I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Iressa 250 mg filmtabletta

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
250 mg gefitinibet tartalmaz tablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok:

163,5 mg laktozt tartalmaz tablettanként (monohidrat formajaban).
3,86 mg natriumot tartalmaz tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta.
Barna, kerek, bikonvex tabletta, egyik oldalan ,IRESSA 250 nyomattal, a masik oldalan jeldlés
nélkiil.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az Iressa monoterapiaban javallott olyan, lokalisan eldrehaladott vagy metasztatikus, nem kissejtes
tiidokarcinomaban (non-small cell lung cancer, NSCLC) szenvedo feln6tt betegek kezelésére, akiknél
fennall az EGFR-TK (epidermalis novekedési faktor receptor-tirozinkinaz) aktivald mutacio (lasd

4.4 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

Az Iressa kezelést onkoterapiaban jartas orvosnak kell bevezetnie és felligyelnie.

Adagolas

Az Iressa javasolt adagja naponta egyszer egy 250 mg-os tabletta. Amennyiben egy gefitinib dozis
kimarad, a betegnek azonnal be kell vennie, amint eszébe jut. Ha kevesebb, mint 12 6ra van hatra a
kovetkezd adag bevételéig, nem szabad bevennie az elfelejtett adagot. A beteg ne vegyen be kétszeres
adagot (egyszerre két adagot) a kihagyott adag potlasara.

Gyermekek
Az Iressa biztonsagossagat ¢s hatdsossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében nem
igazoltak. A gefitinibnek gyermekek esetén NSCLC javallata esetén nincs relevans alkalmazésa.

Madjkarosodas

Cirrhosis kdvetkeztében kdzepes vagy sulyos (Child-Pugh B vagy C stadiumt) majkérosodasban
szenvedod betegeknél a gefitinib plazmakoncentracidja megemelkedik. Ezeknél a betegeknél gondosan
figyelni kell a nemkivanatos eseményeket. A plazmakoncentracié nem emelkedett meg azoknal a
betegeknél, akiknél a majmetasztazisok kovetkeztében a glutamat-oxalacetat transzaminaz (GOT), az
alkalikus-foszfataz- vagy a bilirubinszint magas volt (1asd 5.2 pont).



Vesekarosodds

Adagmodositas nem sziikséges vesekarosodasban szenvedd betegeknél, amennyiben a kreatinin
clearance > 20 ml/perc. Kevés adat all rendelkezésre olyan betegekrdl, akiknél a kreatinin clearance
<20 ml/perc, ezért ezeknél a betegeknél elévigyazatossag javasolt (14sd 5.2 pont).

Idéosek
A betegek életkora alapjan adagmodositas nem sziikséges (lasd 5.2 pont).

Lassu CYP2D6 metabolizalok

Specifikus adagmodositas nem sziikséges olyan betegeknél, akikrdl tudott, hogy lasst CYP2D6
metabolizald genotipusok, de a nemkivéanatos események tekintetében gondos megfigyelésiik
szlikséges (lasd 5.2 pont).

Adagmodositas toxicitdas miatt

A beteg altal nehezen elviselhetd hasmenés vagy bortiinet, mint mellékhatas eredményesen enyhithetd
a kezelés rovid ideig (legfeljebb 14 napig) torténd megszakitasaval, majd ezt kovetden a 250 mg-os
dozis visszaallitasaval (lasd 4.8 pont). Azoknal a betegeknél, akik a terapia megszakitasat kdvetéen
sem tudjak toleralni a kezelést, a gefitinib terapiat nem szabad folytatni, hanem egy alternativ kezelést
kell vélasztani.

Az alkalmazas modja

A tabletta szajon at szedendd, étkezés kozben vagy attol fliggetleniil is, naponta kozel azonos idében.
A tablettat kevés vizzel, egészben kell lenyelni. Ha a tabletta egészben torténd lenyelése nem
lehetséges, a tabletta (nem szénsavas) vizben eloszlatva is bevehetd. Mas folyadékot nem szabad
hasznalni. A tablettat széttorés nélkiil egy fél pohar ivovizbe kell tenni. A poharat idénként keverd
mozdulatokkal meg kell forgatni, amig a tabletta el nem oszlik (ez akar 20 percig is tarthat). A teljes
eloszlatas utan a diszperziot azonnal meg kell inni (azaz 60 percen beliil). A poharat félpoharnyi vizzel
ki kell 6bliteni, amit szintén meg kell inni. A diszperzid nazogasztrikus szondan vagy gasztrosztomias
tubuson 4t is beadhato.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni
talérzékenység.
Szoptatas (1asd 4.6 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Az Iressa lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus NSCLC kezelése soran torténd alkalmazasanak
mérlegelésekor fontos megkisérelni a tumorszovet EGFR mutacié statuszanak meghatarozasat minden
betegnél. Ha a tumor szévetminta nem értékelhetd, akkor a vér (plazma) mintabol nyert keringd tumor
DNS (circulating tumour DNA; ¢tDNA) minta is hasznalhato.

Az alpozitiv és alnegativ meghatarozasok elkeriilése érdekében csak erds, megbizhato és érzékeny, a
tumor ¢és a keringé tumor DNS EGFR mutécio statuszanak meghatdrozasara bizonyitottan alkalmas
modszer(ek) hasznalhato(k) (lasd 5.1 pont).

Intersticialis tiidobetegseg (Interstitial Lung Disease, ILD)

A gefitinibbel kezelt betegek 1,3%-anal alakult ki intersticialis tiidobetegség, amely kezdetben akut
formaban jelentkezhet, azonban néhany esetben haldlos kimenetelt volt (1asd 4.8 pont). Amennyiben a
beteg a respiratorikus tiinetek sulyosbodasat tapasztalja, mint pl. nehézlégzés, kohdgés vagy laz, az
Iressa kezelést meg kell szakitani, és a beteget azonnal ki kell vizsgélni. Amennyiben az intersticialis
tiildobetegséget diagnosztizaljak, fel kell fliggeszteni az Iressa alkalmazéasat és a beteget megfeleld
kezelésben kell részesiteni.



Egy japan farmako-epidemiologiai eset—kontroll vizsgalatban, melyben 3159 nem kissejtes tiidoérakban
szenvedo és gefitinibbel kezelt vagy kemoterapidban részesiild beteget vizsgaltak, 12 hétig tartd
utankovetési idovel, az intersticialis tiidobetegség kialakulasara vonatkozoan az alabbi riziko
faktorokat allapitottak meg (fiiggetleniil attol, hogy a beteget Iressaval kezelték vagy kemoterapidban
részesiilt-e): dohanyzas, gyenge teljesitmény-statusz (PS (,,performance status”) > 2), CT-felvétellel
igazolt csokkent tiid6 parenchyma (< 50%), a kozelmultban diagnosztizalt nem kissejtes tiidorak

(< 6 honap), korabban mar fennall6 intersticialis tiidébetegség, idés kor (> 55 év), valamint az
egyidejiileg fennallo szivbetegség. A kemoterapidhoz viszonyitva, a gefitinib esetében az intersticialis
tiidobetegség kialakulasanak megnovekedett kockazatat allapitottak meg, tulnyomorészt a terapia elso
4 hetes periodusa alatt (korrigalt OR [odds ratio — esélyhanyados] 3,8; 95%-os CI [confidence interval
— megbizhatdsagi intervallum] 1,9-7,7), ezutan a relativ kockazat alacsonyabb volt (korrigalt OR 2,5;
95%-0s CI 1,1-5,8). Azon betegek kozott, akiknél az Iressa kezelés vagy a kemoterapia ideje alatt
intersticialis tiidobetegség alakult ki, a mortalitas kockazata nagyobb volt a kovetkezo rizikd faktorok
mellett: dohanyzas, CT-felvétellel igazolt csokkent tidé parenchyma (< 50%), kordbban mar fennallo
intersticialis tiidobetegség, id6s kor (> 65 év), valamint nagy kiterjedésii pleuralis adhéziok (> 50%).

Hepatotoxicitas és mdajkarosodas

A majfunkcios vizsgalati eredményekben eltéréseket (beleértve a glutamat-piruvat-transzaminaz
(GPT), a glutamat-oxalacetat-transzaminaz (GOT), €s a bilirubinszint emelkedéseket) észleltek,
amelyek nem gyakran hepatitisként jelentkeztek (14sd 4.8 pont). Voltak majelégtelenségrol szolo,
elszigetelt beszamolok, ami néhany esetben halalos kimeneteli volt. Ezért javasolt a rendszeres
1d6kozonként majfunkcios vizsgalatok elvégzése. A gefitinibet fokozott dvatossaggal kell alkalmazni
a majfunkcio-értékek enyhe vagy kozepes mértékil valtozasa esetén. Sulyos majfunkcio-eltérés esetén
a terapia felfiiggesztését kell fontolora venni.

crcr

megemelkedését eredményezi (lasd 5.2 pont).

Interakciok mas gyogyszerekkel

A CYP3A4 induktorok fokozhatjak a gefitinib metabolizmusat és csokkenthetik a gefitinib
barbituratok vagy kozonséges orbancfiivet (Hypericum perforatum) tartalmazo
gyogynoveény-készitmények) egyidejli alkalmazasa csokkentheti a kezelés hatékonysagat, ezért azt
keriilni kell (1asd 4.5 pont).

Egyes CYP2D6 lasst metabolizalo genotipust betegeknél egy erés CYP3 A4 inhibitorral torténd
kezelés a gefitinib plazmaszintjének emelkedését eredményezheti. A CYP3 A4 inhibitor kezelés
bevezetésekor a beteget gondos figyelemmel kell kisérni a gefitinib okozta mellékhatasok tekintetében
(lasd 4.5 pont).

A nemzetkdzi normalizalt arany (international normalised ratio, INR) ndvekedésérol és/vagy vérzéses
eseményekrdl szamoltak be egyes, warfarint gefitinibbel egylitt szedd betegeknél (1asd 4.5 pont).
Egyidejti warfarin és gefitinib terapidban részesiil betegeknél a protrombin-idd, vagy az INR
valtozast rendszeresen ellendrizni kell.

A gyomor pH-szintjének szignifikans tartés emelkedését eredményez6 gyogyszerek, pl. a
protonpumpa-gatlok és a Hr-antagonistak, csokkenthetik a gefitinib biohasznosulasat és
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egyidoben, rendszeresen szedett antacidok hasonld hatast eredményezhetnek (1asd 4.5 és 5.2 pont).

A 1I. fazisu klinikai vizsgélatok adatai alapjan, melyben a gefitinibet és a vinorelbint egytittesen
alkalmaztak, azt talaltdk, hogy a gefitinib fokozhatja a vinorelbin neutropenias hatasat.

Laktoz
Az Iressa laktozt tartalmaz. Ritkan eléfordulo ordkletes galaktdz-intoleranciaban, teljes laktaz
hidnyban és gliikoz-galaktoz felszivodasi zavarban szenvedd betegek nem szedhetik a készitményt.



Natrium
Az Iressa kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, vagyis ,,natriummentes”.

Az alkalmazassal kapcsolatos tovabbi ovintézkedések

A beteg figyelmét fel kell hivni arra, hogy azonnal forduljon orvoshoz, amennyiben a kovetkezoket

tapasztalja:

e sulyos vagy tartosan fennallo hasmenés, hanyinger, hanyas vagy anorexia, mivel ezek indirekt
modon dehidracidhoz vezethetnek.

Ezeket a tiineteket a klinikai gyakorlatnak megfelelden kell kezelni (1asd 4.8 pont).

Azokat a betegeket, akiknél keratitisre utald panaszok és tiinetek 1épnek fel, mint az akut vagy
sulyosbod¢ szemgyulladas, konnyezés, fényérzé¢kenység, homalyos latas, szemfajdalom és/vagy a
szem vOrdssége, azonnal szemész szakorvoshoz kell iranyitani.

Ha a keratitis ulcerosa diagnézisa igazolodik, a gefitinib-kezelést meg kell szakitani, és ha a tiinetek
nem sziinnek meg, vagy a kezelés ujrakezdésekor ismét jelentkeznek, fontolora kell venni a kezelés
végleges leallitasat.

Egy VI fazist vizsgalatban, amelyben a gefitinib-kezelés és a sugarterapia alkalmazasat
tanulmanyoztak jjonnan diagnosztizalt agytorzsi glioméaban vagy részleges rezekcion atesett
supratentorialis malignus glioméaban szenvedd gyermekeknél, a 45 bevont betegbdl 4 esetben

(1 haléalos) szamoltak be kozponti idegrendszert érintd haemorrhagiardl. Egy tovabbi esetben
jelentettek kozponti idegrendszert érinté haemorrhagiat, egy gefitinib monoterapias vizsgalatban részt
vett ependymomaban szenvedd gyermeknél. A cerebralis haemorrhagia megnovekedett kockazatat
nem kissejtes tiidokarcindmaban szenvedd, gefitinib kezelésben részesiild felnott betegek esetében
nem allapitottak meg.

A gefitinibet szedd betegeknél gastrointestinalis perforatiorol szamoltak be. A legtobb esetben ez
egyeb, ismert kockazati tényezokkel is tarsult, koztiik példaul szteroidokkal vagy NSAID-okkal
végzett egyidejii gyogyszeres kezeléssel, az anamnaesisben szerepld gastrointestinalis
fekélyképzodéssel, az ¢életkorral, a dohanyzéssal vagy a perforatio helyén 1évo bélmetasztazisokkal.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A gefitinib metabolizmusa a citokrom P450 CYP3A4 (ttlnyomorészt) és a CYP2D6 izoenzimen
keresztiil zajlik.

crer

In vitro vizsgalatok szerint a gefitinib a p-glikoprotein (Pgp) szubsztratja. A rendelkezésre all6 adatok
nem utalnak arra, hogy ennek az in vitro vizsgalati eredménynek klinikai szempontbol jelentdsége
van.

A CYP3A4 mukodését gatld hatdoanyagok csokkenthetik a gefitinib clearance-ét. A CYP3A4 aktivitas
erds gatldinak (pl. ketokonazol, poszakonazol, vorikonazol, proteaz-inhibitorok, klaritromicin,
telitromicin) egyidejii alkalmazasa novelheti a gefitinib plazmakoncentraciojat. Az emelkedés klinikai
szempontbdl relevans lehet, mivel a mellékhatasok dozis és expozicio fiiggdek. Az emelkedés mértéke
nagyobb lehet egyes lassu CYP2D6 metabolizal6 genotipust betegek esetén. Itrakonazollal (erds
CYP3A4 inhibitor) valo eldzetes kezelés a gefitinib dtlag AUC—értékének 80%-o0s ndvekedését
eredményezte egészséges onkénteseknél. Erés CYP3A4 inhibitorokkal valo egyiittes alkalmazas
esetén a beteget gondos figyelemmel kell kisérni a gefitinib okozta mellékhatasok tekintetében.

CYP2D6 inhibitorokkal valo egyiittes alkalmazasrdl nincsenek adatok, de ezen enzim erds inhibitorai
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betegek esetén (lasd 5.2 pont). Erds CYP2D6 inhibitor kombindcios terapia bevezetésekor a
mellékhatasok tekintetében a beteget gondos figyelemmel kell kisérni.

crer



A CYP3A4 induktorok ndvelhetik a gefitinib metabolizmusat és csokkenthetik a

fenitoin, karbamazepin, rifampicin, barbituratok és a kozonséges orbancfii/ Hypericum perforatum)
egyidejii alkalmazasat kertilni kell. A rifampicinnel (er6s CYP3A4 induktor) valo elézetes kezelés
egészséges onkénteseknél 83%-kal csokkentette a gefitinib atlag AUC-értékét (1asd 4.4 pont).

A gyomor pH-szintjének szignifikans tartos emelkedését eredményez6 hatdoanyagok csokkenthetik a
rovid hatast antacidok hasonl6 hatast eredményezhetnek, ha alkalmazasuk rendszeresen a gefitinib
adasaval kozel egyiddben torténik. A ranitidinnek, a gasztrikus pH tartds emelkedését (= 5)
eredményez0 dozisban, gefitinibbel torténd egylittes alkalmazasa a gefitinib atlag AUC—értékének
47%—os csokkenését eredményezte egészséges Onkéntesekben (lasd 4.4 és 5.2 pont).

crer

In vitro vizsgalatok szerint a gefitinib CYP2D6 gatlo hatasa korlatozott. Egy betegeken végzett
klinikai vizsgalatban gefitinibet alkalmaztak egytitt metoprolollal (CYP2D6 szubsztrat). Ez a
metoprolol expozicid 35%-o0s emelkedését eredményezte. Ilyen mértékii emelkedés jelentdsséggel
birhat a sziik terapias indextit CYP2D6 szubsztratok alkalmazédsakor. Amennyiben a gefitinib kapcsan
felmertil CYP2D6 szubsztratok egyidejti alkalmazasa, a CYP2D6 szubsztrat dozismodositasat meg
kell fontolni, kiilondsen sziik terapias ablaka készitmények esetén.

A gefitinib in vitro gatolja a BCRP (Brest Cancer Resistance Protein) transzportfehérjét, de ennek
klinikai jelent6sége nem ismert.

Egyeb lehetséges interakciok
Egyidejlileg warfarint szedd betegeknél, néhany esetben az INR ndvekedéseérol és/vagy vérzéses
eseményekrdl szamoltak be (lasd 4.4 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok

A fogamzoképes nknek azt kell tanacsolni, hogy a kezelés ideje alatt ne essenek teherbe.

Terhesség
Terhes nékon torténd alkalmazasra nincs adat a gefitinib tekintetében. Az allatokon végzett kisérletek

reprodukcios toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont). Emberben a potencialis veszély nem ismert. Az
Iressat a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak akkor, ha erre egyértelmiien sziikség van.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a gefitinib kivalasztodik-e az anyatejbe. A gefitinib és a gefitinib metabolitjai

laktalo patkanyok tejében akkumulalodtak (lasd 5.3 pont). A gefitinib ellenjavallt a szoptatas ideje
alatt, ezért a szoptatast fel kell fiiggeszteni a gefitinib terapia idejére (lasd 4.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A gefitinib terapia ideje alatt aszténiarol szamoltak be. Ezért azok a betegek, akik ilyen tiinetet
tapasztalnak, fokozott 6vatossaggal vezessenek, vagy kezeljenek gépeket.



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A 1. fazisu ISEL, INTEREST és IPASS klinikai vizsgalatokbol szdrmazo (2462 Iressaval kezelt
beteg) Osszesitett adatok alapjan, a betegek tobb mint 20%-anal jelentkezd, leggyakrabban jelentett
mellékhatasok a hasmenés és a borreakciok (példaul borkiiités, acne, bérszarazsag €s pruritus) voltak.
A mellékhatasok rendszerint a kezelés els6 honapjaban jelentkeztek, és altalaban reverzibilisek voltak.
Koriilbeliil a betegek 8%-anal jelentkeztek sulyos mellékhatasok (common toxicity criteria (CTC) 3-as
vagy 4-es fokozat). A betegek megkozelitdleg 3%-a hagyta abba a terapiat valamilyen mellékhatas
miatt.

Intersticialis tiidobetegség a betegek 1,3%-anal fordult eld, gyakran stlyos formaban (CTC 3-4-es
fokozat). Halalos kimenetelii esetekrdl is beszamoltak.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az 1. tdblazatban bemutatott biztonsagossagi profil a gefitinib klinikai fejlesztési program és a
posztmarketing alkalmazas adatai alapjan késziilt. Az 1. tdblazatban a mellékhatasokat gyakorisagi
kategoriak szerint tiintettiik fel a III. fazisu ISEL, INTEREST ¢és IPASS klinikai vizsgélatok (2462
Iressa kezelésben részesiilo beteg) Osszesitett adataibol nyert 6sszehasonlithatd mellékhatas jelentések
incidenciaja alapjan, ahol ez lehetséges volt.

A nemkivénatos hatasok el6fordulasi gyakorisagat a kovetkezOképpen hataroztdk meg: nagyon
gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100); ritka (= 1/10 000 —
< 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithato

meg).

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

1. tablazat Mellékhatasok

Mellékhatidsok szervrendszerek és eléfordulasi gyakorisag szerint

|Anyagcsere- ¢s taplalkozasi [Nagyon gyakori Anorexia, enyhe vagy kozepesen sulyos

betegségek €s tlinetek (CTC 1-es vagy 2-es fokozat)

Szembetegségek ¢s Gyakori Conjunctivitis, blepharitis és

szemészeti tiinetek szemszarazsag*, tobbnyire enyhe (CTC
szerinti 1-es fokozat)

Nem gyakori Cornea er6zio, reverzibilis, és idonként
rendellenes szempilla ndvekedéssel
tarsul
Keratitis (0,12%)

Erbetegségek ¢s tiinetek Gyakori Haemorrhagia, mint példaul orrvérzés
vagy haematuria

Légzdrendszeri, mellkasi és | Gyakori Intersticialis tiidobetegség (1,3%),

mediastinalis betegségek és gyakran stlyos (CTC 3-4-es fokozat).

tiinetek Halalos kimenetelii esetekrol is
beszdmoltak

EmésztOrendszeri Nagyon gyakori Hasmenés, tobbnyire enyhe vagy

betegségek ¢€s tlinetek kozepesen sulyos (CTC 1-es vagy 2-es
fokozat)

Hanyas, tobbnyire enyhe vagy
kozepesen sulyos foka (CTC 1-es vagy
2-es fokozat)

Hanyinger, tobbnyire enyhe (CTC 1-es
fokozat)




Stomatitis, tobbnyire enyhe (CTC 1-es
fokozat)

Gyakori

Kiszaradas, hasmenés, hanyinger,
hanyas vagy anorexia kdvetkeztében

Széjszérazsag*, tobbnyire enyhe (CTC
1-es fokozat)

Nem gyakori

Pancreatitis.

Gastrointestinalis perforacio

illetve tiinetek

Mij- és epebetegségek, Nagyon gyakori

A glutamat-piruvat-transzaminaz
(GTP) szintjének emelkedése, foként
enyhe vagy kozepesen stlyos

Gyakori

A glutamat-oxalacetat-transzaminaz
(GOT) szintjének emelkedése, foként
enyhe vagy kozepesen stlyos

A teljes bilirubinszint emelkedése,
foként enyhe vagy kdzepesen stlyos

Nem gyakori

Hepatitis**

betegségei és tiinetei

A bor és a bor alatti szovet |Nagyon gyakori

Borreakciok, tobbnyire enyhe vagy
kozepesen sulyos (CTC 1-es vagy 2-es
fokozat) pustulaval jar6 borkiiités,
esetenként viszketéssel,
borszarazsaggal, beleértve a bor
berepedéseit, erythemads alapon

Gyakori

Koromelvaltozasok

Alopecia

Allergias reakciok (1,1%), példaul
angioddéma ¢és urticaria

Nem gyakori

Palmoplantaris erythrodysaesthesia
szindroma

Ritka

Bullosus éllapotok, beleértve a toxicus
epidermalis necrolysist, a Stevens—
Johnson-szindromat és erythema
multiformét is

Cutan vasculitis

Vese- és hugyuti Gyakori
betegségek ¢€s tlinetek

A vér kreatininszintjének tiineteket
nem okozd emelkedése

Proteinuria

Cystitis

Ritka

Haemorrhagias cystitis

alkalmazas helyén fellépd

Altalanos tiinetek, az Nagyon gyakori

Asthenia, tobbnyire enyhe (CTC 1-es
fokozat)

reakciok Gyakori

Pyrexia

A koros laboratoriumi értékekkel kapcesolatos gyogyszermellékhatasok eldfordulési gyakorisaga olyan betegek
adataibol szarmazik, akiknél a kiindulasi ponton a relevans laboratoriumi paraméterek CTC 2-es vagy annal

magasabb foku eltérése volt tapasztalhato.

*Ez a mellékhatas tarsulhat egyéb, a gefitinib kezelés soran tapasztalt, szarazsaggal jaré allapottal (foleg

borreakciok).

** Beleértve a majelégtelenségrol szolo, elszigetelt bejelentéseket, amely néhany esetben halalos kimenetelii

volt.

Intersticialis tiidobetegség (ILD)




Az INTEREST vizsgalatban az intersticialis tiidobetegség tipusi események a gefitinib-csoportban a
betegek 1,4%-anal (10 beteg), mig a docetaxel-csoportban a betegek 1,1%-anal (8 beteg) fordultak eld.
Egy esetben az intersticialis tlidobetegség tipusu esemény haldlos kimenetell volt, a beteg gefitinib
kezelés alatt allt.

Az ISEL vizsgalatban az intersticialis tiidobetegség tipust esemény eléfordulas a teljes vizsgalt
populacioban megkozelitdleg 1% volt mindkét kezelési 4gban. Az intersticialis tiidobetegség tipust
eseményeket tulnyomorészt 4zsiai etnikumi betegek esetében jelentették. Az 4zsiai etnikumut betegek
korében az intersticialis tiidobetegség tipust események eléfordulasa 3% volt a gefitinib, és 4% a
placebo kezelésben részesiilo csoportban. Egy esetben az intersticialis tiidobetegség tipusi esemény
halélos kimenetell volt, a beteg placebo kezelés alatt allt.

Egy Japanban végzett poszt-marketing surveillance vizsgélat (3350 beteg) szerint a
gefitinib-kezelésben részesiilo betegek korében jelentkezd intersticialis tiidobetegség tipusu
események jelentett ardnya 5,8% volt. A haldlos kimenetell intersticialis tiidobetegség tipust
események hanyada 38,6% volt.

Egy nyilt, fazis III klinikai vizsgélatban (IPASS), amelyet 1217 el6rehaladott nem kissejtes
tiidékarcindméban szenvedé beteg bevonasaval végeztek Azsiaban, az Iressa kezelést hasonlitottak
Ossze a kombinalt karboplatin/paklitaxel kemoterapiaval elsdvonalbeli terapiaként. Az intersticialis
tiidobetegség tipusu események gyakorisaga 2,6% volt az Iressa mig 1,4% a karboplatin/paklitaxel
kezelési agban.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatoséag
részére az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A gefitinib tiladagolasénak nincs specifikus kezelése. Mindazonaltal, 1. f4zist klinikai vizsgalatokban
akar meég 1000 mg-os napi adagokkal is kezeltek néhany beteget. Bizonyos mellékhatasok — foleg
hasmenés és borkilités - sulyosbodasat és eléfordulasi gyakorisaganak megnovekedését figyelték meg.
A tuladagolasnak tulajdonitott mellékhatasok kezelése tiineti, kiilondsen sulyos hasmenés esetén kell a
klinikailag javallt kezelésben részesiteni a beteget. Egy vizsgalatban korlatozott szamu beteget
kezeltek heti 1500-3500 mg-os adaggal. Ebben a vizsgéalatban az Iressa-expozicié nem nétt a dozis
emelésével, a nemkivanatos események foként enyhék vagy kozepesen sulyosak voltak és megfeleltek
az Iressa ismert biztonsagossagi profiljanak.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindamids tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: daganatellenes szerek, protein-kindz inhibitorok; ATC kod: LOIEBO1

Hatasmechanizmus és farmakodinamias hatasok

A normalis és daganatos sejtek novekedési és proliferacios folyamataban kulcsfontossagl szerepet
jatszik az epidermalis novekedési faktor (EGF) és annak receptora (EGFR [HER1; ErbB1]). Egy
daganatos sejtben az EGFR aktivalo mutacio fontos faktor a tumoros sejtndvekedés eldsegitésében,
blokkolva az apoptdzist, ndvelve az angiogén faktorok termelddését és segitve a metasztazis képzddés
folyamatat.



A gefitinib az epidermalis novekedési faktor receptor tirozin-kinaz szelektiv, kis molekulaja
inhibitora, és barmely terapias vonalban hatékony kezelést biztosit olyan betegek szamara, akiknél az
EGEFR tirozin-kinaz aktivalé mutaci6 kimutathat6 a tumorban. EGFR negativ mutacid tumorban
szenvedod betegek esetén klinikailag relevans hatds nem mutatkozott.

A gyakori EGFR aktivalo mutaciok (19-es exon delécio; L858R) esetében a gefitinibre mutatott
érzékenységet alatdmaszto szilard terapids valaszadatok allnak rendelkezésre. Példaul a
progresszidmentes tulélés relativ hazardja (95%-os CI) 0,489 (0,336, 0,710) a gefitinib esetén,
szemben a kettds kemoterapias kombinacioval [WITOG3405]. Azoknal a betegeknél, akik kevésbé
gyakori mutaciot hordoznak, kevesebb adat all rendelkezésre a gefitinibre adott terapias valasz
tekintetében. Az elérhetd adatok azt mutatjak, hogy a G719X, L861Q és S7681 mutaciok szenzitizald
mutaciok, a T790M mutaciéo dnmagaban, vagy a 20-as exon inzerciok dnmagukban rezisztencia
mechanizmusok.

Rezisztencia

A legtobb, érzékenyité EGFR-kinaz mutaciot hordozé NSCLC tumor végiil az Iressa-kezeléssel
esetek 60%-aban ez a rezisztencia a T790M nevii masodlagos mutaciohoz kapcsolodik, melyekre a
T790M mutéciora specifikus TKI-k (tirozin-kinaz-inhibitorok) tekinthetok kdvetkez6 vonalbeli
kezelésnek. Az EGFR szignalt gatlo szerekkel torténo kezelést kovetden kialakuld egyéb, potencialis
rezisztencia-mechanizmusok: a jelatvivo ut megkertilése a HER2 és MET gének megsokszorozodasa,
illetve a PIK3CA gén mutacidja. Kissejtes tiidokarcindmara valtozo fenotipusrdl az esetek
5-10%-aban szamoltak be.

Keringé tumor DNS (ctDNA)

Az IFUM vizsgalatban a tumor szdvetminta €s a plazmabol nyert keringd tumor DNS mutécid
statuszat hataroztak meg, Therascreen EGFR RGQ PCR kit (Qiagen) felhasznalasaval. Az 1060 szlirt
betegb0l 652 beteg esetében volt értékelhetd a keringd tumor DNS és a tumorminta is. Az objektiv
valaszadasi arany (ORR) 77% (95%-o0s CI: 66% — 86%) volt azoknal a betegeknél, akiknél a tumor és
a kering6 tumor DNS is mutacié pozitiv volt, €s 60% (95%-o0s CI: 44% — 74%) azoknal a betegeknél,
akiknél csak a tumor volt mutécid pozitiv.

2. tablazat: A tumormintak és a keringdé tumor DNS mintak kiindulasi mutici6 statuszanak
osszefoglaldsa minden olyan beteg vonatkozasdban, akinek mindkét mintaja értékelheto volt

Mérték Definicié IFUM arany IFUM
% (CI) N
Szenzitivitas Azon tumor M+ esetek aranya, 65,7 (55,8; 74,7) 105
amelyek M+-nak bizonyultak a
ctDNA-bOI is
Specificitas Azon tumor M- esetek aranya, 99,8 (99,0; 100,0) 547
amelyek M--nak bizonyultak a
ctDNA-bOI is

Ezek az adatok megegyeznek az IPASS vizsgalatban eldre tervezett, feltard, japan alcsoport-analizis
adataival (Goto 2012). A vizsgélatban a szérumbol, nem pedig a plazmabdl nyert kering6 tumor
DNS-t hasznaltak az EGFR mutacié meghatarozashoz, amelyet EGFR Mutécio Teszt Kit-tel végeztek
(DxS) (N= 86). A vizsgalatban a szenzitivitas 43,1%, specificitas pedig 100% volt.

Klinikai hatidsossag és biztonsagossag

Elsovonalbeli kezelés

Az elsévonalbeli, randomizalt, II1. fazist IPASS vizsgalatot olyan elérehaladott (III B vagy IV-es
stddiumu), adenocarcinoma szovettani tipusi, nem kissejtes tiidékarcinomaban szenvedé azsiai'
betegek bevonasaval végezték, akik korabban enyhe dohanyosok voltak (a dohanyzast 15, vagy tobb
mint 15 éve abbahagytak és a csomag év (Pack years, PY) indexiik <10 volt) vagy egyaltalan nem
dohanyoztak (lasd 3. tablazat).




'Kina, Hongkong, Indonézia, Japan, Malajzia, Fiilop-szigetek, Szingaptr, Tajvan, Thaifold

3. tablazat Hatékonysagi mutatok az IPASS vizsgilatban, gefitinib vs karboplatin/paklitaxel

Populicié N Objektiv Elsddleges végpont Teljes thlélés™”

valaszadasi Progressziémentes tilélés™”
aranyok és 95%-os
CI a kezelések

kozotti
kiilonbségre®
Teljes 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
EGFR mutacio- 261 71,2% vs 47,3% HR 0,48 HR 1,00
pozitiv [12.0%: 34.9%] [0,36; 0,64] [0,76; 1,33]
9,5mvs 6,3 m 21,6 mvs 21,9 m
p<0,0001
EGFR mutacio- 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]
1,5mvs55m 11,2mvs 12,7m
p<0,0001
EGFR mutécio- 780 43,3% vs 29,2% HR 0,68 HR 0,82
ismeretlen [7,3%; 20,6%] [0,58 —0,81] [0,70 —0,96]
6,6 mvs 5,8m 18,9mvs. 17,2 m
p<0,0001
a Iressa vs. karboplatin/paklitaxel értékek.

Az ”m” a median értékek honapban kifejezve. A szogletes zargjelben 1évo szamok 95%-os
konfidencia-intervallumok a kockazati aranyra (HR).

NR ,Not reached” —Nem sikerilt elérni

N Randomizalt betegek szdma.

HR  Hazard ratio — (relativ hazard < 1 az IRESSA javéara)

Az életmindségi eredmények az EGFR mutaci6 statusznak megfelelen kiillonbozdek voltak. Az
EGFR mutéci6 pozitiv betegek koziil szignifikdnsabb tobb Iressaval kezelt beteg tapasztalt javulast az
¢letmindségben ¢és a tiidokarcindma tiineteiben a karboplatin/paktitaxel csoporttal 6sszehasonlitva
(lasd 4. tablazat).

4. tablazat Eletmingségi adatok az IPASS vizsgilatban, gefitinib vs karboplatin/paklitaxel

Populicié N FACT-L QoL javulasi LCS tiinetek javulasi aranya®
arany” %
%
Teljes 1151 (48,0% vs 40,8%) (51,5% vs 48,5%)
p=0,0148 p=0,3037
EGFR mutacié-pozitiv 259 (70,2% vs 44,5%) (75,6% vs 53,9%)

p<0,0001 p=0,0003




Populicié N FACT-L QoL javulasi LCS tiinetek javulasi aranya®

arany” %
%
EGFR muticio-negativ 169 (14,6% vs 36,3%) (20,2% vs 47,5%)
p=0,0021 p=0,0002

A “trial outcome index” eredményei a FACT-L és LCS eredményeket alatdmasztottak

a Iressa vs. karboplatin/paklitaxel értékek

N Eletminéségi analizisre alkalmas betegek szama

QoL Quality of life — Eletmindség

FACT-L Functional assessment of cancer therapy-lung, Tiido-daganatellenes terapia funkcionalis mérése
LCS Lung cancer subscale — Tiid6karcinoma alskéla

Az IPASS vizsgalatban az Iressa jobbnak bizonyult a progresszidomentes tulélés, az objektiv
valaszadasi arany, az életmindség ¢és a tliinetenyhités tekintetében, de nem volt jelentos kiilonbség a
teljes talélésben a karboplatin/paklitaxel kezeléshez képest azoknal a korabban nem kezelt, lokalisan
elérehaladott vagy metasztatikus NSCLC-ben szenvedd betegeknél, akiknél a daganat EGFR
tirozin-kinaz aktivalé mutaciot hordozott.

Korabban mar kezelésben részestilt betegek

A randomizalt, I1I. fazisu INTEREST vizsgalatban olyan lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus,
nem kissejtes tlidokarcindmaban szenvedd betegeket vizsgaltak, akik korabban platina alapt
kemoterapiat kaptak. A teljes populacidra nézve nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség a
gefitinib és a docetaxel (75 mg/m?) kozétt a teljes tilélés, a progressziomentes tiilélés és az objektiv
valaszadasi arany szempontjabol (lasd 5. tablazat).

5. tablazat Hatékonysagi mutaték az INTEREST vizsgilatban, gefitinib vs docetaxel

Populicié Objektiv Progressziémentes tlélés™” Elsddleges végpont
N valaszadasi teljes thalélés™”
aranyok és 95%-os
CI a kezelések

kozotti
kiilonbségre®
Teljes 1466 9,1% vs 7,6% HR 1,04 HR 1,020
[-1,5%; 4,5%] [0,93; 1,18] [0,905; 1,150]¢
22mvs27m 7.6 mvs 8.0 m
p=0,4658 p=0.7332
EGFR mutacio- 44 42,1% vs 21,1% HR 0,16 HR 0,83
pozitiv [-8,2%: 46,0%] [0,05; 0,49] [0,41; 1,67]
7,0mvs 4,1 m 14,2 mvs 16,6 m
p=0,0012 p=0,6043
EGFR mutacio- 253 6,6% vs 9,8% HR 1,24 HR 1,02
negativ [-10,5%; 4,4%] [0,94; 1,64] [0,78; 1,33]
1,7mvs 2,6 m 6,4 mvs 6,0 m
p=0,1353 p=0,9131
Azsiajak® 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




Populicié Objektiv Progressziémentes tlélés™” Elsddleges végpont

N valaszadasi teljes talélés™”
aranyok és 95%-os
CI a kezelések

kozotti
kiilonbségre®
Nem-azsiaiak 1143 6,2% vs 7,3% HR 1,12 HR 1,01
20mvs2,7m 6,9 mvs 6,9 m
p=0,1041 p=0,9259
a Iressa vs. docetaxel értékek.
b “m” = median értékek honapban. A szogletes zardjelben 1évé szamok 96%-os konfidencia-intervallumok

a teljes tulélési kockazati aranyra vonatkozoan a teljes populacioban, vagy masképp a HR 95%-os
konfidencia-intervallumai.

¢ Konfidencia intervallum az 1,154-es non-inferioritasi hatar alatt.

N A randomizalt betegek szdma.

HR  Hazard ratio — (relativ hazard < 1 az IRESSA javara)

1. és 2. Abra Hatékonysagi mutatok az INTEREST vizsgalat nem-azsiai alcsoportjaiban (N
betegszam = randomizalt betegek szama)



Teljes talélés
N Betegszam

1143 Osszes R S

27 EGFR mutacio+ [ f

222 EGFR mutacio- PR

133 Soha nem dohanyzé [ i

1010 Valaha dohanyzo e
600 Adenocarcinoma PR S
543 Nem-adenocarcinoma et
369 Né — e
774  Feérfi L .-
0,5 1,0 1,5 2,0

relativ hazard (gefitinib vs docetaxel) és 95% CI

Nem korrigalt analizis ~ Protokoll szerinti populaci6 klinikai faktorai ~ Kezelésbe bevont populacié biomarker faktorai

Progressziomentes tulélés

Objektiv valaszadasi arany (%)
N Betegszam  gefitinib v. docetaxel

1143 6,2v.73 Osszes i
27 42,9 v.20,0 EGFR mutacio+ +—————

222 55v.9,1 EGFR mutacio- } |

133 23,7v.13,3 Soha nem dohanyzé ' :
1010 39v.6,5 Valaha dohanyzo .

600 94 v.94 Adenocarcinoma P S

543 2,8v.5,0 Nem-adenocarcinoma 1

369 9,8v.13,1 Né e

774 44 v. 4,6 Férfi | ——

0 0,5 1,0 1,5 2,0

relativ hazard (gefitinib vs docetaxel) és 95% CI

Nem korrigalt analizis  Epidermalis faktor receptor populécio

A randomizalt, IIl. fazisa ISEL vizsgalatban olyan elérehaladott nem kissejtes tiidokarcinoméban
szenvedod betegek vettek részt, akik korabban mar részesiiltek egy vagy két gyodgyszeres kemoterapids
kezelésben, ¢és az utols6 gydgyszeres terapia sem mutatkozott hatékonynak, vagy nem toleraltdk. A
vizsgélatban a gefitinib + teljes tamogato kezelés hatdsat hasonlitottak dssze a placebo + teljes
tamogato kezelés hatasaval. Az Iressa nem novelte a tulélési id6t a populacio egészét tekintve. A
talélési eredmények a dohanyzasi szokas és az etnikum fiiggvényében kiilonboztek (lasd 6. tablazat).



6. tablazat Hatékonysagi mutaték az ISEL vizsgilatban, gefitinib vs placebo

Populicié Objektiv A Kezelés hatastalansagaig eltelt Elsédleges végpont
N valaszadasi aranyok idé™" Teljes talélés™ <
és 95%-0s CI a
kezelések kozotti
kiilonbségre®
Teljes 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 5,6 mvs 5,1 m
p=0,0006 p=0,0871
EGFR 26 37,5% vs 0% HR 0,79 HR NC
mut'é?i(')- [-15,1%; 61,4%] [0,20; 3,12]
pozitiv
10,8 m vs 3,8m NR vs 4,3 m
p=0,7382
EGFR 189 2,6% vs 0% HR 1,10 HR 1,16
MuAGiS- [-5,6%; 7,3%] [0,78; 1,56] [0,79; 1,72]
negativ
20mvs2,6m 3,7mvs 59 m
p=0,5771 p=0,4449
Soha nem 375 18,1% vs 0% HR 0,55 HR 0,67
dohényz6 [12.3%; 24,0%] [0.42; 0.72] [0.49; 0,92]
5,6 mvs 2,8 m 8,9mvs 6,1 m
p<0,0001 p=0,0124
Valaha 1317 5,3% vs 1,6% HR 0,89 HR 0,92
dohdnyz6 [1,4%; 5,7%] [0,78; 1,01] [0,79; 1,06]
2,7mvs2,6m 5,0mvs4,9m
p=0,0707 p=0,2420
Azsiai 342 12,4% vs 2,1% HR 0,69 HR 0,66
[4,0%; 15,8%)] [0,52; 0,91] [0,48; 0,91]
44mvs22m 9,5mvs5,5m
p=0,0084 p=0,0100
Nem-azsiai 1350 6,8% vs 1,0% HR 0,86 HR 0,92
[3,5%; 7,9%] [0,76; 0,98] [0,80; 1,07]
29mvs2,7m 5,2mvs 5,1l m
p=0,0197 p=0,2942
a Iressa vs. placebo értékek.

Az ”m” a median értékek honapban. A szogletes zarojelben 1év6 szamok 95%-os
konfidencia-intervallumok a kockazati aranyra.

¢ Séavos log-rank proba a teljes populaciora; a tobbinél Cox-féle aranyos kockazati modell

N Randomizalt betegek szdma
NC ,,Not calculated” — Nem szamolt teljes tulélés-kockazati arany érték, mivel az események szama tul kevés
NR ,Not reached” — Nem sikeriilt elérni

HR  Hazard ratio — (relativ hazard < 1 az Iressa javara)

Az azsiai etnikum megnevezés nem foglalja magaba az indiai szarmazasu betegeket, egy betegcsoport
rasszbeli hovatartozasara, és nem feltétleniil a sziiletési helyre vonatkozik.

Az IFUM vizsgalat egy egykart, multicentrikus vizsgalat volt, amelyet EGFR aktivalo, szenzitizalo
mutacio pozitiv NSCLC-ben szenvedd, fehérborti betegek (N = 106) korében végeztek annak
igazolasara, hogy a gefitinib hatasa hasonlo a fehérborii és az 4zsiai populdcioban. Az ORR a



vizsgalok értékelése alapjan 70% volt, a median PFS pedig 9,7 honap. Ezek az adatok hasonloak az
IPASS vizsgalatban jelentett adatokhoz.

EGFR mutdcio statusz és klinikai jellemzok

Gefitinib vizsgélatokban részt vett 786 kaukéazusi beteg tobbvariacios analizise alapjan kimutattak,
hogy a nem dohanyzok, az adenocarcinoma szdvettipus, és a néi betegek klinikai jellemz6i az EGFR
mutacio pozitiv statusz fliggetlen eldrejelz6i* (lasd 7. tablazat). Az azsiai betegek korében szintén
magasabb az EGFR mutécio pozitiv tumorok incidencidja.

7. tablazat Tobbvariacios logisztikus regresszios analizis eredményeinek osszefoglalasa azon
faktorok meghatirozasahoz, melyek fiiggetleniil elorejelezték az EGFR mutaciék fennallasat
786 kaukdazusi betegnél*

Az EGFR p-érték Az EGFR mutici6 Pozitiv elérejelzési érték (a teljes populicio
mutacio jelenlétét valésziniisége 9,5%-a EGFR muticio pozitiv (M+))
elorejelzo

faktorok

Dohanyzasi statusz  <0,0001 6,5-sz0r nagyobb azokndl  Azoknal akik soha nem dohanyoztak 70-bol 28
akik soha nem (40%) M+

dohanyoztak, mint azoknal A dohanyzok vagy koribban dohanyzok
akik dohanyoznak vagy esetében 716-bol 47 (7%) M+

korabban dohanyoztak

Szovettan <0,0001 4,4-szer nagyobb az A szovettan szerint adenocarcinomaban
adenocarcinoma szovettani  szenvedo 396 betegekbdl 63 (16%) M+
tipustiaknal, mint a nem A szdvettan szerint nem adenocarcinomaban
adenocarcinoma szenvedd 390 betegekbdl 12 (3%) M+
tipusuaknal

Nem 0,0397 1,7-szer nagyobb ndk 235 né koziil 40 (17%) M+

esetében, mint férfiaknal 551 férfi koziil 35 (6%) M+

*a kovetkez6 vizsgalatokbol: INTEREST, ISEL, INTACT 1 és 2, IDEAL 1 és 2, INVITE

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A gefitinib oralis alkalmazasat kdvetden a felszivodas mérsékelten lassu, a gefitinib
plazma-csticskoncentracioja jellemzden az alkalmazas utan 3-7 6ra mulva alakul ki. Az abszolut
biohasznosulas atlaga karcindmaban szenvedd betegekben 59%. A gefitinib expoziciot az étkezés nem
befolyasolja jelentds mértékben. Egy egészséges onkénteseken végzett vizsgalatban, amelyben a
gyomor pH-t 5 feletti értéken tartottak, a gefitinib expozicid 47%-kal csékkent, melynek valdszini
oka, a gefitinib csdkkent oldhatdsaga a gyomorban (lasd 4.4 és 4.5 pont).

Eloszlés

A gefitinib steady-state eloszlasi térfogatdnak atlaga 1400 1, ami kiterjedt szoveti eloszlasra utal. A
plazmafehérje-kotodés megkozelitdleg 90%. A gefitinib a szérumalbuminhoz és az alfa-1-savas
glikoproteinhez (AAG) kotodik.

In vitro adatok szerint a gefitinib a Pg-p membran transzportfehérje szubsztratja.

Biotranszformacid

In vitro adatok alapjan a gefitinib oxidativ metabolizmusaban fobb szerepet jatszo P450 izoenzim a
CYP3A4 ¢és CYP2Deo.



In vitro vizsgalatok kimutattak, hogy a gefitinib a CYP2D6 mitkddését csak korlatozott mértékben
képes gatolni. A gefitinib allatokon végzett kisérletekben nem mutat enzim indukalo, vagy mas
citokrom P450 enzimre kifejtett jelentOs gatld hatast (in vitro).

Emberben a gefitinib nagymértékben metabolizalodik. A salakanyagokban 6t, a plazmaban nyolc
metabolitot azonositottak teljes mértékben. F6 metabolitként az O-dezmetil-gefitinibet azonositottak,
amely a gefitinibnél 14-szer kevésbé hat¢kony az EGFR-stimulalt sejtnovekedés gatlasaban, és
egerekben sem mutat tumorsejt novekedés gatld hatast. Ezért nem valdszinii, hogy a gefitinib klinikai
hatésat erositi.

In vitro kimutattadk, hogy az O-dezmetil-gefitinib képzddése a CYP2D6 kozvetitésével torténik. A
CYP2D6-nak a gefitinib metabolikus clearance-ében jatszott szerepét egy klinikai vizsgalatban
értekeltek, CYP2D6 genotipusu egészséges dnkéntesek bevonasaval. A lassi metabolizalokban
képzodott O-dezmetil-gefitinib szintje nem érte el a mérhetd mennyiséget. A gefitinib expozicids
szintek a gyors ¢s a lasst metabolizalok csoportjaiban is széles értékhatarok kozott mozogtak és
atfedést mutattak, azonban a gyengén metabolizalok csoportjaban a gefitinib expozicid atlaga 2-szer
magasabb volt. Azoknal az egyéneknél, akiknél fennall a CYP2D6 aktivitas hidnya, az elérhetd
legmagasabb atlag expozicio klinikai jelent6sséggel birhat, mivel a mellékhatasok dozis és expozicid
fiiggoek.

Eliminacid

A gefitinib foleg a széklettel iirlil metabolitok formajaban, a vesén keresztiil {iriil6 gefitinib és
metabolitjai az alkalmazott d6zis kevesebb, mint 4%-at teszik ki.

A gefitinib teljes plazma clearance-e megkozelitéleg 500 ml/perc és daganatos betegeknél az atlagos
terminalis felezési id6 41 ora. A 7-10 dozis utan kialakult steady-state expozicidban, a gefitinib napi
egyszeri alkalmazéasa 2-8-szoros akkummulécidt eredményez. Steady-state allapotban a 24-0ras
adagolasi intervallum alatt a kering6 plazmakoncentracio legtobbszor a 2-3-szoros értéktartomanyban
marad.

Kiilonleges betegcsoportok

Daganatos betegek populacios farmakokinetikai adatainak elemzése soran nem mutattak ki
Osszefliggést a varhato legalacsonyabb steady-state plazmakoncentracio ¢és a beteg kora, testsulya,
neme, etnikai hovatartozasa vagy a kreatinin clearance (20 ml/perc felett) kozott.

Majkarosodas

Egy . fazisu, nyilt vizsgalatban, amiben egyszeri 250 mg gefitinib hatasat vizsgaltak cirrhosis
kovetkeztében enyhe, kdzepesen sulyos és sulyos majkarosodasban szenved6 (Child-Pugh osztalyozas
szerint) betegeknél, az egészséges kontroll csoporthoz viszonyitva mindegyik betegcsoportban
megemelkedett az expozicios érték. Kozepesen sulyos €s sulyos majkarosodasban szenvedo
betegeknél a gefitinib expozicio atlag 3,1-szeres ndvekedését figyelték meg. Egyik betegnél sem allt
fenn karcindmas megbetegedés, viszont cirrhosisban mindegyikiik szenvedett, néhanyuk hepatitisben
is. Ez az expozicié-novekedés klinikai jelentdsséggel birhat, mivel a mellékhatasok 0sszefliggésben
allnak a dozissal és a gefitinib expozicidval.

A gefitinibet 41 szolid tumoros és normal majfunkcioju, illetve méajmetasztazis miatt kdzepesen
sulyos, vagy stlyos majkarosodasban (a kiinduldsi ponton mért glutamat-oxalacetat-transzaminaz
(GOT), alkalikus-foszfataz, ¢és bilirubinszint CTC fokozatai szerint osztalyozva) szenvedd beteg
bevonasaval vizsgaltak egy klinikai vizsgalatban. Kimutattdk, hogy napi 250 mg gefitinib adagolasat
kovetden a steady-state kialakulasaig eltelt id6, a teljes plazma clearance (Cmaxss), €s a steady-state
expozicid (AUCass) a normal majmiikodési és a kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedd
betegcsoportokban hasonld volt. A majmetasztazis miatt sulyos majkarosodasban szenvedod 4 beteg
adatai szerint a steady-state expozicio ezeknél a betegeknél is hasonl6 a normal méjfunkcioja
betegekéhez.



5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A kovetkez6 mellékhatasokat klinikai vizsgélatban nem tapasztaltak, de a klinikai expozicios szintnek
megfelel6 expozicio mellett allatokon észleltek, és a klinikai alkalmazasra nézve jelentdsséggel
birhatnak:

- A cornea epithelium atrophiéja, cornea elhomalyosodas
- Renalis papillaris necrosis
- Hepatocelluléris necrosis, €s eosinophil sinusoid macrophag infiltratio

Nem klinikai (in vitro) vizsgalatok szerint a gefitinib képes a kardialis akcids potencial repolarizaciods
folyamatot gatolni (pl. QT-szakasz). A klinikai tapasztalat nem mutat ok-okozati sszefiiggést a
QT-szakasz megnyulasa ¢s a gefitinib kozott.

A n0stény patkanyok fogamzoképességének csokkenéset figyeltéek meg 20 mg/kg/nap adagolas
mellett.

Publikalt vizsgalatokban kimutattak, hogy genetikailag modosult génallomanyt, EGFR receptorral
nem rendelkezd, egerekben, a ham fejlodésének elmaradasaval osszefiiggo, kiilonbozo
szervrendszereket, pl. a bort, a gastrointestinalis traktust és a tiidot érintd fejlodési rendellenességek
jelentkeztek.

Patkanyoknal, a szervek kialakulasanak ideje alatt, a legmagasabb dozisban (30 mg/kg/nap)
alkalmazott gefitinib nem volt hatdssal az embrionalis magzat fejlodésére. Ugyanakkor nyulaknal, a
20 mg/kg/nap €s annal magasabb dozisok a magzati testsulygyarapodas csdkkenését okoztak. Egyik
allatfajnal sem tapasztaltak vegyiilet okozta testi deformitést. Patkanyoknal a vemhesség ¢és az ellés
id6szaka alatt alkalmazva 20 mg/kg/nap dozis mellett a kolykok életképességének csokkenését
figyelték meg.

Szoptaté patkanyoknal az ellés utani 14. napon "*C—izotoppal jeldlt gefitinib oralis alkalmazasat
kovetden, a tejben 11-19-szer volt magasabb a radioaktivitas koncentracio, mint a vérben.

A gefitinib nem mutatott genotoxikus hatast.

Egy patkanyokon végzett két éves karcinogenitasi vizsgalat eredményei szerint, kizarolag a
legmagasabb dozis alkalmazésakor (10 mg/kg/map), kismértekd, de statisztikailag szignifikans
novekedés mutatkozott a him és néstény egyedekben a hepatocellularis adenomak, valamint a ndstény
egyedeken a mesenterialis nyirokmirigy haemangiosarcomak incidencidjaban. Hepatocellularis
adenomak kialakulasat egy egereken végzett két éves karcinogenitési vizsgalatban is tapasztaltak, a
vizsgélat ezen elvaltozas incidencidjanak kismértékii emelkedését mutatta ki kozepes dozis
alkalmazasa mellett him egerekben, a legmagasabb do6zis addsa mellett pedig mind a him mind
ndstény egerekben. A ndstény egerek érintettsége elérte a statisztikailag szignifikans mértéket, mig a
himeké nem. A hatéstalansagi szinteken, sem egereknél, sem patkdnyoknal, a klinikai expozicidban
nem mutatkozott kiilonbség. Ezen eredmények klinikai jelendsége nem ismert.

Egy in vitro fototoxicitasi vizsgalat eredményei szerint a gefitinibnek lehet fototoxikus hatésa.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag
Lakt6éz-monohidrat
Mikrokristalyos celluloz (E460)
Kroszkarmell6z-natrium



Povidon (K29-32) (E1201)

Nétrium-lauril-szulfat

Magnézium-sztearat

Tabletta bevonat

Hipromelloz (E464)

Makrogol 300

Titan-dioxid (E171)

Sarga vas-oxid (E172)

Voros vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatdésagi idétartam

4 év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagoléasban tarolando.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

10 tablettat tartalmaz6 PV C/aluminium perforalt buborékcsomagolas vagy 10 tablettat tartalmazo
PVC/aluminium nem-perforalt buborékcsomagolas.

Harom buborékcsomagolés egy laminalt aluminium folia tasakban, dobozban.

Kiszerelés: 30 db filmtabletta.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések

Bérmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svédorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/09/526/001 perforalt buborékcsomagolas

EU/1/09/526/002 nem-perforalt buborékcsomagolas

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elso kiaddsanak datuma: 2009. junius 24.



A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2014. aprilis 23.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA) internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYAlgTASI TET]«;LEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartok neve és cime

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertélje
Svédorszag

AstraZeneca UK Limited
Macclesfield

Cheshire SK10 2NA
Nagy-Britannia

Az ¢rintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelés gyartd nevét ¢és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatéjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) az erre a termékre vonatkozé id6szakos
gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-
idépontok listaja (EURD lista)szerinti kovetelményeknek megfelelden kételes benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelési terv (Risk Management Plan RMP)

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kdtelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzioiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytijtand6 a kdvetkezo esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan uj
informéaci6 érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizaldsra iranyul6) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

Ha az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés €s a frissitett kockazatkezelési terv benyujtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidoben be lehet nyujtani.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

IRESSA 250 mg filmtabletta
gefitinib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

250 mg gefitinibet tartalmaz filmtablettanként

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Lakt6z-monohidratot és natriumot tartalmaz, tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

|8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/526/001 perforalt buborékcsomagolas

EU/1/09/526/002 nem-perforalt buborékcsomagolas

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

iressa

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS/ LAMINALT ALUMINIUM FOLIA TASAK

1. A GYOGYSZER NEVE

Iressa 250 mg filmtabletta
gefitinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

AstraZeneca

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

Iressa 250 mg filmtabletta
gefitinib

Miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késObbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiligyi szakemberhez.

- Ezt a gyégyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellé¢khatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer az Iressa és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivaldk az Iressa alkalmazésa el6tt

Hogyan kell szedni az Iressat?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Iressat tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

S e

1.  Milyen tipusu gyogyszer az Iressa és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Iressa a gefitinib nevill hatdanyagot tartalmazza, amely meggatolja egy fehérje, az un. ,,epidermalis
novekedési faktor receptor” (EGFR) miikodését. Ez a fehérje a daganatsejtek novekedésében és
szétterjedésében jatszik szerepet.

Az Iressa a nem-kissejtes tiidorakban szenvedo felnott betegek kezelésére szolgal. Ez egy olyan
daganatos betegség, amikor rosszindulata (rakos) sejtek alakulnak ki a tiidoszdvetben.

2. Tudnivalok az Iressa alkalmazasa elott

Ne szedje az Iressat

ha allergias a gefitinibre vagy a gyogyszer (6. pontban a ,,Mit tartalmaz az Iressa?” részben
felsorolt) egyéb Osszetevojére.
- ha szoptat.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Az Iressa szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével

- ha korabban szenvedett barmilyen egyéb tiidobetegségben. Bizonyos tiidobetegségek
sulyosbodhatnak az Iressa kezelés ideje alatt.

- ha korabban szenvedett valamely majbetegségben.

Gyermekek és serdiilok
Az Iressa alkalmazasa nem javallt 18 év alatti gyermekeknél és serdiiloknél.
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Egyéb gyogyszerek és az Iressa
Tajekoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg, a nemrégiben szedett vagy szedni
tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Feltétlenil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, ha az aldbbi gyogyszerek valamelyikét

szedi:

- fenitoin vagy karbamazepin (epilepszia kezelésére)

- rifampicin (tuberkulozis kezelésére)

- itrakonazol (gombas fert6zések kezelésére)

- barbituratok (alvaszavarok kezelésére hasznalatos gyogyszer)

- kozonséges orbancfii (Hypericum perforatum) tartalmu gyogynoveény-készitmények (depresszio
¢s szorongas kezelésére)

- protonpumpa-gatlok, Hr-antagonistak és antacidok (fekélyre, emésztési problémakra,
gyomorégesre és gyomorsav-csokkentésre)

Ezek a gydgyszerek befolyasolhatjak az Iressa hatasat.

- warfarin (Un. szajon at alkalmazott antikoagulans, véralvadasgatlo). Ha ilyen hatéanyag

tartalmua készitményt szed, kezelGorvosa gyakrabban tarthatja sziikségesnek vérvizsgalat elvégzését.

Ha a fentiek koziil barmelyik vonatkozik Onre, vagy bizonytalan, az Iressa alkalmazasa elétt
konzultaljon kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Miel6tt elkezdené szedni ezt a gyogyszert, tjékoztassa kezeldorvosat, ha terhes, terhességet tervez,
vagy szoptat.

Az Iressa kezelés ideje alatt ajanlott a teherbeesés ellen védekezni, mivel az Iressa alkalmazasa
karosithatja a sziiletendé gyermeket.

Gyermeke biztonsiga érdekében ne szedje az Iresst amennyiben On szoptat.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Iressa szedése mellett gyengének érezheti magat. Ebben az esetben ne vezessen gépjarmiivet,
illetve ne hasznaljon szerszamot vagy ne kezeljen gépeket.

Az Iressa laktézt tartalmaz. )
Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

Az Iressa natriumot tartalmaz.
Ez a gydgyszer kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, vagyis
tulajdonképpen ,,natriummentes”.

3. Hogyan Kkell szedni az Iressat?

A gyogyszert mindig a kezelGorvos altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem biztos
az adagolast illetéen, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Az ajanlott adag napi egy 250 mg-os tabletta.

A tablettat naponta megkozelitéleg azonos idében vegye be.

A tabletta étkezés kozben vagy éhgyomorra is bevehetd.

Ne vegyen be antacid tartalmi készitményt (a gyomorsav tartalom csokkentésére) két oraval az
Iressa bevétele elott és azt kdvetden egy oOraig.

Amennyiben a tabletta lenyelése nehézséget okoz, oszlassa el egy pohar szénsavmentes (nem

buboréekos) vizben. Ne hasznaljon mas folyadékot. A tablettat ne torje dssze. Kevergesse a vizet, amig
a tabletta el nem oszlik, ez akar 20 percet is igénybe vehet, majd azonnal igya meg a folyadékot. Hogy
biztosan bevegye a teljes gyogyszeradagot, alaposan 6blitse ki a poharat fél pohar vizzel, és igya meg.
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Ha az eléirtnal tobb Iressat vett be
Ha az eldirtnal tobb tablettat vett be, azonnal értesitse kezeloorvosat vagy gyogyszerészeét.

Ha elfelejtette bevenni az Iressat
Hogy mit kell tennie, ha elfelejti bevenni a tablettat, az attdl fligg, hogy mennyi id6 mtlva esedékes a
kovetkez6 adag bevétele.

. Ha még 12 6ra vagy annal tobb van hatra a kovetkezo adag bevételéig: vegye be a kihagyott
tablettat, amint eszébe jut. Ezutan vegye be a soron kovetkez6 adagot a szokasos id6ben.

. Ha a kovetkez6 adag bevételéig kevesebb, mint 12 6ra van hatra: hagyja ki az elfelejtett
tablettat. Ezutan vegye be a kovetkezo tablettat a megszokott idépontban.

Ne vegyen be kétszeres adagot (egyszerre két tablettat) a kihagyott adag potlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.
4.  Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal forduljon kezelgorvosahoz, ha az alibbi mellékhatiasok koziil barmelyiket észleli —
siirgds orvosi beavatkozas valhat sziikségessé:

. Allergias reakciok (gyakori), kiilondsen, ha a tiinetek kozott arc-, ajak-, nyelv-, vagy
torokduzzanat, nyelési nehézség, borkiiités, csalankiiités vagy nehézlégzés jelentkezik.
. Sulyos vagy hirtelen sulyosbod¢ 1égszomj, amely jarhat kohogéssel vagy lazzal. Ez azt jelezheti,

hogy egy ,,intersticidlis tiidébetegség” nevii gyulladasos tiidébetegség alakult ki Onnél. Ez
100 Iressat szed6 betegbdl kortilbeliil 1-et érinthet, és életveszélyes is lehet.

. Sulyos borreakciok (ritka), melyek testfeliiletének nagy részét érintik. A tiinetek kozott
eléfordulhat borpir, fajdalom, fekély, holyagosodas vagy boérhamlas. Az ajkakat, az orrot, a
szemet ¢s a nemi szerveket is érintheti.

. Kiszaradas (gyakori), melynek oka lehet hosszu ideje fennallo vagy stilyos hasmenés, hanyas,
hanyinger vagy étvagytalansag.
. Szemtiinetek (nem gyakori), mint példaul fajdalom, vordsség, konnyezés, fényérzékenység,

lataszavar vagy befelé novo szempilldk. Ez azt jelezheti, hogy fekély alakult ki a szem felszinén
(a szaruhdartyan).

Minél hamarabb forduljon kezel6orvosahoz, ha az alibbi mellékhatasok koziil barmelyiket
észleli:

Nagyon gyakori: 10 -b6l tobb mint 1 beteget érinthet

Hasmenés

Hanyas

Hanyinger

Borreakcidk, mint pl. akne-jellegli borkitités, ami idoénként viszketéssel, borszarazsaggal és/vagy
a bor berepedésével jelentkezik

Etvagycsokkenés

Gyengeség

Voros szajnyalkahartya, szdjnyalkahartya-fekély

A glutamat-piruvat-transzferdz (GTP) nevli majenzim szintjének vérvizsgalattal kimutatott
emelkedése; ha ez az érték tul magas, kezeldorvosa utasithatja az Iressa-kezelés abbahagyasara.
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Gyakori: 10 -bdl kevesebb mint 1 beteget érinthet

Szé4jszarazsag

Szemszarazsag, vOords szem, szemviszketés

A szemhéjak vorossége, fajdalma

Korom rendellenességek

Hajhullas

Laz

Vérzés (példaul orrvérzés vagy véres vizelet)

A vizeletben megjelend fehérje (vizeletvizsgalattal kimutathatd)

A bilirubin, és a masik majenzim, az aszpartat-aminotranszferaz szintjének vérvizsgalattal
kimutatott emelkedése; ha til magas, kezeldorvosa elrendelheti az Iressa-kezelés
felfliggesztéset.

. Vérvizsgalattal kimutatott kreatininszint-emelkedés (a vesemiikddésre utal)

. Hugyholyaggyulladas (€g0 érzés vizeletiiritéskor, gyakori, siirgetd vizelési inger)

Nem gyakori: 100 -bol kevesebb mint 1 beteget érinthet

. Hasnyalmirigy-gyulladés. Tiinetei a rendkiviil erds fajdalom a has felsé teriiletén, stulyos
hanyinger és hanyas.

. Majgyulladas. Tiinete lehet az altalanos rossz kozérzet, esetleges sargasdggal (a bor és a szem
sargas elszinezddése) vagy anélkiil is. Ez a mellékhatas nem gyakori, de néhany betegnél halalos
volt.

. A tapcsatorna falanak atlyukadasa
Borreakcid a tenyéren és a talpon, beleértve a bizsergést, zsibbadast, fajdalmat, duzzanatot vagy
vorosséget (Palmoplantaris eritrodizesztézia szindroma vagy kéz-1ab szindroma néven ismert).

Ritka: 1000 -bél kevesebb mint 1 beteget érinthet

. Az erek gyulladéasa a borben. Ez megjelenhet véralafutasként vagy foltokban jelentkezd
nem-kifehéredd borkititésként.

. Vérzéssel jaro hugyholyaggyulladas (€go érzés vizeletiiritéskor, gyakori, siirgetd vizelési inger,
véres vizelet)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben taldlhat6 elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5.  Hogyan kell az Iressat tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon, a buborékcsomagolason ¢s a folia tasakon feltlintetett lejarati id6 utan ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz az Iressa?

. A készitmény hatéanyaga a gefitinib. Tablettanként 250 mg gefitinibet tartalmaz.

. Egyéb 0sszetevok (segédanyagok): laktoz-monohidrat, mikrokristalyos celluloz (E460),
kroszkarmell6z-natrium, povidon (K29-32) (E1201), natrium-lauril-szulfat, magnézium-sztearat,
hipromell6z (E464), makrogol 300, titan-dioxid (E171), sarga vas-oxid (E172), vorés vas-oxid
(E172)

Milyen az Iressa kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Az Iressa barna, kerek tabletta, egyik oldalan ,,JIRESSA 250" jelzéssel, a méasik oldalan jelzés nélkiil.

Az Iressa 30 db tablettat tartalmazo buborékcsomagolasban keriil forgalomba. A buborékcsomagolés
perforalt vagy nem-perforalt lehet.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svédorszag

Gyarto

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertélje
Svédorszag

AstraZeneca UK Limited
Macclesfield

Cheshire SK10 2NA
Nagy-Britannia

Ha tovébbi informacidra van sziiksége, forduljon a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak helyi
képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3enexa Buirapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Tei.: +359 (2) 44 55 000 Tél/Tel: +32 237048 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
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Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGoa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 2 106871500

Espaiia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 141 29 40 00

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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