KISA URUN BILGISI

V¥ Bu ila¢ ek izlemeye tabidir. Bu licgen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bkz. B6liim 4.8. Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
GEFIRA 250 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her bir film kapl tablet 250 mg gefitinib igerir.
Yardimci madde(ler): Her bir tablet;

162,12 mg laktoz monohidrat (inek siitii kaynakli) icerir.
Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet.

Acik kahverengi ila kahverengi, yuvarlak standart konveks, bir tarafi “250” baskil1 ve diger
tarafi diiz tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

Epidermal biiylime faktorii reseptorii (EGFR) gen exon 19 delesyonu ve/veya exon 21
mutasyonu, akredite bir laboratuvarda gosterilmis metastatik non-skuamoz kiiciik hiicreli dis1
akciger kanseri hastalarinda progresyona kadar kullanimi endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
GEFIRA ile tedavi, antikanser terapilerinin kullaniminda deneyimli olan bir hekim tarafindan
baslatilmali ve gézetiminde gergeklestirilmelidir.

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Onerilen giinliik doz 250 mg’dur.

GEFIRA’nin 6nerilen pozolojisi giinde bir kez bir adet 250 mg tablettir. Eger bir doz atlanirsa,
unutulan doz hasta hatirlar hatirlamaz alinmalidir. Eger bir sonraki doza 12 saatten az siire
kalmissa, hasta atlanan dozu almamalidir. Hastalar unutulan dozu telafi etmek i¢in ¢ift doz
(ayn1 anda iki doz) almamalidir.

Uygulama sekli:

Tablet a¢ veya tok karnina, her giin ayni saatte oral yoldan alinabilir. Tablet bir miktar suyla
yutulabilir veya biitiin tabletlerin dozlanmasi1 miimkiin degilse, tabletler su (karbonatsiz) iginde
dispersiyon halinde uygulanabilir. Bagka sivilar kullanilmamalidir. Tablet yarim bardak igme
suyuna atilmali, ezilmemelidir. Tablet dagilana kadar su zaman zaman dondiiriilmelidir
(tabletlerin dagilmasi1 20 dakikaya kadar siirebilir). Dispersiyon tamamlandiktan hemen sonra
dispersiyon i¢ilmelidir (yani 60 dakika icerisinde). Bardak yarim bardak su ile ¢calkalanmali ve
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bu da igilmelidir. Dispersiyon bir nazo-gastrik veya gastrostomi tiipii aracilifiyla da
uygulanabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyonu bozulmus olan hastalarda kreatinin klirensi >20 mL/dak oldugunda doz
ayarlamasi gerekli degildir. Kreatinin klirensi < 20 mL/dak olan hastalarda sadece sinirlt veri
mevcuttur ve bu hastalarda dikkatli olunmasi tavsiye edilmektedir (Bkz. Boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Siroza bagli olarak orta ila siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child Pugh B veya C)
gefitinibin artan plazma konsantrasyonlar1 gézlenmistir. Bu hastalar istenmeyen olaylar i¢in
yakindan izlenmelidir. Karaciger metastazlarina bagl olarak yiikselmis aspartat transaminaz
(AST), alkalen fosfataz veya bilirubin diizeyleri olan hastalarda plazma konsantrasyonlari
artmamistir (Bkz. boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

Gefitinibin ¢ocuklarda ve 18 yas alt1 ergenlerdeki giivenliligi ve etkililigi kanitlanmamustir.
Gefitinibin KHOAK endikasyonunda pediyatrik popiilasyonda kullanimiyla ilgili bir kullanim
mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Hasta yasina dayanarak doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur (Bkz. boliim 5.2).

Zayif CYP2D6 metabolize ediciler:
Zayif CYP2D6 metabolize edici genotipin mevcut oldugu bilinen hastalarda spesifik doz

ayarlamasi 6nerilmemektedir, fakat bu hastalar istenmeyen olaylar i¢in yakindan izlenmelidir
(Bkz. Bolim 5.2).

Toksisiteye bagh olarak doz ayarlamasi:

Kotii tolere edilen diyaresi veya istenmeyen deri reaksiyonlar1 olan hastalar, tedavinin kisa
stireyle (14 giine kadar) kesilmesini takiben 250 mg’lik dozla tedaviye yeniden baslanarak
basarili sekilde yonetilebilir (Bkz. Boliim 4.8). Terapinin kesilmesinden sonra tedaviyi tolere
edemeyen hastalar i¢in gefitinib kesilmeli ve alternatif bir tedavi diisiiniilmelidir.

Sigara icenler:
Sigaranin gefitinib etkinligini azaltmas1 nedeniyle, GEFIRA ile birlikte kullanilmamasi
oOnerilir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin madde veya Boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 agirt
duyarlilig1 olanlarda kontrendikedir.

Emzirme doneminde kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.6).
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4.4.  Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

GEFIRA’nin lokal olarak ilerlemis veya metastatik kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri
(KHOAK) tedavisinde kullanimi diisiiniildiiglinde, tiim hastalar i¢in tiimor dokusunun EGFR
mutasyon degerlendirmesinin  denenmesi Onemlidir. Eger bir timoér numunesi
degerlendirilemiyorsa, o zaman kan (plazma) numunesinden elde edilen dolasimdaki timor
DNA’s1 (ctDNA) kullanilabilir.

Yalanci negatif veya yalanci pozitif tayinlerden kacinmak i¢in sadece tiimorlerin EGFR
mutasyon durumu veya ctDNA i¢in uygunlugu gosterilmis olan saglam, giivenilir ve hassas
test(ler) kullanilmalidir (Bkz. B6liim 5.1).

Intersitisyel akciger hastahgi (IAH)

Akut baslangigli olabilen IAH gefitinib alan hastalarin %1,3 {inde gdzlenmistir ve bazi vakalar
oliimciil olmustur (Bkz. Boliim 4.8). Eger hastalarda dispne, Oksiiriik ve ates gibi solunum
semptomlar1 kotiilesirse, GEFIRA kesilmeli ve hasta hemen incelenmelidir. Eger IAH
dogrulanirsa GEFIRA kesilmeli ve hasta uygun sekilde tedavi edilmelidir.

Gefitinib almakta veya kemoterapi gérmekte olan, 12 hafta boyunca takip edilen 3.159
KHOAK hastasmin yer aldig1 bir Japon farmakoepidemiyolojik vaka kontrol ¢alismasinda IAH
gelistirme hususunda asagidaki risk faktorleri (hastanin gefitinib veya kemoterapi aliyor
olmasindan bagimsiz olarak) tanimlanmistir: sigara igme, kotii performans durumu (PS > 2),
normal akcigerin kiiclildiigiiniin BT tarama kanit1 (< 9%50), yakin zamanlarda KHOAK teshisi
(< 6 ay), dnceden mevcut olan IAH, yasca biiyiik olma (> 55 yas) ve eszamanli kardiyak
hastalik. Gefitinib kullanirken kemoterapiyle ilgili olarak artan IAH riski agirlikli olarak
tedavinin ilk 4 haftas1 sirasinda goriilmiistiir (ayarlanmig OR 3,8; %95 CI 1,9 ila 7,7); bundan
sonra bagil risk daha diisiik olmustur (ayarlanmig OR 2,5; %95 CI 1,1 ila 5,8). Gefitinib
kullanirken veya kemoterapi alirken IAH gelistiren hastalardaki mortalite riski asagidaki risk
faktorleri olan hastalarda daha yiiksek olmustur: sigara igme, normal akcigerin kii¢lildiigiiniin
BT tarama kanit1 (< %50), dnceden mevcut olan IAH, yasca biiyiik olma (> 65 yas) ve plevraya
yapisik olan genis alanlar (= %50).

Hepatotoksisite ve karaciger yetmezIligi
Karaciger fonksiyon testi anormallikleri (alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz,

bilirubindeki artiglar dahil) gézlenmis ve yaygin olmayan hepatit vakalar1 bildirilmistir (Bkz.
Boliim 4.8). Baz1 vakalarda 6liimciil sonuglara yol agan izole hepatik yetmezlik raporlari
mevcuttur. Bu nedenle periyodik karaciger fonksiyon testi yapilmasi onerilmektedir.

Gefitinib karaciger fonksiyonunda hafiften orta dereceliye kadar degisiklikler oldugunda
dikkatli sekilde kullanilmalidir. Eger degisiklikler siddetliyse, tedavinin kesilmesi
diisiiniilmelidir.

Siroza bagli olarak bozulan karaciger fonksiyonunun artan gefitinib plazma
konsantrasyonlarina yol agtig1 gosterilmistir (Bkz. Boliim 5.2).

Diger tibbi iiriinlerle etkilesim
CYP3A4 indiikleyiciler gefitinib metabolizmasini artirabilir ve gefitinib plazma
konsantrasyonlarin1  azaltabilir. Bu nedenle CYP3A4 indiikleyicilerinin eszamanl
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uygulanmas1 (6rn., fenitoin, karbamazepin, rifampisin, barbitiiratlar veya St. John’s wort/
Hypericum perforatum (Kantaron) iceren bitkisel preparatlar tedavinin etkililigini azaltabilir
ve bunlardan kag¢inilmalidir (Bkz. Boliim 4.5).

Zayif CYP2D6 metabolize edici genotipi olan bireysel hastalarda kuvvetli bir CYP3A4
inhibitorii ile tedavi gefitinibin artan plazma seviyelerine yol agabilir. Bir CYP3A4 inhibitorii
ile tedavinin baslatilmasinda hastalar gefitinibin istenmeyen reaksiyonlar1 i¢in yakindan
izlenmelidir (Bkz. Bo6lim 4.5).

Gefitinib ile birlikte varfarin kullanan bazi hastalarda uluslararasi normallestirilmis oranda
(INR) artiglar ve/veya kanama olaylar1 bildirilmistir (Bkz. Bo6liim 4.5). Eszamanli olarak
varfarin ve gefitinib alan hastalar protrombin zaman1 (PT) veya INR’deki degisiklikler icin
diizenli olarak izlenmelidir.

Proton pompasi inhibitdrleri ve H» reseptor-antagonistleri gibi gastrik pH’da anlamli sekilde
sirekli artisa neden olan tibbi irlinler gefitinibin biyoyararlanomin1 ve plazma
konsantrasyonlarini ve bu nedenle etkililigini diisiirebilir. Gefitinibin alinma zamanina yakin
zamanlarda diizenli olarak alinan antasitler de benzer bir etkiye sahip olabilir (Bkz. Boliim 4.5
ve 5.2).

Gefitinib ve vinorelbinin eszamanli olarak kullanilmis oldugu faz II klinik ¢alismalardan elde
edilen veriler, gefitinibin vinorelbin’in nétropenik etkisini kotiilestirebilecegini géstermistir.
Daha 6nce EGFR yolak inhibit6rii kullanmis hastalarda kullanilamaz.

Diger kullanim énlemleri

Hastalarin, dolayli olarak dehidratasyona neden olabileceginden siddetli veya persistan diyare,
bulanti, kusma veya anoreksiya yasamalari durumunda hemen tibbi yardim almalar1 tavsiye
edilmektedir. Bu semptomlari klinik olarak endike oldugu sekilde yonetilmelidir (Bkz. Boliim
4.8).

Akut veya kétiilesen goz enflamasyonu, lakrimasyon, 1518a hassasiyet, bulanik goriis, goz
agris1 ve/veya kizarik goz gibi keratiti diisiindiiren belirti ve semptomlari olan hastalar hemen
bir oftalmologa sevk edilmelidir.

Eger iilseratif keratit teshisi dogrulanmigsa, gefitinib tedavisi kesilmelidir ve eger semptomlar
gecmezse veya semptomlar gefitinibin yeniden kullanilmaya baglanmasiyla tekrarlarsa, ilacin
kalic1 olarak kesilmesi diistiniilmelidir.

Yeni teshis edilen beyin kokii gliomasi veya tam olarak rezekte edilmemis supratentorial
malignant gliomasi olan pediyatrik hastalarda gefitinib ve radyasyon kullanimini1 inceleyen bir
faz I/II ¢alismasinda, kaydolan 45 hastada 4 (1 Oliimciil) Santral Sinir Sisteminde (SSS)
hemoraji vakasi bildirilmistir. Tek bagina gefitinib kullanilan bir ¢alismada ependimomu olan
bir ¢ocukta diger bir SSS hemoraji vakasi bildirilmistir. Gefitinib kullanan yetiskin KHOAK
hastalarinda artan serebral hemoraji riski ortaya konulmamustir.
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Gastrointestinal perforasyon gefitinib kullanan hastalarda bildirilmistir. Bu durum ¢ogu vakada
steroidler ve NSAII’ler gibi eszamanli ila¢ kullanimi, altta yatan GI iilserasyon, yas, sigara
icme veya perforasyon yerlerinde bagirsak metastazlar1 dahil olmak {izere diger bilinen risk
faktorleriyle iligkilidir.

Sigara icenler:
Sigaranin gefitinib etkinligini azaltmasi nedeniyle, GEFIRA ile birlikte kullanilmamasi
onerilir.

Laktoz
GEFIRA laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da
glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilacit kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Gefitinib metabolizmasina sitokrom P450 izoenzimi CYP3A4 (agirlik olarak) ve CYP2D6
aracilik eder.

Gefitinib plazma konsantrasyonlarini artirabilen etkin maddeler

In vitro calismalar, gefitinibin bir p-glikoprotein substrat1 (Pgp) oldugunu gdstermistir. Mevcut
veriler, bu in vitro bulguyla ilgili herhangi bir klinik sonucu ileri stirmemektedir.

CYP3A4’i inhibe eden maddeler gefitinib klirensini azaltabilir. Potent CYP3A4 aktivitesi
inhibitorleriyle (6rn., ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, proteaz inhibitorleri,
klaritromisin, telitromisin) ile eszamanli kullanilmasi gefitinib plazma konsantrasyonlarini
artirabilir. Artis klinik olarak anlamli olabilir ¢ilinkii istenmeyen reaksiyonlar doz ve
maruziyetle ilgilidir. Artig zayif CYP2D6 metabolize edici genotipi bulunan hastalarda daha
yiiksek olabilir. Itrakonazol ile 6n tedavi (potent bir CYP3A inhibitorii) saglikli goniilliilerde
gefitinibin ortalama EAA’sinda  %@80’lik artisa neden olmustur. Potent CYP3A4
inhibitorleriyle eszamanli tedavi uygulanmasi durumlarinda hasta gefitinibin istenmeyen
reaksiyonlari i¢in yakindan izlenmelidir.

CYP2D6 inhibitorii ile eszamanli tedavi hakkinda veri bulunmamaktadir fakat bu enzimin
potent inhibitorleri, yogun CYP2D6 metabolize edicilerde yaklasik gefitinibin 2 kat artan
plazma konsantrasyonlarina neden olabilir (Bkz. Boliim 5.2). Eger kuvvetli bir CYP2D6

inhibitorii ile eszamanli tedavi baglatilmigsa, hasta istenmeyen reaksiyonlar i¢in yakindan
izlenmelidir.

Gefitinib plazma konsantrasyonlarini azaltabilen etkin maddeler

CYP3A4 aktivitesi indiikleyicileri olan maddeler metabolizmay1 artirabilir ve gefitinib plazma
konsantrasyonlarini azaltabilir ve bu yiizden gefitinibin etkililigini azaltabilir. CYP3A4’1
indiikleyen tibbi {irlinlerle eszamanli tedaviden (6rn. 6rn., fenitoin, karbamazepin, rifampisin,
barbitiiratlar veya St John’s wort, Hypericum perforatum) kaginilmalidir. Saglikli goniilliilerde
rifampisin ile 6n tedavi (potent bir CYP3A4 indiikleyici) ortalama gefitinib EAA’sin1 %83
azaltmistir (Bkz. Boliim 4.4).

Gastrik pH’da siirekli olarak anlamli artisa neden olan maddeler gefitinib plazma

konsantrasyonlarini azaltabilir ve bu yiizden gefitinib etkililigini azaltabilirler. Kisa etkili
antasitlerin yiliksek dozlar1 gefitinib uygulanmasina yakin bir zamanda diizenli olarak
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almirlarsa benzer bir etkiye sahip olabilirler. Gefitinibin ranitidin ile eszamanli olarak gastrik
pH’da >5 seklinde siirekli artisa neden olan dozu saglikli goniillillerde ortalama gefitinib
EAA’sinda %47 diisiise neden olmustur (Bkz. B6liim 4.4 ve 5.2).

Gefitinib ile plazma konsantrasyonlar: degisebilen etkin maddeler

In vitro galigmalar gefitinibin CYP2D6’y1 inhibe etmede sinirh potansiyele sahip oldugunu
gostermistir. Hastalarda yapilan bir klinik ¢alismada gefitinib metoprolol ile (bir CYP2D6
substrati) birlikte uygulanmistir. Bu metoprolol’e maruziyette %35’lik artisla sonug¢lanmaistir.
Bu gibi bir artis dar terapotik indeksi olan CYP2D6 substratlari igin potansiyel olarak énemli
olabilir. Gefitinib ile kombinasyon halinde CYP2D6 substratlarinin kullanimi dikkate
alindiginda, oOzellikle dar terapotik indeksi olan {irtinler icin CYP2D6 substratinda doz
modifikasyonu yapilmasi diisiiniilmelidir.

Gefitinib in vitro olarak BCRP tastyic1 proteinini inhibe eder fakat bu bulgunun klinik énemi
bilinmemektedir.

Diger potansiyel etkilesimler
INR vyiikselisleri ve/veya kanama olaylar1 eszamanli olarak varfarin kullanan bazi hastalarda

bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.4).

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara terapi sirasinda gebe kalmamalari hususunda
tavsiyede bulunulmalidir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda gefitinib kullanim1 hakkinda veri bulunmamaktadir. insanlar igin potansiyel
risk bilinmemektedir. GEFIRA acikca gerekli olmadigi durumlarda gebelik sirasinda kesinlikle
kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Gefitinibin insan siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Gefitinib ve gefitinib metabolitleri
emziren si¢anlarin siitlinde birikmektedir (Bkz. Bolim 5.3). Gefitinib emzirme sirasinda
kontrendikedir ve bu nedenle gefitinib tedavisi goriirken emzirmeye ara verilmelidir (Bkz.
Boliim 4.3).

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvanlardaki calismalar iireme toksisitesini gostermistir (Bkz. Boliim 5.3). Insanlar igin
potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7. Arac¢ ve makine kullammm iizerindeki etkiler

Gefitinib ile tedavi sirasinda asteni bildirilmistir. Bu nedenle bu semptomu olan hastalar araba
siirerken veya makine kullanirken dikkatli olmalidir.
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4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

ISEL, INTEREST ve IPASS faz III klinik ¢caligmalar1 veri setlerinden elde edilen birlestirilmis
veri setlerinde (GEFIRA ile tedavi edilen 2.461 hasta), hastalarin %20’sinden fazlasinda
bildirilen en sik goriilen istenmeyen ilag reaksiyonlari (ADR’ler) diyare ve deri reaksiyonlari
(dokiintii, akne, kuru cilt ve prurit dahil) olmustur. ADR’ler genellikle terapinin ilk ay1
icerisinde olusur ve genellikle geri doniisliidiir. Hastalarin yaklasik olarak %8’inde siddetli
ADR’ler mevcuttu (yaygin toksisite kriterleri, (CTC) grad 3 veya 4). Hastalarin yaklasik olarak
%?3’ii ADR’ye bagli olarak tedaviyi sonlandirmistir.

Intersitisyel akciger hastaligi (IAH) hastalarin %1,3’iinde olusmus olup, cogu zaman siddetli
oldugu goriildii (CTC grad 3-4). Oliimciil sonuglar1 olan vakalar bildirilmistir.

Istenmeyen reaksiyonlarin listesi

Asagida sunulan giivenlilik profili gefitinib klinik gelistirme programina ve pazarlama sonrast
deneyime dayanmaktadir. Istenmeyen reaksiyonlar miimkiin oldugunda ISEL, INTEREST ve
IPASS faz III klinik ¢alismalarinin birlestirilmis veri setlerindeki (GEFIRA ile tedavi edilen
2.461 hasta) benzer istenmeyen olaylarin insidansina dayanarak asagida belirtilen siklik
kategorilerine atanmiglardir.

Istenmeyen etkilerin olusma sikliklar1 su sekilde tanimlanmaktadir: ¢ok yaygin (> 1/10);
yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100); seyrek (> 1/10.000 ila <
1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Her bir siklik gruplamasi igerisinde istenmeyen etkiler azalan ciddiyet sirasinda sunulmaktadir.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Cok Yaygin: Hafif veya orta dereceli anoreksiya (CTC grad 1 veya 2).

Goz hastahklan

Yaygin: Konjunktivit, blefarit ve goz kurulugu*, daha ¢ok hafif siddetli (CTC grad 1).
Yaygin olmayan: Tersine ¢evrilebilir ve bazen anormal kirpik biiyiimesiyle iliskili kornea
erozyonu, keratit.

Vaskiiler hastalhiklar
Yaygin: Epistaksis ve hematiiri gibi hemoraji.

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Cogu zaman siddetli (CTC grad 3-4) intersitisyel akciger hastali1 (%1,3). Oliimciil
sonuclar1 olan vakalar bildirilmistir.

Gastrointestinal hastahiklar

Cok yaygin: Daha ¢ok hafif veya orta dereceli diyare (CTC grad 1 veya 2), daha ¢ok hafif veya
orta dereceli kusma (CTC grad 1 veya 2), daha ¢ok hafif yapida bulanti (CTC grad 1), daha
cok hafif yapida stomatit (CTC grad 1).

Yaygin: Diyare, bulanti, kusma veya anoreksiyaya bagl dehidratasyon, agirlikli olarak hafif
siddette agiz kurulugu* (CTC grad 1).

Yaygin olmayan: Pankreatit, gastrointestinal perforasyon

Hepato-bilier hastahiklar
Cok yaygin: Alanin aminotransferazda daha c¢ok hafif ila orta diizeyde yiikselmeler.
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Yaygin: Aspartat aminotransferazda daha ¢ok hafif ila orta diizeyde yiikselmeler, toplam
bilirubinde daha ¢ok hafifila orta diizeyde yiikselmeler.
Yaygin olmayan: Hepatit**

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Cok yaygin: Daha c¢ok hafif ila orta dereceli (CTC grad 1 veya 2) piistiiler dokiintii, eritematoz
temelde deri fissiirleri dahil zaman zaman kuru ciltle birlikte kasintili deri reaksiyonlari.
Yaygin: Tirnak bozuklugu, alopesi, alerjik reaksiyonlar (%1,1), anjiyoddem ve iirtiker
Yaygin olmayan: Palmoplantar eritrodizestezi sendromu

Seyrek: Toksik epidermal nekroliz, Stevens Johnson sendromu ve eritema multiforme dahil
bulldz rahatsizliklar, kiitan6z vaskiilit

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar
Yaygin: Kan kreatininde asemptomatik laboratuar yiikselisleri, proteiniiri, sistit
Seyrek: Hemorajik sistit

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Cok yaygin: Daha ¢ok hafif (CTC grad 1) asteni.
Yaygin: Pireksi

Anormal laboratuvar degerleriyle ilgili olan advers ilag reaksiyonlarinin sikligi, ilgili
laboratuvar parametrelerindeki baglangigtan itibaren CTC grad 2 veya daha fazla degisim olan
hastalara dayandirilmaktadir.

*Bu istenmeyen reaksiyon gefitinib ile birlikte goriilen diger kuruluk durumlari (esas olarak
deri reaksiyonlan) ile iliskili olarak olusabilir.

**Bu, baz1 vakalarda 6liimcilil sonuglara yol acan hepatik yetmezligin izole raporlarini
icermektedir.

Intersitisyel akciger hastahgi (IAH)

INTEREST c¢alismasinda, IAH tipi olaylarin insidans1 dosetaksel grubudaki hastalarin
%1,1’ine (8) oranla gefitinib grubunda %1,4 (10) hasta olmustur. Bir IAH-tipi olay &liimciil
olmustur ve bu gefitinib alan bir hastada olugsmustur.

ISEL calismasinda, genel popiilasyondaki IAH-tipi olaylarin insidans1 her iki tedavi kolunda
yaklasik olarak %1 olmustur. IAH-tipi olaylarmn ¢ogunlugu Asya etnisitesine sahip hastalarda
bildirilmistir ve gefitinib tedavisi goren ve plasebo uygulanan Asya etnik kokenindeki hastalar
arasindaki IAH insidans1 yaklasik olarak sirasiyla %3 ve %4 olmustur. Bir IAH-tipi olay
oliimciil olmustur ve bu durum plasebo alan bir hastada gerceklesmistir.

Japonya’da yapilan bir pazarlama sonrasi ¢alismada (3.350 hasta) gefitinib alan hastalarda IAH
tipi olaylarin bildirilme oran1 %5,8 olmustur. Oliimciil sonucu olan IAH-tipi olaylarin orantist
%38,6’dur.

GEFIRA’y1 birinci basamak tedavi olarak karboplatin/paklitaksel dublet kemoterapisi ile
karsilagtiran Asya’daki ilerlemis KHOAK’si olan se¢ilmis 1.217 hasta {izerinde
gerceklestirilen bir faz III agik-etiketli klinik calismada (IPASS) IAH-tipi olaylarin insidansi
karboplatin/paklitaksel tedavi kolundaki %1,4’e kars1 GEFIRA tedavi kolunda %2,6 olmustur.
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Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Gefitinib dozasimi durumunda spesifik bir tedavi mevcut degildir. Ancak faz I klinik
caligmalarda sinirli sayida hasta 1.000 mg’a kadar giinliik dozlarla tedavi edilmistir. Basta
diyare ve deri dokiintiisii olmak {lizere bazi istenmeyen reaksiyonlarin sikligi ve siddetinde artis
gozlenmistir.

Doz asimmiyla iliskili olan istenmeyen reaksiyonlar semptomatik olarak tedavi edilmelidir;
ozellikle siddetli diyare klinik olarak endike oldugu sekilde tedavi edilmelidir. Bir calismada
siirl sayida hasta 1.500 mg ile 3.500 mg arasinda degisen haftalik dozlarla tedavi edilmistir.
Bu calismada GEFIRA maruziyeti artan dozla artmamustir, istenmeyen olaylar genellikle hafif
ila orta siddette olmus ve GEFIRA nin bilinen giivenlilik profili ile tutarli bulunmustur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ajanlar, protein kinaz inhibitorleri; epidermal biiyiime
faktorii reseptorii (EBFR) tirozin kinaz inhibitorleri

ATC Kodu: LO1EBO1

Etki mekanizmasi ve farmakodinamik etkileri

Epidermal biiyiime faktorii (EGF) ve reseptorii (EGFR [HER1; ErbB1]) normal ve kanser
hiicreleri i¢in hiicre biiylimesi ve ¢ogalmasi prosesinde kilit faktorler olarak tanimlanmiglardir.
Bir kanser icerisindeki EGFR aktive edici mutasyon, tiimor hiicresi gelisiminin artmasi,
apoptozun bloke edilmesi, anjiyogenik faktorlerin liretiminde artis ve metastaz proseslerinin
kolaylastirilmasinda 6nemli bir faktordiir.

Gefitinib epidermal biiylime faktorii reseptorii tirozin kinazin selektif, kiiciik molekiillii bir
inhibitoriidiir ve terapi basamagindan bagimsiz olarak EGFR tirozin kinaz alaninin aktive edici
mutasyonlar1 olan tiimorleri bulunan hastalar icin etkili bir tedavidir. Bilinen EGFR mutasyon-
negatif tlimorleri olan hastalarda klinik olarak ilgili bir aktivite gosterilmemistir.

Yaygin EGFR aktive edici mutasyonlari (Ekzon 19 delesyonlari; L858R) gefitinibe olan
hassasiyeti destekleyen saglam yanit verilerine sahiptir; 6rnegin dublet kemoterapisine
[WJITOG3405] kars1 gefitinib i¢in ilerleme olmayan sag kalim HR’si (%95 CI) 0,489 (0,336,
0,71) olmustur. Gefitinib yanit verileri tiimorleri daha az yaygin mutasyon igeren hastalarda
daha azdir; mevcut veriler G719X, L861Q ve S7681’in duyarlastirict mutasyonlar oldugunu
ve tek bagina T790M veya 20 insersiyonlarinin tek basina diren¢ mekanizmalar1 oldugunu
gostermektedir.

Direnc

Duyarlilagtirict EGFR kinaz mutasyonlari sergileyen KHDAK tiimorlerinin ¢ogu en sonunda
gefitinib tedavisine direng gelistirir ve hastaligin ilerlemesine kadar gecen medyan siire 1
yildir. Vakalarin yaklasik %60’inda diren¢ sekonder bir T790M mutasyonu ile iligkilidir ve
bunlarda T790M hedefli EGFR TKI’lar bir sonraki tedavi basamagi secenegi olarak
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diistintilebilir. EGFR sinyal blokaj1 ajanlariyla uygulanan tedaviyi takiben bildirilmis olan
diger potansiyel diren¢ mekanizmalart sunlar1 icermektedir: HER2 ve MET geni
amplifikasyonu gibi baypas sinyalizasyonu ve PIK3CA mutasyonlari. Ayni1 zamanda
vakalarin %5 — 10’unda kiictik hiicreli akciger kanserine fenotipik doniisiim bildirilmistir.

Dolasimdaki Tiimér DNA s1 (ctDNA)
IFUM c¢alismasinda mutasyon durumu plazmadan tiiretilen ctDNA ve timdr numunelerinde

Therascreen EGFR RGQ PCR kiti (Qiagen) kullanilarak degerlendirilmistir. Hem ctDNA hem
de tiimdr numuneleri taranan 1.060 hastanin 652°sinde degerlendirilebilirdir. Tiimdr ve ctDNA
mutasyonu pozitif olan hastalardaki objektif yanit orani (ORR) %77 (%95 CI: %66 ila %86)
ve sadece tiimo6r mutasyonu pozitif olanlarda %60 (%95 CI: %44 ila %74) olmustur.

Tablo (1) Her iki numune icin degerlendirilebilir olan tiim taranan hastalardaki
baslangictaki tiimor ve ctDNA numunelerinin mutasyon durumunun 6zeti.

Olgiim Tanim I[FUM Orani IFUM
%’si (CI) N
Hassasiyet ctDNA ile M+ olan timoér M+ | 65,7 (55,8, 74,7) 105
orant
Ozgiinliik ctDNA ile M- olan tiimér M- oran1 | 99,8 (99, 100) 547

Bu veriler IPASS’ta 6nceden planlanan aragtirmayla ilgili Japon alt grup analizi ile uyumludur
(Goto 2012). Bu calismada EGFR Mutasyon Test Kiti (DxS) kullanilarak serumdan elde edilen
ctDNA kullanilmistir, plazma degil (N=86). Bu calismada hassasiyet %43,1, 6zgiinliik %100
olmustur.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Birinci basamak tedavi

Randomize faz III birinci basamak IPASS caligmas1 adenokarsinoma histolojisi olan Asyali,
eskiden az sigara icen (sigaray1 15 yil veya daha 6nce birakanlar ve yilda 10 paket ve daha
azini igenler) veya hi¢ sigara igmemis ilerlemis (evre IIIB veya IV) KHOAK hastalarinda
gerceklestirilmistir! (Bkz. Tablo 3).

ICin, Hong Kong, Endonezya, Japonya, Malezya, Filipinler, Singapur, Tayvan ve Tayland.

Tablo(2) IPASS calismasindan elde edilen karboplatin/paklitaksel’e karsi gefitinibin
etkililik sonuclari

Popiilasyon N Tedaviler arasindaki  Primer sonlanma Genel sag
fark icin objektif noktasi kalim*®
yanit oranlari ve ilerleme olmayan sag
%95 CI* kalim (PFS) *°

Genel 1.217 %32,2’ye kars1 %43 HR 0,74 HR 0,9
[%5.3, %16,1] [0,65, 0,85] [0,79, 1,02]

5,8 a’ya kars1 5,7 a
p<0,0001

17,4 a’ya Kkarst
18,8 a

p=0,1087
EGFR mutasyon- 261 %47,3’e kars1 %71,2 HR 0,48 HR 1
pozitif [%12, %34,9] [0,36, 0,64] [0,76, 1,33]

6,3 a’yakars19,5a
p<0,0001

21,9 a’ya Kkarst
21,6 a
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EGFR mutasyon- 176 %23,5’¢ kars1 %1,1 HR 2,85 HR 1,18

negatif [-%32,5, -%13,3] [2,05, 3,98] [0,86, 1,63]
5,5a’yakarsi 1,5a 12,7 a’ya karsi
p<0,0001 11,2a

EGFR mutasyon- 780 %29,2’ye kars1 %43,3 HR 0,68 HR 0,82

bilinmiyor [%7.,3, %20,6] [0,58 ila 0,81] [0,7 ila 0,96] 17,2
5,8 a’ya kars1 6,6 a a’yakars1 18,9 a
p<0,0001

a Sunulan degerler karboplatin/paklitaksel’e kars1 gefitinib i¢indir.

b “a” ay cinsinden medyandir. Koseli parantezlerdeki rakamlar HR igin %95 giiven

araliklardir.

N Randomize olan hasta sayist.

HR  Tehlike orani (tehlike oranlar1 <1 gefitinib lehinedir)

Yagsam kalitesi sonuglart EGFR mutasyon durumuna gore farklilasmistir. EGFR mutasyon-
pozitif hastalarda gefitinib ile tedavi edilen hastalarin cogunda, yasam kalitesinde ve akciger
kanseri semptomlarinda karboplatin/paklitaksel tedavisine kiyasla anlamli sekilde iyilesme
deneyimlemislerdir (Bkz. Tablo 3).

Tablo (3) IPASS calismasindan elde edilen karboplatin/paklitaksel’e kars1 gefitinibin
yasam kalitesi sonuclari

Popiilasyon N FACT-L QoL iyilesme oranmi* LCS semptom iyilesme oram?®
% %

Genel 1.151  (%40,8’e kars1 %438) (%48,5’e kars1 %51,5)
p=0,0148 p=0,3037

EGFR mutasyon- 259 (%44,5e kars1 %70,2) (53,9’a kars1 %75,6)

pozitif p<0,0001 p=0,0003

EGFR mutasyon- 169 (%36,3°¢ kars1 %14,6) (%47,5 ¢ kars1 %20,2)

negatif p=0,0021 p=0,0002

Calisma sonucu indeks sonuglart FABT-L ve LCS sonuglarini destekleyici olmustur.

a Sunulan degerler karboplatin/paklitaksel’e kars1 gefitinib i¢indir.
N Yasam kalitesi analizleri i¢in degerlendirilebilir olan hasta say1s1
QoL Yasam kalitesi

FACT-L Kanser-terapi-ilacin fonksiyonel degerlendirmesi

LCS Akciger kanseri alt 6l¢egi

IPASS c¢aligmasinda, gefitinib 6nceden tedavi edilmemis, tiimorleri EGFR tirozin kinazin
aktive edici mutasyonlarini tagiyan lokal olarak ilerlemis veya metastatik KHOAK hastalarinda
karboplatin/paklitaksel’e oranla genel sag kalimda anlamli bir farklilik olmadan {istiin PFS,
ORR, QoL ve semptomlarda hafifleme sergilemistir.

On tedavi gérmiis hastalar
Randomize faz III INTEREST calismasi 6nceden platinum temelli kemoterapi gérmiis olan

lokal olarak ilerlemis veya metastatik KHOAK hastalarinda gerceklestirilmistir. Genel
poplilasyonda, genel sag kalim, ilerleme olmayan sag kalim ve objektif yanit oranlarinda
gefitinib ve dosetaksel arasinda iststistiksel olarak anlamli1 farklilik gézlenmemistir (75 mg/m?)
(Bkz. Tablo 4).
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Tablo (4) INTEREST calismasinda dosetaksele kars1 gefitinib icin etkililik sonuclar:

Popiilasyon N Objektif yanit Ilerleme olmayan  Genel sag kalim icin
oranlari ve sag kahm® primer sonlanma
tedaviler arasindaki noktasi*"
fark icin %95 CI*

Genel 1.466 %7,6’ya karst %9,1  HR 1,04 HR 1,02
[-%1,5, %4,5] [0,93,1,18] [0,905, 1,15] ¢

2, 7a’yakars12,2a 8a’yakars17,6a
p=0,4658 p=0,7332

EGFR mutasyon- 44 %21,1°¢e kars1 %42,1 HR 0,16 HR 0,83

pozitif [-%8,2, %46] [0,05, 0,49] [0,41, 1,67]

4,1 a’yakars17a 16,6 a’ya kars1 14,2 a
p=0,0012 p=0,6043

EGFR mutasyon 253 %9,8’e kars1 %6,6 HR 1,24 HR 1,02

- negatif [-%10,5, %4.,4] [0,94,1,64] [0,78, 1,33]

2,6a’yakarsi1,7a 6a’yakarsi 6,4a
p=0,1353 p=0,9131

Asyalilar® 323 %8,7’ye kars1 %19,7 HR 0,83 HR 1,04
[%3,1°e kars1 %19,2]  [0,64,1,08] [0,80, 1,35]

2,8a’yakars12,9a 12,2 a’yakars1 10,4 a
p=0,1746 p=0,7711

Asyall 1.143 %7,3’e kars1 %6,2 HR 1,12 HR 1,01

olmayanlar [-%4,3, %2] [0,98, 1,28] [0,89, 1,14]

2, 7a’yakars12 a 6,9 a’ya kars1 6,9 a
p=0,1041 p=0,9259

a Sunulan degerler dosetaksele kars1 gefitinib icindir.

b “a” ay cinsinden medyandir. Koseli parantezlerdeki rakamlar genel popiilasyondaki
genel sag kalim HR’si icin %96 ’lik giiven araligidir, aksi halde HR icin %95 giiven
araliklaridir.

c Giiven aralig1 tamamen 1,154’liikk non-inferiorite sinirinin altindadir.

N Randomize edilen hasta sayist.

HR

Tehlike orani (tehlike oranlar1 <1 gefitinib lehinedir).

Sekil 1 ve 2 INTEREST calismasinda Asyali olmayan hastalarin alt gruplarindaki
etkililik sonuclar1 (N hasta = Randomize edilen hasta sayisi)

Hasta sayis1

1.143
27
222
133
1.010
G600
543
369
774

Genel Sag kalim

Genel

EGFF. Mutasyonu-+
EGFF. Mutasyomu-

Hig sigara igmemis

Diha dnce sigara icmis NI
Adenokarsinoma -
Adenckarsinoma yok —
Kadm
Erkek
-
0.5 1,0 1,5 2,0

Tehlike oram (Gefitinib karsisinda Dosetaksel) ve %95 Cl

Ayarlanmamis analiz Klinik faktérler icin PP Biyobelirtec faktérler icin ITT
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ilerleme olmayan sag kalun

ORR (%)
Hasta Sayis1 Gefitinibe karg Dosetaksel
1.143 62 v. 7,3 Genel =
27 42,9 v, 20,0 EGFR Mutasyonus——""
222 55 v. 9,1 EGFR Mutasyonu i
133 23,7 v. 13,3 Hig sigara igmemi; _—
1.010 39 v. 6,5 Daha énce sigara igmis —_——
600 94 v. 94 Adenokarsinoma ————
543 28 v. 50 Adenokarsinoma yok 4+
369 98 v. 13,1 Kadn ————]
74 44 v. 4,6 Erkek o ——ry
05 1.0 1,5 2

Tehlike oram (Gefitinibe karsi Dosetaksel) ve 295 Cl1
Avarlanmanus analiz EFR popiilasyvonu

Randomize faz III ISEL c¢alismas1 dnceden 1 veya 2 kemoterapi rejimi almis olan ve en son

rejimlerinde

tedavisi

glic veya

toleranssiz

olan

ilerlemis

KHOAK hastalarinda

gerceklestirilmistir. Gefitinib art1 en iyi destekleyici bakim plasebo art1 en iyi destekleyici
bakimla karsilastirilmistir. Gefitinib genel popiilasyonda sag kalimi1 uzatmamistir. Sag kalim
sonuclar1 sigara icme durumu ve etnik koken ile farklilasmistir (Bkz. Tablo 5).

Tablo (5) ISEL calismasinda plaseboya karsi gefitinib icin etkililik sonuc¢lar:

Popiilasyon N Objektif yamit oranlar1  Tedavinin basarisiz  Genel sag kalim
ve tedaviler arasindaki olmasina kadar icin primer
fark icin %95 CI* gecen siire® sonlanma
noktasi®*
Genel 1.692 %1,3’e kars1 %8 HR 0,82 HR 0,89
[%4,7, %8,8] [0,73, 0,92] [0,77, 1,02]
2,6 a’yakarsi 3 a 5,1 a’ya kars1 5,6 a
p=0,0006 p=0,0871
EGFR mutasyon- 26 %0’a kars1 %37,5 HR 0,79 HR NC
pozitif [-%15,1, %61,4] [0,2, 3,12]
3,8 a’yakars1 10,8 a 4,3 a’ya karsi NR
p=0,7382
EGFR mutasyon - 189 %0’a kars1 %2,6 HR HR 1,16
negatif [-%5,6, %7,3] 1,1[0,78, 1,56] [0,79, 1,72]
2,6 a’yakarsi2a 5,9 a’ya kars1 3,7 a
p=0,5771 p=0,4449
Hig sigara 375 %0’a kars1 %18,1 HR 0,55 HR 0,67
igmeyen [%12,3, %24] [0,42, 0,72] [0,49, 0,92]
2,8 a’yakars1 5,6 a 6,1 a’ya kars1 8,9 a
p<0,0001 p=0,0124
Hep sigara icen 1.317 %1,6’ya kars1 %5,3 HR 0,89 HR 0,92
[%1.,4, %5,7] [0,78, 1,01] [0,79, 1,06]
2,6 a’yakars12,7 a 49 a’yakarsiSa
p=0,0707 p=0,242
Asyalilar? 342 %2,1’e kars1 %12,4 HR 0,69 HR 0,66
[%4, %15,8] [0,52, 0,91] [0,48, 0,91]
2,2 a’yakars1 4,4 a 5,5 a’yakarg1 9,5 a
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p=0,0084 p=0,01

Asyali olmayanlar  1.350 %1 a kars1 %6,8 HR 0,86 HR 0,92
[%3.5, %7.,9] [0,76, 0,98] [0,8, 1,07]
2,7a’yakars12,9a 5,1 a’yakars1 5,2 a
p=0,0197 p=0,2942
a Sunulan degerler plaseboya kars1 gefitinib i¢indir.
b “a” ay cinsinden medyandir. Koseli parantezlerdeki rakamlar HR i¢in %95 giiven
araliklaridir
C Genel i¢in tabakalandirilmig log-rank sinamast; aksi halde cox orantisal risk modeli
d Asya etnisitesi Hindistan orijinli hastalar1 dislamaktadir ve hasta grubunun irksal
orijininden bahsetmektedir, dogum yerlerinden degil
N Randomize edilen hasta sayisi

NC  Olay sayisi ¢cok az oldugundan genel sag kalim HR’si i¢in hesaplanmamaistir
NR  Ulasilmamistir
HR  Tehlike orani (tehlike oranlar1 <1 gefitinib lehinedir)

IFUM c¢alismasi1 gefitinibin aktivitesinin Beyaz ve Asyali popiilasyonlarda benzer oldugunu
dogrulamak icin beyaz, aktive edici, sansitize edici EGFR mutasyonu pozitif KHOAK
hastalarinda gergeklestirilen tek kollu, ¢ok merkezli bir ¢alismadir (n=106). Arastirmanin
gbzden gegirmesine gore ORR %70 ve medyan PFS 9,7 ay olmustur. Bu veriler IPASS
calismasinda bildirilenlere benzerdir.

EGFR mutasyon durumu ve klinik karakteristikleri

Hi¢ sigara i¢memislerin, adenokarsinoma histolojisinin ve kadin cinsinin klinik
karakteristiklerinin gefitinib ¢alismalarindaki 786 beyaz hastanin ¢ok degiskenli analizindeki
pozitif EGFR mutasyon durumunun bagimsiz kestiricileri oldugu gosterilmistir®* (Bkz. Tablo
6). Asyali hastalar ayn1 zamanda daha yiiksek EGFR mutasyon pozitif tiimor insidansina da
sahiptir.

Tablo(6) 786 Beyaz irka mensup hastada EGFR mutasyonlarimin varhgi icin bagimsiz olarak
ongoriilen faktorleri tammlamak amaciyla ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinin 6zeti*

EGFR p-degeri EGFR olasih@ Pozitif kestirimci deger (genel

mutasyonunun popiilasyonun %9,5’i EGFR

varhgi icin mutasyon-pozitiftir (M+))

ongoriilen faktorler

Sigara icme durumu  <0,0001  Hep sigara igenlere Hig sigara igmeyenlerin 28/70’1
oranla hi¢ sigara (%40) M+
icmeyenlerde 6,5 kat hep sigara igenlerin 47/716°s1
daha yiiksek (%7) M+

Histoloji <0,0001  Adenokarsinoma Adenokarsinoma histolojisi olan
olmayanlara oranla hastalarin 63/396’s1 (%16) M+
adenokarsinomalarda adenokarsinoma dig1 histolojisi
4,4 kat daha yiiksek olan hastalarm 12/390’s1 (%3) M+

Cinsiyet 0,0397 Erkeklere oranla kadinlarin 40/235’1 (%17) M+
kadinlarda 1,7 kat daha  erkeklerin 35/551°1 (%6) M+
yliksek

*su calismalardan alinmistir: INTEREST, ISEL, INTABT 1 ve 2, IDEAL 1 ve 2, INVITE
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5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Gefitinibin oral uygulanmasini takiben emilim orta dereceli olarak yavastir ve gefitinibin pik
plazma konsantrasyonlar1 tipik olarak uygulamadan 3 ila 7 saat sonra gozlenir. Ortalama
mutlak biyoyararlanimi kanser hastalarinda %59’dur. Gefitinibe maruziyet besinlerle anlaml
derecede degismez. Gastrik pH’nin 5’in iistiinde tutuldugu saglikli goniilliilerde yapilan bir
calismada gefitinib maruziyeti muhtemelen gefitinibin midedeki bozulan ¢oziiniirligii
nedeniyle %47 azalmistir (Bkz. Bliim 4.4 ve 4.5).

Dagilim:
Gefitinib 1.400 L’lik ortalama kararli durum dagilim hacmine sahip olup, yogun doku

dagilimina isaret etmektedir. Plazma proteinlerine baglanma oran1 yaklasik %90°dir. Gefitinib
serum albiiminine ve alfa 1-asit glikoproteine baglanir.

In vitro veriler, gefitinibin membran tasima proteini Pg-p igin bir substrat oldugunu
gostermektedir.

Biyotransformasyon:
In vitro veriler CYP3A4 ve CYP2D6 gefitinibin oksidatif metabolizmasina dahil olan major
P450 izoenzimleri oldugunu gostermektedir.

In vitro galismalar, gefitinibin CYP2D6’y1 inhibe etmek i¢in sinirl1 potansiyele sahip oldugunu
gostermistir. Gefitinib hayvan calismalarinda hi¢bir enzim indiiksiyon etkisi gostermez ve
diger herhangi bir sitokrom P450 enziminin 6nemli inhibisyonu (in vitro) bulunmamaktadir.

Gefitinib insanlarda genis Ol¢iide metabolize olur. Salgilarda bes metabolit ve plazmada 8
metabolit tam olarak tanimlanmigtir. Tanimlanan major metabolit O-desmetil gefitinib
olmustur, bu metabolit EGFR ile uyarilan hiicre biiyiimesini inhibe etmede gefitinibden 14 kat
daha az kuvvetlidir ve farelerde tiimdr hiicresi bilylimesi lizerinde higbir inhibitor etkiye sahip
degildir. Bu nedenle gefitinibin klinik aktivitesine katkida bulunmasi olas1 degildir.

O-desmetil gefitinib olusumuna in vitro olarak CYP2D6’nin aracilik ettigi gdsterilmistir.
CYP2D6’nin gefitinibin metabolik klirensindeki rolii, CYP2D6 durumu igin genotiplenen
saglikli goniillillerdeki bir klinik ¢aligmada degerlendirilmistir. Zayif metabolize edicilerde
Olciilebilen O-desmetil gefitinib diizeyleri olugsmamistir. Hem kapsamli hem de zayif
metabolize edici gruplarda elde edilen gefitinib maruziyet diizeyleri genistir ve ortiismektedir
fakat gefitinibe ortalama maruziyet zayif metabolize ediciler grubunda 2 kat daha yiiksek
olmustur. Aktif CYP2D6’ya sahip olmayanlarda ulasilabilen daha yiiksek ortalama
maruziyetler klinik olarak belirgin olabilir, advers olaylar doz ve maruziyetle ilgilidir.

Eliminasyon:
Gefitinib esas olarak metabolitleri halinde feges aracilifiyla atilir, gefitinibin ve

metabolitlerinin renal eliminasyonu uygulanan dozun %4’tinden azin1 olusturmaktadir.

Gefitinib toplam plazma klirensi yaklasik olarak 500 mL/dak’dir ve ortalama terminal
yarilanma Omrii kanser hastalarinda 41 saattir. Giinde bir kez gefitinib uygulanmasi 2 ila 8 kat
birikme ile sonug¢lanmakta olup, kararli durum maruziyetlerine 7 ila 10 dozdan sonra ulasilir.
Kararli halde dolasimdaki plazma konsantrasyonlar1 24 saatlik dozlama araliginda tipik olarak
2 ila 3 kat aralikta idame ettirilmektedir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Kanser hastalarindaki popiilasyon farmakokinetik verilerinin analizleri ile dngoriilen kararli
durum ¢ukur konsantrasyonu ve hastanin yasi, kilosu, cinsiyeti, etnisitesi veya kreatin klirensi
arasinda (20 mL/dak iizeri) higbir iligki tanimlanmamustir.

Karaciger yetmezligi

Siroza bagli olarak hafif, orta veya siddetli karaciger yetmezligi olan (Child-Pugh
siniflandirmasina gore) hastalarda 250 mg’lik tekli gefitinib dozunun faz I acik etiketli bir
caligmasinda saglikli kontrollere oranla tiim gruplarda maruziyette artis olmustur. Orta dereceli
ve siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda gefitinibe maruziyette ortalama 3,1 kat artis
gozlenmistir. Hastalarin higbirisinde kanser yoktur, tiimiinde siroz ve bazilarinda hepatit
mevcuttur. Maruziyetteki bu artis klinik olarak ilgili olabilir ¢linkii istenmeyen deneyimler
gefitinib dozu ve maruziyetiyle ilgilidir.

Gefitinib solid tiimorleri ve normal karaciger fonksiyonu veya karaciger metastazlarina baglh
olarak orta dereceli ya da siddetli karaciger yetmezligi (AST, alkalen fosfataz ve bilirubin i¢in
Ortak Toksisite Kriterlerine gore siniflandirilmistir) olan 41 hastada gergeklestirilen bir klinik
caligmada degerlendirilmistir. Giinliik olarak 250 mg gefitinib uygulanmasini takiben kararh
duruma ulagma zamaninin, toplam plazma klirensinin (Cmaxss) ve kararli durum maruziyetinin
(EAA24ss) normal ve orta dereceli bozulmus karaciger fonksiyonu olan gruplar i¢in benzer
oldugu gosterilmistir. Karaciger metastazlarina bagl olarak siddetli karaciger yetmezIligi olan
4 hastadan elde edilen veriler bu hastalardaki kararli durum maruziyetlerinin, normal karaciger
fonksiyonu olan hastalardakilere benzer oldugunu ileri siirmektedir.

5.3. Kiinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik calismalarda istenmeyen reaksiyonlar gdzlenmemistir fakat klinik maruziyet
seviyelerine benzer maruziyet seviyelerinde hayvanlarda goriilmiistiir ve klinik kullanimla
olasi ilgisi asagidaki gibidir:

- Korneal epitelyum atrofisi ve korneal yar1 saydamliklar
- Renal papiller nekroz
- Hepatoseliiler nekroz ve eozinofilik siniizoidal makrofaj infiltrasyonu

Klinik-dis1 (in vitro) caligmalardan elde edilen veriler, gefitinibin kardiyak aksiyon
potansiyelinin repolarizasyon siirecini inhibe etme potansiyeline sahip oldugunu gdstermistir
(6rn., QT aralig). Klinik deneyim, QT uzamasi ve gefitinib arasinda nedensel bir iligki
gostermemektedir.

Sicanlarda 20 mg/kg/giin dozunda, disi fertilitesinde azalma gozlenmistir.

Yayimlanan ¢aligmalar, EGFR ekspresyonu bulunmayan genetik olarak modifiye edilmis
farelerin deri, gastrointestinal yol ve akciger dahil olmak iizere gesitli organlarda epitelyal
immatiirite ile ilgili gelisimsel kusurlar sergiledigini gostermistir. Gefitinib organogenez
sirasinda si¢anlara uygulandiginda, en yiiksek dozda embriyofetal gelisim iizerinde higbir etki
olmamistir (30 mg/kg/giin). Ancak, tavsanda 20 mg/kg/giin ve lizerinde fetal agirliklar
azalmistir. Her iki tiirde de bilesikle indiiklenen malformasyonlar bulunmamaktadir. Sicanlara
gestasyon ve partiirisyon boyunca uygulandiginda 20 mg/kg/giin dozda yavru sag kaliminda
azalma olmustur.

C-14 radyoaktifisaretli gefitinibin emziren siganlara post partum 14. giinde oral uygulanmasini
takiben, siitteki radyoaktivite konsantrasyonlar1 kandakinden 11-19 kat daha fazla olmustur.
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Gefitinib hi¢bir genotoksik potansiyel gostermemistir.

Siganlardaki 2 yillik bir karsinojenisite ¢alismast hem erkek hem de disi si¢anlara kiiciik ama
istatistiksel olarak anlamli sekilde artan hepatoseliiler adenoma insidansi ve disi siganlarda
sadece en yiiksek dozda (10 mg/kg/giin) mezenterik lenf nodu hemanjiyosarkomalariyla
sonuglanmistir. Hepatoseliiler adenomalar da farelerdeki 2 yillik karsinojenisite ¢alismalarinda
goriilmiis olup, orta dozda erkek farelerde ve en yiiksek dozda hem erkek hem de disi farelerde
bu bulguda kii¢iik bir insidans artig1 gostermistir. Etkiler erkek fareler i¢in olmasa da, disi
fareler i¢in istatistiksel anlamliliga ulasmistir. Hem farelerde hem de siganlarda hi¢ etki
goriilmeyen diizeylerde klinik maruziyette bir sinir mevcut degildir. Bu bulgularin klinik
anlamlilig1 bilinmemektedir.

In vitro fototoksisite caligmasmin sonuglari, gefitinibin fototoksisite potansiyeline sahip
olabilecegini gdstermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Tablet cekirdegi

Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakli)
Mikrokristalin seliiloz

Kroskarmeloz sodyum

Sodyum laurilsiilfat

Povidon

Magnezyum stearat

Tablet kaplamasi
Opadry II Kahverengi 85F165081:
Poli(vinil alkol)
Makrogol 3350
Talk
Sar1 demir oksit
Kirmizi demir oksit
Titanyum dioksit

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
OPA /Alu/ PVC-Alu blisterlerde 30 film kapli tablet
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6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmayan {iriin veya atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrol Yonetmeligi” ve “Ambala;j
Atiklarinin Kontrolii Yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Teva Ilaglar1 San. ve Tic. A.S.
Umraniye / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2020/102

9, ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 04.05.2020

Ruhsat yenilenme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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