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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

Gefitinib Accord 250 mg
Filmtabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthélt 250 mg Ge-
fitinib.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung:

Jede Tablette enthélt 163,5 mg Lac-
tose (als Monohydrat).

Vollsténdige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Filmtablette.

Braune, runde, bikonvexe Filmtablet-
ten, auf der einen Seite mit der Pra-
gung ,LP 100" versehen und auf der
anderen Seite glatt. Der Durchmes-
ser der Tablette betragt ca. 11,13 mm.

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete

Gefitinib Accord ist als Monotherapie
angezeigt zur Behandlung von er-
wachsenen Patienten mit lokal fort-
geschrittenem oder metastasiertem,
nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom
(NSCLC) mit aktivierenden Mutationen
der EGFR-TK (siehe Abschnitt 4.4).

Dosierung und Art der Anwendung

Eine Behandlung mit Gefitinib Accord
sollte durch einen in der Anwendung
von Krebstherapien erfahrenen Arzt
veranlasst und betreut werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosierung von Ge-
fitinib Accord betragt eine 250-mg-
Tablette einmal taglich. Falls die Ein-
nahme einer Dosis vergessen wird,
dann sollte die Einnahme nachgeholt
werden, sobald der Patient dies be-
merkt. Falls es bis zur ndchsten Dosis
weniger als 12 Stunden sind, sollte
der Patient die vergessene Dosis
nicht einnehmen. Patienten sollten
keine doppelte Dosis (zwei Dosen
zur selben Zeit) einnehmen, um eine
vergessene Dosis nachzuholen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Gefitinib Accord bei Kindern und Ju-
gendlichen unter 18 Jahren ist nicht
erwiesen. Es gibt im Anwendungs-
gebiet NSCLC keinen relevanten
Nutzen von Gefitinib bei Kindern und
Jugendlichen.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Patienten mit mittlerer bis schwerer
Einschrédnkung der Leberfunktion
(Child-Pugh B oder C) aufgrund einer
Zirrhose haben erhdhte Gefitinib-
Konzentrationen im Plasma. Diese
Patienten sollten hinsichtlich uner-
wlnschter Ereignisse engmaschig
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Uberwacht werden. Bei Patienten mit
erhohter Aspartataminotransferase
(AST), alkalischer Phosphatase oder
erhdhtem Bilirubin aufgrund von
Lebermetastasen waren die Plasma-
konzentrationen nicht erhoht (siehe
Abschnitt 5.2).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Eine Dosisanpassung ist nicht erforder-
lich bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion mit einer Kreatinin-
Clearance > 20 ml/min. Fur Patien-
ten mit einer Kreatinin-Clearance
<20 ml/min liegen nur eingeschrankte
Daten vor, und es wird zur Vorsicht
bei diesen Patienten geraten (siehe
Abschnitt 5.2).

Altere Patienten

Eine Dosisanpassung aufgrund des
Alters des Patienten ist nicht erforder-
lich (siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit vermindertem CYP2D6-
Stoffwechsel

Eine besondere Dosisanpassung bei
Patienten, bei denen ein verminderter
CYP2D6-Stoffwechsel aufgrund des
Genotyps bekannt ist, ist nicht erfor-
derlich. Jedoch sollten diese Patien-
ten hinsichtlich unerwiinschter Er-
eignisse engmaschig Uberwacht
werden (siehe Abschnitt 5.2).

Dosisanpassung aufgrund der Toxi-
zitat

Patienten, die Nebenwirkungen wie
Diarrhd oder Hautreaktionen schlecht
tolerieren, kdnnen durch eine kurz-
zeitige Unterbrechung der Therapie
(bis zu 14 Tage), mit darauffolgender
Wiedereinnahme der 250-mg-Dosis,
erfolgreich behandelt werden (siehe
Abschnitt 4.8). Patienten, die eine
weitere Behandlung trotz Therapie-
unterbrechung nicht vertragen, sollten
Gefitinib nicht mehr einnehmen. Eine
alternative Behandlung sollte in Be-
tracht gezogen werden.

Art der Anwendung

Die Tablette kann unabhéngig von
den Mahlzeiten eingenommen wer-
den. Sie sollte taglich ungefahr zur
selben Zeit eingenommen werden.
Die Tablette kann als Ganzes mit
etwas Wasser geschluckt werden
oder, wenn dies nicht mdglich ist,
auch als Suspension in Wasser (ohne
Kohlensaure). Es sollten keine anderen
FlUssigkeiten verwendet werden. Die
Tablette ist unzerdrtckt in ein halb-
volles Glas mit Trinkwasser zu ge-
ben. Das Glas ist gelegentlich um-
zuschwenken, bis die Tablette voll-
standig dispergiert ist (dies kann bis
zu 20 Minuten dauern). Die Suspen-
sion sollte sofort getrunken werden
(d. h. innerhalb von 90 Minuten). Das
Glas sollte zum Spulen erneut zur
Halfte mit Wasser gefullt und ausge-
trunken werden. Die Flussigkeit kann
auch durch eine Nasen-Magen-Sonde
oder einen PEG-Katheter gegeben
werden.

4.3

4.4

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.
Stillen (siehe Abschnitt 4.6).

Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Ist die Anwendung von Gefitinib
Accord zur Behandlung des lokal
fortgeschrittenen oder metastasier-
ten NSCLC beabsichtigt, ist es wich-
tig, dass die Bestimmung des EGFR-
Mutationsstatus moglichst bei allen
Patienten anhand von Tumorgewebe
vorgenommen wird. Wenn eine Tumor-
probe nicht auswertbar ist, kann zir-
kulierende Tumor-DNA (circulating
tumour DNA - ctDNA) verwendet
werden, die aus einer Blut-(Plasma-)
Probe gewonnen wird.

Nur robuste, zuverlassige und sen-
sitive Tests mit erwiesener Eignung
fur die Bestimmung des EGFR-Mu-
tationsstatus von Tumoren oder ctDNA
sollten verwendet werden, um falsch
negative oder falsch positive Bestim-
mungen zu vermeiden (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Interstitielle Lungenerkrankung (ILD)

Bei 1,3 % der Patienten, die Gefitinib
erhalten haben, wurde ILD beobach-
tet, die akut auftreten kann und die
in einigen Féllen todlich verlief (siehe
Abschnitt 4.8). Bei Patienten, bei de-
nen eine Verschlechterung von Atem-
symptomen, wie z. B. Atemnot, Husten
und Fieber, auftritt, sollte die Behand-
lung mit Gefitinib Accord unterbrochen
und unverztiglich eine Untersuchung
eingeleitet werden. Wenn sich der Ver-
dacht auf eine ILD bestatigt, sollte
die Behandlung mit Gefitinib Accord
abgebrochen und der Patient ent-
sprechend behandelt werden.

In einer japanischen pharmakoepi-
demiologischen Fallkontrollstudie mit
3.159 Patienten mit NSCLC, die Ge-
fitinib oder eine Chemotherapie er-
halten haben und Uber 12 Wochen
nachbeobachtet wurden, wurden fol-
gende Risikofaktoren flr die Entwick-
lung einer ILD identifiziert (unabhan-
gig davon, ob der Patient Gefitinib
Accord oder eine Chemotherapie er-
hielt): Rauchen, geringe kérperliche
Leistungsfahigkeit (performance sta-
tus (PS) >2), computertomografisch
nachgewiesene Reduktion des nor-
malen Lungenvolumens (< 50 %),
kurzliche Diagnose eines NSCLC
(< 6 Monate), bereits vorbestehende
ILD, fortgeschrittenes Lebensalter
(> 55 Jahre) und gleichzeitig beste-
hende Herzerkrankung. Relativ zur
Chemotherapie wurde unter Gefitinib
vorwiegend in den ersten 4 Wochen
der Therapie ein erhdhtes Risiko fur
ILD beobachtet (adjusted OR 3,8;
95 % Kl 1,9 bis 7,7); danach war das
relative Risiko niedriger (adjusted
OR 2,5; 95 % Kl 1,1 bis 5,8). Unter
Gefitinib Accord oder Chemotherapie
erhéhte sich das Mortalitatsrisiko von
Patienten, die eine ILD entwickelt
hatten, bei folgenden Risikofaktoren:
Rauchen, computertomografisch
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nachgewiesene Reduktion des nor-
malen Lungenvolumens (< 50 %),
bereits vorbestehende ILD, fortge-
schrittenes Lebensalter (> 65 Jahre)
und ausgedehnte pleurale Adharenz
(=50 %).

Hepatotoxizitdt und Beeintrédchtigung
der Leber

Abnormalitédten bei Leberfunktions-
tests (inklusive Erhéhungen der Ala-
ninaminotransferase, Aspartatami-
notransferase, Bilirubin) wurden be-
obachtet. Diese duBerten sich gele-
gentlich als Hepatitis (siehe Abschnitt
4.8). Es gibt einzelne Berichte Uber
Leberversagen, das in einigen Fallen
tédlich verlief. Daher werden regel-
maBige Leberfunktionstests empfoh-
len. Gefitinib sollte bei leichten bis
maBigen Veranderungen der Leber-
funktion mit Vorsicht angewendet
werden. Bei schwerwiegenden Ver-
anderungen sollte eine Beendigung
der Behandlung in Betracht gezogen
werden.

Es wurde gezeigt, dass eine beein-
trachtigte Leberfunktion aufgrund ei-
ner Zirrhose zu erhdhten Konzentra-
tionen von Gefitinib im Plasma flihrt
(siehe Abschnitt 5.2).

Wechselwirkungen mit anderen Arz-
neimitteln

Substanzen, die die Aktivitat von
CYP3A4 induzieren, kénnen den
Metabolismus von Gefitinib beschleu-
nigen und die Plasmakonzentration
von Gefitinib verringern. Daher kann
eine gleichzeitige Gabe von CYP3A4-
Induktoren (z. B. Phenytoin, Carba-
mazepin, Rifampicin, Barbituraten
oder pflanzlichen Préparaten mit Jo-
hanniskraut/Hypericum perforatum)
die Wirksamkeit der Behandlung ver-
ringern und sollte vermieden werden
(siehe Abschnitt 4.5).

Bei einzelnen Patienten mit vermin-
dertem CYP2D6-Stoffwechsel auf-
grund des Genotyps kann die Be-
handlung mit einem wirksamen
CYP3A4-Inhibitor zu erhéhten Kon-
zentrationen von Gefitinib im Plasma
fuhren. Zu Beginn der Behandlung
mit einem CYP3A4-Inhibitor sollten
die Patienten hinsichtlich mdglicher
Gefitinib-Nebenwirkungen engma-
schig Uberwacht werden (sieche Ab-
schnitt 4.5).

Bei einigen Patienten, die Warfarin
und Gefitinib gemeinsam einnahmen,
wurde Uber Erhéhungen der Interna-
tional Normalised Ratio (INR) und/
oder Uber Blutungen berichtet (siehe
Abschnitt 4.5). Patienten, die Warfarin
und Gefitinib gleichzeitig einnehmen,
sollten regelmaBig auf Veranderun-
gen der Prothrombinzeit (PT) oder
der INR kontrolliert werden.

Arzneimittel, die eine signifikante und
anhaltende Erhéhung des pH-Werts
im Magen bewirken, wie Protonen-
pumpen-Hemmer und H2-Antago-
nisten, kdnnen die Bioverfligbarkeit
und Plasmakonzentrationen von Ge-
fitinib reduzieren und daher die Wirk-
samkeit vermindern. Antazida kénnen,
wenn sie regelméaBig zeitnah zu
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Gefitinib eingenommen werden, einen
ahnlichen Effekt haben (siehe Ab-
schnitte 4.5 und 5.2).

Daten aus Phase-II-Studien, in denen
Gefitinib und Vinorelbin gleichzeitig
angewendet wurden, weisen darauf
hin, dass Gefitinib moglicherweise
die neutropenische Wirkung von Vino-
relbin verstarkt.

Lactose

Gefitinib Accord enthalt Lactose. Pa-
tienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, volligem Lac-
tase-Mangel oder Glucose-Galac-
tose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.

Natrium

Gefitinib Accord enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette,
d.h. es ist nahezu ,natriumfrei®.

Weitere VorsichtsmalBnahmen bei der
Anwendung

Patienten sollte geraten werden, so-
fort arztlichen Rat einzuholen, sofern
schwere oder anhaltende Diarrhd,
Ubelkeit, Erbrechen oder Anorexie
auftreten, da diese indirekt zur Aus-
trocknung fihren kénnen. Diese
Symptome sollten wie klinisch ange-
zeigt behandelt werden (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Patienten mit Anzeichen und Symp-
tomen, die auf eine Keratitis hindeu-
ten, sollten unverzuglich an einen
Facharzt fur Augenheilkunde Uber-
wiesen werden, zum Beispiel bei aku-
tem Auftreten oder Verschlimmerung
von: Augenentziindung, verstérkter
Tranensekretion, Lichtempfindlich-
keit, verschwommenem Sehen, Augen-
schmerzen und/oder gerétetem Auge.

Wenn die Diagnose einer ulzerativen
Keratitis bestatigt wird, sollte die Be-
handlung mit Gefitinib unterbrochen
werden. Wenn die Symptome nicht
verschwinden oder wenn die Symp-
tome nach Wiederaufnahme der Be-
handlung mit Gefitinib wiederkehren,
sollte ein dauerhaftes Absetzen in
Betracht gezogen werden.

In einer Phase-I/Il-Studie mit Gefitinib
und Strahlentherapie mit 45 teilneh-
menden padiatrischen Patienten mit
einem neu diagnostizierten Hirn-
stamm-Gliom oder einem operativ
unvollstédndig entfernten supraten-
toriellen malignen Gliom wurde in
4 Féllen Uber Blutungen im zentra-
len Nervensystem berichtet (1 t6d-
licher). Uber einen weiteren Fall einer
Blutung im zentralen Nervensystem
wurde bei einem Kind mit einem Epen-
dymom aus einer Studie mit Gefitinib
als Monotherapie berichtet. Bei er-
wachsenen Patienten mit NSCLC,
die Gefitinib erhalten, wurde ein er-
hohtes Risiko fiir zerebrale Blutungen
nicht festgestellt.

Bei Patienten, die Gefitinib einnehmen,
wurde Uber gastrointestinale Perfo-
ration berichtet. In den meisten Féllen
steht dies im Zusammenhang mit an-
deren bekannten Risikofaktoren, da-

4.5

runter die gleichzeitige Anwendung
von Arzneimitteln wie Steroiden oder
NSAR, eine zugrunde liegende Vor-
geschichte von Gl-Ulzeration, Alter,
Rauchen oder Darm-Metastasen im
Perforationsbereich.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

Der Metabolismus von Gefitinib verlauft
Uber das Cytochrom-P-450-Isoen-
zym-CYP3A4 (vorwiegend) und tber
CYP2D6.

Aktive Substanzen, die die Konzen-
tration von Gefitinib im Plasma er-
héhen kénnen

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass
Gefitinib ein Substrat des P-Glyko-
proteins (PGP) ist. Aus den verfig-
baren Daten dieser In-vitro-Ergeb-
nisse lassen sich keine klinischen
Konsequenzen ableiten.

Substanzen, die CYP3A4 inhibieren,
kénnen die Clearance von Gefitinib
erniedrigen. Eine gleichzeitige Gabe
von starken Inhibitoren von CYP3A4
(z. B. Ketoconazol, Posaconazol,
Voriconazol, Protease-Inhibitoren,
Clarithromycin, Telithromycin) kann
die Konzentration von Gefitinib im
Plasma erhéhen. Die Erhéhung kann
klinisch relevant sein, da Nebenwir-
kungen dosis- und expositionsab-
héngig sind. Die Erhéhung kann bei
einzelnen Patienten, die eine geno-
typisch bedingte Einschrankung des
CYP2D6-Metabolismus haben, starker
ausfallen. Eine Vorbehandlung mit
Itraconazol (einem starken CYP3A4-
Inhibitor) fuhrte zu einer 80%igen Er-
héhung der mittleren AUC von Gefitinib
bei gesunden Probanden. Bei gleich-
zeitiger Behandlung mit starken
CYP3A4-Inhibitoren sollte der Patient
hinsichtlich Nebenwirkungen eng-
maschig Uberwacht werden.

Es gibt keine Daten tber die gleich-
zeitige Behandlung mit einem CYP2D6-
Inhibitor, aber starke Inhibitoren dieses
Enzyms kdnnten die Konzentration
von Gefitinib im Plasma von Patien-
ten mit einem ausgeprégtem CYP2D6-
Metabolismus um das ungeféhr 2-Fa-
che erhdhen (siehe Abschnitt 5.2).
Wenn die gleichzeitige Behandlung
mit einem starken CYP2D6-Inhibitor
eingeleitet wird, dann sollte der Pa-
tient hinsichtlich Nebenwirkungen
engmaschig uberwacht werden.

Aktive Substanzen, die die Konzen-
tration von Gefitinib im Plasma er-
niedrigen kénnen

Substanzen, die die Aktivitat von
CYP3A4 induzieren, kbénnen den
Metabolismus beschleunigen und die
Konzentration von Gefitinib im Plasma
erniedrigen. Dadurch kann die Wir-
kung von Gefitinib vermindert wer-
den. Eine gleichzeitige Gabe von Arz-
neimitteln, die CYP3A4 induzieren
(z. B. Phenytoin, Carbamazepin, Ri-
fampicin, Barbiturate oder Johannis-
kraut/Hypericum perforatum), sollte
vermieden werden. Bei gesunden Pro-
banden reduzierte eine Vorbehand-
lung mit Rifampicin (einem potenten
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CYP3A4-Aktivator) die mittlere AUC
von Gefitinib um 83 % (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Substanzen, die einen signifikant an-
haltenden Anstieg des gastrischen
pH-Werts verursachen, kénnen die
Konzentration von Gefitinib im Plasma
erniedrigen und dadurch die Wirk-
samkeit von Gefitinib vermindern.
Hohe Dosen von kurz wirksamen An-
tazida kénnen einen &hnlichen Effekt
haben, wenn sie regelméBig zeitnah
zur Gefitinib-Anwendung eingenom-
men werden. Die gleichzeitige An-
wendung von Gefitinib und Ranitidin
in einer Gabe, die eine anhaltende
Erhdhung des gastrischen pH-Werts
> 5 bewirkte, flhrte zur Erniedrigung
der mittleren AUC von Gefitinib um
47 % bei gesunden Probanden (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.2).

Aktive Substanzen, deren Plasma-
konzentrationen durch Gefitinib ver-
dndert werden kénnen

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass
Gefitinib ein geringes Potenzial zur
Hemmung von CYP2D6 besitzt. In
einer klinischen Studie mit Patienten
wurde Gefitinib zusammen mit Meto-
prolol (einem CYP2D6-Substrat) an-
gewendet. Dies fUhrte zu einer 35%igen
Erhéhung der Bioverfligbarkeit von
Metoprolol. Solch eine Erhéhung
koénnte potenziell relevant fir CYP2D6-
Substrate mit engem therapeutischem
Index sein. Wenn eine Anwendung
von CYP2D6-Substraten in Kombi-
nation mit Gefitinib in Betracht ge-
zogen wird, dann sollte eine Dosis-
anpassung des CYP2D6-Substrates
vor allem fiir Mittel mit einer engen
therapeutischen Breite in Betracht
gezogen werden.

Gefitinib inhibiert in vitro das Trans-
portprotein BCRP, allerdings ist die
klinische Relevanz dieser Erkenntnis
nicht bekannt.

Andere mdgliche Wechselwirkungen

Bei einigen Patienten, die gleichzeitig
Warfarin einnahmen, wurde Uber Er-
héhungen der INR und/oder Gber
Blutungsereignisse berichtet (siehe
Abschnitt 4.4).

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit
Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebérfahigen Alter muss
geraten werden, wahrend der Thera-
pie nicht schwanger zu werden.

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten fiir die Anwen-
dung von Gefitinib bei schwangeren
Frauen vor. In Tierstudien wurde eine
Reproduktionstoxizitdt nachgewie-
sen (siehe Abschnitt 5.3). Das poten-
zielle Risiko fir den Menschen ist
nicht bekannt. Gefitinib Accord sollte
nicht wéhrend der Schwangerschaft
eingenommen werden, es sei denn,
dies ist eindeutig notwendig.
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Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Gefitinib in die
Muttermilch Ubertritt. Gefitinib und
seine Metaboliten akkumulieren in
der Milch von sdugenden Ratten
(siehe Abschnitt 5.3). Gefitinib ist
wahrend der Stillzeit kontraindiziert,
deshalb muss das Stillen wahrend
einer Therapie mit Gefitinib einge-
stellt werden (siehe Abschnitt 4.3).

Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Waéhrend der Therapie mit Gefitinib
ist von Asthenie berichtet worden.
Patienten, bei denen dieses Symp-
tom auftritt, mtssen beim Fihren ei-
nes Fahrzeuges oder beim Bedienen
von Maschinen besonders vorsichtig
sein.

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

In den zusammengefassten Daten
der Phase-llI-Studien ISEL, INTEREST
und IPASS (2462 mit Gefitinib Accord
behandelte Patienten) sind die am
haufigsten angegebenen unerwiinsch-
ten Arzneimittelwirkungen (UAWSs)
Durchfall und Hautreaktionen (ein-
schlieBlich Hautausschlag, Akne,
trockener Haut und Juckreiz). Sie
traten bei mehr als 20 % der Patien-
ten auf. UAWSs treten normalerweise
wahrend des ersten Monats der Be-
handlung auf und sind im Allgemeinen
reversibel. Ungeféhr 8 % der Patien-
ten hatten schwere UAWs (Common
toxicity criteria, (CTC) Grad 3 oder
4). Ungefahr 3 % der Patienten bra-
chen die Therapie aufgrund einer
UAW ab.

Bei 1,3 % der Patienten trat eine
interstitielle Lungenerkrankung (ILD)
auf, oftmals schwerwiegend (CTC-
Grad 3-4). Es wurde Uber Todesfélle
berichtet.

Tabellarische Auflistung der Neben-
wirkungen

Das in Tabelle 1 dargestellte Sicher-
heitsprofil basiert auf dem klinischen
Entwicklungsprogramm und Erfah-
rungen mit Gefitinib nach Marktein-
fihrung. Nebenwirkungen sind in Ta-
belle 1 Haufigkeitskategorien zuge-
wiesen worden. Wo méglich, basieren
sie auf der Inzidenz vergleichbarer
Meldungen Uber unerwiinschte Er-
eignisse in den zusammengefassten
Daten aus den Phase-llI-Studien ISEL,
INTEREST und IPASS (an 2462 mit
Gefitinib Accord behandelten Pati-
enten).

Bei den Haufigkeitsangaben zu Ne-
benwirkungen werden folgende Ka-
tegorien zugrunde gelegt: sehr haufig
(> 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10),
gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100),
selten (> 1/10.000, < 1/1.000), sehr
selten (< 1/10.000), nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der ver-
fugbaren Daten nicht abschétzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitskategorie
sind die Nebenwirkungen entspre-
chend abnehmendem Schweregrad
angeordnet.

Siehe Tabelle 1 auf der folgenden
Seite.

Interstitielle Lungenerkrankung
(ILD)

In der INTEREST-Studie war die In-
zidenz fur ILD-Ereignisse 1,4 % (10)
der Patienten in der Gefitinib-Gruppe
versus 1,1 % (8) der Patienten in der
Docetaxel-Gruppe. Ein ILD-Ereignis
verlief todlich und betraf einen Pati-
enten, der Gefitinib erhalten hatte.

In der ISEL-Studie betrug die Inzi-
denz von ILD-Ereignissen in der Ge-
samtpopulation in beiden Therapie-
armen ungefahr 1 %. Die Mehrheit
der ILD-Ereignisse wurde bei asiati-
schen Patienten beobachtet. Die ILD-
Inzidenz betrug bei asiatischen Pa-
tienten im Gefitinib-Arm und Placebo-
Arm 3 % bzw. 4 %. Ein ILD-Ereignis
verlief tédlich und betraf einen Pati-
enten, der Placebo erhalten hatte.

In einer Post-Marketing-Surveillance-
Studie in Japan (3350 Patienten) be-
trug die gemeldete Haufigkeit des
Auftretens von ILD-Ereignissen bei
Gefitinib-Patienten 5,8 %. Der Anteil
der ILD-Ereignisse mit todlichem Aus-
gang betrug 38,6 %.

In einer offenen klinischen Studie der
Phase Ill (IPASS) mit 1217 Patienten
zum Vergleich von Gefitinib Accord
mit der Carboplatin/Paclitaxel-Dou-
blet-Chemotherapie als Erstlinienbe-
handlung an ausgewahlten Patien-
ten mit fortgeschrittenem NSCLC in
Asien betrug die Inzidenz von ILD-
Ereignissen 2,6 % im Behandlungs-
arm mit Gefitinib Accord und 1,4 %
im Behandlungsarm mit Carbopla-
tin/Paclitaxel.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist
von groBer Wichtigkeit. Sie erm&g-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhéaltnis-
ses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung dem Bundes-
institut fur Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de an-
zuzeigen.
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Tabelle 1: Nebenwirkungen

Nebenwirkungen nach Systemorganklassen und Haufigkeit

Stoffwechsel- und Sehr haufig Anorexie, leicht oder mittelschwer (CTC-Grad 1 oder 2)
Ern&hrungsstérungen
Augenerkrankungen Haufig Konjunktivitis, Blepharitis, und trockene Augen*, hauptséchlich leicht
(CTC-Grad 1)
Gelegentlich Hornhauterosion, reversibel und manchmal verbunden mit anormalem

Wimpernwachstum
Keratitis (0,12%)

GefaBerkrankungen Haufig Hamorrhagie, wie Nasenbluten und Hamaturie
Erkrankungen der Atemwege, Haufig Interstitielle Lungenerkrankung (1,3 %), oft schwer (CTC-Grad 3-4).
des Brustraums und Uber Todesfélle wurde berichtet.

Mediastinums

Erkrankungen des Sehr haufig Durchfall, hauptsachlich leicht oder mittelschwer (CTC-Grad 1 oder 2)
Gastrointestinaltrakts

Erbrechen, hauptséchlich leicht oder mittelschwer (CTC-Grad 1 oder 2)
Ubelkeit, hauptséchlich leicht (CTC-Grad 1)
Stomatitis, hauptséchlich leicht (CTC-Grad 1)

Haufig Dehydratation, als Folge von Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen oder
Appetitlosigkeit
Mundtrockenheit*, hauptsachlich leicht (CTC-Grad 1)
Gelegentlich Pankreatitis

Gastrointestinale Perforation

Leber- und Gallenerkrankungen | Sehr haufig Erhéhungen der Alaninaminotransferase, hauptséchlich leicht bis
mittelschwer

Haufig Erhéhungen der Aspartataminotransferase, hauptséchlich leicht bis
mittelschwer

Erhéhungen des Gesamtbilirubins, hauptsachlich leicht bis mittelschwer

Gelegentlich Hepatitis™
Erkrankungen der Haut und des | Sehr haufig Hautreaktionen, hauptsachlich leicht bis mittelschwer (CTC-Grad 1 oder 2),
Unterhautzellgewebes pustuléser Ausschlag, manchmal juckend mit trockener Haut, einschlieB-
lich Hautfissuren, erythematos
Haufig Nagelstérungen
Alopezie

Allergische Reaktionen (1,1 %), unter anderem Angioddem und Urtikaria

Gelegentlich Palmar-plantares Erythrodysasthesie-Syndrom

Selten Bullése Reaktionen, einschlieBlich toxisch epidermaler Nekrolyse,
Stevens-Johnson-Syndrom und Erythema multiforme

Kutane Vaskulitis

Erkrankungen der Nieren und Haufig Asymptomatische Erhéhung der Kreatininwerte im Blut
Harnwege L

Proteinurie

Zystitis

Selten Hamorrhagische Zystitis

Allgemeine Erkrankungen Sehr haufig Asthenie, hauptsachlich leicht (CTC-Grad 1)
und Beschwerden am . :
Verabreichungsort Haufig Pyrexie

Die Haufigkeit von Nebenwirkungen, die mit abnormalen Anderungen eines Laborwerts zusammenhingen, wurde auf Basis der
Patienten ermittelt, bei denen sich der entsprechende Laborwert mindestens um 2 oder mehr CTC-Grade (bezogen auf den basalen
Laborwert) gedndert hat.

* Diese Nebenwirkung kann zusammen mit anderen Formen von Dehydratisierungserscheinungen auftreten (hauptsachlich Haut-
reaktionen), die bei Gefitinib beobachtet wurden.
** Dies schlieBt einzelne Berichte von Leberversagen ein, das in einigen Fallen tddlich verlief.
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5.1

4.9 Uberdosierung

Es gibt keine spezifische Behand-
lung bei einer Uberdosierung von Ge-
fitinib. In klinischen Phase-I-Studien
wurde jedoch eine begrenzte Anzahl
Patienten mit Tagesdosen von bis zu
1000 mg behandelt. Es wurde eine
Zunahme der Haufigkeit und des
Schweregrads einiger Nebenwirkun-
gen beobachtet, hauptsachlich bei
Diarrh6 und Hautausschlag. Neben-
wirkungen im Zusammenhang mit
einer Uberdosierung sollten sympto-
matisch behandelt werden; insbe-
sondere sollte eine schwere Diarrhd
wie klinisch indiziert behandelt werden.
In einer Studie wurde eine begrenzte
Anzahl an Patienten wochentlich mit
Dosen von 1500 mg bis 3500 mg be-
handelt. In dieser Studie erhdhte sich
die Exposition von Gefitinib Accord
nicht mit der ansteigenden Dosie-
rung, Nebenwirkungen waren meist
von leichtem bis mittlerem Schwere-
grad und waren mit dem bekannten
Sicherheitsprofil von Gefitinib Accord
konsistent.

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antineoplastische Mittel, Protein-
kinase-Inhibitoren;

ATC-Code: LO1EBO1

Wirkmechanismus und pharmako-
dynamische Wirkungen

Der epidermale Wachstumsfaktor
(EGF) und sein Rezeptor (EGFR [HER1,
ErbB1]) spielen in der Steuerung von
Vorgéngen des Zellwachstums so-
wie der Proliferation bei normalen
Zellen und Krebszellen nachweislich
eine Schlusselrolle. Eine EGFR-akti-
vierende Mutation in einer Krebszelle
ist ein wichtiger Faktor fiir die For-
derung von Tumorzellwachstum,
Hemmung der Apoptose, Erh6hung
der Produktion von angiogenetischen
Faktoren und Beglnstigung der
Metastasierung.

Gefitinib ist ein selektiver klein-mo-
lekularer Inhibitor der Tyrosinkinase
des epidermalen Wachstumsfaktor-
Rezeptors. Es ist unabhéngig von
der Therapielinie bei der Behandlung
von Patienten wirksam, deren Tumoren
aktivierende Mutationen der EGFR-TK-
Doméne aufweisen. Bei Patienten
mit bekanntermaBen EGFR-mutations-
negativen Tumoren zeigte sich keine
klinisch relevante Aktivitat.

Die haufigen EGFR-aktivierenden
Mutationen (Exon 19 Deletionen;
L858R) zeigen zuverlassige Daten fir
ein Ansprechen, die eine Empfindlich-
keit gegenuber Gefitinib unterstit-
zen; zum Beispiel eine HR (95 % KI)
fur progressionsfreies Uberleben von
0,489 (0,336; 0,710) fur Gefitinib
vs.Kombinations-Chemotherapie
[WJTOG3405]. Fur Patienten, deren
Tumoren weniger haufige Mutationen
tragen, sind weniger Daten fir ein
Ansprechen auf Gefitinib verfugbar.
Die verfligbaren Daten deuten darauf
hin, dass G719X, L861Q und S7681

FI_2200838_V.02

sensibilisierende Mutationen, und
T790M allein oder Exon 20 Insertio-
nen allein Resistenzmechanismen
sind.

Resistenz

Die meisten NSCLC-Tumoren mit
sensibilisierenden EGFR-Kinase-Mu-
tationen entwickeln letztendlich eine
Resistenz gegeniber der Behand-
lung mit Gefitinib Accord mit einer
medianen Zeit bis zur Krankheitspro-
gression von 1 Jahr. In ungeféhr 60 %
der Félle ist die Resistenz mit einer
sekundaren T790M-Mutation asso-
ziiert, fUr die zielgerichtete T790M-
EGFR-TKIs als eine Option fir die
néchste Behandlungslinie in Betracht
gezogen werden kdnnen. Andere po-
tentielle Resistenz-Mechanismen, die
nach der Behandlung mit EGFR-
Signal-blockierenden Substanzen
berichtet wurden, umfassen: Bypass-
Signalling wie HER2- und MET-Ge-
namplifikation und PIKSCA-Muta-
tionen. Ein Wechsel des Phénotypus
zu kleinzelligem Lungenkarzinom
wurde ebenfalls in 5-10 % der Falle
berichtet.

Zirkulierende Tumor-DNA (circulating
tumour DNA — ctDNA)

In der IFUM-Studie wurde der Muta-
tionsstatus anhand von Tumorgewe-
beproben und ctDNA-Proben, die
aus Plasma unter Verwendung des
Therascreen EGFR RGQ PCR-Kits
(Qiagen) gewonnen wurden, bestimmt.
Bei 652 der 1060 untersuchten Pa-
tienten waren sowohl ctDNA-Proben
als auch Tumorproben auswertbar.
Die objektive Ansprechrate (objec-
tive response rate, ORR) bei den Pa-
tienten, die Tumor- und ctDNA-mu-
tationspositiv waren, betrug 77 %
(95 % KI: 66 % bis 86 %) und bei
denjenigen, die nur Tumor-mutations-
positiv waren, 60 % (95 % Kl: 44 %
bis 74 %).

Siehe untenstehende Tabelle 2.

Diese Daten stimmen mit der vorab
geplanten exploratorischen Subgrup-
pen-Analyse japanischer Patienten
in der IPASS-Studie Uberein (Goto
2012). In dieser Studie wurde die
ctDNA aus dem Serum, nicht aus
dem Plasma gewonnen, um unter
Verwendung des EGFR-Mutations-
Test-Kit (DxS) die EGFR-Mutations-
analyse durchzufthren (N= 86). In
dieser Studie betrug die Sensitivitat
43,1 % und die Spezifitat 100 %.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Erstlinienbehandlung

Die randomisierte Phase-llI-Erstlinien-
therapiestudie IPASS wurde mit Pa-
tienten in Asien' durchgefihrt, die an
fortgeschrittenem NSCLC (Stadium
IIB oder IV) mit einer Adenokarzinom-
Histologie erkrankt waren, die ehe-
malige leichte Raucher waren (d. h.
aufgehort haben zu rauchen vor
> 15 Jahren und < 10 Packungsjahre
geraucht haben) bzw. nie geraucht
hatten (siehe Tabelle 3).

' China, Hongkong, Indonesien, Japan,
Malaysia, Philippinen, Singapur, Tai-
wan und Thailand.

Siehe Tabelle 3 auf Seite 7.

Die Resultate zur Lebensqualitat
unterschieden sich in Abhangigkeit
vom EGFR-Mutationsstatus. Bei Pa-
tienten mit EGFR-Mutation erfuhren
unter Behandlung mit Gefitinib Accord
250 mg Filmtabletten signifikant mehr
Patienten eine Verbesserung der Le-
bensqualitat und der Lungenkrebs-
symptome als unter Carboplatin/Pa-
clitaxel.

Siehe Tabelle 4 auf Seite 7.

In der IPASS-Studie zeigten Gefitinib
Accord 250 mg Filmtabletten im Ver-
gleich zu Carboplatin/Paclitaxel bei
zuvor unbehandelten Patienten mit
lokal fortgeschrittenem oder metas-
tasiertem NSCLC, deren Tumoren
aktivierende Mutationen der EGFR-
Tyrosinkinase trugen, Uberlegenheit
fir PFS, ORR, QoL und Symptom-
verbesserung ohne signifikanten
Unterschied im Gesamtuberleben.

Vorbehandelte Patienten

Die randomisierte Phase-IlI-Studie
INTEREST wurde bei Patienten mit
lokal fortgeschrittenem oder metasta-
siertem NSCLC, die bereits eine Pla-
tin-basierte Chemotherapie erhalten
hatten, durchgefihrt. In der Gesamt-
population wurde im Gesamttberle-
ben, im progressionsfreien Uberleben
und in der objektiven Ansprechrate
kein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen Gefitinib und Doce-
taxel (75 mg? beobachtet.

Siehe Tabelle 5 auf Seite 7.

Ergebnisse zur Wirksamkeit in Pati-
enten-Subgruppen mit nicht-asia-
tischer Herkunft in der INTEREST-
Studie (N Patientenanzahl = Anzahl
der randomisierten Patienten)

Siehe Abbildungen 1 und 2 auf der
folgenden Seite.

Tabelle 2: Zusammenfassung des Baseline-Mutationsstatus aus Tumor- und
ctDNA-Proben von allen untersuchten Patienten, bei denen beide

Proben auswertbar waren

MessgroBe Definition IFUM-Anteil IFUM
% (KI) N
Sensitivitat Anteil von Tumor M+, bei dem | 65,7 (55,8, 74,7) 105
ctDNA M+ ist
Spezifitat Anteil von Tumor M-, bei dem | 99,8 (99,0, 100,0) 547
ctDNA M- ist
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Die randomisierte Phase-IlI-Studie
ISEL wurde bei Patienten mit fortge-
schrittenem NSCLC durchgeflihrt,
die eine oder zwei Chemotherapien
erhalten hatten und refraktér oder in-
tolerant gegentber ihrer letzten Be-
handlung waren. Gefitinib plus opti-
male palliative Versorgung (Best Sup-
portive Care) wurde mit Placebo plus
optimaler palliativer Versorgung ver-
glichen. Gefitinib Accord verlanger-
ten nicht das Uberleben in der Ge-
samtpopulation. Die Uberlebensda-
ten unterschieden sich bezliglich des
Raucherstatus und der ethnischen

Die IFUM-Studie war eine einarmige,
multizentrische Studie, die bei Pati-
enten kaukasischer Herkunft (n=106)
mit aktivierenden, sensibilisierenden
EGFR-mutationspositiven NSCLC
durchgefiihrt wurde, um die Ahnlich-
keit der Wirkung von Gefitinib bei
kaukasischen und asiatischen Popu-
lationen zu bestétigen. Die laut Prif-
arzt ermittelte ORR betrug 70 % und
der mittlere PFS-Wert betrug 9,7 Mo-
nate. Diese Daten &hneln denen, die
im Rahmen der IPASS-Studie berich-
tet wurden.

EGFR-Mutationsstatus und klinische
Charakteristika

In einer Multivarianzanalyse von 786
kaukasischen Patienten aus klini-
schen Studien* mit Gefitinib konnte
gezeigt werden, dass die klinischen
Charakteristika von Niemals-Rau-
chern, Adenokarzinom-Histologie so-
wie weibliches Geschlecht unabhan-
gige Indikatoren fir das Vorliegen ei-
nes positiven EGFR-Mutationssta-
tus darstellen (siehe Tabelle 7). Bei
asiatischen Patienten zeigte sich
ebenfalls eine héhere Inzidenz EGFR-
mutationspositiver Tumoren.

Februar 2022

Abstammung.

Siehe Tabelle 6 auf Seite 8. Siehe Tabelle 7 auf Seite 8.

Abbildungen 1 und 2: Ergebnisse zur Wirksamkeit in Patienten-Subgruppen mit nicht-asiatischer Herkunft in der INTEREST-
Studie (N Patientenanzahl = Anzahl der randomisierten Patienten)

Gesamtiiberleben
Patientenanzahl
1143 Gesamt ——
27 EGFR-Mutation+ I

222  EGFR-Mutation- —a—

133 Niemals-Raucher ; :
1010 Jemals-Raucher e

600 Adenokarzinom -

543 Nicht-Adenokarzinom e |

369 Weiblich p———

774  Mannlich Ll e

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

Hazard Ratio (Gefitinib versus Docetaxel) und 95 % CI

Unbereinigte Analyse  PP-Populationfar klinische Faktoren  ITT-Population fur Biomarker-Faktoren

Progressionsfreies Uberleben
Objektive Ansprechrate(%o)
Patienten- Gefitinib vs. Docetaxel

anzahl
1143 6,2vs. 7,3  GesamtUberleben e ® i
27 42,9vs. 20,0 EGFR-Mutationt ——

2922 5,5vs. 9,1 EGFR-Mutation- B
133 23,7 vs. 13,3 Niemals-Raucher

1010 39vs. 6,5 Jemals-Raucher e
600 94vs. 94  Adenokarzinom A
543 2,8vs. 5,0  Nicht-Adenokarzinom e
369 9,8 vs. 13,1 Weiblich . .
774 44vs. 4,6 Mannlich e

0 05 1,0 1.5 20

Hazard Ratio (Gefitinib versus Docetaxel) und 95 % CI

Unbereinigte Analyse  EFR-Population
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Tabelle 3: Ergebnisse zur Wirksamkeit von Gefitinib im Vergleich zu Carboplatin/Paclitaxel aus der IPASS-Studie

Population N Objektive Ansprechrate Primarer Endpunkt Gesamtiiberleben
(objective response . Progressionsfreies
rate) und 95 % KiI fiir Uberleben (progression
Unterschiede zwischen free survival, PFS)
den Behandlungen®
Gesamt 1217 43,0 % vs. 32,2 % HR 0,74 HR 0,90
[5,3 %; 16,1 %] [0,65; 0,85] [0,79; 1,02]
57mvs.58m 18,8 mvs. 17,4 m
p < 0,0001 p =0,1087
EGFR- 261 71,2 % vs. 47,3 % HR 0,48 HR 1,00
mutations-positiv [12,0 %; 34,9 %] [0,36; 0,64] [0,76; 1,33]
9,5mvs.6,3m 21,6 mvs.21,9m
p < 0,0001
EGFR- 176 1,1 % vs. 23,5 % HR 2,85 HR 1,18
mutations-negativ [-32,5 %; -13,3 %] [2,05; 3,98] [0,86; 1,63]
1,5mvs.55m 11,2muvs. 12,7 m
p < 0,0001
EGFR-Mutationsstatus 780 43,3 % vs. 29,2 % HR 0,68 HR 0,82
unbekannt [7,3 %; 20,6 %] [0,58 bis 0,81] [0,70 bis 0,96]
6,6 mvs.58m 18,9 mvs. 17,2 m
p < 0,0001

Werte sind fur Gefitinib Accord 250 mg Filmtabletten vs. Carboplatin/Paclitaxel dargestellt.
,m* bezieht sich auf Mediane in Monaten. Werte in eckigen Klammern bedeuten 95 % Konfidenzintervalle fur HR.
Anzahl der randomisierten Patienten

R Hazard ratio (Hazard ratios < 1 begunstigen Gefitinib Accord)

IZoo

Tabelle 4: Ergebnisse zur Lebensqualitit unter Gefitinib im Vergleich zu Carboplatin/Paclitaxel aus der IPASS-Studie

Population N FACT-L QoL Verbesserungsrate?% __ LCS-Symptom Verbesserungsrate® %
Gesamt 1151 (48,0 % vs. 40,8 %) (51,5 % vs. 48,5 %)
p =0,0148 p = 0,3037
EGFR-mutations-positiv 259 (70,2 % vs. 44,5 %) (75,6 % vs. 53,9 %)
p < 0,0001 p = 0,0003
EGFR-mutations-negativ 169 (14,6 % vs. 36,3 %) (20,2 % vs. 47,5 %)
p = 0,0021 p = 0,0002
Trial outcome index-Werte unterstiitzen die FACT-L- und LCS-Ergebnisse
a Werte sind fur Gefitinib Accord vs. Carboplatin/Paclitaxel dargestellt.
N Anzahl der fur Bewertung der Lebensqualitat geeigneten Patienten
QoL Lebensqualitat (Quality of Life)
FACT-L  Functional assessment of cancer therapy-lung
LCS Lung cancer subscale

Tabelle 5: Ergebnisse zur Wirksamkeit von Gefitinib im Vergleich zu Docetaxel aus der INTEREST-Studie

Population N Objektive Ansprechrate Progressionsfreies Primarer
und 95 % KiI fiir Uberleben Endpunkt
Unterschiede zwischen Gesamtiiberleben
den Behandlungen®
Gesamt 1466 9,1 % vs. 7,6 % HR 1,04 HR 1,020
[-1,5 %; 4,5 %] [0,93; 1,18] [0,905; 1,150] ©
22mvs.2,7m 7,6 mvs.8,0m
p = 0,4658 p =0,7332
EGFR-mutations-positiv 44 421 % vs. 21,1 % HR 0,16 HR 0,83
[-8,2 %; 46,0 %] [0,05; 0,49] [0,41;1,67]
7,0mvs.4,1m 14,2 mvs. 16,6 m
p =0,0012 p = 0,6043
EGFR-mutations-negativ 253 6,6 % vs. 9,8 % HR 1,24 HR 1,02
[-10,5 %; 4,4 %] [0,94; 1,64] [0,78; 1,33]
1,7mvs.2,6m 6,4mvs.6,0m
p =0,1353 p =0,9131
Asiaten © 323 19,7 % vs. 8,7 % HR 0,83 HR 1,04
[8,1 %; 19,2 %] [0,64; 1,08] [0,80; 1,35]
2,9mvs.2,8m 10,4 mvs. 12,2 m
p=0,1746 p=0,7711
Nicht-Asiaten 1143 6,2 % vs. 7,3 % HR 1,12 HR 1,01
[-4,3 %; 2,0 %] [0,98; 1,28] [0,89; 1,14]
2,0mvs.2,7m 6,9 mvs.6,9m
p =0,1041 p = 0,9259

a Werte sind furr Gefitinib Accord 250 mg Filmtabletten vs. Docetaxel dargestellt.

b ,m*“ bezieht sich auf Mediane in Monaten. Beim Gesamtlberleben in der Gesamtpopulation bedeuten Werte in eckigen Klammern 96 % Konfidenz-
intervalle, ansonsten beim HR 95 % Konfidenzintervalle.

[¢] Konfidenzintervall vollstéandig unterhalb der Nicht-Unterlegenheits-Grenze von 1,154
N Anzahl der randomisierten Patienten
HR  Hazard ratio (Hazard ratios < 1 begiinstigen Gefitinib Accord)
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N Anzahl der randomisierten Patienten
NB  Nicht berechnet fiir Gesamtiiberleben HR, weil die Anzahl der Ereignisse zu gering ist
NE Nicht erreicht
HR  Hazard ratio (Hazard ratios < 1 beglnstigen Gefitinib Accord)

Filmtabletten
Tabelle 6: Ergebnisse zur Wirksamkeit von Gefitinib im Vergleich zu Placebo in der ISEL-Studie
Population N Objektive Ansprechrate Zeit bis zum Versagen Priméarer
und 95 % Ki fiir der Behandlung @ Endpunkt
Unterschiede zwischen Gesamtiiberleben®
den Behandlungen?®
Gesamt 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 56mvs.51m
p = 0,0006 p = 0,0871
EGFR-mutations-positiv 26 37,5 % vs. 0 % HR 0,79 HR NB
[-15,1 %; 61,4 %] [0,20; 3,12] NE vs. 4,3 m
10,8 mvs. 3,8m
p =0,7382
EGFR-mutations-negativ 189 2,6 % vs.0 % HR 1,10 HR 1,16
[-5,6 %; 7,3 %] [0,78; 1,56] [0,79; 1,72]
2,0mvs. 2,6 m 3,7mvs.59m
p=0,5771 p = 0,4449
Niemals-Raucher 375 18,1 % vs. 0 % HR 0,55 HR 0,67
[12,3 %; 24,0 %] [0,42; 0,72] [0,49; 0,92]
56mvs.2,8m 8,9muvs.6,1m
p < 0,0001 p=0,0124
Jemals-Raucher 1317 53% vs. 1,6 % HR 0,89 HR 0,92
[1,4 %; 5,7 %] [0,78; 1,01] [0,79; 1,06]
2,7mvs.26m 50mvs.4,9m
p =0,0707 p = 0,2420
Asiaten ¢ 342 12,4 % vs. 2,1 % HR 0,69 HR 0,66
[4,0 %; 15,8 %] [0,52; 0,91] [0,48; 0,91]
44mvs.22m 9,5mvs.55m
p = 0,0084 p =0,0100
Nicht-Asiaten 1350 6,8 % vs. 1,0 % HR 0,86 HR 0,92
[3,5 %; 7,9 %) [0,76; 0,98] [0,80; 1,07]
29mvs.2,7m 52mvs.51m
p=0,0197 p = 0,2942
a Werte sind fur Gefitinib Accord 250 mg Filmtabletten vs. Placebo dargestellt.
b »,m* bezieht sich auf Mediane in Monaten. Werte in eckigen Klammern bedeuten 95 % Konfidenzintervalle fur HR.
c Stratified-log-rank-Test fir Gesamt, ansonsten Cox-proportional-hazards-Modell
d Eine asiatische Zugehorigkeit schlieBt Patienten indischer Abstammung aus und bezieht sich auf die Abstammung und nicht zwangslaufig auf

Tabelle 7: Zusammenfassung der multivariaten logistischen Regressionsanalyse zur Identifikation von Faktoren, die unab-
héangig das Vorliegen von EGFR-Mutationen bei 786 kaukasischen Patienten prognostizierten*

als bei Mannern

Faktoren, die Vorliegen p-Wert Wahrscheinlichkeit einer Positiver Vorhersagewert (9,5 % der
von EGFR-Mutationen EGFR-Mutation Gesamtpopulation sind
prognostizierten EGFR-mutations-positiv (M+))
Raucherstatus < 0,0001 6,5-fach haufiger bei Niemals-Rauchern 28/70 (40 %) der
als bei Jemals-Raucher Niemals-Raucher sind M+
47/716 (7 %) der
Jemals-Raucher sind M+
Histologie < 0,0001 4,4-fach haufiger bei Adenokarzinomen 63/396 (16 %) der Patienten mit
als bei Nicht-Adenokarzinomen Adenokarzinom sind M+
12/390 (3 %) der Patienten mit
Nicht-Adenokarzinom sind M+
Geschlecht 0,0397 1,7-fach haufiger bei Frauen 40/235 (17 %) der Frauen sind M+

35/551 (6 %) der Manner sind M+

* aus den folgenden Studien: INTEREST, ISEL, INTACT 182, IDEAL 1&2, INVITE

FI_2200838_V.02
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Gabe von Gefitinib ist
die Absorption méaBig langsam, und
es treten maximale Plasmakonzen-
trationen typischerweise 3 bis 7 Stun-
den nach der Anwendung auf. Die
mittlere absolute Bioverfligbarkeit
bei Krebspatienten betrégt 59 %. Die
Bioverflgbarkeit von Gefitinib wird
durch Nahrungsaufnahme nicht
wesentlich beeinflusst. In einer Stu-
die mit gesunden Probanden, bei
denen der pH-Wert im Magen Uber
5 gehalten wurde, war die Bioverflg-
barkeit von Gefitinib um 47 % redu-
ziert, vermutlich aufgrund verminder-
ter Loslichkeit von Gefitinib im Magen
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Verteilung

Das mittlere Verteilungsvolumen von
Gefitinib im Steady state betragt
1400 |, was auf eine ausgedehnte
Verteilung ins Gewebe hindeutet. Die
Plasmaproteinbindung betragt un-
geféhr 90 %. Gefitinib wird an Serum-
albumin und an alpha-1-saures Gly-
koprotein gebunden.

In-vitro-Daten deuten an, dass Gefitinib
ein Substrat flir das Membran-Trans-
portprotein Pgp ist.

Biotransformation

In-vitro-Daten zeigen, dass CYP3A4
und CYP2D6 die vorwiegend am oxi-
dativen Metabolismus von Gefitinib
beteiligten P-450-Isoenzyme sind.

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass
Gefitinib ein geringes Potenzial zur
Hemmung von CYP2D6 besitzt. In
Tierstudien zeigt Gefitinib keine enzym-
induzierenden Wirkungen und keine
wesentliche Hemmung (in vitro) an-
derer Cytochrom-P-450-Enzyme.

Gefitinib wird von Menschen extensiv
metabolisiert. Finf Metaboliten wurden
in Exkreten und acht Metaboliten im
Plasma identifiziert. Es wurde haupt-
sachlich der Metabolit O-Desmethyl-
Gefitinib nachgewiesen. Er war 14-mal
weniger wirksam als Gefitinib hin-
sichtlich der Hemmung des EGFR-
stimulierten Zellwachstums und hatte
keine hemmende Wirkung auf das
Zellwachstum bei M&usen. Daher gilt
es als unwahrscheinlich, dass er zur
klinischen Wirkung von Gefitinib bei-
tragt.

In vitro wurde gezeigt, dass die Bil-
dung von O-Desmethyl-Gefitinib tGber
CYP2D6 erfolgt. Die Rolle von CYP2D6
bei der Verstoffwechselung von Ge-
fitinib ist in einer klinischen Studie an
Probanden untersucht worden, die
in Hinblick auf ihren CYP2D6-Status
genotypisiert worden waren. Bei Pro-
banden mit einem verminderten Stoff-
wechsel wurden keine messbaren
Konzentrationen von O-Desmethyl-
Gefitinib gebildet. Der Grad der Ex-
position von Gefitinib war sowohl in
der Gruppe mit vermindertem Stoff-
wechsel als auch in der mit extensivem
Stoffwechsel hoch und vergleichbar.
Die mittlere Bioverfligbarkeit von Ge-
fitinib war allerdings in der Gruppe
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mit vermindertem Stoffwechsel 2-mal
hoher. Die hdhere mittlere Bioverfiig-
barkeit bei Probanden, die kein ak-
tives CYP2D6 hatten, kann klinisch
relevant sein, da unerwiinschte Wir-
kungen von der Dosis und Exposition
abhangig sind.

Elimination

Gefitinib wird hauptsachlich in Form
seiner Metaboliten Uber die Fazes
ausgeschieden. Die renale Aus-
scheidung von Gefitinib und seiner
Metaboliten betragt dabei weniger
als 4 % der angewendeten Dosis.

Die Clearance von Gefitinib im Ge-
samtplasma betragt ungefahr
500 ml/min und die mittlere termi-
nale Halbwertszeit betréagt bei Krebs-
patienten 41 Stunden. Einmal tag-
liche Gabe von Gefitinib fuihrt zu einer
2- bis 8-fachen Anreicherung bis zur
Steady-state-Konzentration, die nach
7 bis 10 Dosen erreicht wird. Im Steady
state bleibt wéhrend eines 24-Stun-
den-Dosierungsintervalls die Kon-
zentration im zirkulierenden Plasma
typischerweise zwischen 2- und
3-fach angereichert.

Besondere Patientengruppen

In populationsbezogenen pharma-
kokinetischen Datenanalysen von
Krebspatienten wurden keine Zusam-
menhange zwischen der erwarteten
Steady-state-Konzentration (trough
level) und dem Alter, Kérpergewicht,
Geschlecht, der ethnischen Zugeho-
rigkeit oder der Kreatinin-Clearance
(Uber 20 ml/min) der Patienten fest-
gestellt.

Leberbeeintrdchtigung

In einer offenen Phase-I-Studie mit
einer Einmalgabe von 250 mg Gefi-
tinib an Probanden mit leichter, mitt-
lerer oder schwerer Beeintrachtigung
der Leberfunktion aufgrund einer Le-
berzirrhose (entsprechend der Child-
Pugh-Klassifikation) war die Biover-
fugbarkeit bei allen Gruppen im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe mit gesun-
den Probanden erhdht. Bei Patienten
mit mittlerer und schwerer Beein-
trachtigung der Leberfunktion wurde
eine 3,1-fache Erhéhung der Biover-
flgbarkeit von Gefitinib beobachtet.
Keiner der Patienten hatte Krebs,
allerdings hatten alle eine Zirrhose
und einige litten an Hepatitis. Diese
Erhdéhung kann klinisch relevant sein,
da unerwilinschte Wirkungen von der
Gefitinib-Dosis und -Exposition ab-
héngig sind.

Gefitinib wurde in einer klinischen
Studie mit 41 Patienten mit soliden
Tumoren und normaler Leberfunk-
tion bzw. mittlerer oder schwerer
Leberfunktionsstorung (gemaB Basal-
wert Common toxicity criteria Grade
fir AST, Alkalische Phosphatase und
Bilirubin) aufgrund von Lebermetas-
tasen untersucht. Es konnte gezeigt
werden, dass nach einer taglichen
Gabe von 250 mg Gefitinib die Zeit
bis zum Steady state, die Clearance
im Gesamtplasma (Cmaxss) und die
Konzentrationen im Steady state
(AUC4s5) bei den Gruppen mit normaler

5.3

und mittelgradig beeintrachtigter
Leberfunktion ahnlich waren. Daten
von 4 Patienten mit schwerer Beein-
trachtigung der Leberfunktion auf-
grund von Lebermetastasen haben
gezeigt, dass die Bioverfligbarkeit
im Steady state der Bioverflgbarkeit
bei Patienten mit normaler Leber-
funktion vergleichbar ist.

Préklinische Daten zur Sicherheit

Folgende Nebenwirkungen wurden
nicht in klinischen Studien beobach-
tet, traten aber bei Tieren nach Ex-
position im humantherapeutischen
Bereich auf und sind als mdglicher-
weise relevant fir die klinische An-
wendung zu bewerten:

— Atrophie des Corneaepithels und
corneale Durchsichtigkeit

— Nekrose der Renalpapillen

— Hepatozellulare Nekrose und
eosinophile sinusoidale Macro-
phagen-Infiltration

Daten aus préaklinischen (/n-vitro-)
Studien deuten darauf hin, dass Ge-
fitinib das Potenzial hat, den kardia-
len Aktionspotential-Repolarisations-
Prozess zu hemmen (z. B. des QT-
Intervalls). Die klinische Erfahrung
hat keinen kausalen Zusammenhang
zwischen einer QT-Verldngerung und
Gefitinib gezeigt.

Eine Reduktion der weiblichen Fertili-
tat wurde bei Ratten bei einer Dosis
von 20 mg/kg/Tag beobachtet.

Publizierte Studien zeigen, dass ge-
netisch veranderte Mause mit feh-
lender EGFR-Expression Entwick-
lungsdefekte, verbunden mit epithe-
lialer Unreife in einer Vielzahl von Or-
ganen, inklusive der Haut, des Gas-
trointestinaltraktes und der Lungen,
aufweisen. Wenn Gefitinib Ratten
wahrend der Organogenese gege-
ben wurde, zeigten sich keine Effekte
auf die embryofetale Entwicklung bei
der héchsten Dosis (30 mg/kg/Tag).
Jedoch zeigten sich bei Kaninchen
reduzierte fetale Gewichte bei
20 mg/kg/Tag und dariber. Bei bei-
den Spezies traten keine substanz-
bedingten Fehlbildungen auf. Bei
Gabe an Ratten wahrend der Trachtig-
keit und tber die Geburt hinaus zeigte
sich bei einer Dosis von 20 mg/kg/Tag
eine Verminderung der Uberlebens-
rate der Nachkommen.

Nach Gabe von C-14-markiertem
Gefitinib an sdugende Ratten 14 Tage
post-partum war die Konzentration
der Radioaktivitat in der Milch 11-
bis 19-fach hoher als im Blut.

Gefitinib zeigte kein genotoxisches
Potenzial.

Eine zweijahrige Kanzerogenitétsstu-
die bei Ratten ergab eine geringe,
aber statistisch signifikante Erhéhung
des Auftretens von Leberzelladeno-
men sowohl bei mannlichen als auch
bei weiblichen Ratten sowie von Ha-
mangiosarkomen der Lymphknoten
im Mesenterium weiblicher Ratten,
allerdings nur bei der héchsten Dosis
(10 mg/kg/Tag). Die Leberzelladenome
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wurden auch in einer zweijahrigen
Kanzerogenitatsstudie bei Mausen
beobachtet. Hier zeigte sich eine
leicht erhéhte Inzidenz bei méann-
lichen Mausen in der mittleren Dosis
sowie bei ménnlichen und weiblichen
Mausen in der héchsten Dosis. Die
Wirkungen waren bei den weiblichen
Mé&usen statistisch signifikant, jedoch
nicht bei den mannlichen M&usen.
Beim No-effect-level (Dosierung ohne
Wirkung) gab es sowohl bei Ratten
als auch bei Mausen bezlglich der
Expositionen keinen Abstand zur
klinischen Exposition. Die klinische
Relevanz dieser Ergebnisse ist nicht
bekannt.

Die Ergebnisse einer In-vitro-Photo-
toxizitatsstudie zeigten, dass Gefitinib
ein phototoxisches Potenzial haben
kénnte.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern:
Lactose-Monohydrat
Mikrokristalline Cellulose
Croscarmellose-Natrium

Povidon K30

Natriumdodecylsulfat
Magnesiumstearat (Ph. Eur.,) [pflanzlich]

FilmUberzug:

Opadry Il 85F96667 braun, bestehend
aus:

Poly(vinylalkohol)

Macrogol 4000

Talkum

Titandioxid (E171)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Eisen(lll)-oxid (E172)

Inkompatibilitédten
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Nach der Dispersion in Wasser sollte
die Zubereitung innerhalb von 90 Mi-
nuten verbraucht werden.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine
besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

Art und Inhalt des Behéltnisses

PackungsgréBe mit 30 x 1 Tabletten
in perforierten Einzeldosis-PVC/PVDC-
Al-Blisterpackungen in PET/Al-Beutel
im Umkarton.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterialien ist entsprechend
den nationalen Vorschriften zu ent-
sorgen.
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