. Da gefitinib blev administreret til rotter under organogenese, sds der ingen effekt
pa fosterudviklingen ved den hgjeste dosis (30 mg/kg/dag). Dog sas der en reduceret fostervagt hos
kaniner ved dosering af 20 mg/kg/dag og derover. Der sas ingen leegemiddelinducerede misdannelser
hos nogen af dyrearterne. Der sés en reduktion i overlevelsen hos unger af draegtige og fedende rotter
ved administration af en dosis pa 20 mg/kg/dag.

Efter oral administration af C-14-maerket gefitinib til diende rotter 14 dage post partum var
koncentrationen af radioaktivitet i malken 11 til 19 gange hejere end i blodet.

Gefitinib udviste ikke genotoksisk potentiale.

Et 2-&rigt carcinogenicitetsstudie 1 rotter resulterede i en lille, men signifikant eget forekomst af
hepatocellulere adenomer i bdde han- og hunrotter. I hunrotter sas mesenterisk lymfeknude-
hemangiosarkom ved den hgjeste dosis (10 mg/kg/dag). Hepatocelluleere adenomer sds ogsé i et 2-
arigt carcinogenicitetsstudie med mus, som viste en let foreget forekomst i hanmus ved middel dosis
og i bade han- og hunmus ved den hgje dosis. Effekten opnaede statistisk signifikans for hunmus, men
ikke for hanmus. De fundne nul-effekt-niveauer i bdde mus og rotter var ikke hgjere end dem, der ses
ved klinisk eksponering. Den kliniske relevans af disse fund er ukendt.

Resultaterne af et in vitro-fototoksicitetsforseg viste, at gefitinib kan have fototoksisk potentiale.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Tabletkerne:

Lactosemonohydrat

Cellulose, mikrokrystallinsk (E460)
Croscarmellosenatrium

Polyvidon (K29-32) (E1201)
Natriumlaurilsulfat
Magnesiumstearat

Tabletfilmovertreek:

Hypromellose (E464)

Macrogol 300

Titandioxid (E171)

Jernoxid, gul (E172)

Jernoxid, red (E172)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

4 ar

6.4 Sezerlige opbevaringsforhold
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser



Perforeret PVC/Aluminiumsfolieblistre indeholdende 10 tabletter eller PVC/Aluminiumsfolieblistre
indeholdende 10 tabletter.

Tre blistre er sampakket i aluminiumsfolielaminat i en karton.

Pakningssterrelse: 30 filmovertrukne tabletter. Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis
markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB

SE-151 85

Sodertélje

Sverige

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/09/526/001 perforeret blister

EU/1/09/526/002 ikke-perforeret blister

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 24. juni 2009

Dato for seneste fornyelse: 23. april 2014

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette l&gemiddel findes pa Det Europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu




BILAG II

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED
HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET



A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa de fremstillere, der er ansvarlige for batchfrigivelse

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertélje
Sverige

AstraZeneca UK Limited
Macclesfield

Cheshire SK10 2NA
Storbritannien

Pé legemidlets trykte indleegsseddel skal der anferes navn og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pagaldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begranset laegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende PSUR’er for dette legemiddel i
overensstemmelse med kravene pé listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel
107c, stk. 7, 1 direktiv 2001/83/EF og offentliggjort pa Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europaiske Legemiddelagentur

. nar risikostyringssystemet &ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfore en vaesentlig ndring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzel (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.

Hvis tidsfristen for en PSUR og for opdatering af en RMP er sammenfaldende, kan de fremsendes
samtidig.



BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

IRESSA 250 mg filmovertrukne tabletter
gefitinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 250 mg gefitinib.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Indeholder lactose og natrium, se indlaegsseddel for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

30 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lzs indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/09/526/001 perforeret blister
EU/1/09/526/002 ikke-perforeret blister

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

IRESSA

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER/ALUMINIUMFOLIE-LAMINATINDPAKNING

1. LAGEMIDLETS NAVN

IRESSA 250 mg tabletter
gefitinib

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AstraZeneca

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL

25



Indlzegsseddel: Information til patienten

IRESSA 250 mg filmovertrukne tabletter
gefitinib

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette legemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

Gem indleegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.
Kontakt lgen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du fér bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er navnt i denne indlaegsseddel. Se punkt. 4.

Se den nyeste indleegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indleegssedlen:

AN e

1.

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage IRESSA
Sadan skal du tage IRESSA

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Virkning og anvendelse

IRESSA indeholder det aktive stof gefitinib. Gefitinib blokerer et protein, der kaldes EGFR
(epidermal vaekstfaktorreceptor). Dette protein er involveret i veekst og spredning af kraeftceller.

IRESSA bruges til at behandle voksne med ikke-smacellet lungekraft. Ved denne form for
kreeftsygdom dannes der ondartede (kreft)celler i lungevavet.

2.

Det skal du vide, for du begynder at tage IRESSA

Tag ikke IRESSA

hvis du er allergisk over for gefitinib eller et af de ovrige indholdsstoffer (angivet i punkt 6,
”IRESSA indeholder™).
hvis du ammer.

Adbvarsler og forsigtighedsregler
Kontakt leegen eller apotekspersonalet, for du tager IRESSA:

hvis du nogensinde har haft andre problemer med lungerne. Nogle lungeproblemer kan blive
veerre under behandling med IRESSA.
hvis du nogensinde har haft problemer med din lever.

Born og unge
IRESSA er ikke beregnet til bern og teenagere under 18 ar.

Brug af anden medicin sammen med IRESSA
Forteel altid laegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget anden
medicin eller planlegger at tage anden medicin.

Hvis du tager nogen af disse leegemidler, skal du iszer huske at fortelle det til din leege eller pa
apoteket:
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- Phenytoin eller carbamazepin (mod epilepsi)

- Rifampicin (mod tuberkulose)

- Itraconazol (mod svampeinfektion)

- Barbiturater (en type af medicin, der bruges mod sevnproblemer)

- Naturleegemidler, som indeholder perikon (Hypericum Perforatum, mod depression og angst)

- Protonpumpe-hemmere, H,-antagonister og antacida (mod mavesar, sure opsted, halsbrand og
til at mindske syre i maven)

Disse leegemidler kan pavirke virkningen af IRESSA.

- Warfarin (et sakaldt oralt antikoagulationsmiddel, til forebyggelse af blodpropper). Hvis du
tager et legemiddel, der indeholder dette aktive stof, kan det vaere, at din leege vil tage
blodprever oftere end normalt.

Hvis et eller flere af ovennavnte punkter gelder for dig, eller hvis du er i tvivl, skal du sperge din

lege eller pé apoteket, for du tager IRESSA.

Graviditet, amning og frugtbarhed

Sperg din lege eller apoteket til rads, for du tager nogen form for medicin, hvis du er gravid, har
chance for at blive gravid, eller hvis du ammer.

Det anbefales, at du undgar at blive gravid og/eller at du ammer, mens du er i behandling med
IRESSA, fordi IRESSA kan skade dit barn.

Tag ikke IRESSA hvis du ammer. Dette er af hensyn til dit barns sikkerhed.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Du kan fole dig svag, mens du er i behandling med Iressa. Hvis dette sker, ma du ikke fore
motorkeretoj eller betjene verktej eller maskiner.

IRESSA indeholder lactose
Kontakt leegen, for du tager denne medicin, hvis leegen har fortalt dig, at du ikke téler visse
sukkerarter.

IRESSA indeholder natrium
Denne medicin indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. den er i det veesentlige
natriumfti.

3. Sddan skal du tage IRESSA

Tag altid legemidlet nejagtigt efter legens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen eller
apotekspersonalet.

Den sadvanlige dosis er én tablet pa 250 mg daglig.

Tag tabletten pa ca. samme tidspunkt hver dag.

Du kan tage tabletten sammen med mad eller uden mad.

Tag ikke antacida (for at mindske syre i din mave) 2 timer for og 1 time efter du tager IRESSA.

Hvis du har problemer med at sluge tabletten, kan den opsleemmes i et halvt glas vand (uden brus).
Brug ikke andre vaesker. Knus ikke tabletten. Sving forsigtigt glasset rundt, indtil tabletten er
opslemmet. Dette kan tage op til 20 minutter. Drik veesken med det samme. For at vaere sikker p4, at
du har drukket al medicinen, skylles glasset omhyggeligt med et halvt glas vand, som drikkes.

Hvis du har taget for mange IRESSA tabletter
Kontakt din leege eller apoteket straks, hvis du har taget flere tabletter end du mé.

Hvis du har glemt at tage IRESSA

Hvis du har glemt at tage en tablet, skal du gere som beskrevet nedenfor (athengig af hvor leenge, der

er til naeste dosis):

. Hvis der er 12 timer eller mere til din naeste dosis: Tag den glemte tablet, sa snart du kommer i
tanke om det. Tag den naeste dosis pa samme tid, som du plejer.
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Hvis der er mindre end 12 timer til din neeste dosis: Spring den glemte tablet over, og tag den
naste tablet pd samme tid, som du plejer.

Du maé ikke tage en dobbeltdosis (to tabletter pa samme tid) som erstatning for den glemte tablet.

Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4.

Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Fortzl det straks til din laege, hvis du oplever en af felgende bivirkninger - det kan vare, du
behever akut medicinsk behandling:

Allergisk reaktion (almindelig), specielt hvis du far havet ansigt, laeber, tunge eller hals, du har
svert ved at synke, neldefeber og har svart ved at treekke vejret.

Sver dndened eller pludselig forvaerring af &ndened, muligvis med hoste og feber. Dette kan
betyde, at du har en form for beteendelse i lungerne, som kaldes ’interstitiel lungesygdom’.
Dette kan ramme cirka 1 ud af 100 patienter, som tager IRESSA, og kan veare livstruende.
Heftige hudreaktioner (sjelden) pa store dele af kroppen. Dette kan ogsa omfatte redme,
smerter, sar, blister og afskalning af huden. Laberne, nasen, gjnene og kensorganerne kan ogsa
veere pavirkede.

Dehydrering (almindelig) som folge af leengerevarende diarré, opkastning, kvalme eller
appetitloshed.

Ojenproblemer (ikke almindelig), sdsom smerte, rade gjne, gjne der leber i vand, lysfolsomhed,
forandret syn eller indgroede gjenvipper. Dette kan betyde, at du har et sér pa overfladen af gjet
(hornhinden).

Fortzl hurtigst muligt din laege, hvis du lzegger maerke til en af felgende bivirkninger:

Meget almindelig: kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer

Diarré

Opkastning

Kvalme

Hudreaktioner sasom akne-lignende udslet, som til tider er klgende og med teor og/eller
sprukken hud

Appetitmangel

Svaghed

Rad eller em mund

Forgget antal leverenzymer, som kaldes alanin-aminotransferase, ved en blodpreve; hvis
antallet er for hejt, vil din leege muligvis fortzlle dig, at du skal stoppe med at tage IRESSA.

Almindelig: kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer

Tor mund

Terre, rede og kleende gjne

Rede og emme gjenlég

Negleproblemer

Hartab

Feber

Bledning (sdésom naeseblod eller blod i urinen)

Protein i urinen (ses ved en urintest)

Forhgjet niveau af bilirubin og det andet leverenzym, som kaldes aspartat-aminotransferase, i en
blodpreve; hvis antallet er for hejt, vil din leege muligvis fortelle dig, at du skal stoppe med at
tage IRESSA.

Forhgjet mangde af stoffet kreatinin i en blodpreve (ha&nger sammen med nyrefunktionen).
Blerebetendelse (hyppig, sviende vandladning og pludselig vandladningstrang).
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Ikke almindelig: kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer

. Betendelse (inflammation) i bugspytkirtlen. Tegn herpé er blandt andre meget sterke smerter i
omrédet ved den gverste del af maven, steerk kvalme og opkastning.
. Betendelse (inflammation) i leveren. Symptomer herpé kan blandt andet vere generel

utilpashed med eller uden mulig gulsot (gullig hud og @jne). Denne bivirkning er ikke
almindelig, men nogle patienter er dede af den.

. Gastrointestinel perforation.

. Hudreaktion pé handfladerne og pé fodsélerne der kan vise sig som prikken, folelseslashed,
smerter, haevelse eller redme (kendt som palmoplantar erytrodysaestesi-syndrom eller hnd- og
fodsyndrom).

Sjeelden: kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer

. Betandelse (inflammation) i hudens blodkar. Det kan fremtraede som bld maerker eller plettet
hududslet, der ikke forsvinder ved fingertryk.

. Hemoragisk blerebeteendelse (blerebetaendelse med blod i urinen).

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gaelder ogsé mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette l&egemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar IRESSA utilgengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der stér pa esken, blisterpakningen og folieindpakningen
efter EXP. Udlebsdatoen er den sidste dag i den navnte méned.

Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget mé du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

IRESSA indeholder

. Aktivt stof: gefitinib. Hver tablet indeholder 250 mg gefitinib.

. Ovrige indholdsstoffer (hjelpestoffer): lactosemonohydrat; mikrokrystallinsk cellulose (E460);
croscarmellosenatrium; povidon (K29-32) (E1201); natriumlaurilsulfat; magnesiumstearat;
hypromellose (E464); macrogol 300; titandioxid (E171); jernoxid, gul (E172) og jernoxid, rad
(E172).

Udseende og pakningsterrelser
IRESSA er en rund brun tablet maerket med "IRESSA 250 pa den ene side og uden maerkning pa den
anden.

IRESSA findes i en blisterpakning med 30 tabletter. Blisterfolien kan vaere perforeret eller ikke-
perforeret.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
AstraZeneca AB
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SE-151 85 Sodertilje
Sverige

Fremstiller
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Sverige

AstraZeneca UK Limited
Macclesfield

Cheshire SK10 2NA
Storbritannien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka boarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.

Ten.: +359 (2) 44 55 000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag

AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd

TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 79 363 2222

Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00

EA\GSa Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 2 106871500 Tel: +43 1711310

Espaiia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 141 29 40 00 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romania

AstraZeneca d.o.o. AstraZeneca Pharma SRL

Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
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Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvnpog

Aréktop Qappokeutikn Atd
TnA: +357 22490305
Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Denne indlaegsseddel blev senest @endret

Andre informationskilder

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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