SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Spirtos®, 250 mg, film tablete

INN: gefitinib

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna film tableta sadrzi 250 mg gefitiniba.

Pomoc¢ne supstance sa potvrdenim dejstvom:
Jedna film tableta sadrzi 163,5 mg laktoza, monohidrata
Jedna film tableta sadrzi 1,9 mg natrijuma

Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Film tableta.

Okrugle bikonveksne film tablete, braon boje (pre¢nika oko 11 mg), sa utisnutom oznakom "G9FB250” sa
jedne strane.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Lek Spirtos je indikovan kao monoterapija za leCenje odraslih pacijenata sa lokalno uznapredovalim ili
metastatskim nemikrocelularnim karcinomom pluc¢a (engl. non-small cell lung cancer, NSCLC) koji imaju
aktivirajuée mutacije tirozin kinaze receptora epidermalnog faktora rasta (engl. epidermal growth factor
receptor tyrosine kinase, EFGR-TK) (videti odeljak 4.4).

4.2. Doziranje i na¢in primene

Terapiju lekom Spirtos treba da zapocne 1 nadgleda lekar specijalista sa iskustvom u lecenju karcinoma.

Doziranje:

Preporuc¢ena doza leka Spirtos je jedna tableta od 250 mg, jednom dnevno. Ako pacijent propusti dozu leka
Spirtos, treba da je uzme ¢im se seti. Ako je do sledece doze ostalo manje od 12 sati, pacijent ne treba da
uzima propustenu dozu. Pacijenti ne smeju da uzimaju dvostruku dozu (dve doze istovremeno) kako bi
nadoknadili propustenu dozu.

Pedijatrijska populacija
Bezbednost i efikasnost leka Spirtos kod dece i adolescenata mladih od 18 godina nisu ustanovljene. Nema

relevantne primene gefitiniba u pedijatrijskoj populaciji za indikaciju nemikrocelularni karcinom pluca
(NSCLC).
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Ostecenje funkcije jetre

Pacijenti sa umerenim do teSkim oSte¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh skor B ili C) usled ciroze imaju
poveéane koncentracije gefitiniba u plazmi. Ove pacijente treba pazljivo pratiti zbog mogucih neZeljenih
reakcija. Koncentracije u plazmi nisu bile povisene kod pacijenata sa poviSenim vrednostima aspartat
transaminaze (AST), alkalne fosfataze ili bilirubina zbog metastaza u jetri (videti odeljak 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega

Nije potrebno prilagodavanje doze kod pacijenata sa oStecenjem funkcije bubrega koji imaju klirens
kreatinina > 20 mL/min. Dostupni su samo ograniceni podaci o pacijentima sa klirensom kreatinina < 20
mL/min i zato se preporucuje oprez kod ovih pacijenata (videti odeljak 5.2).

Stariji pacijenti
Nije potrebno prilagodavanje doze na osnovu starosti pacijenata (videti odeljak 5.2).

Spori metabolizeri CYP2D6

Nema posebnih preporuka za prilagodavanje doze kod pacijenata koji su po genotipu spori metabolizeri
izoenzima CYP2D6, ali ove pacijente treba pazljivo pratiti zbog mogucih nezeljenih reakcija (videti odeljak
5.2).

Prilagodavanje doze zbog toksicnosti

Pacijentima koji tesko podnose dijareju ili neZeljene reakcije na koZzi, moze se uspe$sno pomoc¢i ako im se
terapija na kratko (do 14 dana) prekine, a zatim ponovo zapo¢ne uvodenjem doze od 250 mg (videti odeljak
4.8). Kod pacijenata koji ne podnose terapiju ni nakon prekida, treba obustaviti primenu gefitiniba i
razmotriti alternativnu terapiju.

Nacin primene:

Tableta se primenjuje oralno, uz obrok ili bez njega, u priblizno isto vreme svakog dana. Tableta se moze
progutati cela sa vodom ili ako uzimanje cele tablete nije moguce, tableta se moze primeniti u obliku
disperzije u vodi (negaziranoj). Ne sme se koristiti nijedna druga te¢nost. Tabletu je potrebno ubaciti u pola
ase vode za pice, ne lome¢i je. Ca$u treba povremeno protresti, dok se tableta potpuno ne rastvori (ovo
moze potrajati do 20 minuta). Disperzija se mora popiti odmah nakon §to je pripremljena (npr. u roku od 60
minuta). Ivice ¢ase treba isprati sa pola ¢ase vode, i to takode popiti. Ova tenost se moze davati i kroz
nazogastri¢nu sondu ili gastrostomu.

4.3. Kontraindikacije

Preosetljivost na aktivnu supstancu ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u odeljku 6.1.
Dojenje (videti odeljak 4.6).

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Kada se razmatra primena leka Spirtos u terapiji lokalno uznapredovalog ili metastatskog NSCLC, vazno je
da se obavi procena statusa mutacije EGFR tumorskog tkiva kod svih pacijenata. Ukoliko uzorak tumorskog
tkiva ne moze da se evaluira, moze se koristiti cirkuliSu¢a tumorska DNK (engl. circulating tumour DNK,
CtDNK) dobijena iz uzorka krvi (plazme).

Kada se procenjuje status mutacije EFGR tumora ili ctDNK treba primenjivati samo robustne, pouzdane i
osetljive testove sa dokazanom primenljivos¢u, kako bi se izbegli lazno negativni ili lazno pozitivni rezultati
(videti odeljak 5.1).

Intersticijalna bolest pluca

Intersticijalna bolest pluca (IBP), koja moze imati akutni pocetak, zabelezena je kod 1,3% pacijenata koji su
primali gefitinib, a neki od ovih slu¢ajeva imali su smrtni ishod (videti odeljak 4.8). Ako se kod pacijenata
javi pogorsanje respiratornih simptoma kao sto su dispneja, kasalj i poviSena telesna temperatura, terapiju
lekom Spirtos treba obustaviti i pacijenta odmah pregledati. Ako se IBP potvrdi, lek Spirtos treba obustaviti i
pacijenta le€iti na odgovarajuéi nacin.
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U jednoj farmakoepidemioloskoj kontrolisanoj studiji slucajeva sprovedenoj u Japanu na 3159 pacijenata sa
NSCLC lecenih gefitinibom ili hemioterapijom, koji su pra¢eni tokom 12 nedelja, utvrdeni su slede¢i faktori
rizika za razvoj IBP (nezavisno od toga da li su pacijenti primali lek ili hemioterapiju): pusenje, loSe opste
stanje (engl. performance status, PS > 2), dokazano smanjenje normalnog plu¢nog tkiva CT pregledom (<
50%), nedavno dijagnostikovan NSCLC (< 6 meseci), ve¢ postojeca intersticijalna bolest pluca, starije
zivotno doba (> 55 godina starosti) i istovremeno sréano oboljenje. Rizik od pojave IBP na terapiji
gefitinibom u odnosu na hemioterapiju je bio povecan uglavnom tokom prve 4 nedelje terapije (prilagodeni
(engl. odds ratio, OR) 3,8%; 95% CI 1,9 do 7,7); nakon toga je relativni rizik bio manji (prilagodeni OR 2,5;
95% CI 1,1 do 5,8). Rizik od mortaliteta medu pacijentima koji su razvili IBP sa obe terapije bio je ve¢i kod
pacijenata sa slede¢im faktorima rizika: pusSenje, smanjenje normalnog plu¢nog tkiva dokazano CT
pregledom (< 50%), ve¢ postoje¢a IBP, starije zivotno doba (> 65 godina starosti), i opsezne pleuralne
priraslice (> 50%).

Hepatotoksicnost i ostecenje funkcije jetre

ZabeleZzeni su 1 poremecaji u testovima funkcije jetre (uklju¢ujuéi poviSene vrednosti alanin
aminotransferaze, aspartat aminotransferaze, bilirubina) koji su se povremeno manifestovali kao hepatitis
(videti odeljak 4.8). Bilo je izolovanih slucajeva insuficijencije jetre, koji su u pojedinim slu¢ajevima imali
smrtni ishod. Zbog toga se preporucuje periodi¢na kontrola funkcionalnih testova jetre. Gefitinib treba
oprezno koristiti u prisustvu blagih do umerenih promena funkcije jetre. Ukoliko su ove promene teske, treba
razmisliti i o obustavljanju ovog leka.

Pokazano je da osteCena funkcija jetre usled ciroze vodi poveéanim koncentracijama gefitiniba u plazmi
(videti odeljak 5.2).

Interakcije sa drugim lekovima

Supstance koje indukuju aktivnost CYP3A4 mogu da pojacaju metabolizam gefitiniba i smanje koncentracije
gefitiniba u plazmi. Prema tome, istovremena primena induktora CYP3A4 (npr. fenitoin, karbamazepin,
rifampicin, barbiturati ili biljni preparati koji sadrze kantarion (Hypericum perforatum)) moze da smanji
efikasnost terapije i treba je izbegavati (videti odeljak 4.5).

Kod pojedinih pacijenata koji su po genotipu spori metabolizeri CYP2D6, terapija jakim inhibitorom
CYP3A4 moze dovesti do poviSenih koncentracija gefitiniba u plazmi. Na pocetku terapije inhibitorom
CYP3A4, pacijente treba pazljivo pratiti zbog mogucih nezeljenih reakcija na gefitinib (videti odeljak 4.5).

Povecanje vrednosti internacionalnog normalizovanog koeficijenta (INR) i/ili pojava krvarenja primeceni su
kod nekih pacijenata koji su primenjivali varfarin zajedno sa gefitinibom (videti odeljak 4.5). Pacijentima
koji uzimaju varfarin istovremeno sa gefitinibom treba redovno kontrolisati protrombinsko vreme (PT) ili
vrednost INR, kako bi se uodile eventualne promene.

Lekovi koji uzrokuju znacajno neprekidno povecanje pH Zeluca, kao §to su inhibitori protonske pumpe i
antagonisti H» receptora, mogu da smanje biolosku raspolozivost i koncentraciju gefitiniba u plazmi, pa tako
i njegovu efikasnost. Antacidi, ako se primenjuju redovno u kratkom vremenskom periodu u odnosu na
primenu gefitiniba (videti odeljak 4.5 i 5.2), mogu imati sli¢an efekat.

Podaci iz faze II klinickih ispitivanja, u kojoj su gefitinib i vinorelbin koris¢eni istovremeno, ukazuju na to
da gefitinib moze pogorsati neutropenijsko dejstvo vinorelbina.

Dodatne mere opreza pri upotrebi leka
Pacijentima treba savetovati da se odmah obrate lekaru u sluc¢aju pojave teske ili uporne dijareje, mucnine,
povracanja ili anoreksije, jer mogu indirektno dovesti do dehidratacije. Ove simptome treba le¢iti kako je
klini¢ki indikovano (videti odeljak 4.8).

Pacijente kod kojih su prisutni znaci i simptomi koji ukazuju na keratitis, akutni ili pogorsani, inflamacije

oka, suzenje, osetljivost na svetlost, zamucen vid, bol u oku /ili crvenilo oka, treba odmah uputiti specijalisti
oftalmologu.
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Ukoliko je potvrdena dijagnoza ulcerativnog keratitisa, terapiju gefitinibom treba prekinuti, a ukoliko se
simptomi ne povuku, ili ako se simptomi ponovo pojave nakon ponovnog uvodenja gefitiniba, treba
razmotriti trajni prekid terapije gefitinibom.

U jednoj klini¢koj studiji faze I/Il u kojoj je ispitivana primena gefitiniba i zracenja kod pedijatrijskih
pacijenata sa novodijagnostikovanim gliomom mozdanog stabla ili nepotpuno reseciranim supratentorijalnim
malignim gliomom, primecena su 4 slu¢aja (1 sa smrtnim ishodom) CNS hemoragije od 45 ukljuéenih
pacijenata. Zabelezen je jo$ jedan slu¢aj CNS hemoragije kod deteta sa ependimomom iz ispitivanja u kome
je primenjivan samo gefitinib. Povecan rizik od mozdanog krvarenja kod odraslih pacijenata sa NSCLC koji
primaju gefitinib nije potvrden.

Prijavljeni su slucajevi gastrointestinalne perforacije kod pacijenata koji su uzimali gefitinib. U vecini
slucajeva je ovo udruzeno sa drugim poznatim faktorima rizika, ukljucujuéi istovremenu primenu drugih
lekova kao §to su steroidi ili NSAIL, postoje¢u anamnezu gastrointestinalne ulceracije, uzrast, pusenje,
metastaze u crevima na mestima perforacije.

Laktoza
Lek Spirtos sadrzi laktozu, monohidrat. Pacijenti sa retkim naslednim oboljenjem intolerancije na galaktozu,
nedostatkom laktaze ili glukozno-galaktoznom malapsorpcijom ne smeju Kkoristiti ovaj lek.

Natrijum
Ovaj lek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrijuma po dozi, tj. sustinski je bez natrijuma.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Metabolizam gefitiniba se odvija putem izoenzima CYP3A4 citohroma P450 (uglavnom) i putem izoenzima
CYP2D6.

Aktivne supstance koje mogu da povecaju koncentraciju gefitiniba u plazmi
In vitro studije su pokazale da je gefitinib supstrat p-glikoproteina (Pgp). Dostupni podaci ne ukazuju na bilo
kakve klini¢ke posledice ovog in vitro nalaza.

Supstance koje inhibiraju CYP3A4 mogu smanjiti klirens gefitiniba. Istovremena primena sa snaznim
inhibitorima aktivnosti CYP3A4 (npr. ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, inhibitori proteaze,
klaritromicin, telitromicin) moze da poveca koncentraciju gefitiniba u plazmi. Povec¢anje moze biti klinicki
znacajno jer su nezeljene reakcije povezane sa dozom i izlozenos¢u leku. Povecanje moze biti izrazenije kod
pacijenata koji su po genotipu spori metabolizeri izoenzima CYP2D6. Prethodna terapija itrakonazolom
(snazan inhibitor CYP3A4) kod zdravih ispitanika dovela je do povecanja srednje vrednosti PIK-a gefitiniba
za 80%. U slucajevima istovremene primene snaznih inhibitora CYP3A4, pacijente treba pazljivo pratiti
zbog mogucih nezeljenih reakcija na gefitinib.

Nema dostupnih podataka o istovremenom lecenju sa inhibitorom CYP2D6, ali snazni inhibitori ovog
enzima mogu uzrokovati priblizno dvostruko povecanje koncentracije gefitiniba u plazmi kod pacijenata koji
su brzi metabolizeri CYP2D6 (videti odeljak 5.2). Ako se zapone istovremena terapija sa snaznim
inhibitorom CYP2D6, pacijenta treba pazljivo pratiti zbog moguéih neZeljenih reakcija.

Aktivne supstance koje mogu da smanje koncentraciju gefitiniba u plazmi

Supstance koje su induktori aktivnosti CYP3A4 mogu da povecaju metabolizam i smanje koncentraciju
gefitiniba u plazmi i time smanje efikasnost gefitiniba. Treba izbegavati istovremenu primenu supstanci koje
indukuju CYP3A4 (npr. fenitoin, karbamazepin, rifampicin, barbiturati ili kantarion (Hypericum
perforatum)). Prethodna terapija rifampicinom (snazan induktor CYP3A4) kod zdravih ispitanika je smanjila
srednju vrednost PIK-a gefitiniba za 83% (videti odeljak 4.4).

Supstance koje uzrokuju znacajano neprekidno povecanje pH vrednosti zeluca mogu smanjiti koncentraciju

gefitiniba u plazmi i tako smanjiti efikasnost gefitiniba. Velike doze kratkodelujuéih antacida mogu imati
sli¢an efekat ako se redovno uzimaju u priblizno isto vreme kad i gefitinib. Istovremena primena gefitiniba
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sa ranitidinom u dozi koja uzrokuje trajno povecanje zeluda¢ne pH vrednosti > 5, dovodi do smanjenja
srednje vrednosti PIK-a gefitiniba za 47% kod zdravih ispitanika (videti odeljke 4.4 i 5.2).

Aktivne supstance cija se koncentracija u plazmi moze promeniti pod dejstvom gefitiniba

In vitro studije su pokazale da gefitinib ima ograni¢enu mogucnost inhibicije CYP2D6. U jednoj klini¢koj
studiji pacijentima je davan gefitinib istovremeno sa metoprololom (supstrat za CYP2D6). To je dovelo do
porasta izlozenosti metoprololu od 35%. Ovakav porast bi potencijalno mogao biti znacajan za CYP2D6
supstrate sa malom terapijskom S$irinom. Kada se razmatra primena supstrata za CYP2D6 zajedno sa
gefitinibom, trebalo bi razmotriti podeSavanje doze supstrata za CYP2D6, posebno za preparate sa malom
terapijskom Sirinom.

Gefitinib in vitro inhibira transportni protein BCRP (engl. breast cancer resistance protein), ali klini¢ki
znacaj ovog nalaza nije poznat.

Druge moguce interakcije
Povecanje vrednosti INR i/ili krvarenje su prijavljeni kod nekih pacijenata koji su istovremeno uzimali
varfarin (videti odeljak 4.4).

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Zene u reproduktivnom periodu
Zene u reproduktivnom periodu moraju biti upozorene da tokom le¢enja ne smeju zatrudneti.

Trudnoca

Nema dostupnih podataka o primeni gefitiniba kod trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama su pokazala
reproduktivnu toksi¢nost (videti odeljak 5.3). Mogu¢i rizik za ljude je nepoznat. Lek Spirtos Se ne sme
koristiti tokom trudnoée, osim ukoliko to nije neophodno.

Dojenje

Nije poznato da li se gefitinib izlu¢uje u maj¢ino mleko. Ispitivanja na zivotinjama pokazuju da se i gefitinib
i neki njegovi metaboliti izlu¢uju u mleko zenki pacova (videti odeljak 5.3). Gefitinib je kontraindikovan
tokom dojenja, zato dojenje treba prekinuti tokom terapije gefitinibom (videti odeljak 5.3).

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Tokom terapije gefitinibom prijavljena je pojava astenije. Zbog toga, pacijenti kod kojih se javi ovaj
simptom treba da budu oprezni kada upravljaju vozilima ili rukuju masinama.

4.8. NezZeljena dejstva

Sazetak bezbednosnog profila

Na osnovu zbirnih podataka iz klini¢kih studija 11l faze: ISEL, INTEREST i IPASS (2462 pacijenta lecenih
gefitinibom), najcesce prijavljene nezeljene reakcije na lek, koje se javljaju kod vise od 20% pacijenata su
dijareja i reakcije na kozi (ukljucujuéi osip, akne, suvu kozu i svrab). NeZeljene reakcije se obi¢no javljaju
tokom prvog meseca terapije i obi¢no su reverzibilne prirode. Priblizno 8% pacijenata je imalo teske
nezeljene reakcije (gradusa 3 ili 4 prema zajednickim kriterijumima toksi¢nosti (engl. common toxicity
criteria, CTC)). Priblizno 3% pacijenata je prekinulo terapiju zbog nezeljenih reakcija.

Kod 1,3% pacijenata primecena je intersticijalna bolest plu¢a (IBP), Cesto teska (CTC gradus 3-4). Bilo je i
slucajeva sa smrtnim ishodom.

Tabelarni prikaz nezeljenih dogadaja

Bezbednosni profil prikazan u Tabeli 1 se zasniva na programu klinickog razvoja gefitiniba i
postmarketinskom iskustvu za gefitinib. U tabeli 1 nezeljene reakcije na lek su, gde je to moguce, podeljene
u kategorije po ucestalosti na osnovu incidence uporedivih prijava nezeljenih dogadaja u zbirnim podacima
iz klinickih studija ISEL, INTEREST 1 IPASS faze III (kod 2462 pacijenta koji su primali gefitinib).
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Klasifikacija nezeljenih dejstava prema stepenu ucestalosti:
veoma Cesto (>1/10); &esto (>1/100 do <1/10); povremeno (>1/1000 do <1/100); retko (>1/10000 do
<1/1000); veoma retko (<1/10000 pacijenata); nepoznata ucestalost (ne moZe se proceniti na osnovu

dostupnih podataka).

U okviru svake kategorije uCestalosti, nezeljena dejstva su prikazana prema opadajucoj ozbiljnosti.

Tabela 1 NeZeljene reakcije

NeZeljene reakcije prema MedDRA Klasifikaciji sistema organa i uestalosti javljanja

Poremecaji metabolizma i ishrane

Veoma cesto

Anoreksija, blaga ili umerena
(CTC gradus 1 ili 2).

Poremecaji oka

Cesto

Konjunktivitis, blefaritis i suvo
okd‘uglavnom blage prirode (CTC
gradus 1).

Povremeno

Erozija roznjace, reverzibilna i
povremeno povezana sa
poremecajem rasta trepavica.

Keratitis (0,12%).

Vaskularni poremecaji

Cesto

Hemoragija, kao $to su epistaksa i
hematurija.

Respiratorni, torakalni i
medijastinalni poremecaji

Cesto

Intersticijalna bolest pluc¢a (1,3%),
Cesto teSka (CTC gradus 3-4).
Zabelezeni su i slucajevi sa
smrtnim ishodom.

Gastrointestinalni poremecaji

Veoma cesto

Dijareja, uglavnom blaga ili
umerena (CTC gradus 1 ili 2).

Povracanje, uglavnom blago do
umereno (CTC gradus 1 ili 2).

Mucnina, uglavnom blaga (CTC
gradus 1).

Stomatitis, predominantno blage
prirode (CTC gradus 1).

Cesto

Dehidratacija, kao posledica
dijareje, mucnine, povracanja ili
anoreksije.

Suva usta*, predominantno blage
prirode (CTC gradus 1).

Povremeno

Pankreatitis.

Gastrointestinalna perforacija.

Hepatobilijarni poremecaji

Veoma cesto

Povecanje vrednosti alanin
aminotransferaze, uglavhom blago
do umereno.

Cesto

Povecanje vrednosti aspartat
aminotransferaze, uglavhom blago
do umereno.

Povecanje vrednosti bilirubina,
uglavnom blago do umereno.

Povremeno

Hepatitis"™

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

Veoma cesto

Reakcije na kozi, uglavnom blage
do umerene (CTC gradus 1 ili 2),
pustularni osip, ponekad sa
svrabom i suvom kozom,
ukljucujuci kozne fisure, na
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eritematoznoj povrsini.

Cesto Promene na noktima.

Alopecija.

Alergijske reakcije (1,1%),
ukljucujucéi angioedem i urtikariju.

Povremeno Sindrom palmarno-plantarne
eritrodizestezije.

Retko Bulozna stanja ukljucujuéi
toksi¢nu epidermalnu nekrolizu,
Stevens-Johnson-ov sindrom,
erythema multiforme.

Kozni vaskulitis.

Poremecaji bubrega i urinarnog Cesto Asimptomatsko povecéanje
sistema laboratorijskih vrednosti
kreatinina u krvi.

Proteinurija.

Cistitis.
Retko Hemoragijski cistitis.
Opsti poremecaji i reakcije na Veoma Cesto Astenija, uglavnom blaga (CTC
mestu primene gradus 1).
Cesto Pireksija.

Ucestalost neZeljenih reakcija koje se odnose na odstupanja laboratorijskih vrednosti zasniva se na pacijentima koji su
imali promene relevantnih laboratorijskih parametara za 2 ili vie CTC gradusa u odnosu na pocetne vrednosti.

*Ovo nezeljeno dejstvo moze biti udruzeno sa drugim stanjima u kojima je prisutna suvoc¢a (uglavnom reakcije na kozi)
koje se vidaju u toku primene gefitiniba.

**Ovo ukljuduje izolovane slugajeve insuficijencije jetre, koji su u nekim slu¢ajevima imali smrtni ishod.

Intersticijalna bolest pluca (IBP)

U okviru klini¢ke studije INTEREST, ucestalost nezeljenih dejstava tipa IBP je bila 1,4% (10) pacijenata u
grupi koja je bila na terapiji gefitinibom prema 1,1% (8) pacijenata u grupi koja je bila na terapiji
docetakselom. Jedan dogadaj tipa IBP je imao smrtni ishod, i ovo se desilo kod pacijenta koji je bio na
terapiji gefitinibom.

U okviru ISEL studije, uestalost nezeljenih dejstava tipa IBP u ukupnoj populaciji je bila priblizno 1% u
obe grupe. Vecina prijavljenih nezeljenih dejstava tipa IBP javila se kod pacijenata azijskog etnickog
porekla, pri ¢emu je ucestalost IBP medu pacijentima azijskog porekla koji su bili na terapiji gefitinibom
iznosila priblizno 3%, a kod onih na terapiji placebom 4%. Jedan dogadaj tipa IBP je imao smrtni ishod i ovo
se desilo kod pacijenta koji je primao placebo.

U jednom postmarketinskom ispitivanju u Japanu (3350 pacijenata) zabeleZena je stopa neZeljenih dejstava
tipa IBP od 5,8% kod pacijenata koji su primali gefitinib. Procenat dogadaja tipa IBP sa smrtnim ishodom je
bio 38,6%.

U otvorenoj klinickoj studiji faze IIT (IPASS) sprovedenoj na 1217 pacijenata radi poredenja gefitiniba sa
hemioterapijskom kombinacijom karboplatin/paklitaksel kao prve linije terapije kod odabranih pacijenata sa
uznapredovalim NSCLC u Aziji, incidenca dogadaja tipa IBP iznosila je 2,6% u grupi koja je bila na terapiji
gefitinibom, u poredenju sa 1,4% u grupi koja je primala karboplatin/paklitaksel.

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):
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Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 3951 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

Nema specificne terapije u slucaju predoziranja gefitinibom. Medutim, u klinickim ispitivanjima faze I,
ograniCeni broj pacijenata lecen je dnevnim dozama do 1000 mg. ZabeleZena je povecana ucestalost i tezina
nekih nezeljenih reakcija, uglavnom dijareje i osipa na kozi. NezZeljene reakcije povezane sa predoziranjem
treba leciti simptomatski; posebno je vazno da se u slucajevima teske dijareje reaguje kako je klinicki
indikovano. U jednoj studiji ograni¢en broj pacijenata je bio na terapiji dozama od 1500 mg do 3500 mg,
jednom nedeljno. U ovoj studiji izlozenost gefitinibu se nije povecavala sa povecanjem doze, neZeljeni
dogadaji su bili blage do umere tezine i u skladu sa poznatim bezbednosnim profilom gefitiniba.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci
Farmakoterapijska grupa: Antineoplastici; inhibitori protein kinaze

ATC Sifra: LO1XEO02

Mehanizam dejstva i farmakodinamsko dejstvo

Epidermalni faktor rasta (EGF) i njegov receptor (EGFR [HER1;ErbB1]) su klju¢ni faktori u procesu rasta i
proliferacije normalnih i kancerskih ¢elija. Mutacija koja aktivira EGFR u kancerskim ¢elijama je znacajan
faktor rasta tumorskih celija, blokade apoptoze, porasta stvaranja angiogenh faktora i olakSavanja procesa
metastaze.

Gefitinib je selektivni mali molekulski inhibitor tirozin kinaze receptora epidermalnog faktora rasta i
efikasna je terapija za pacijente koji imaju tumore sa aktiviranim mutacijama na tirozin kinaznom delu
EGFR-a, bez obzira koja je linija terapije. Nije pokazana klinicki znacajna aktivnost kod pacijenata sa
tumorima za koje je poznato da nemaju mutaciju na EGFR.

Uobicajene mutacije koje aktiviraju EFGR (delecije u eksonu 19; L858R) daju robustne rezultate koji
podrzavaju osetljivost na gefitinib; na primer odnos rizika (engl. hazard ratio, HR) (95% CI) za
prezivljavanje bez progresije bolesti iznosi 0,489 (0,336; 0,710) uz gefitinib prema dvostrukoj hemioterapiji
[WJTOG3405]. Podaci o odgovoru na gefitinib su malobrojniji kod pacijenata ¢iji tumori sadrze manje
uobicajene mutacije; dostupni podaci ukazuju da su G719X, L861Q i S7681 senzibiliziraju¢e mutacije; dok
samo mutacije T790M ili insercije u eksonu 20 predstavljaju mehanizme rezistencije.

Rezistencija

Veéina NSCLC tumora sa senzibiliziraju¢im mutacijama EFGR kinaza eventualno razviju rezistenciju na
terapiju gefitinibom, sa medijanom vremena do progresije bolesti od 1 godine. U oko 60% slu¢ajeva,
rezistencija je udruZena sa sekundarnom T790M mutacijom za koju bi se T790M ciljani inhibitori tirozin
kinaze EFGR mogli razmatriti kao sledeca terapijska opcija. Drugi moguéi mehanizmi rezistencije koji su
prijavljeni nakon terapije sa lekovima koji blokiraju EGFR signal ukljucuju: zaobilaznu signalizaciju kao sto
je amplifikacija HER2 i MET gena i PIK3CA mutacija. Fenotipska promena u mikrocelularni karcinom
pluca je takode prijavljen u 5-10% slucajeva.

Cirkulisuc¢a tumorska DNK (ctDNA)
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U IFUM studiji, status mutacije je procenjivan na uzorcima tumora i uzorcima ctDNK dobijenim iz plazme,
primenom kompleta testnih reagensa Therascreen EGFR RGQ PCR kit (Qiagen). Oba, i uzorak ctDNA i
uzorak tumora bilo je moguce oceniti kod 652 pacijenta, od njih 1060 koji su obuhvaceni skriningom. Stopa
objektivnog odgovora (engl. Objective response rate, ORR) kod pacijenata koji su bili pozitivni na tumorske
i ctDNK mutacije je bila 77% (95% CI: 66% do 86%) i kod onih koji su bili samo pozitivni na tumorsku
mutaciju od 60% (95% CI: 44% do 74%).

Tabela 2 SazZetak pocetnog statusa mutacije u uzorcima tumora i ctDNA kod svih ispitivanih
pacijenata i kod kojih su se mogla proceniti oba uzorka

Veli¢ina Definicija IFUM stopa % (CI) IFUM N

Senzitivnost Procenat M+ tumora kod 65,7 (55,8; 74,7) 105
kojih je ctDNA bio M+

Specifi¢nost Procenat M- tumora kod 99,8 (99,0; 100,0) 547
kojih je ctDNA bio M-

Ovi podaci su u skladu sa unapred planiranom eksploratornom analizom podgrupe japanskih pacijenata iz
studije IPASS (Goto 2012). U toj studiji se za analizu mutacije EGFR-a koristila ctDNA dobijena iz seruma,
a ne plazme, primenom kompleta testnih reagenasa EFGR Mutation Test Kit (DxS) (N=86). U toj studiji,
osetljivost je bila 43,1%, a specifi¢nost 100%.

Klini¢ka efikasnost i bezbednost

Prva linija terapije

Randomizovana klini¢ka studija faza Il prve linije terapije (IPASS) sprovedena u Aziji! kod pacijenata sa
uznapredovalim NSCLC (stadijum Il B ili IV) i sa histoloskom slikom adenokarcinoma, a koji su bili bivsi
laki pusaci (prestali su sa pusenjem pre 15 ili viSe godina, a pusili su < 10 pakovanja godisnje) ili nikada nisu
pusili (videti Tabelu 3).

1Kina, Hong Kong, Indonezija, Japan, Malezija, Filipini, Singapur, Tajvan i Tajland.

Tabela 3 Efikasnost za gefitinib u poredenju sa kombinacijom karboplatin/paklitaksel — podaci iz
studije IPASS

Populacija N Stopa objektivnog Primarni Ukupno
odgovora i 95% parametar prezivljavanje 2
Cl za razliku pracenja
izmedu terapija ® | Prezivljavanje bez
progresije bolesti
(PES)
Ukupna 1217 43,0% prema HR 0,74 [0,65; HR 0,90
32,2% [5,3%, 0,85] 5,7 m prema [0,79; 1,02]
16,1%] 58m 18,8 m prema 17,4
p<0,0001 m
p=0,1087
Pozitivni na 261 71,2% prema HR 0,48 [0,36; HR 1,00
mutaciju EFGR 47,3% [12,0%, 0,64] [0,76; 1,33]
34,9%)] 95mprema6,3m | 21,6 mprema 21,9
p<0,0001 m
Negativni na 176 1,1% prema 23,5% HR 2,85 [2,05; HR 1,18
mutaciju EGFR [-32,5%, -13,3%] 3,98] [0,86; 1,63]
1,5mprema55m | 11,2 m prema 12,7
p<0,0001 m
Mutacija EGFR 780 43,3% prema HR 0,68 [0,58 do HR 0,82
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nepoznata 29,2% [7,3%, 0,81] [0,70 do 0,96]
20,6%] 6,6 mprema 58 m | 18,9 m prema 17,2
p<0,0001 m

aPrikazane su vrednosti za gefitinib u poredenju sa kombinacijom karboplatin/paklitaksel

b "m" predstavlja medijanu u mesecima. Brojevi u uglastim zagradama predstavljaju 95%-tni intervali pouzdanosti za
HR

N Broj randomizovanih pacijenata

HR Hazard ratio (odnosi rizika < 1 u korist gefitiniba)

Ishodi kvaliteta zivota su se razlikovali u zavisnosti od statusa mutacije EGFR. Kod pacijenata koji su
pozitivni na mutaciju EGFR, kod znadajno veéeg broja pacijenata leCenih gefitinibom primeéeno je
poboljsanje kvaliteta Zivota i simptoma kancera plu¢a u odnosu na pacijente leCene kombinacijom
karboplatin/paklitaksel (videti Tabelu 4).

Tabela 4 Ishodi kvaliteta Zivota za gefitinib u poredenju sa kombinacijom karboplatin/paklitaksel —
podaci iz studije IPASS

Populacija N Stopa poboljsanja KZ Stopa poboljsanja
prema FACT-L 2% simptoma prema LCS?
%
Ukupno 1151 (48,0% prema 40,8%) (51,5% prema 48,5%)
p=0,0148 p=0,3037
Pozitivni na mutaciju 259 (70,2% prema 44,5%) (75,6% prema 53,9%)
EFGR p<0,0001 p=0,0003
Negativni na mutaciju 169 (14,6% prema 36,3%) (20,2% prema 47,5%)
EGFR p=0,0021 p=0,0002
Indeksirani ishodi ispitivanja podrzali su FACT-L i LCS rezultate
a Prikazane vrednosti su za gefitinib u poredenju sa kombinacijom karboplatin/paklitaksel

N Broj pacijenata ocenjenih u analizi kvaliteta Zivota

KZ Kwvalitet Zivota

FACT-L Funkcionalna proocena terapije kancera pluca (engl. Functional assessment of cancer therapy-lung)
LCS Podskala za kancer pluc¢a (engl. Lung cancer subscale)

U ispitivanju IPASS, gefitinib se pokazao boljim §to se tiCe preZivljavanja bez progresije bolesti, stope
objektivnog odgovora, kvaliteta Zivota i olakSanja simptoma, dok nije bilo znacajne razlike u ukupnom
prezivljavanju sa leCenjem kombinacijom karboplatin/paklitaksel kod prethodno nelecenih pacijenata sa
lokalno uznapredovalim ili metastatskim mikrocelularnim karcinomom pluéa, koji imaju tumor sa
aktiviraju¢om mutacijom tirozin kinaze EGFP.

Pacijenti koji su prethodno leceni

Randomizovana studija faze Il INTEREST je sprovedena kod pacijenata sa lokalno uznapredovalim ili
metastatskim NSCLC koji su prethodno leceni hemioterapijom baziranoj na platini. U sveukupnoj populaciji,
nije uodena statisticki znaCajna razlika izmedu gefitiniba i docetaksela (75 mg/m?) u ukupnom

prezivljavanju, preZivljavanju bez progresije bolesti i stopi objektivnog odgovora (videti Tabelu 5).

Tabela 5 Efikasnost za gefitinib u poredenju sa docetakselom u INTEREST studiji

Populacija N Stopa objektivnog | Prezivljavanje bez Primarni
odgovora i 95% progresije parametar
Cl za razliku bolesti® pracenja ukupnog
izmedu terapija® preZivljavanja®
Ukupna 1466 9,1% prema 7,6% HR 1,04 HR 1,020
[-1,5%, 4,5%] [0,93; 1,18] [0,905; 1,150]°
22mprema2,7m | 7,6 mprema80m
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p=0,4658 p=0,7332
Pozitivni na 44 42,1% prema HR 0,16 HR 0,83
mutaciju EGFR 21,1% [-8,2%, [0,05; 0,49] [0,41; 1,67]
46,0%)] 7,0mpremad,lm | 14,2 mprema 16,6
p=0,0012 m
p=0,6043
Negativni na 253 6,6% prema 9,8% HR 1,24 HR 1,02
mutaciju EGFR [-10,5%, 4,4%] [0,94; 1,64] [0,78; 1,33]
1,7mprema2,6m | 6,4 mprema6,0m
p=0,1353 p=0,9131
Azijati® 323 19,7% prema 8,7% HR 0,83 HR 1,04
[3,1%, 19,2%] [0,64; 1,08] [0,80; 1,35]
29mprema2,8m | 10,4 mprema 12,2
p=0,1746 m
p=0,7711
Nisu Azijati 1143 6,2% prema 7,3% HR 1,12 HR 1,01
[-4,3%, 2,0%] [0,98; 1,28] [0,89; 1,14]
20mprema2,7m | 6,9mprema6,9m
p=0,1041 p=0,9259

2 Prikazane su vrednosti za gefitinib u poredenju sa docetakselom
b "m" predstavlja medijanu u mesecima. Brojevi u uglastim zagradama predstavljaju 95%-tni interval pouzdanosti za
HR ukupnog preZivljavanja u ukupnoj populaciji, odnosno 95%-tni interval pouzdanosti za HR
¢ Interval pouzdanosti je u celini ispod granice neinferiornosti koja iznosi 1,154

N Broj randomizovanih pacijenata

HR Hazard ratio (odnos rizika < 1 u korist gefitiniba)

Dijagrami 1 i 2 Efikasnost u podgrupama pacijenata koji nisu Azijati u INTEREST studiji
(Br. pacijenata = broj randomizovanih pacijenata)

Ukupno prezivljavanje
Br.pacijenata
1143 Ukupno ——
27  EGFR Mutacijet
222 EGFR Mutacije : !
133 Nepuiad : !
1010 Puiadi e
600 Adenckarcinom e
543 Ne-adenckarciom _
369  Zene o )
774 Muélkarci U
0.3 1.0 1.3 20
Hazard Ratio (Gefitinib u poredenju sa Docetaxel) 25% CI
Neprilagodena analiza PP populactja za klinitke faltore ITT populacija za faldore biomarkera
PP Populacija le¢ena po protokolu
ITT Populacija predvidena za lecenje
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Prefivljavanje bez progresije bolesti
ORR (%46)
Br. pacijenata Gefitinib v. Docetaxel
1143 6.2v. 7.3 Ukupno H——
7 429+, 200 EGFR Mutacije +
232 585v. 0.1 EGFR Mutacye - [
133 23.7v. 133 Nepudadi .
1010 39v. 6.5 Puzaci —
600 94v. 9.4 Adenokarcinom T
543 LEv. 50 MNe-adenokarcimom JE———
369 98v. 131 Zene —
774 44 v. 4.6 Muskarci T
0 0.5 1.0 1.5 2.0
Hazard Ratio (Gefitinib u poredenju sa Docetaxel) 95% CI
Neprilagodena analiza  EFR populacija
Randomizirana studija faze 111 ISEL sprovedena je kod pacijenata sa uznapredovalim NSCLC koji su

prethodno primali 1 ili 2 hemioterapijska rezima i nisu odreagovali na poslednju hemioterapiju ili je nisu
podnosili. Gefitinib uz najbolju palijativnu negu poreden je sa placebom uz najbolju palijativnu negu.

Gefitinib nije produzio prezivljavanje u ukupnoj populaciji. Ishodi prezivljavanja su se razlikovali prema
pusackom statusu i etni¢koj pripadnosti (videti Tabelu 6).

Tabela 6 Efikasnost za gefitinib u poredenju sa placebom u ISEL studiji

Populacija N Stopa objektivnog Vreme do Primarni
odgovora i 95% prestanka parametar
Cl za razliku odgovora na pracenja ukupnog
izmedu terapija® terapiju® preZivljavanja®™®
Ukupno 1692 8,0% prema 1,3% HR 0,82 [0,73; HR 0,89 [0,77;
[4,7%, 8,8%] 0,92] 3,0 mprema | 1,02] 5,6 m prema
2,6 m p=0,0006 5,1 m p=0,0871
Pozitivni na 26 37,5% prema 0% HR 0,79 [0,20; HR NI
mutaciju EGFR [-15,1%, 61,4%] 3,12] 10,8 m prema
3,8 m p=0,7382 ND prema 4,3 m
Negativni na 189 2,6% prema 0% HR 1,10 [0,78; HR 1,16 [0,79;
mutaciju EGFR [-5,6%, 7,3%] 1,56] 2,0 mprema | 1,72] 3,7 m prema
2,6 m p=0,5771 5,9 m p=0,4449
Nepusaci (nikad 375 18,1% prema 0% HR 0,55 [0,42; HR 0,67 [0,49;
nisu pusili) [12,3%, 24,0%)] 0,72] 5,6 mprema | 0,92] 8,9 m prema
2,8 m p<0,0001 6,1 m p=0,0124
Pusaci (nekad 1317 5,3% prema 1,6% HR 0,89 [0,78; HR 0,92 [0,79;
pusili) [1,4%, 5,7%)] 1,01] 2,7 mprema | 1,06] 5,0 m prema
2,6 m p=0,0707 4,9 m p=0,2420
Azijati¢ 342 12,4% prema 2,1% HR 0,69 [0,52; HR 0,66 [0,48;
[4,0%, 15,8%] 0,91] 4,4 mprema | 0,91] 9,5 m prema
2,2 m p=0,0084 5,5 m p=0,0100
Nisu Azijati 1350 6,8% prema 1,0% HR 0,86 [0,76; HR 0,92 [0,80;
[3,5%, 7,9%] 0,98] 2,9 mprema | 1,07] 5,2 m prema
2,7 m p=0,0197 5,1 m p=0,2942
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a Prikazane su vrednosti za gefitinib u poredenju sa placebom

b "m” predstavlja medijanu u mesecima. Brojevi u uglastim zagradama predstavljaju 95%-tni interval
pouzdanosti za HR
¢ Sveukupni stratifikovani log-rank test; drugadije re¢eno cox model proporcionalni rizika

d Azijska etnika grupacija iskljuduje pacijente indijskog porekla i odnosi se na rasno poreklo grupe pacijenata i

ne obavezno na njihovo mesto rodenja

N Broj randomizovanih pacijenata

NI Nije izracunato za odnos rizika za ukupno prezivljavanje jer je premali broj dogadaja
ND Nije dostignuto

HR Hazard ratio (odnosi rizika < 1 u korist gefitiniba)

Studija IFUM je multicentri¢na studija sprovedena sa jednom grupom pacijenata bele rase (n=106) sa
nemikrocelularnim karcinomom pluc¢a i aktivirajuéom, senzibilizirajuéom EGFR mutacijom, kako bi se
potvrdilo da je aktivnost gefitiniba ista kod pacijenata bele i Zute rase. Prema oceni istrazivaca stopa
objektivnog odgovora (engl. Objective response rate, ORR) je bila 70%, a medijana vremena do progresije
bolesti (engl. Progression-free interval, PFS) je iznosila 9,7 meseci. Ovi podaci odgovaraju rezultatima
dobijenim u IPASS studiji.

Status EGFR mutacije i klinicke karakteristike

Pokazano je da su klinicke karakteristike nepusaca, histologije adenokarcinoma, i osoba Zenskog pola
nezavisni predskazatelji pozitivnog statusa EGFR mutacije u multivarijantnoj analizi 786 pacijenata bele rase
u okviru studija sa gefitinibom™ (videti Tabelu 7). Pacijenti azijskog porekla takode imaju poveéanu
ucestalost tumora pozitivnih na mutaciju EGFR.

Tabela 7 Kratak pregled multivarijantne logisticke regresione analize u kojoj se identifikuju faktori
koji nezavisno predvidaju prisustvo mutacija na EFGR kod 786 pacijenata pripadnika bele rase®

Faktori koji predvidaju p vrednost Verovatno¢a mutacije Pozitivna prediktivna
prisustvo mutacija na na EGFR vrednost (9,5% ukupne
EGFR populacije je pozitivho
na mutaciju EGFR
(M+))

Pusacki status < 0,0001 6,5 puta veca kod osoba | 28/70 (40%) osoba koje
koje nikada nisu pusile u | nikada nisu pusile su M+
odnosu na osobe koje su | 47/716 (7%) osoba koje
nekada pusile su nekada pusile su M+

Histologija < 0,0001 4,4 puta veca kod 63/396 (16%) pacijenata
adenokarcinoma u sa histologijom
odnosu na adenokarcinoma su M+
neadenokarcinome 12/390 (3%) pacijenata

bez histologije
adenokarcinoma su M+

Pol 0,0397 1,7 puta veéa kod zena 40/235 (17%) Zena su
nego kod muskaraca M+

35/551 (6%) muskaraca
su M+

*na osnovu podataka iz slede¢ih studija: INTEREST, ISEL, INTACT 1&2, IDEAL 1&2, INVITE

5.2. Farmakokineticki podaci

Resorpcija
Nakon oralne primene gefitiniba, resorpcija je umereno spora i maksimalne koncentracije gefitiniba u plazmi

obi¢no se postizu od 3 do 7 sati nakon primene. Srednja apsolutna bioloska raspoloZivost iznosi 59% kod
onkoloskih pacijenata. Hrana ne menja znacajno izloZenost gefitinibu. U jednoj studiji na zdravim
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ispitanicima kod kojih je Zeluda¢ni pH odrzavan iznad pH 5, izloZenost gefitinibu smanjena je za 47%
verovatno usled smanjene rastvorljivosti gefitiniba u Zelucu (videti odeljke 4.4 i 4.5).

Distribucija
Srednji volumen distribucije gefitiniba u stanju ravnoteze iznosi 1400 L $to ukazuje na obimnu distribuciju u

tkivima. Vezivanje za proteine plazme iznosi priblizno 90%. Gefitinib se vezuje za albumin u serumu i za
alfal-kiseli glikoprotein.
In vitro podaci ukazuju da je gefitinib supstrat membranskog transportnog proteina Pgp.

Biotransformacija

In vitro podaci ukazuju da su CYP3A4 i CYP2D6 glavni izoenzimi citohroma P450 ukljuéeni u oksidativni
metabolizam gefitiniba.

In vitro studije su pokazale da gefitinib ima ograniceni potencijal da inhibira CYP2D6. Gefitinib ne pokazuje
efekte indukcije enzima u studijama na zivotinjama, niti znacajnu inhibiciju (in vitro) bilo kog drugog
enzima citohroma P450.

Gefitinib se obimno metabolise kod ljudi. Identifikovano je pet metabolita u izluéevinama i 8 metabolita u
plazmi. Glavni identifikovani metabolit je O-desmetil gefitinib, koji je od gefitiniba 14 puta slabiji kada se
radi o inhibiciji ¢elijskog rasta stimulisanog EFGR-om i nema inhibitornog dejstva na rast tumorskih ¢elija
kod miSeva. Zbog toga se smatra da nije verovatno da on doprinosi Klinickoj aktivnosti gefitiniba.

In vitro je pokazano da se stvaranje O-desmetil gefitiniba odvija preko CYP2D6. Uloga CYP2D6 u
metabolickom klirensu gefitiniba je ispitivana u klini¢koj studiji kod zdravih ispitanika kod kojih je
genotipski utvrden CYP2D6 status. Kod sporih metabolizera nije bilo stvaranja merljivih koncentracija O-
desmetil gefitiniba. Raspon izlozenosti gefitinibu koji je postignut i kod brzih i kod sporih metabolizera bio
je Sirok sa preklapanjima, ali je srednja izlozenost gefitinibu bila dvostruko veéa u grupi sporih metabolizera.
Vece proseéne izlozenosti koje su se mogle posti¢i kod pojedinaca sa neaktivnim CYP2D6 mogu biti klinicki
znacajne, jer su nezeljena dejstva povezana sa dozom i izlozeno$éu.

Eliminacija

Gefitinib se uglavnom izlucuje u obliku metabolita putem stolice, a eliminacija gefitiniba i njegovih
metabolita putem bubrega iznosi manje od 4% primenjene doze.

Ukupni klirens gefitiniba iz plazme iznosi priblizno 500 mL/min i srednje poluvreme eliminacije je 41 sat
kod pacijenata sa kancerom. Primena gefitiniba jednom dnevno razultira u 2 do 8 puta vecoj kumulaciji, a
izloZenost u stanju ravnoteze se postize nakon 7 do 10 doza. U stanju ravnoteze, koncentracije u plazmi se
obi¢no odrzavaju u okviru 2 do 3 puta veceg opsega tokom 24-Casovnog doznog intervala.

Posebne populacije

U populacionim analizama podataka kod obolelih od kancera, nije utvrdena povezanost izmedu predvidenih
najmanjih koncentracija u stanju ravnoteze i pacijentovih godina starosti, telesne mase, pola, etni¢kog
porekla ili klirensa kreatinina (preko 20 mL/min).

Ostecenje funkcije jetre

U jednoj otvorenoj studiji faze I, pojedinacna doza gefitiniba 250 mg kod pacijenata sa blagim, umerenim ili
teSkim oSte¢enjem funkcije jetre usled ciroze (prema Child-Pugh Klasifikaciji) dolazilo je do povecane
izloZenosti u svim grupama, u poredenju sa zdravim ispitanicima u kontrolnoj grupi. Primeéeno je povecanje
izlozenosti gefitinibu za prose¢no 3,1 puta, kod pacijenata sa umerenim i teskim o$te¢enjem funkcije jetre.
Nijedan od ovih pacijenata nije imao kancer, svi su imali cirozu ili hepatitis. Ovo povecanje izlozenosti moze
da bude klini¢ki znacajno jer su neZeljeni dogadaji povezani sa dozom i izloZzeno§¢u gefitinibu.

Gefitinib je procenjivan i u jednom klini¢kim ispitivanju sprovedenom kod 41 pacijenata sa solidnim
tumorima i normalnom funkcijom jetre, umerenim ili teSkim oSte¢enjem funkcije jetre zbog metastaza na
jetri (klasifikacija prema Common Toxicity Criteria (CTC) skali za AST, alkalnu fosfatazu i bilirubin).
Pokazano je da nakon primene dnevne doze od 250 mg gefitiniba, vreme do postizanja stanja ravnoteze,
ukupni klirens iz plazme (Cmax) i izlozenost u stanju ravnoteze (PIK24ss) su bili sliéni za grupe sa normalnom
I umereno oste¢enom funkcijom jetre. Podaci o 4 pacijenta sa teSkim oStecenjem funkcije jetre zbog
metastaza na jetri ukazuju da je izloZenost u stanju ravnoteze kod ovih pacijenata slicna sa izlozenoséu
pacijenata sa normalnom funkcijom jetre.
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5.3. Pretklini¢ki podaci o bezbednosti leka

Nezeljene reakcije koje nisu primeéene u klinickim studijama, ali koje su primeéene kod Zivotinja pri
dozama sliénim klini¢kim dozama i sa mogucim znacajem za klini¢ku primenu, su:

- Atrofija epitela roznjace i providnost roznjace;

- Renalna papilarna nekroza;

- Hepatocelularna nekroza i eozinofilna sinusoidalna infiltracija makrofagima.

Podaci iz neklini¢kih (in vitro) studija ukazuju da gefitinib ima potencijal da inhibira proces repolarizacije
sréanog akcionog potencijala (npr. QT intervala). Klinicko iskustvo nije pokazalo uzro¢nu povezanost
izmedu QT produzenja i primene gefitiniba.

Primeceno je smanjenje plodnosti zenki pacova pri dozi od 20 mg/kg/dan.

Objavljene studije su pokazale da kod genetski modifikovanih miSeva, koji nemaju ekspresiju EGFR, postoje
poremecaji U razvoju povezani sa nezreloS¢u epitela u razli¢itim organima, ukljucuju¢i kozu,
gastrointestinalni trakt i plu¢a. Kada je gefitinib primenjen pacovima tokom organogeneze, nije bilo dejstava
na embriofetalni razvoj pacova pri najvecoj dozi (30 mg/kg/dan). Medutim, kod kuni¢a je doslo do
smanjenja tezine fetusa pri dozama od 20 mg/kg/dan i viSim. U drugim vrstama nisu zabelezene
malformacije izazvane ovim jedinjenjem. Kada je Zenkama pacova lek davan tokom celokupnog trajanja
gestacije i porodaja, doslo je do smanjenja preZzivljavanja mladunaca pri dozi od 20 mg/kg/dan.

Nakon oralne primene radioaktivno obelezenog gefitiniba (C-14) pacovima u laktaciji 14 dana po okotu,
koncentracije radioaktivnosti u mleku bile su 11-19 puta vecée nego u krvi.

Gefitinib nije pokazao genotoksi¢ni potencijal.

Jedna dvogodis$nja studija karcinogenosti kod pacova pokazala je mali, ali statisti¢ki znaCajnog porasta
ucestalosti hepatocelularnog adenoma kod pacova oba pola, i do hemangiosarkoma mezenterijalnih limfnih
¢vorova kod Zenki pacova samo pri najvecoj dozi (10 mg/kg/dan). Hepatocelularni adenomi su primeceni i u
jednoj dvogodisnjoj studiji karcinogenosti kod miseva, U kojoj je ustanovljena malo povecana ucéestalost
ovog nalaza kod muzjaka pri srednjoj dozi, a pri najvecoj dozi i kod muZjaka i kod Zenki. Ovo dejstvo
dostize nivo statistiCke znacajnosti kod Zenki miSeva, ali ne i kod muzjaka. Pri nivoima bez efekta i kod
miSeva i kod pacova nije bilo granica klini¢ke izloZenosti. Klini¢ki znacaj tih nalaza nije poznat.

Rezultati in vitro studije fototoksi¢nsti su pokazali da je moguce da gefitinib ima fototoksi¢ni potencijal.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomoénih supstanci

Jezgro film tablete:

e Natrijum laurilsulfat
Laktoza, monohidrat
Celuloza, mikrokristalna
Povidon K-30
Kroskarmeloza-natrijum
Magnezijum-stearat

Film obloga tablete:
Opadry 11 85F265052 Brown:
e Polivinilalkohol
e Makrogol 4000
e Talk
e  Gvozde(Il)-oksid, crveni (E 172)
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e Gvozde(Il)-oksid, zuti (E 172)
o  Gvozde(III)-oksid, crni (E 172)

6.2. Inkompatibilnost

Nije primenljivo.

6.3. Rok upotrebe

3 godine.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Lek ne zahteva posebne uslove ¢uvanja.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Unutra$nje pakovanje leka je oPA/AI/PVC aluminijumski blister koji sadrzi 10 film tableta.

Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalaze 3 blistera sa po 10 film tableta (ukupno 30

film tableta) i Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Svu neiskori§¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa
vaze¢im propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE
HEMOFARM AD VRSAC, Beogradski put b.b., Vriac

8. BROJ DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

Broj poslednje obnove dozvole: 515-01-00287-20-002

9. DATUM PRVE DOZVOLE | DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

Datum prve dozvole: 10.08.2021.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
Avgust, 2021.
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