I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

IRESSA 250 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra tablete satur 250 mg gefitiniba (gefitinib).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu: Katra tablete satur 163,5 mg laktozes (monohidrata veida).
Katra tablete satur 3.86 mg natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkotas tabletes (tablete).
Tabletes ir briinas, apalas, abpusgji izliektas, ar iespiedumu ,,JRESSA 250 viena pus€ un gludas otra.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

IRESSA indicéta pieauguSo pacientu ar lokali progresgjusu vai metastatisku nesikSunu plausu vézi
(NSSPV) ar aktivizetam EGFR-TK mutacijam monoterapijai (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids
Arstesanu ar gefitinibu jauzsak un jauzrauga arstam ar pieredzi pretvéza zalu lieto$ana.

Devas

Ieteicama IRESSA deva ir viena 250 mg tablete vienu reizi diena. Ja deva ir izlaista, ta jalieto, tiklidz
pacients atceras. Ja tas ir mazak ka 12 stundas I1dz nakamajai devai, pacientam nevajag lietot izlaisto
devu. Pacientiem nav jalieto dubulta deva (divas devas vienlaicigi), lai kompensetu izlaisto devu.

Pediatriska populacija
IRESSA drosums un efektivitate, lietojot be&rniem vecuma Iidz 18 gadiem nav pieradita. Gefitinibs nav
piemérots lietosanai pediatriska populacija NSSPV gadijuma.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar mereniem vai vid€ji smagiem aknu darbibas traucg€jumiem (Child-Pugh B vai C) cirozes
del ir palielinata gefitiniba koncentracija plazma. Sie pacienti riipigi janovéro, vai nerodas
blakusparadibas. Koncentracija plazma nebija palielinata pacientiem ar paaugstinatiem aspartata
transaminazes (AST), sarmainas fosfatazes vai bilirubina raditajiem aknu metastazu del (skatit 5.2.
apakspunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Devas pielagoSana nav nepiecieSama pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem ar kreatinina klirensu
> 20 ml/min. Dati par pacientiem ar kreatinina klirensu <20 ml/min ir ierobeZoti, tapec Sadiem
pacientiem jaievero piesardziba (skatit 5.2. apakSpunktu).

Gados vecdki pacienti
Gados vecakiem pacientiem devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).



Vajs CYP2D6 metabolisms
Pacientiem ar zinamu vaju CYP2D6 metabolisma genotipu Tpasa devas pielagoSana nav nepiecieSama,
bet $adi pacienti riipigi janovero, vai nerodas blakusparadibas (skatit 5.2. apakSpunktu).

Devas piemerosana toksicitates gadijuma

Ja pacienti slikti panes caureju vai adas blakusparadibas, var veiksmigi izmantot 1su (Iidz 14 dienam)
terapijas partraukumu, kam seko 250 mg devas lietoSanas atsakSana (skatit 4.8. apakSpunktu).
Pacientiem, kuri nepanes terapijas atsakSanu p€c partraukuma, gefitiniba lietoSana japartrauc un
jaapsver alternativa arstéSana.

LietoSanas veids

Tableti var lietot perorali neatkarigi no &dienreizes katru dienu apméram viena laika. Tableti var norit
veselu, uzdzerot tideni. Ja veselu tableti norit nevar, to var iz8kidinat negazeta tident un izdzert.
Nedrikst lietot citus Skidrumus. Nesasmalcinatu tableti jaieliek pusglazé dzerama tdens. Glazi ik pa
bridim japaskalina Iidz tablete ir izskidusi (aptuveni 20 miniites). Skidums jaizdzer uzreiz pgc
sagatavosanas (t.i., 60 mintisu laika). Glaze jaizskalo ar pusglazi idens un ari jaizdzer. Skidumu var
ievadit arT caur deguna-kunga vai gastrostomas zondi.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apaksSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Bérna barosana ar kriiti(skatit 4.6. apakSpunktu).

4.4. Tpasibridinajumi un piesardziba lietoSana

Apsverot IRESSA lietosanu lokali progresgjosa vai metastatiska NSSPV arstésanai, ir svarigi visiem
pacientiem novértét EGFR mutaciju audzgja audos. Ja iespgjams, japanem un japarbauda audzgja
paraugs. Ja audzgja paraugu nav iesp&jams novertet, var izmantot cirkulgjoso audzgja DNS (ctDNS),
kas iegiita no asins (plazmas) parauga.

ctDNS EGFR audzgja mutacijas statusa noteikSanai drikst izmantot vienigi stabilu (-as), uzticamu(-as)
un jutigu(-as) parbaudi(-es), lai izvairitos no viltus negativiem vai viltus pozitiviem rezultatiem (skatit
5.1. apak$punktu).

Intersticiala plausu slimiba(IPS)

1,3 % pacientu, kuri sanéma gefitinibu, noverota IPS, kas var sakties akiiti, un dazos gadijumos bijusi
letala (skatit 4.8. apakSpunktu). Ja pacientiem pastiprinas elpoSanas traucgumu simptomi, piemeram,
aizdusa, klepus un drudzis, IRESSA lietoSana japartrauc, un pacients nekavejoties jaizmekIe. Ja

_____

Japanas farmakoepidemiologiskaja gadijumu-kontroles p&tijuma, kura piedalijas 3159 pacienti ar
NSSPV, kuri sanéma gefitinibu vai kimijterapiju un tika novéroti lidz pat 12 nedélam, tika atklati $adi
IPS attistibas riska faktori (neatkarigi no ta, vai pacients sanéma gefitinibu vai Kimijterapiju):
smekesana, slikts vispargjais veselibas stavoklis (VVS>2), DT skengSana noteikta audz&ja neskartas
plausu dalas samazinasanas (<50 %), nesena NSSPV diagnosticgsana (<6 ménesi), ieprieks esosa IPS,
vecums (=55 gadi) un pastavosa sirds slimiba. Palielinatu IPS risku, lietojot gefitinibu, salidzinot ar
Kimijterapiju, novéroja galvenokart pirmajas 4 terapijas nedélas (korigétais OR 3,8; 95 % TI 1,9 lidz
7,7); turpmak relativais risks bija zemaks (korigétais OR 2,5; 95 % TI 1,1 lidz 5,8). Mirstibas risks
pacientiem, kuriem IRESSA lietoSanas vai kimijterapijas laika attistjjas IPS, bija augstaks $adu riska
faktoru gadijumos: smek&Sana, DT skengSana noteikta audz€ja neskartas plausu dalas samazinaSanas
(<50 %), ieprieks esosa IPS, vecums (=65 gadi) un plasi apgabali, kas saistti ar pleiru (=50 %).

Toksiska ietekme uz aknam un aknu bojajums

Tika noverotas izmainas aknu funkciju raditajos (ieskaitot alanina aminotransferazes, aspartata
aminotransferazes, bilirubina paaugstinasanos) , tas retak izpaudas ka hepatits (skatit 4.8.
apakSpunktu). Atseviskos gadijumos zinots par aknu mazspg&ju, kas dazos gadijumos beidzas letali.



Tade] ieteicamas periodiskas aknu darbibas parbaudes. Gadijuma, ja novéro vieglas vai vidgji smagas
izmainas aknu funkcijas, gefitinibs jalieto piesardzigi. Ja izmainas ir smagas, jaapsver terapijas
partraukSana.

Ja trauceta aknu funkcija cirozes dél, pieaug gefitiniba koncentracija plazma (skatit 5.2. apakSpunktu).

Mijiedarbiba ar citam zalem

CYP3A4 induktori var palielinat gefitiniba metabolismu un samazinat ta koncentraciju plazma. Tadgl
vienlaiciga lietoSana ar CYP3A4 induktoriem (piem&ram, fenitolnu, karbamazepinu, rifampicinu,
barbituratiem vai augu preparatiem, kas satur asinszali(Hypericum perforatum), var samazinat
arst€Sanas efektivitati, un no tas ir jaizvairas (skatit 4.5. apaksSpunktu).

Atseviskiem pacientiem ar vaju CYP2D6 metabolisma genotipu, terapija ar specigu CYP3A4
inhibitoru var izraisit gefitiniba Iimena paaugstinasanos asins plazma. Uzsakot terapiju ar CYP3A4
inhibitoru, pacienti riipigi janovero, vai nerodas gefitiniba blakusparadibas (skatit 4.5. apakSpunktu).

Zinots par starptautiska standartizéta koeficienta (INR) palielinasanos un/vai asinosanas gadijumiem
daziem pacientiem, kas lieto varfarinu vienlaicigi ar gefitinibu (skatit 4.5. apakSpunktu). Pacientiem,
kuri vienlaicigi lieto varfarinu un gefitinibu, regulari jakontrole protrombina laika (PL) vai INR
izmainas.

Zales, kas izraisa nozimigu, ilgstoSu kunga pH paaugstinasanos, pieméram, protona siikna inhibitori
un H-antagonisti, var samazinat gefitiniba biopieejamibu un koncentraciju plazma, Iidz ar to
samazinot ta efektivitati. Antacidiem, ja tos regulari lieto tuvu gefitiniba lietoSanas laikam, var bt
lidzigs efekts (skatit 4.5. un 5.2. apakSpunktu).

Dati no II fazes kliniskajiem pétfjumiem, kur vienlaicigi lietoja gefitinibu un vinorelbinu norada, ka
gefitinibs var palielinat vinorelbina neitropenisko iedarbibu.

Laktoze
IRESSA tabletes satur laktozi. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes
nepanesibu, kopéjo laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Natrijs
IRESSA katra tabletg satur mazak ka 1 mmol (23 mg) natrija, tas nozimg, ka tas biitiba nesatur natriju.

Papildus piesardziba lietoSana

Pacientiem jaiesaka nekavgjoties versties pec mediciniskas palidzibas, ja viniem rodas smaga vai
ilgstosa caureja, slikta diiSa, vemsana vai anoreksija, kas netie$i var izraisit dehidrataciju. Sadi
simptomi jaarst€ atbilstosi kliniskai nepiecieSsamibai (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacienti, kuriem ir par keratitu liecinoSas pazimes un simptomi, piemeram, akiits acs iekaisums,
asaroSana, jutigums pret gaismu, neskaidra redze, sapes aci un/vai sarkana acs vai So traucgjumu
pastiprinaSanas, nekavejoties janosiita pie oftalmologa.

Ja tiek apstiprinata culaina keratita diagnoze, arst€Sana ar gefitinibu japartrauc, un, ja simptomi
neizzd vai rodas atkartoti, atsakot gefitiniba lietoSanu, jaapsver pilniga So zalu lietoSanas
partraukSana.

I/ II fazes pétijuma par gefitiniba un staru terapijas izmantoSanu b&rniem ar pirmo reizi diagnosticétu
smadzenu stumbra gliomu vai nepilnigi izoper&tu supratentorialu laundabigu gliomu, kura bija
iesaistiti 45 pacienti, 4 gadfjumos (no kuriem 1 bija letals) zinots par asinoSanu centralaja nervu
sisttma (CNS). Papildus zinots arT par CNS asinoSanu b&rnam ar ependimomu pé&tijjuma, kura
izmantoja tikai gefitinibu. Paaugstinats smadzenu asinosanas risks pieaugusiem pacientiem ar NSSPV,
kuri sanem gefitinibu, nav konstatets.



Pacientiem, kuri sanéma gefitinibu, zinots par kunga-zarnu trakta perforaciju. Lielakoties tas ir saistits
ar citiem zinamiem riska faktoriem, ieskaitot tadu vienlaicigu zalu lietoSanu, ka steroidi vai NSPL,
kunga-zarnu trakta ¢iilas anamn&zg, vecumu, smék&Sanu vai zarnu metastazes perforacijas vietas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Gefitinibu metabolizg citohroma P450 izoenzims CYP3A4 (galvenokart) un CYP2D6.

Aktivas vielas, kas var paaugstinat gefitiniba koncentraciju plazma
In vitro petijumos atklats, ka gefitinibs ir p-glikoprotea (Pgp) substrats. Pieejamie dati nenorada, ka
Sai in vitro atradnei ir kliniska nozime.

Vielas, kas inhibe CYP3A4 var samazinat gefitiniba klirensu. Vienlaiciga lietoSana ar sp&cigiem
CYP3A4 aktivitates inhibitoriem (piem., ketokonazols, posakonazols, proteazes inhibitori,
klaritromicins, telitromicins) var paaugstinat gefitiniba koncentraciju plazma. PaaugstinaSanas var but
klmiski nozimiga, jo blakusparadibas ir saistitas ar devas lielumu un iedarbibu. PaaugstinasSanas var
bt izteiktaka atseviSkiem pacientiem ar zinamu vaju CYP2D6 metabolisma genotipu. Iepriekseja
terapija ar itrakonazolu (specigs CYP3A4 inhibitors) par 80 % palielindja gefitiniba vidgjo AUC
veseliem brivpratigajiem. Ja vienlaicigi tiek lietoti spécigi CYP3A4 inhibitori, pacients ripigi
janovero, vai nerodas gefitiniba blakusparadibas.

Datu par vienlaicigu lietoSanu ar CYP2D6 inhibitoru nav, bet cilvékiem ar plasu CYP2D6
metabolismu sp&cigi §1 enzima inhibitori var paaugstinat gefitiniba koncentraciju plazma apméeram 2
reizes (skatit 5.2. apakSpunktu). Ja tiek uzsakta vienlaiciga terapija ar specigu CYP2D6 inhibitoru,
pacients ripigi janovero, vai nerodas blakusparadibas.

Aktivas vielas, kas var samazinat gefitiniba koncentrdciju plazma

Vielas, kas ir CYP3 A4 aktivitates induktori var palielinat metabolismu un samazinat gefitiniba
koncentraciju plazma, samazinot gefitiniba efektivitati. Jaizvairas no vienlaicigas lietoSanas ar
CYP3A4 induktoriem (piem&ram, fenitoinu, karbamazepinu, rifampicinu, barbituratiem,
asinszali/Hypericum perforatum). lepriek$&ja arst€Sana ar rifampicinu (spécigs CUP3 A4 induktors)
veseliem brivpratigajiem samazinaja vidgjo gefitiniba AUC par 83 % (skatit 4.4. apakSpunktu).

Vielas, kas izraisa nozimigu ilgstosu kunga pH paaugstinasanos var samazinat gefitiniba koncentraciju
plazma un ta samazinat gefitiniba efektivitati. Isas darbibas antacidiem lielas devas var but lidziga
iedarbiba, ja tos regulari lieto tuvu gefitiniba lietoSanas laikam. Vienlaiciga gefitiniba un ranitidina
lietosana deva, kas izraisa ilgstosu kunga pH paaugstinasanos >5, veseliem brivpratigajiem samazinaja
gefitiniba vid&jo AUC par 47 % (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Aktivas vielas, kuru koncentraciju plazma gefitinibs var mainit

Petijumos in vitro konstatets, ka gefitinibam ir ierobezota spg€ja inhibét CYP2D6. Klmiskajos
petijumos pacientiem, gefitinibu nozimgja vienlaicigi ar metoprololu (CYP2D6 substratu). Rezultata
metoprolola iedarbiba palielinajas par 35 %. Sads palielinajums var biit potenciali atbilstoss CYP2D6
substratiem ar Sauru terapeitisko indeksu. Ja paredzeta vienlaiciga CYP2D6 substrata un gefitiniba
lietoSana, jaapsver CYP2D6 substrata devas pielagoSana, Tpasi zalém ar Sauru terapeitisko indeksu.

Gefitinibs inhibg transporta proteinu BCRP in vitro, bet §1s atradnes klmiska nozime nav zinama.

Citas iespéjamas mijiedarbibas

Zinots par INR palielinaSanos un/vai asino$anas gadijumiem daziem pacientiem, kuri vienlaicigi lieto
varfariu (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kruti

Fertilitate

Sievieteém reproduktivaja vecuma jaiesaka izsargaties no griitniecibas terapijas laika.



Griitnieciba
Datu par gefitiniba lietoSanu gritnieceém nav. Petijumos ar dzivniekiem atklata reproduktiva toksicitate
(skatit 5.3. apakSpunktu). lesp&jamais risks cilvékiem nav zinams. Gefitinibu nevajadzetu lietot

gritniecibas laika, ja vien tas nav noteikti nepiecieSami.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai gefitinibs izdalas mates piena. Gefitinibs un gefitiniba metaboliti izdalas zurku piena
laktacijas laika (skatit 5.3. apakSpunktu). Gefitinibs ir kontrindicets zidiSanas laika, tapéc gefitaniba
terapijas laika b&rna baroSana ar kriti ir japartrauc (skatit 4.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Gefitiniba terapijas laika noverota astenija, tade] pacientiem, kuriem rodas $ads simptoms, vadot
transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus, jaieveéro piesardziba.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Apvienojot datus no III fazes klmiskajiem pétijumiem ISEL, INTEREST un IPASS (2462 ar IRESSA
arsteti pacienti), visbiezak zinots par §adam nevélamam zalu blakusparadibam (NZB), kas rodas vairak
neka 20 % pacientu: caureja un adas reakcijas (arT izsitumi, pinnes, sausa ada un nieze).

NZB parasti rodas pirmaja terapijas ménesl un parsvara ir atgriezeniskas.

Apméram 8 % pacientu radas smagas NZB (vispargjie toksicitates kriteriji (VTK), 3. vai 4. pakape).
Apméram 3 % pacientu partrauca terapiju NZB dgl.

Intersticiala plausu slimibu (IPS) attistijas 1,3 % pacientu, bez tam biezi ta bija smaga (VTK 3. — 4.
pakape). Zinots par letaliem gadijumiem.

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

1. tabula paraditais droSibas profils apkopo datus no gefitiniba kliskas izp&tes programmas un
pecregistracijas uzraudzibas pieredzes. Nevélamas blakusparadibas sagrupétas 1. tabula péc to
biezuma, kur vien iesp&jams, pamatojoties uz salidzinamiem blakusparadibu gadijumu zinojumiem,
kas iegiiti no ISEL, INTEREST un IPASS III fazes klinisko pétfjumu apvienotas datubazes (2462
pacienti, kuri arstéti ar gefitinibu).

Blakusparadibu biezums noradits sekojosi: loti biezi (21/10); biezi (=1/100; <1/10); retak (=1/1000;
<1/100); reti (=1/10 000; <1/1000); loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt p&c pieecjamiem

datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to mnopietnibas
samazinajuma seciba.

1. tabula. Neveélamas blakusparadibas

Nevelamas zalu blakusparadibas péc organu/sistemu klasifikacijas un bieZuma

Vielmainas un uztures | Loti biezi Anoreksija, viegla vai vidgji smaga (VTK
traucgjumi 1. vai 2. pakape)
Acu bojajumi Biezi Konjunktivits, blefarits un acu sausums*,
parasti viegls (VTK 1. pakape)
Retak Radzenes erozija, atgriezeniska un dazkart
kopa ar patologisku skropstu augSanu




Keratits (0,12%)

Asinsvadu sisteémas | Biezi AsinoSanas, pieméram, deguna asinoSana
traucgjumi un hemattirija
Elposanas sisteémas | BieZzi Intersticiala plauSu slimiba (1,3 %), biezi

traucgjumi, krasu kurvja
un videnes slimibas
Kunga-zarnu trakta
trauc&jumi

smaga (VTK 3.-4. pakape). Zinots par
letaliem gadijumiem

Loti biezi

Caureja, parasti viegla vai vidgji smaga
(VTK 1. vai 2. pakape)

VemsSana, parasti viegla vai vid&ji smaga
(VTK 1. vai 2. pakape)

Slikta diisa, parasti viegla (VTK 1. pakape)

Stomatits, galvenokart, viegls (VTK 1.
pakape)

Biezi Dehidratacija, kas ir sekundara caurejai,
sliktai diiSai, vemsSanai vai anoreksijai
Mutes sausums (1,6 %)*, galvenokart
viegls (VTK 1. pakape)
Retak Pankreatits
Kunga-zarnu trakta perforacija
Aknu  un/vai  zults | Loti biezi Alanina aminotransferazes Iimena

izvades sistémas
traucgjumi

paaugstinasanas, galvenokart viegla vai
meérena

Biezi

Aspartata aminotransferazes ITmena
paaugstinasanas, galvenokart viegla vai
merena

Kopégja bilirubina Iimena paaugstinasanas,
galvenokart viegla vai mérena

Retak

Hepatits***

Adas un zemadas audu
bojajumi

Loti biezi

Adas reakcijas, galvenokart, vieglas vai
vidgji smagas (VTK 1. vai 2. pakape),
pustulari izsitumi, dazkart niezosi un ar
sausu adu, ieskaitot adas plisumus, uz
apsartuma fona

Biezi

Nagu bojajumi

Alopécija

Alergiskas reakcijas (1,1%), ar1
angioed@ma un natrene

Retak

Palmari-plantarais
eritrodizestezijas sindroms

Reti

Bullozi stavokli, ieskaitot toksisku
epidermas nekrolizi, Stivensa-Dzonsona
sindromu un erythema multiforme

Adas vaskulits

Nieru un urinizvades
sisteémas traucgjumi

Biezi

Asimptomatiska, laboratoriski  atklata
kreatinina [imena asinis paaugstinaSanas

Proteintirija

Cistits

Reti

Hemoragisks cistits

Vispargji trauc€umi un
injekcijas vietas
bojajumi

Loti biezi

Asténija, galvenokart viegla (VTK 1.
pakape)

Biezi

Drudzis




Zalu blakusparadibu biezums, kas attiecas uz laboratorisko raditaju novirzém, pamatojas uz pacientu datiem,
kuriem sakotngjie raditaji izmainiti par 2 vai vairak VTK pakapem.

*Sada blakusparadiba var rasties saistiba ar citiem sausuma stavokliem (galvenokart, adas reakcijam), kas
noveroti, lietojot gefitinibu.

*** Tas ieklauj atseviskus aknu mazspg€jas gadijumu zinojumus, kas dazos gadijumos beidzas letali.

Intersticiala plausu slimiba (IPS)

INTEREST pétijuma IPS veida traucgjumu biezums gefitiniba grupa bija 1,4 % (10) pacientu,
salidzinot ar 1,1 % (8) pacientu docetaksela grupa. Viens IPS gadijums bija letals pacientam, kurs
sanéma gefitinibu.

ISEL petijuma IPS veida traucg&jumu biezums kopgja populacija bija apméram 1 % abas terapijas
grupas. Lielaka dala zinojumu par IPS veida trauc€umiem tika sanemti no aziatu izcelsmes
pacientiem. IPS biezums aziatu izcelsmes pacientu vidi, kas sanéma gefitiniba terapiju un placebo,
bija attiecigi aptuveni 3 % un 4 %. Viens IPS veida gadijums bija letals, un tas radas pacientam, kas
sanéma placebo.

Pécregistracijas uzraudzibas pétijuma Japana (3350 pacienti) zinoto IPS veida traucgjumu raditajs
pacientiem, kas sanéma gefitinibu, bija 5,8 %. Letalu IPS veida traucgumu 1patsvars bija 38,6 %.

IIT fazes, atklata klmiska pétijuma (IPASS), salidzinot IRESSA ar karboplaﬁna{paklitaksela dubultu
kimijterapiju ka pirmas izvélesterapiju izveletiem pacientiem ar progresgjosu NSSPV Azija, IPS veida
traucgjumu sastopamiba bija 2,6 % IRESSA grupa, salidzinot ar 1,4 % karboplatina/paklitaksela
grupa.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lugti zinot par
jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozeésana

Gefitiniba pardozesanas gadijuma specifiska arstéSana nav pieejama. Tomer I fazes kliniskajos
petijumos ierobezotam skaitam pacientu tika dotas devas Iidz pat 1000 mg diena. Tika noverota dazu
nevélamo blakusparadibu, galvenokart, caurejas un adas izsitumu, biezuma un smaguma
palielinasanas. Nevélamas blakusparadibas, kas saistitas ar pardozesanu, jaarsté simptomatiski. Ipasa
uzmaniba japieverS smagai caurejai, arst€jot to ka klniski indic&ts. Viena kliiska p&tijuma,
ierobezotu skaitu pacientu arst&ja ar 1500 mg -3500 mg devam nedéla. Saja pétijuma IRESSA
iedarbiba nepalielindjas, palielinoties devai, blakusparadibas bija lielakoties vieglas lidz m&reni
smagas, un saskana ar zinamo IRESSA droSuma profilu.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, proteinkinazes inhibitori; ATK kods: LOIEBO1

Darbibas mehanisms un farmakodinamiska iedarbiba

Epidermalais augSanas faktors (epidermal growth factor - EGF) un ta receptors (EGFR [HERI;
ErbB1]) ir identificeti ka galvenie Stinu augSanas procesa un normalu un veéza $tnu proliferacijas
virzitaji. EGFR aktivétas mutacijas véza Stuna var but nozimigs faktors audzEja S$Gnu augSanas
veicinasana, apoptozes blok&sana, angiogéno faktoru veidoSanas pastiprinaSana un metastazu procesa
veicinasana.




Gefitinibs ir mazmolekulars selektivs epidermala augSanas faktora receptora tirozinkinazes inhibitors,
un ir efektivs pacientiem, kuriem ir audz&ji ar aktiviz€tiem EGFR tirozinkinazes dalas mutaciju
markieriem neatkarigi no terapijas izvéles. Pacientiem ar pieraditu EGFR mutacijas negativu audzgju
nav konstatéta kliniski nozimiga iedarbiba.

Kopgjam EGFR aktivgjosam mutacijam (Exon 19 delecija; L§58R) piemit uzticami atbildes dati, kas
apliecina jutibu pret geftinibu; piem&ram, dzivildzi bez slimibas progresésanas HR (95% TI) no 0,489
(0,336, 0,710) geftinibam salidzinajuma ar dubulto kimijterapiju [WJTOG3405]. Geftiniba atbildes
reakcija ir vajaka pacientiem, kuru audzgji satur mazak mutaciju; pieejamie dati norada, ka G719X,
L861Q un S7681 ir jutigas mutacijas; rezistences mehanisms ir T790M vienam vai kopa ar exon 20
starplikam.

Rezistence

Vairuma gadijuma NSSPV audzgji ar jutigam EGFR kinazes mutacijam izveido rezistenci pret
IRESSA terapiju ar laika medianu 1 gads Iidz slimibas progreséSanai. Aptuveni 60% gadijumu,
rezistence ir saistita ar sekundaru T790M mutaciju, kuras gadijuma ir jaapsver uz T790M merkéeta
nakamas izvéles terapija ar EGFR TKI . Citi potenciali rezistences mehanismi, par kuriem tika zinots
arst€Sanas laika ar EGFR signalus blok&josiem agentiem ietver: apieSanas signalus ka HER2 un MET
géna amplifikaciju un PIK3CA mutacijas. 5-10 % gadijumu tika zinots arT par fenotipisko mainu uz
sik§tnu plausu vezi.

Cirkulejosa audzeja DNS (ctDNS)

IFUM petijuma mutaciju statusu vert€ja audz&ja un no plazmas iegtitos ctDNS paraugos, kas iegiti no
plazmas, izmantojot Therascreen EGFR RGQ PKR komplektu (Qiagen; skatit 4. apakSpunktu). Gan
ctDNS, gan audzgja paraugi tika izverteti 652 izveletiem pacientiem no 1060. ctDNS EGFR mutaciju
parbaudes jutigums, izmantojot Qiagen Therascreen EGFR RGQ PKR komplektu, bija 65,7%,
specifiskums 99,8%. ctDNS pozitivas un negativas paredzosas vertibas bija attiecigi 98,6% un 93,8%
(7. tabula). Objektivas atbildes reakcijas raditajs (the objective response rate- ORR) IFUM FAS
populacija bija 69,8% (95% TI: no 60,5% lidz 77,7%). ORR tiem FAS populacijas pacientiem, kuriem
konstateta ctDNS mutacija, bija 77,3% (95% TI: no 65,8 1idz 85,7).

2. tabula. Kopsavilkums par sakotnéjo mutaciju statusu audzéja un ctDNS paraugos visiem
atlasttajiem pacientiem, kuriem varéja novértet abus paraugus.

Raditajs Definicija IFUM raditajs IFUM
% (TI) N
Jutigums M+ audzgju, kuri ir M+, nosakot pec 65,7 (55,8, 74,7) 105

ctDNS, ipatsvars

Specifiskums M- audzgju, kuri ir M-, nosakot péc 99,8 (99,0, 100,0) 547
ctDNS, 1patsvars

Sie dati atbilst ieprieks planotai petnieciskai japanu apaksgrupas analizei IPASS pétfjuma (Goto
2012). Saja pétfjuma EGFR mutacijas analizei ar EGFR mutaciju parbaudes komplektu (DxS) (N=
86) izmantoja no seruma, nevis plazmas iegiitu ctDNS. Saja petijuma jutigums — 43,1%, specifiskums
- 100%.

Kliska efektivitate un drosiba

Pirmas izvéles terapija

Randomizéts 111 fazes pirmas izvéles terapijas IPASS kliniskais pétfjums notika Azija' pacientiem ar
progresgjosu (IIIB vai IV stadija) NSSPV ar adenokarcinomas histologiju, kuri ieprieks bija viegli
smeketaji (atmeta smekeSanu pirms > 15 gadiem un smekeja < 10 paku-gadus) vai nekad nesméekeja.
(skatit 3.tabulu).




'Kina, Honkonga, Indon&zija, Japana, Malaizija, Filipinas, Singapiira, Taivana un Taizeme.

3. tabula. Efektivitates rezultati IPASS pétijuma, salidzinot gefitinibu ar
karboplatinu/paklitakselu

Populacija N Objektivas atbildes Primarais merka Kriterijs Kopéja dzivildze™
reakeijas raditaji Dzivildze bez slimibas
at§l;1fll‘lil§$1rglsnzl;)STI s progresésanas®”
(PFS)
Kopa 1217 43.0%vs322% HR 0,74 HR 0,91
[5.3 %, 16,1 %] [0,65-0,85] [0,79 1,02]
5,7mvs 58m 18,8 mvs 17,4 m
p<0,0001 p=0,1087
EGFR mutacija 261 71,2 % vs 47,3 % HR 0,48 HR 1,00
pozifiva [12,0 %, 34,9 %] [0,36-0,64] [0,76 1,33]
9,5mvs 6,3m 21,6 vs 21,9 m
p<0,0001
EGFR mutacija 176 1,1 % vs 23.5 % HR 2,85 HR 1,18
negativa [-32.5 %, -13.3 %] [2,05-3,98] [0,86 1,63]
1.5mvs55m 112mvs 12,7m
p<0,0001
EGFR mutacija 780 433 %vs29.2 % HR 0,68 HR 0,82
nezinama [7.3 %, 20,6 %] [0,58 Tidz 0,81] [0,70 lidz 0,96]
6,6 mvs 5,8 m 18,9 Mvs 17,2 m
p<0,0001

a Noraditie rezultati attiecas uz IRESSA, salidzinot ar karboplatina/paklitaksela terapiju.
b [3e 1]

'm” ir medianas ménesos. Skaitli kvadrata iekavas ir HR(Hazard ratio — riska attieciba) 95 % ticamibas intervals.

NR Nav sasniegts.
N  Randomizgto pacientu skaits.
HR Hazard ratio (riska attieciba <1 par labu IRESSA).

Dzives kvalitates raditaji atSkiras atkariba no EGFR mutacijas stavokla. Pacientu grupa ar pozitivu
EGRF mutaciju ieverojami lielakam ar IRESSA arsteto pacientu skaitam uzlabojas dzives kvalitate un
plausu véza simptomi, salidzinot ar karboplatina/paklitaksela grupu (skatit 4.tabulu).

4. tabula. Dzives kvalitates raditaji IPASS peétijjuma, salidzinot gefitinibu ar
karboplatinu/paklitakselu

Populacija N FACT-L QoL uzlaboSanas LCS simptomu uzlabosanas
raditajs® % raditajs® %
Kopa 1151 (48,0 % vs 40,8 %) (51,5 % vs 48,5 %)
p=0,0148 p=0,3037
EGFR mutacija pozitiva 259 (70,2 % vs 44,5 %) (75,6 % vs 53,9 %)
p<0,0001 p=0,0003




Populacija N FACT-L QoL uzlaboSanas LCS simptomu uzlabosanas

raditajs® % raditajs® %
EGFR mutacija negativa 169 (14,6 % vs 36,3 %) (20,2 % vs 47,5 %)
p=0,0021 p=0,0002

Pétfjuma iznakuma indeksa raditaji apliecinagja FACT-L un LCS rezultatus.

a Noraditie rezultati attiecas uz IRESSA, salidzinot ar karboplatina/paklitaksela terapiju.
N  Pacientu skaits, kuriem novértgja dzives kvalitati.

QoL Quality of life (dzives kvalitate).
FACT-L Functional assessment of cancer therapy-lung (plausu audzgja terapijas funkcionalais novertéjums).
LCS Lung cancer subscale (plausu véza apaksskala).

IPASS pétijuma ieprieks nearstétiem pacientiem ar lokali progresgjosu vai metastatisku NSSPV,
kuriem bija audzgji ar aktivizétam EGFR tirozinkinazes mutacijam, IRESSA grupa pieradija labaku
dzivildzi bez slimibas progreséSanas (PFS), objektivas atbildes reakcijas raditajus (ORR), dzives
kvalitati (QoL) un simptomu kontroli bez statistiski nozimigas atSkiribas kopgjas dzivildzes raditajos,
salidzinot ar karboplatina/paklitaksela grupu.

leprieks arstéti pacienti

Randomizeta 11 fazes INTEREST pétijuma piedalijas pacienti ar lokali progres€joSu vai metastatisku
NSSPV, kuri iepriek$ bija sanémusi platinu saturo$u kimijterapiju. Kopéja populacija nekonstaté&ja
statistiski nozimigas atSkiribas kopg€jas dzivildzes (OS), dzivildzes bez slimibas progreséSanas (PFS)
un objektivas atbildes reakcijas (ORR) raditajos gefitinibam, salidzinot ar docetakselu
(75 mg/m?)(skatit 5. tabulu).

5. tabula. Efektivitates rezultati INTEREST pétijuma, salidzinot gefitinibu ar docetakselu

Populacija Objektivas Dzivildze bez slimibas Primarais merka
N atbildes reakcijas progresésanas®” kriterijs
raditaji un

sia dzivi ab
terapijas Kopéja dzivildze

atSkirtbu 95 % TI

Kopa 1466 9,1 %vs 7,6 % HR 1,04 HR 1,020
[-1,5 %, 4,5 %] [0,93 1,18] [0,905 1,150]°
22mvs2,7m 7,6 mvs 8,0m
p=0,4658 p=0,7332
EGFR mutacija 44 421 %vs21,1 % HR 0,16 HR 0,83
pozifiva [-8,2 %, 46,0 %] [0,05 0,49] [0,41 1,67]
7,0 mvs 4,1m 142 mvs 16,6 m
p=0,0012 p=0,6043
EGFR mutacija 253 6,6 % vs 8,7 % HR 1,24 HR 1,02
negativa [-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




Populacija Objektivas Dzivildze bez slimibas Primarais merka
N atbildes reakcijas progresésanas®” kriterijs
raditaji un Kopgja dzivildze™
terapijas
at§l,(iribua 95 % TI
Aziati® 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 104mvs 122 m
p=0,1746 p=0,7711
Neziati 1143 6,2% vs 7,3 % HR 1,12 HR 1,01
[-4,3 %, 2,0 %] [0,98 1,28] [0,89 1,14]
20mvs2,7m 6,9m vs 6,9 m
p=0,1041 p=0,9259

a  Noraditie rezultati attiecas uz IRESSA, salidzinot ar docetakselu.
b “m” ir medianas ménesos. Skaitli kvadrata iekavas ir kop&jas dzivildzes HR kopgja populacija 96 %
ticamibas intervals (TI) , citur — HR 95 % ticamibas intervals.

¢ Ticamibas intervals pilnigi zem lidzvertibas (non-inferiority) robezas 1,154.

N  Randomizgto pacientu skaits.
HR Hazard ratio (riska attieciba <1 par labu IRESSA).



1. un 2. attels Efektivitates raditaji INTEREST pétijuma ne-aziatu pacientu apakSgrupas (N

pacienti = randomizeto pacientu skaits)

Kopgja dzivildze
N pacienti
1143 Kopa e —
27  EGFR Mutacija+
222  EGFR Mutacija —_—
133 Sméketajs nekad e _
1010  Smékéetajs jebkad ——
600 Adenokarcinoma —
543 Ne-adenokarcinoma T
369 Sievietes — "
774  Viriesi el

Riska raditais (Gefitinibs, salidzinot ar Docetakselu) 95% TI
0,5 1,0 1,5 2,0

Nekorigéta analize PP populacija kliiskiem faktoriem ITT populacija biomarkieru faktoriem

Dzivildze bez progresijas

Objektivas atbildes raditajs (%)

N pacienti Gefitinibs v. Docetaksels

1143 6,2v.7,3  Kopa

pa—

27 42,9 v. 20,0 EGFR Mutacija+
222 5,5v.9,1  EGFR Mutacija p |
133 23,7 v. 13,3 Sméeketajs nekad
1010 3,9v. 6,5 Smékétajs jebkad Foe
600 9,4v.9,4  Adenokarcinoma |
543 2,8v.5,0 Ne-adenokarcinoma 7
369 9,8v.13,1 Sievietes — /
774 4,4v. 4,6 Virieéi T
0 0,5 1,0 1,5 2,0

Riska raditajs (Gefitinibs, salidzinot ar Docetakselu) 95% TI

Nekorigéta analize  EFR populacija

Randomizéta 111 fazes ISEL pé&tijuma tika ieklauti pacienti ar progresgjosu NSSPV, kuri ieprieks
sanémusi 1 vai 2 kimijterapijas kursus, un kuriem bija nepanesiba vai nebija atbildes reakcijas péc
pedgja kursa. Salidzindja kombinaciju gefitinibs un labaka papildus terapija ar placebo un labako
papildus terapiju. IRESSA nepagarindja dzivildzi kopgja populacija. Dzivildzes raditaji atskiras péc
sméekeSanas statusa un etniskas piederibas (skatit 6. tabulu).



6. tabula. Efektivitates rezultati ISEL pétijuma, salidzinot gefitinibu ar placebo

Populacija Objektivas Laiks Iidz terapijas Primarais merka
N atbildes reakcijas neveiksmei® kritérijs
raditaji un

terapgi; a;) artlsi,(airibu dzgff;)ll(’i?eibc
Kopa 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 mvs5,1m
p=0,0006 p=0,0871
EGFR mutacija 26 37,5% vs 0 % HR 0,79 HR NC
pozifiva [-15,1 %, 61,4 %] [0,20, 3,12]
10,8 m vs 3,8 m NR vs 4,3 m
p=0,7382
EGFR mutacija 189 2,6 % vs 0% HR 1,10 HR 1,16
negativa [-5,6 %, 7,3 %] [0,78, 1,56] [0,79, 1,72]
20mvs 2,6 m 3,7mvs 59m
p=0,5771 p=0,4449
Sméeketajs - nekad 375 18,1 % vs 0 % HR 0,55 HR 0,67
[12,3 %, 24,0 %] [0,42,0,72] [0,49, 0,92]
5,6 mvs2,8m 8,9mvs 6,1 m
p<0,0001 p=0,0124
Sméeketajs - jebkad 1317 53 %vs 1,6 % HR 0,89 HR 0,92
[1,4 %, 5,7 %] [0,78, 1,01] [0,79, 1,06]
2,7mvs2,6m 50mvs4,9m
p=0,0707 p=0,2420
Aziati 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 9,5mvs55m
p=0,0084 p=0,0100
Neaziati 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 52mvs5,1m
p=0,0197 p=0,2942
a Noraditie rezultati attiecas uz IRESSA, salidzinot ar placebo.
b “m” ir medianas ménesos. Skaitli kvadrata iekavas ir HR 95 % ticamibas intervals.
: Stratificéts log-rank tests kop€jai populacijai; citadi cox proporcionala riska modelis.

Azijas izcelsme izsledz Indijas izcelsmes pacientus un attiecas uz pacientu grupas etnisko izcelsmi, nevis
vinu dzims$anas vietu.

N  Randomizgto pacientu skaits.

NC Nav aprékinata kopgjas dzivildzes HR — jo ir parak mazs notikumu skaits.

NR Nav sasniegts.

HR Hazard ratio (riska attieciba <1 par labu IRESSA).



IFUM pétijums bija vienas grupas, daudzcentru p&tijums, kura iesaistija baltas rases pacientus (n=106)
ar NSSPV un aktivizétu EGFR tirozinkinazes pozitivu mutaciju NSSPV, lai pieraditu, ka gefitiniba
aktivitate ir [idziga baltds rases un aziatu populacijas. Pamatojoties uz pétnieku apkopojumu,
objektivas atbildes reakcijas raditaji (ORR) bija 70% un vidgja dzivildze bez slimibas progresesanas
(PFS) 9,7 ménesi. Sie dati ir lidzigi IPASS pétijuma zinotajiem datiem.

EGFR mutdcijas stavoklis un kliniskais raksturojums

Kliniskais raksturojums — nesmekétajs (nekad nav smekgjis), histologiski pieradita adenokarcinoma,
sieviete — ir neatkarigi pozitiva EGFR mutacijas stavokla prognostiskie faktori daudzfaktoru analize
786 baltas rases pacientiem* (skatit 7. tabulu). Azijas rases pacientiem ari biezak ir audz&ji ar pozitivu
EGFR mutaciju.

7. tabula. Daudzfaktoru logiskas regresijas analize, lai identificétu faktorus, kuri neatkarigi
prognozé EGFR mutaciju 786 baltas rases pacientu*

Faktori, kas P- EGFR mutacijas Pozitivs prognostisks raditajs (9,5 % no
prognozé EGFR vértiba parsvars kopejas populacijas ir ar pozitivu EGFR
mutaciju mutaciju (M+))
Smekesanas <0,0001 6,5 reizes lielaks nekad ~ 28/70 (40 %) nekad nesmekejusie ir M+
statuss nesmékg&jusiem, 47/716 (7 %) jebkad smekgjusie ir M+
salidzinot ar jebkad
smekejusiem
Histologija <0,0001 4,4 reizes lielaks 63/396 (16 %) pacientu ar
adenokarcinomas adenokarcinomas histologiju ir M+
gadijuma, salidzinot ar 12/390 (3 %) pacientu ar
ne-adenokarcinomu ne-adenokarcinomas histologiju ir M+
Dzimums 0,0397 1,7 reizes lielaks 40/235 (17 %) sievieSu ir M+
sievieteém, salidzinot ar  35/551 (6 %) virieSu ir M+
virieSiem

*no sadiem petjumiem: INTEREST, ISEL, INTACT 1&2, IDEAL 1&2, INVITE

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsiikSanas

Pec iekskigas gefitiniba lietoSanas, uzsiikSanas ir vidgji léna un maksimalo koncentraciju plazma
parasti sasniedz 3 — 7 stundu laika p&c lietoSanas. Vidgja absoltita biopieejamiba véza slimniekiem ir
59 %. Partika gefitiniba pieejamibu nozimigi neietekmé. P&tljuma ar veseliem brivpratigajiem, kura
kunga pH tika uzturts virs pH5, gefinitiba iedarbiba samazinajas par 47 %, iesp&ams, sakara ar
pavajinatu gefitiniba $kidibu kungi (skatit 4.4. un 4.5. apak$punktu).

Izkliede

Gefitiniba vidgjais lidzsvara stavokla izkliedes tilpums ir 1400 1, kas norada uz lielu izkliedi audos.
SaistiSanas ar plazmas protetniem ir apméram 90 %. Gefitinibs saistas ar seruma albuminu un alfa-1
skabo glikoprotetnu.

In vitro dati liecina, ka gefitinibs ir membranu transporta proteina Pgp substrats.

Biotransformacija

In vitro dati liecina, ka CYP3A4 un CYP2D6 ir galvenie P450 izoenzimi, kas iesaistiti gefitiniba
oksidativaja metabolisma.



In vitro petijumos atklats, ka gefitinibam piemit ierobezots CYP2D6 inhibicijas potencials. Gefitinibs
neuzradija enzimus induc€joSu ietekmi pétljumos ar dzivniekiem, tapat ka nozimigu jebkura cita
citohroma P450 enzima inhibiciju (in vitro).

Cilvekiem gefitinibs metaboliz&jas plasos apmeéros. Ekskrétos ir pilniba identificéti 5 metaboliti un
plazma - 8 metaboliti. Galvenais noteiktais metabolits bija O-desmetilgefitinibs, kas ir 14 reizes vajaks
neka gefitinibs EGFR stimul&to §tinu aug$anas inhib&Sana, un tam nepiemit inhib&josa iedarbiba uz
audzg&ju Stnu augsanu pelém. Tade] tiek uzskatits, ka tas neveicina gefitiniba klinisko aktivitati.

Noskaidrots, ka in vitro O-desmetilgefitiniba veidoSanas notieck ar CYP2D6 palidzibu. CYP2D6
nozime gefitiniba metaboliskaja klirensa novertéta kliniskaja p&tijuma ar veseliem brivpratigajiem,
kuriem noteica CYP2D6 genotipa stavokli. Cilvekiem ar vaju metabolismu netika atklats nosakams O-
desmetilgefitiniba Itmenis. Sasniegtais gefitiniba iedarbibas Iltmenis gan grupa ar spécigu
metabolismu, gan vaju, bija plass un parklajas, bet vidgja gefitiniba iedarbiba grupa ar vaju
metabolismu bija 2 reizes lielaka. Lielaka vidgja iedarbiba, kas rodas individiem bez aktiva CYP2D6,
var bt kliniski nozimiga, jo blakusparadibas ir atkarigas no devas lieluma un iedarbibas.

Eliminacija

Gefitinibs tiek izvadits galvenokart metabolitu veida ar izkarnfjumiem. Caur nierém izvaditais
gefitinibs un metaboliti veido mazak neka 4 % no ievaditas devas.

Gefitiniba kopgjais plazmas klirenss ir apméram 500 ml/min un vid€jais terminalais pusperiods
pacientiem ar audz€ju ir 41 stunda. Lietojot gefitinibu 1 reizi diena, notiek 2 Iidz 8 kartiga uzkraSanas,
sasniedzot lidzsvara koncentraciju péc 7-10 devam. Lidzsvara koncentracija, cirkulgjosas plazmas
koncentracijas parasti tiek uzturétas 2-3 kartigas uzkraSanas robezas, ieverojot lietoSanas intervalu 24
stundas.

Ipasas pacientu grupas

Véza slimnieku populacijas farmakokinétikas datu analizes netika atklata saistiba starp paredzamo
koncentraciju lidzsvara apstaklos un pacienta vecumu, kermena masu, dzimumu, etnisko piederibu vai
kreatinina kltrensu (virs 20 mg/min).

Aknu darbibas traucejumi

I fazes atklata pétijuma ar vienreiz&jas 250 mg gefitiniba devas nozimé$anu pacientiem ar viegliem,
vid&ji smagiem vai smagiem aknu darbibas trauc€jumiem, kas raduSies cirozes del (p&c Child-Pugh
klasifikacijas), konstatgja pastiprinatu iedarbibu visas grupas salidzinajuma ar veselam
kontrolpersonam. Pacientiem ar vid€ji smagiem un smagiem aknu darbibas trauc&umiem noveroja
vid&ji 3,1 reizes lielaku gefitiniba iedarbibu. Nevienam no pacientiem nebija vezis, visiem bija ciroze
un daziem bija hepatits. ST iedarbibas pastiprinasanas var biit kliniski nozimiga, jo blakusparadibas ir
atkarigas no gefitiniba devas un iedarbibas.

Gefitinibs tika novertets kliniskaja petijuma, kura iesaistits 41 pacients ar norobeZotiem audzg€jiem un
normalu aknu darbibu vai vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (klasificeti pec
ASAT, sarmainas fosfatazes un bilirubina izejas Iimena vispargjas toksicitates kriteriju skalas), kas
radusies aknu metastazu dél. Tika noverots, ka p&c gefitiniba 250 mg dienas devas lietoSanas laiks lidz
lidzsvara koncentracijas sasniegSanai, kop&jais plazmas klirenss (Cmaxss) un iedarbiba Iidzsvara
stavoklt (AUCuss) bija lidzigs grupas ar normalu aknu darbibu un vidgji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem. Dati par 4 pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem, kas raduSies aknu
metastazu del, liecina, ka iedarbiba lidzsvara stavokli arT §$adiem pacientiem ir lIidziga ka pacientiem ar
normalu aknu darbibu.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu



Blakusparadibas, kas noverotas nevis kliiskajos pétijumos, bet dzivniekiem pie Iidziga iedarbibas
Iimena ka klmiskajos petijumos un ar iesp&amu saistibu ar klinisko pielietojumu, bija §adas:

- radzenes epitélija atrofija un radzenes gaismas caurlaidiba;
- nieru papillara nekroze;
- hepatocelulara nekroze un eozinofila sinusoidala makrofagu infiltracija.

Preklinisko (in vitro) pétjumu dati liecina, ka gefitinibam piemit sp&ja nomakt sirdsdarbibas
potencialo repolarizacijas procesu (piem&ram, QT intervalu). Kliniskaja pieredzg nav pieradita saistiba
starp QT intervala pagarinasanos un gefinitiba lietoSanu.

Zurku matitém novéroja auglibas samazinasanos, lietojot devu 20 mg/kg/diena.

Publicétie pétijumi norada, ka genétiski modificétas peles, kuram nav EGRF, uzrada attistibas
defektus, kas saistiti ar epitélija brieduma trikumu dazados organos, ieskaitot adu, kunga-zarnu traktu
un plausas. Nozim&jot gefitinibu zurkam organogenézes laika, nebija ietekmes uz embrija-augla
attistibu, lietojot lielako devu (30 mg/kg/diena), tomer truSiem embriju svars bija samazinats, lietojot
devu 20 mg/kg/diena un lielaku. Nevienai sugai nebija sastdvdalu ierosinatas malformacijas. Lietojot
zurkam grisnibas un atneSanas laika, mazulu izdzivo$ana samazinajas, lietojot devu 20 mg/kg/diena.

Lietojot iekskigi C-14 iezim&to gefitinibu zurkam laktacijas laika 14 dienas pe€c atneSanas,
radioaktivitates koncentracija piena bija 11-19 reizes lielaka neka asinis.

Genotoksiskas Tpasibas gefitinibam nekonstatgja.

Divu gadu kancerogenitates pétijuma ar zurkam tika konstateta neliela, bet statistiski nozimiga
hepatocelularo adenomu biezuma palielinaSanas gan zurku teviniem, gan matit€m, ka arT mezenteriska
limfmezgla hemangiosarkomu biezuma palielina$anas Zurku matiteém tikai lietojot lielakas devas

(10 mg/kg diena). Hepatocelularas adenomas tika novérotas ar1 2 gadu kancerogenitates petijuma ar
pelém, kura tika konstat&ta neliela biezuma palielinasanas pelu teviniem, lietojot vid€jas devas, un gan
pelu matitém, gan teviniem, lietojot augstas devas. ST iedarbiba bija statistiski nozimiga pelu matitem,
bet ne t€viniem. Lietojot lidzekli deva, kas nerada ietekmi ne pelém, ne zurkam, kliniskas iedarbibas
robeza netika sasniegta. So atradnu kliniska nozime nav zinama.

In vitro fototoksicitates pétijuma rezultati norada, ka gefitinibam varetu bt fototoksiskas Ipasibas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

Laktozes monohidrats
Mikrokristaliska celuloze (E460)
Kroskarmelozes natrija sals
Povidons (K29-32) (E1201)
Natrija laurilsulfats

Magnija stearats

Tabletes apvalks:

Hipromeloze (E464)
Makrogols 300

Titana dioksids (E171)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)



6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

4 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

PVH/aluminija perforetas folijas blisteri, katra 10 tabletes, vai PVH/aluminija neperforétas folijas
blisteri, katra 10 tabletes.

Kastite ir trTs ar aluminija foliju lamineti blisteri.
Iepakojuma 30 apvalkotas tabletes. Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
AstraZeneca AB

SE-15185

Sodertélje

Zviedrija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)
EU/1/09/526/001 perforéti blisteri

EU/1/09/526/002 neperforéti blisteri

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2009. gada 24. junijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2014. gada 23. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.




II PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSQCTJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU



A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertélje
Zviedrija

AstraZeneca UK Limited
Macclesfield

Cheshire SK10 2NA
Lielbritanija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (Skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PADZ)

Registracijas apliecibas Tpasniekam (RAI) jaiesniedz $o zalu PADZ atbilstosi Eiropas
Savienibas atsauces datumu sarakstam (EURD sarakstam), kas sagatavots saskana ar Direktivas
2001/83/EK 107.c panta 7. punktu un publicéts Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSnieckam (RAI) javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un
visos turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:
e p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma,
e ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisttma, jo Ipasi gadijjumos, kad sapemta jauna
informacija, kas var btiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Ja PADZ un atjaunotd RPP iesniegSanas termin$ sakrit, abus min&tos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

Kartona karbina

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

IRESSA 250 mg apvalkotas tabletes
gefitinib

[2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 250 mg gefitiniba

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un natriju, sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

[4.  ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AstraZeneca AB
SE-151 85
Sodertilje

23



Zviedrija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/09/526/001 perforéti blisteri

EU/1/09/526/002 neperforéti blisteri

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot

[ 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

iressa

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

<2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.>

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS/ AR ALUMINIJA FOLIJU LAMINETS BLISTERIS

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

IRESSA 250 mg tabletes
gefitinib

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

AstraZeneca

[3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

IRESSA 250 mg apvalkotas tabletes
gefitinib

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

— Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlastt.

— Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

—  Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir lidzigas slimibas pazimes.

— Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iesp&amam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat:

L. Kas ir IRESSA un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms IRESSA lietosanas
3. Ka lietot IRESSA

4. Iespgjamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat IRESSA

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir IRESSA un kidam noliukam tas lieto

IRESSA satur aktivo vielu gefitinibu, kas blok& proteinu, ko sauc par epidermala augSanas faktora
receptoru (EGFR). Sis proteins ir iesaistits audzgja Stinu augSana un izplatiba.

IRESSA lieto nesik$iinu plausu véza arsté$anai pieaugusiem pacientiem. Sis vézis ir slimiba, kad

laundabigas (véza) Siinas veidojas plausu audos.

2. Kas Jums jazina pirms IRESSA lieto§anas

Nelietojiet IRESSA §ados gadijumos:

— jaJums ir alergija pret gefitinibu vai kadu citu (6. punkta “Ko IRESSA satur” minéto) o zalu
sastavdalu;

— jaJus barojat beérnu ar kriiti.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu pirms IRESSA lietoSanas, ja:

— Jums jebkad ir bijusi citi plausu darbibas trauc&umi. DaZzi plauSu darbibas trauc&jumi var
pasliktinaties IRESSA terapijas laika;

— Ja Jums jebkad ir bijusi aknu darbibas traucgjumi.

Bérni un pusaudzi
IRESSA nav paredzets beérniem un pusaudziem, kas jaunaki par 18 gadiem.

Citas zales un IRESSA
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai pedgja laika esat lietojis.

Ipasi svarigi ir informét arstu vai farmaceitu, ja Jus lietojat kadu no $§Tm zalem:
- fenitomu vai karbamazepinu (epilepsijas arstéSanai);
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- rifampicinu (tuberkulozes arstésanai);

— itrakonazolu (s€nisu infekciju arsteésanai);

- barbituratus (zales, ko lieto miega trauc&jumu arsteSanai);

- zalu t&jas, kas satur asinszali (Hypericum perforatum, izmanto depresijas un trauksmes
arst€Sanai);

- protonu siikna inhibitorus, H-antagonistus un antacidus (kunga ¢ilas, gremoSanas traucéjumu,
grému un kunga skabes samazinasanai);

Sis zales var ietekmét IRESSA iedarbibu.

- varfariu (iekskigi lietojams antikoagulants trombu veidoSanas profilaksei). Ja Js lietojat zales,
kas satur So aktivo vielu, Jisu arstam var bt nepieciesams veikt Jums biezakas asins analizes.

Ja kads no augstak min&tajiem punktiem attiecas uz Jums, vai Jiis neesat par to dross, pirms IRESSA

lietoSanas konsult&jieties ar savu arstu vai farmaceitu.

Griitnieciba, baroSana ar Kkriiti un fertilitate

Ja Jiis esat griitniece, planojat griitniecibu vai ar barojat b&rnu ar kriiti, pirms $o zalu lietoSanas
konsultgjieties ar savu arstu.

Arstesanas laika ar IRESSA ir ieteicams izvairities no griitniecibas, jo IRESSA var kaitét Jisu bérnam.
Jasu berna drosibai nelietojiet IRESSA, ja Jus barojat beérnu ar kriiti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Jiis varetu justies savardzis, kamér arst&jaties ar Iressa. Ja tas notiek, nevadiet transportlidzeklus vai
neapkalpojiet mehanismus vai ierices.

IRESSA satur laktozi
IRESSA satur laktozi. Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat $is zales,
konsultgjieties ar arstu.

IRESSA satur natriju.
IRESSA katra tablete satur mazak ka 1 mmol (23 mg) natrija, tas nozZimée, ka tas bitiba nesatur natriju.

3. Ka lietot IRESSA

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums stastijis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Ieteicama deva ir viena 250 mg tablete diena.
Lietojiet tableti katru dienu viena laika.
Jas varat lietot tableti kopa ar &dienu vai bez ta.

Nelietojiet antacidus (kunga skabes limena samazinasanai) 2 stundas pirms vai 1 stundu p&c
IRESSA lietoSanas.

Ja Jums ir grutibas norft tableti, izSkidiniet to pusglaze negazeta tidens. Nelietojiet citus Skidrumus.
Nesasmalciniet tableti. Skaliniet @ideni, I1dz tablete ir izSkidusi. Tas var aiznemt apm&ram 20 mindites.
Nekavegjoties izdzeriet Skidrumu. Lai butu droSs, ka esat izdzeris visas zales, piepildiet glazi [1dz pusei
ar tdeni, saskalojiet un izdzeriet.

Ja esat lietojis IRESSA vairak neka noteikts
Ja esat lietojis vairak tableSu neka noteikts, nekav€joties sazinieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja esat aizmirsis lietot IRESSA
Ko darft, ja esat aizmirsis lietot tableti, atkarigs no ta, cik ilgs laiks ir palicis lidz nakamajai devai.

. Ja Iidz nakamajai devai ir palikusas 12 vai vairak stundas: iedzeriet aizmirsto tableti, tiklidz Jus
par to atceraties. Nakamo devu lietojiet parastaja laika.
. Ja I1dz nakamajai devai ir palikusas mazak neka 12 stundas: nedzeriet aizmirsto tableti. Nakamo

tableti lietojiet parastaja laika.
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Nelietojiet dubultu devu (divas tabletes vienlaicigi), lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Ja Jiis noverojat kadu no $im blakusparadibam, nekavéjoties sazinieties ar arstu — Jums var bt
nepiecieSama neatlieckama mediciniska palidziba:

. alergiskas reakcijas (biezi), Tpasi, ja ir $adi simptomi — uztikusi seja, lipas, méle vai kakls,
apgrutinata riSana, natrene, izsitumi vai elpoSanas griitibas;
. smags elpas trikums vai peks$na elpas triilkuma pastiprinasanas, iesp&jams, kopa ar klepu vai

drudzi. Tas var nozZimét, ka Jums ir plausu iekaisums, ko sauc par ,,intersticialo plausu slimibu”.
Ta rodas apm&ram 1 no 100 cilvékiem un var biit bistama dzivibai;

. smagas adas reakcijas (reti), kas skar lielus Jusu kermena apgabalus. Pazimes var bit:
apsartums, sapes, Ciilas, bullas un adas lobiSanas. Var tikt skartas arT ltipas, deguns, acis un
dzimumorgani;

. atiidenosSanas (biezi), ko izraisTjusi ilgstosa vai speciga caureja, vemsana, slikta diisa vai
&stgribas trikums;

. acu problémas (retak), piemeram, sapes, apsartums, asaro$ana, jutiba pret gaismu, redzes

trauc€jumi vai ieaugusas skropstas. Tas var nozimét, ka Jums ir ¢tla uz acs virsmas (radzenes).

Pastastiet savam arstam cik atri vien iespéjams, ka Jus noverojat kadu no $Sim
blakusparadibam.

Loti biezi: var noverot biezak ka 1 no 10 lietotajiem

. Caureja.

. Vemsana.

o Slikta dusa.

. Adas reakcijas, pieméram, pinném Iidzigi izsitumi, kas dazkart ir niezo$i un izraisa adas

sausumu un/vai adas plisumus

Estgribas trikums.

Vajums.

Apsartusi vai siirstoSa mute.

Paaugstinats aknu enzima, ko sauc par alantna aminotransferazi, Iimenis asins analizes; ja tas ir
parak augsts, Jusu arsts var ieteikt partraukt IRESSA lietoSanu.

Biezi: var noverot 1 -10 lietotajiem no 100

Sausa mute

Acu sausums, apsartums vai nieze.

Sarkani un strstosi acu plakstini.

Sausa, apsartusi vai sirstoSa mute.

Nagu bojajumi.

Matu izkrisana.

Drudzis.

Asinosana (piemeram, deguna asino$ana vai asinis Jisu urina).

Olbaltumvielas Jiisu urina (tas konstatetas urina analizes).

Paaugstinats bilirubina un cita aknu enzima, ko sauc par alantna aminotransferazi, [imenis asins
analiz€s; ja tas ir parak augsts, Jusu arsts var ieteikt partraukt IRESSA.

Kreatinina [imena paaugstinasanas Jiisu asins analizes (attiecas uz nieru darbibu).

Cistits (dedzinoSa sajiita urinacijas laika un bieza, peksna vajadziba urinet).

Retak: var noverot 1-10 lietotajiem no 1000
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. Aizkunga dziedzera iekaisums. Pazimes var bt loti stipras sapes kunga apvidus augsgja dala un
loti izteikta slikta dGisa un vemsSana.

. Aknu iekaisums. Pazimes var bit slikta vispargja passajiita ar vai bez iesp&jamas dzeltes ( adas
un acu dzelte). ST blakusparadiba ir retaka,tomér daZiem pacientiem ta ir bijusi navgjosa.

. Kunga-zarnu trakta perforacija.

. Adas reakcija uz plaukstam un pedam, ieskaitot tirp§anu, nejutigumu, sapes, pietikumu vai

apsartumu (zinams ka palmari-plantarais eritrodizestézijas sindroms vai roku un kaju sindroms).

Reti: var novérot 1-10 lietotajiem no 10 000

. Adas asinsvadu iekaisums. Tas var radit zilumu paradisanos vai nebalgjosus izsitumu laukumus
uz adas.
. Hemoragisks cistits (dedzino$a sajiita urinacijas laika un bieza, p€ksna vajadziba urinét ar asins

piejaukumu urina).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodroSinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat IRESSA

Uzglabat §is zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §Ts zales péc deriguma termina, kas noradits uz kastites, blistera un laminata folijas fasgjuma
pec Der.lidz/EXP. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no gaismas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko IRESSA satur

e Aktiva viela ir gefitinibs. Katra tablete satur 250 mg gefitiniba.

o (itas sastavdalas (paligvielas) ir laktozes monohidrats, mikrokristaliska celuloze (E460),
kroskarmelozes natrija sals, povidons (K29-32) (E1201), natrija laurilsulfats, magnija stearats,
hipromeloze (E464), makrogols 300, titana dioksids (E171), dzeltenais dzelzs oksids (E172),
sarkanais dzelzs oksids (E172).

IRESSA argjais izskats un iepakojums

IRESSA ir apala, briina tablete ar iespiedumu ,,JRESSA 250” viena pus€ un gluda otra.
IRESSA ir 30 tableSu blistera iepakojuma. Blistera plaksnite var but perforéta vai neperforéta.
Registracijas apliecibas ipaSnieks

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Zviedrija

Razotajs
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AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertélje
Zviedrija

AstraZeneca UK Limited
Macclesfield

Cheshire, SK 10 2NA
Lielbritanija

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
viet€jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka bwarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Tem.: +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
E)AGda 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 14129 40 00 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Rominia

AstraZeneca d.o.o0. AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeneca UK Limited

Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600
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Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aréktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o0.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

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietng.

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