SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiIPRAVKU

IRESSA 250 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje 250 mg gefitinibum.
Pomocné latky: Jedna tableta obsahuje 163,5 mg laktosy (jako monohydrat).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta).
Tablety jsou hnédé, kulaté, bikonvexni, s vyrazenym “IRESSA 250” na jedné stran¢ a hladké na druhé
strané.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

IRESSA je indikovana k 1é¢bé dospélych pacientii s lokalné pokroc¢ilym nebo metastazujicim
nemalobunécnym karcinomem plic (NSCLC) s aktivacnimi mutacemi EGFR-TK (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba pripravkem IRESSA ma byt zahajovana a sledovanana lékatem, ktery je zkuSeny v pouzivani
protinadorovych 1é¢iv.

Davkovani

Doporucené davkovani piipravku IRESSA je jedna 250 mg tableta jednou denné. Pii opomenuti davky
IRESSA je tfeba ji uzit, jakmile si pacient vzpomene. Jestlize v§ak zbyva méné nez 12 hodin do dalsi
davky, pacient by nemél opomenutou davku uzit. Pacient by nemél uzivat davku dvojnasobnou (dve
davky ve stejném Case), aby nahradil opomenutou davku.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku IRESSA u déti a adolescentli ve véku do 18 let nebyla stanovena.
Neexistuje zadné relevantni pouziti ptipravku IRESSA v pediatrické populaci v indikaci NSCLC.

Poskozeni jater

Pacienti se stfedn¢€ zavaznym az zavaznym poskozenim jater (Child Pugh klasifikace B nebo C)

v dusledku jaterni cirh6zy maji zvySené plazmatické koncentrace gefitinibu. Tito pacienti maji byt
peclivé sledovani z hlediska nezadoucich u€inkti. Plazmatické koncentrace gefitinibu nebyly zvysené
u pacientll se zvySenymi hladinami aspartataminotransferazy (AST), alkalické fosfatazy nebo
bilirubinu, v disledku jaternich metastaz (viz bod 5.2).

Poskozent ledvin

U pacientd s poskozenou funkci ledvin s clearance kreatininu >20 ml/min neni tieba upravovat
davkovani. U pacientli s clearance kreatininu <20 ml/min jsou k dispozici pouze omezené udaje a je
tteba postupovat s opatrnosti (viz bod 5.2).



Starsi pacienti
Neni tfeba upravovat davkovani s ohledem na vek pacienta (viz bod 5.2).

Pacienti s pomalym metabolismem CYP2D6
U pacientll se znamym genotypem pomalého metabolismu CYP2D6 neni tfeba upravovat davkovani,
avsak je tfeba je peclive sledovat s ohledem na nezadouci u¢inky (viz bod 5.2).

Uprava davkovani v diisledku toxicity

Pacienti, ktefi Spatné toleruji priijem nebo kozni nezddouci ucinky, mohou byt Gsp€sné 1éCeni tak, ze
se kratkodob¢ prerusi 1é¢ba (az na 14 dnti), a 1écba se znovu zahéji davkou 250 mg (viz bod 4.8).

U pacientt, ktefi netoleruji 1é¢bu ani po jejim pieruseni, je tfeba piipravek IRESSA vysadit a uvazovat
o alternativni 1éCbé¢.

Zpusob podani
Tabletu lze uzivat s jidlem nebo mimo jidlo, pfiblizné€ ve stejnou dobu kazdy den. Tabletu lze

spolknout celou a zapit vodou. Pokud neni mozné spolknout celou tabletu, tablety lze podat jako
disperzi ve vod¢ (prosté oxidu uhli¢itého). Jiné tekutiny by se nemély pouzivat. Cela tableta se vhodi
do sklenice z poloviny naplnéné pitnou vodou. Obsah sklenice se obcas zamicha, aZ se tableta uplné
rozpadne (to mize trvat az 20 minut). Vznikla disperze se okamzité vypije, nejpozdé€ji do 60 minut.
Sklenice se vyplachne stejnym mnozstvim vody, ktera se rovnéz vypije. Disperze miize byt podana
také pomoci nazogastrické sondy nebo gastrické sondy.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku.
Kojeni (viz bod 4.6).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Hodnoceni stavu mutace EGFR
Pti hodnoceni stavu mutace EGFR pacienta je dilezité, aby byla vybrana dobfe validovana a robustni
metoda, aby byla vyloucena faleSné negativni a faleSn€ pozitivni stanoveni.

Intersticialni plicni nemoc (ILD)

ILD, ktera mtize probihat zpocatku akutné, byla pozorovana u 1,3 % pacientii 1é€enych piipravkem
IRESSA a né¢které ptipady byly fatalni (viz bod 4.8). Pokud dojde u pacientti ke zhorSeni respiracnich
symptomd jako je dyspnoe, kaSel a horecka, podavani ptipravku IRESSA je tfeba pierusit a pacient by
mél byt rychle vySetien. Potvrdi-li se ILD, je tfeba 1écbu piipravkem IRESSA ukoncit a zahajit
vhodnou lécbu.

V japonské farmakoepidemiologické studii ptipadt a kontrol u 3159 pacienti s NSCLC, kterym byl
podavan piipravek IRESSA nebo chemoterapie a ktefi byli sledovani po dobu 12 tydnt, byly
identifikovany nasledujici rizikové faktory pro rozvoj ILD (bez ohledu na to, zda byl podavan
pripravek IRESSA nebo chemoterapie): koufeni, Spatny vykonnostni stav (PS >2), redukce normalni
plicni tkané prokazana pocitacovou tomografii (< 50 %), cerstva diagnéza NSCLC (< 6 mésict), jiz
existujici ILD, vyssi vék (= 55 let) a soucasné onemocnéni srdce. Zvysené riziko umrti pacientd,

u kterych se vyvinula ILD pfi 1é¢bé gefitinibem nebo chemoterapii, bylo pozorovano predevsim

v pribéhu prvnich 4 tydnd 1écby (upravené relativni riziko (OR) 3,8; 95% interval spolehlivosti (CI)
1,9 az 7,7); poté bylo relativni riziko nizsi (upraveny OR 2,5; 95% CI 1,1 az 5,8). Riziko smrti

u pacientt, u kterych se rozvinula ILD pfi 1é¢bé ptipravkem IRESSA nebo chemoterapii, bylo vyssi
u pacienti s nasledujicimi rizikovymi faktory: koufeni, redukce normalni plicni tkan€ prokazana
pocitatovou tomografii (< 50 %), jiz existujici ILD, vyssi vék (> 65 let) a rozsahlé oblasti plic
adherujici k pleute (> 50 %).



Hepatotoxicita a poskozeni jater

Ackoliv byly pozorovany abnormality jaternich funkénich testil (véetné vzestupu
alaninaminotransferazy, aspartataminotransferazy a biliribinu), hepatitida byla pozorovana méné casto
(viz bod 4.8). Existuji jednotlivé ptipady hlaSeni selhani jater, které byly v n€kterych ptipadech fatalni.
Proto se doporucuje pravidelné kontrolovat jaterni funkce. V pripadé mirnych az stfedné zavaznych
zmen jaternich funkcnich testl by se mél pripravek IRESSA pouzivat s opatrnosti. Pokud jsou zmény
zévazné, mélo by se uvazovat o ukoncéeni 1écby.

Poskozeni funkce jater v disledku jaterni cirh6zy mélo za nasledek zvySeni plazmatickych koncentraci
gefitinibu (viz bod 5.2).

Interakce s jinymi lécivymi pripravky

Induktory CYP3A4 mohou urychlit metabolismus gefitinibu a snizit koncentrace gefitinibu v plazmé.
Soucasné podavani induktorit CYP3A4 (napt. fenytoin, karbamazepin, rifampicin, barbituraty nebo
bylinné ptipravky obsahujici tfezalku teckovanou/Hypericum perforatum) miize snizit uc¢innost 1é¢by a
meélo by byt vylouceno (viz bod 4.5).

U pacientd s genotypem pomalych metabolizatora pro substraty CYP2D6 muze vést 1éCba ucinnymi
inhibitory CYP3A4 ke zvySeni plazmatickych koncentraci gefitinibu. Pfi zahajeni 1é¢by inhibitory
CYP3A4 by méli byt pacienti peclivé sledovani s ohledem na nezadouci u€inky gefitinibu (viz bod
4.5).

U nékterych pacientli uzivajicich warfarin soucasné s gefitinibem bylo zaznamenano zvyseni hodnot
INR (,,International normalized ratio®) a/nebo ptipady krvaceni (viz bod 4.5). U pacientl uzivajicich
warfarin soucasn¢ s gefitinibem by méla byt provadéna pravidelna kontrola zmén protrombinového
casu (PT) nebo INR.

Lécivé pripravky vyvolavajici vyrazné a trvalé zvyseni hodnoty Zaludecniho pH, jako jsou inhibitory
protonové pumpy a H,-antagonisté, mohou snizit biologickou dostupnost a koncentraci gefitinibu

v plazmé, a tak snizit uc¢innost. PravideIn¢ uzivana antacida podavana v pfiblizn¢ stejnou dobu

s ptipravkem IRESSA mohou mit podobny tc¢inek (viz bod 4.5 a 5.2).

Vysledky z klinickych studii faze 11, kde byl gefitinib podavan soucasné s vinorelbinem, ukazuji, ze
gefitinib mlze zvysovat neutropenicky ucinek vinorelbinu.

Laktosa
IRESSA obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnou dédi¢nou intoleranci galaktosy, s vrozenym deficitem
laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy by tento pfipravek neméli uzivat.

Dalsi varovani

Pacienti by méli byt pouceni, aby okamzit¢ vyhledali lékatskou pomoc, pokud se u nich vyskytnou:

. jakékoli o¢ni priznaky

. tézky nebo pretrvavajici prijem, nuceni na zvraceni, zvraceni nebo anorexie, nebot’ tyto
ptiznaky mohou nepiimo vést k dehydrataci

Tyto pfiznaky je tieba IéCit v zavislosti na klinickém stavu (viz bod 4.8).

Ve studii faze I/I1 zkoumajici pouziti gefitinibu a ozafovani u déti s Cerstvé diagnostikovanym
gliomem mozkového kmene nebo neuplné resekovanym supratentorialnim malignim gliomem byly
zaznamenany 4 ptipady (1 smrtelny) krvaceni do centralniho nervového systému (CNS) z celkového
poctu 45 déti zatazenych do studie. Dalsi ptipad krvaceni do CNS byl zaznamenan u ditéte

s ependymomenm ve studii se samotnym gefitinibem. Zvysené riziko krvaceni do mozku u dospélych
pacientti s NSCLC nebylo potvrzeno.

Byly hlaSeny jednotlivé ptipady gastrointestinalni perforace u pacientli s existujicimi rizikovymi
faktory (napft. soubézné podavani steroidii, NSAIDs, anamnéza gastrointestinalni ulcerace, vék,
koufeni, metastazy do stieva v miste perforace).



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Gefitinib je metabolizovan pfevazné€ izoenzymy CYP3A4 a CYP2D6 cytochromu P450.

Lecive latky, které mohou zvySovat plazmatické koncentrace gefitinibu
Studie in vitro prokazaly, ze gefitinib je substratem pro p-glykoprotein (Pgp). Dostupna data vSak
neukazuji na zadné klinické dtsledky tohoto pozorovani in vitro.

Latky inhibujici CYP3A4 mohou sniZovat clearance gefitinibu. Souc¢asné podavani s i¢innymi
inhibitory CYP3A4 (tj. ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, inhibitory protedzy, klaritromycin,
telitromycin) miize zvysit plazmatické koncentrace gefitinibu. ZvySeni miize byt klinicky relevantni,
nebot’ nezadouci U€inky jsou zavislé na davce a expozici. ZvySeni muze byt vyssi u jednotlivych
pacienttl s genotypem Spatnych metabolizatord vazanych na CYP2D6. Piedléceni itrakonazolem
(G¢inny inhibitor CYP3A4) u zdravych dobrovolniki zptsobilo 80% zvyseni primérné hodnoty AUC
gefitinibu. V piipadé soucasného podavani ucinnych inhibitorit CYP3A4 a gefitinibu musi byt pacienti
peclivé sledovani na projevy nezadoucich u¢inkd gefitinibu.

Nejsou k dispozici tidaje o soucasném uzivani gefitinibu a inhibitort CYP2D6, avSak u¢inné
inhibitory tohoto enzymu mohou vyvolat az 2ndsobné zvyseni plazmatickych koncentraci gefitinibu
u pacientli s rychlym metabolismem vazanym na CYP2D6 (viz bod 5.2). Pokud se zahajuje soucasna
1é¢ba gefitinibem a ti¢innym inhibitorem CYP2D6, je tieba pecliveé sledovat vyskyt nezadoucich
ucink.

Leécivé latky, které mohou snizZit plazmatické koncentrace gefitinibu

Latky indukujici aktivitu CYP3A4 mohou zvySovat metabolismus a snizovat plazmatické koncentrace
gefitinibu, a tim snizovat G¢innost ptipravku IRESSA. Soucasné podavani 1écivych piipravki, které
indukuji aktivitu CYP3A4 (4. fenytoin, karbamazepin, rifampicin, barbituraty a bylinné ptipravky
obsahujici tiezalku teC¢kovanou/Hypericum perforatum), by mélo byt vylouceno. Predléceni
rifampicinem (G¢inny induktor CYP3A4) u zdravych dobrovolnikli zptisobilo snizeni primérné
hodnoty AUC pro gefitinib o 83 % (viz bod 4.4).

Latky, které vyznamné a trvale zvysuji Zalude¢ni pH, mohou snizovat plazmatické koncentrace
gefitinibu, a tim snizit i¢innost ptipravku IRESSA. Vysoké davky antacid s kratkodobym Gc¢inkem
mohou mit podobny ucinek, jestlize jsou pravideln€ uzivana ve stejnou dobu jako gefitinib. Soucasné
podavani gefitinibu s ranititidinem zdravym dobrovolnikiim v davce, ktera trvale zvySovala zalude¢ni
aciditu na pH 25, snizilo primérnou hodnotu AUC pro gefitinib o0 47 % (viz bod 4.4 a 5.2).

Leécivé latky, jejichz plazmatické koncentrace mohou byt ovilivnény gefitinibem

Vysledky studii in vitro ukazaly, ze gefitinib ma omezenou schopnost inhibovat CYP2D6. V klinické
studii u pacientl byl gefitinib souc¢asné¢ podavan s metoprololem (substrat pro CYP2D6). Vysledkem
bylo zvyseni expozice metoprololu o 35 %. Takové zvySeni mize byt potencialné relevantni

u substrat pro CYP2D6 s uzkym terapeutickym indexem. Pfi sou¢asném podéavani substratti pro
CYP2D6 a gefitinibu je tfeba uvazovat o modifikaci davky substratii pro CYP2D6, zvIaste u 1éCiv

s Uzkym terapeutickym indexem.

Gefitinib inhibuje transportni protein BCRP in vitro, ale klinicka relevance tohoto nalezu je neznama.
Jiné potencialni interakce

U nékterych pacientli uzivajicich warfarin soucasné s gefitinibem bylo zaznamenano zvyseni INR
a/nebo vyskyt krvaceni (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku
Zeny ve fertilnim véku musi byt pouceny, ze v prub&hu 1é¢by nesmi otehotnét.



Tehotenstvi

Neexistuji zadné tdaje o pouzivani ptipravku IRESSA u téhotnych zen. Studie provadéné na zvifatech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko u lidi neni znamé. IRESSA by neméla
byt podavana béhem téhotenstvi, pokud to neni nezbytné.

Kojeni

Neni zndmo, zda gefitinib pronika do lidského mateiského mléka. Gefitinib a jeho metabolity se
kumuluji v matefském mléce potkanti (viz bod 5.3). IRESSA je kontraindikovana v prib&hu kojeni a
kojeni je nutné prerusit v pribéhu 1é¢by piipravkem IRESSA (viz bod 4.3).

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

IRESSA nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
V prubéhu lécby gefitinibem vSak byla hlaSena astenie. Pacienti, u kterych se tento symptom objevi,
by méli dbat zvySené opatrnosti pfi fizeni vozidel nebo obsluze stroju.

4.8 Nezadouci ucinky

Data ze spojené databaze studii ISEL, INTEREST a IPASS (klinické studie faze III, 2462 pacientti
lécenych ptipravkem IRESSA) ukazala, Ze nejcastéji hlaSené nezadouci ucinky, které se objevily

u vice nez 20 % pacienttl, jsou prijem a kozni nezddouci u€inky (zahrnujici vyrazku, akné, suchou
ktzi a svédéni). Nezadouci ucinky se obvykle projevi béhem prvniho mésice 1é¢by a jsou obvykle
reverzibilni. Ptiblizné 8 % pacientll mé¢lo zavazné nezadouci ucinky (obecna kritéria toxicity (CTC)
stupeini 3 nebo 4). Ptiblizné 3 % pacientti 1é¢bu ukoncilo kvili nezadoucim ucinkim.

Intersticialni plicni nemoc (ILD) se objevila u 1,3 % pacientt, asto v zavazné formé (CTC 3 az 4).
Byly hlaseny piipady se smrtelnymi nésledky.

Bezpecnostni profil uvedeny v Tabulce 1 je podlozen daty z klinického vyvoje a poregistracnich
zkuSenosti s gefitinibem. Nezadouci ucinky byly v Tabulce 1 rozd€leny, kde to bylo mozné, do
kategorii na zaklad¢ poctu hlaSenych nezadoucich piihod ze spojené databaze klinickych studii faze 111
ISEL, INTEREST a IPASS (2462 pacientt 1éCenych ptipravkem IRESSA).

Frekvence vyskytu nezadoucich u¢inkd jsou definovany jako: velmi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10), méng¢ ¢asté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1000), velmi vzacné
(< 1/10000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci u¢inky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1  NezZadouci ucinky

Nezadouci ucinky podle ti'id organovych systémi a €etnosti vyskytu

Poruchy metabolismu a vyzivy Velmi Casté Nechutenstvi, mirné nebo
sttedn¢ zavazné (CTC 1 nebo
2).

Poruchy oka Casté Zanét spojivky, zanét ocniho

vicka a sucho v ocich *

(6,0 %), nejcasteji mirné (CTC
1).

Méné Casté Eroze rohovky, reverzibilni a
nékdy ve spojeni s ristem
aberantnich fas.

Cévni poruchy Casté Krvaceni, napt. krvaceni z nosu
a krev v moc¢i.

Respira¢ni, hrudni a mediastinalni |Casté Intersticidlni plicni nemoc

poruchy (1,3 %), Casto z&dvazna (CTC 3-

4). Byly hlaseny ptipady se




smrtelnym zakoncenim.

Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté

Prljem, prevazné€ mirny a
sttedné zavazny (CTC 1 nebo
2).

Zvraceni, pfevazné mirné a
sttedné zavazné (CTC 1 nebo
2).

Nuceni na zvraceni, pfevazné
mimé (CTC 1).

Zanét dutiny ustni, prevazné
mirny (CTC 1)

Casté

Dehydratace jako pravodni
projev priijmu, nevolnosti,
zvraceni nebo nechutenstvi.

Sucho v ustech*, pfevazné
mirné (CTC 1).

Méné Casté

Zangét slinivky bfisni,
gastrointestinalni perforace

Poruchy jater a zluovych cest

Velmi Casté

Vzestup
alaninaminotransferazy
prevazné mirny az stfedné
zavazny.

Casté

Vzestup
aspartataminotransferazy
pfevazné mirny az stfedné
z4vazny.

Vzestup celkového bilirubinu
prevazné mirny az stfedné
zévazny.

Méné Casté

Zangt jater***,

Poruchy ktize a podkozni tkané

Velmi Casté

Kozni nezéddouci ucinky,
prevazné mirné az stiedné
zavazné (CTC 1 nebo 2) —
pustulézni vyrazka, nékdy
svédiva se suchou kizi, vCetné
fisur, na erytematoznim
zakladg.

Casté

Poruchy nehti.

Alopecie.

Méneé Casté

Alergické reakce**, véetné
angioedému a koptivky

Vzacné

Bulézni projevy zahrnujici
toxickou epidermalni
nekrolyzu, Stevens-Johnsontv
syndrom a multiformni erytém.

Kozni vaskulitida

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté

Asymptomatické laboratorni
zvyseni kreatininu v krvi.

Proteinurie.

Cystitida.

Vzacné

Hemorragicka cystitida




Celkové poruchy a reakce v mist¢ | Velmi Casté Slabost, prevazné mirna (CTC
aplikace 1).
Casté Horecka

Vyskyt nezddoucich Gcinka souvisejicich s abnormalnimi laboratornimi hodnotami je zaloZen na

hlasenich, kde doslo ke zméné piislusnych laboratornich parametrti o 2 nebo vice stupnt CTC.

* Tento nezadouci ucinek se mize vyskytnout ve spojeni s dal$imi ptiznaky suché tkané (zejména
u koznich nezadoucich G¢inki) u pacienti uzivajicich pripravek IRESSA.

**  Celkovy vyskyt hlasenych nezddoucich piihod alergické reakce ve spojené analyze klinickych
studii ISEL, INTEREST a IPASS byl 1,5 % (36 pacienti1). Ctrnact z téchto 36 pacienti bylo
reakce byla vysledkem 1écby jinym lé¢ivym piipravkem.

***  Zahrnuje jednotliva hlaseni selhani jater, ktera v n¢kterych ptipadech skoncila smrti.

Intersticialni plicni nemoc (ILD)

Ve studii INTEREST byl vyskyt nezadoucich ptihod ILD 1,4 % (10) pacientl ve skupiné 1é¢ené
gefitinibem vs 1,1 % (8) pacientl ve skupiné 1é¢ené docetaxelem. Jeden pfipad ILD byl smrtelny a
vyskytl se u pacienta lé¢eného gefitinibem.

Ve studii ISEL byl vyskyt nezddoucich piihod ILD v celkové populaci asi 1 % u obou 1é¢enych
skupin. Vétsina hlasenych nezadoucich ptihod ILD byla u pacientl asijského etnika, pricemz vyskyt
ILD u pacientt asijsk¢ho etnika uzivajicich gefitinib a placebo byl asi 3 %, resp. 4 %. Jeden ptipad
ILD byl smrtelny a vyskytl se u pacienta uzivajiciho placebo.

V poregistracni observacéni studii v Japonsku (3350 pacientl) byl hlaSen vyskyt ILD u 5,8 % pacientt
uzivajicich gefitinib. Podil smrtelnych nezddoucich ptihod ILD byl 38,6 %.

V oteviené ¢asti klinické studie faze III (IPASS) u 1217 pacientl srovnavajici ptipravek IRESSA a
kombina¢ni chemoterapii karboplatina/paklitaxel jako lécbu prvni volby u vybranych pacientd

s pokro¢ilym NSCLC v Asii byl vyskyt nezadoucich pithod ILD 2,6 % v rameni na IRESSA vs. 1,4 %
v rameni karboplatina/paklitaxel.

4.9 Predavkovani

Pro ptipad predavkovani gefitinibem neexistuje zadny specificky lécebny postup. V klinickych
studiich faze I vSak byl omezeny pocet pacientti 1é¢en dennimi davkami az 1000 mg. Bylo pozorovano
zvyseni Cetnosti vyskytu a zdvaznosti nékterych nezadoucich ucinkil, zejména priijmu a kozni
vyrazky. Nezadouci ucinky souvisejici s predavkovanim by mély byt 1éceny symptomaticky; zejména
z&vazny prujem by mél byt 1écen, podle klinické situace. V jedné studii byl omezeny pocet pacientli
tydné 1é¢en davkami od 1500 mg do 3500 mg. V této studii se expozice piipravku IRESSA
nezvySovala s rostouci ddvkou, nezadouci pfihody byly vétSinou mirné az stfedné zavazné a byly

v souladu s ocekavanym bezpecnostnim profilem piipravku IRESSA.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: inhibitory proteinkinazy; ATC kod: LO1XE02

Mechanismus ucinku a farmakodynamické ucinky

Epidermalni ristovy faktor (EGF) a jeho receptor (EGFR [HER1; ErbB-1]) byly identifikovany jako
klicové faktory v procesu bunééného ristu a proliferace normalnich a nadorovych bunek. Aktivacni

mutace EGFR v rakovinné buiice jsou dulezitym faktorem pro podporu ristu nadorovych bunék,
blokadu apoptozy, zvysenou produkci angiogennich faktor a podporu procesu metastazovani.



Gefitinib je malad molekula, selektivni inhibitor tyrozinkinazy receptoru pro epidermalni ristovy faktor
a je ucinnou lé¢bou pro pacienty s aktivacni mutaci EGFR-TK bez ohledu na linii 1é€by. Nebyla
prokazana klinicky relevantni aktivita u pacientl bez znamé mutace genu pro EGFR-TK.

Klinicka ucinnost a bezpecnost
Prvni linie lécby

Randomizovana klinicka studie faze III, prvni linie, studie IPASS provedena u 1217 pacientt z Asie'
s pokrocilym (stadium IIIB nebo IV) NSCLC, histologicky potvrzenym adenokarcinomem, dfive
mirni kufaci (zanechali koufeni pied > 15 roky a koufili < 10 roki) nebo nekutaci (viz Tabulka 2).

! Cina, Hong-Kong, Indonézie, Japonsko, Filipiny, Singapur, Thajvan, Thajsko.

Tabulka 2 Vysledky ucinnosti pro gefitinib vs karboplatina/paklitaxel ze studie IPASS

Populace N V)"skytvol?j ektizni Primarni cilovy parametr Celkové piezitied
odpovédi a 95% ndinnosti
interval
spolehlivosti pro PreZiti bez progrese2®
rozdil mezi
lé¢bami?
Celd 1217 43,0%vs32.2% HR 0,74 HR 0,90
[5,3 %, 16,1 %] [0,65 - 0,85] [0,79-1,02]
5,7mvs 5,8 m 18,8 mvs 17,4 m
p<0.0001 p=0,1087
Aktivaéni mutace 261 71,2 % vs 47,3 % HR 0,48 HR 1,00
EGFR [12,0 %, 34,9 %)] [0,36 - 0,64] [0,76, 1,33]
9,5mvs 6,3 m 21,6 mvs 21,9 m
p<0.0001
Bez aktivaéni 176 1,1 % vs 23,5 % HR 2,85 HR 1,18
mutace EGFR [-32,5 %, -13,3 %] [2,05 - 3,98] [0,86; 1,63]
I,S5mvs5,5m 11,2mvs 12,7 m
p<0.0001
Mutace EGFR 780 43,3 % vs 29,2 % HR 0,68 HR 0,82
neznama [7,3 %, 20,6 %] [0,58 — 0,81] [0,70; 0,96]
6,6 mvs 5,8 m 18,9 mvs 172 m
p< 0,0001

HR.

N  pocet randomizovanych pacientl
HR  pomér rizik (pomér rizik < 1 je ve prospéch IRESSA)
NR nebylo dosazeno

Uveden¢ hodnoty jsou pro IRESSA vs. karboplatina/paklitaxel.
”m” je median v mésicich. Cisla v hranatych zavorkach jsou pro 95% interval spolehlivosti pro

Hodnoceni kvality Zivota se lisilo podle stavu mutace EGFR. U pacientd s aktiva¢ni mutaci EGFR
doslo u vyznamné vétsiho poctu pacientl 1écenych piipravkem IRESSA ke zlepSeni kvality Zivota a

ptiznakt karcinomu plic ve srovnani s karboplatinou/paklitaxelem (viz Tabulka 3).

Tabulka 3 Vysledky hodnoceni kvality Zivota pro gefitinib vs. karboplatina/paklitaxel ve studii

IPASS



Populace N FACT-L mira zlepSeni QoL  LCS mira zlepSeni symptoma*
% OA)
Cela 1151 (48,0% vs. 40,8%) (51,5% vs. 48,5%)
p=0.0148 p=0,3037
Aktiva¢ni mutace EGFR 259 (70,2% vs. 44,5%) (75,6% vs. 53,9%)

p<0.0001

p=0.0003

Bez aktiva¢ni mutace EGFR 169 (14,6% vs. 36,3%)

p=0,0021

(20,2% vs. 47,5%)
p=0,0002

Vysledky “Trial outcome index” podporovaly vysledky FACT-L a LCS

a

N  Pocet pacienti hodnotitelnych v analyze kvality Zivota.

Uvedené hodnoty jsou pro IRESSA vs karboplatina/paklitaxel

QoL Kvalita zivota.
FACT-L
LCS Podskala pro plicni nadory

Funkéni hodnoceni protinadorové 1€cby — plice.

Ve studii IPASS prokazala IRESSA u pacientl bez ptedchozi 1éCby a s lokalné pokroc¢ilym nebo
metastatickym NSCLC s aktiva¢ni mutaci pro EGFR tyrosinkinazu lepsi PFS, ORR, QoL a zlepseni
symptomu a nevyznamny rozdil v celkovém pieZiti ve srovnani s karboplatinou/paklitaxelem.

Predlécent pacienti

Randomizovana klinicka studie faze 11, studie INTEREST, provedena u pacientii s lokalné
pokrocilym nebo metastazujicim NSCLC, ktefi diive podstoupili chemoterapii na bazi platiny. V celé
populaci nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil pro celkové preziti, pteziti bez progrese a vyskyt
objektivni odpovédi pro gefitinib a docetaxel (75 mg/m?) (viz Tabulka 4).

Tabulka 4  Vysledky ucinnosti pro gefitinib vs docetaxel ve studii INTEREST

Populace N Vyskyt objektivni PieZiti bez progresead Primarni cilovy
odpovédi a 95% parametr
intervalspolehlivisti ucinnosti celkové
pro rozdil mezi prezitied
1é¢bami®
Cela 1466 9,1 % vs. 7,6 % HR 1,04 HR 1,020
[-1,5 %, 4,5 %] [0,93-1,18] [0,905-1,15071°
22mvs.2,7m 7,6 mvs. 8,0 m
p=0.4658 p=0,7332
Aktivacni mutace 44 42,1 % vs. 21,1 % HR 0,16 HR 0,83
EGFR [-8,2 %, 46,0 %] [0,05-0,49] [0,41-1,67]
70mvs. 4,1 m 14,2 mvs. 16,6 m
p=0.0012 p=0.6043
Bez aktiva¢ni 253 6,6 % vs. 9,8 % HR 1,24 HR 1,02
mutace EGFR [-10,5 %, 4,4 %] [0,94-1,64] [0,78-1,33]
1,7mvs. 2,6 m 6,4 mvs. 6,0 m
p=0,1353 p=0,9131
Asijské etnikum® 323 19,7 % vs. 8,7 % HR 0,83 HR 1,04
[3,1 %, 19,2 %] [0,64-1,08] [0,80-1,35]
29mvs. 2,8 m 10,4 mvs. 122 m
p=0,1746 p=0.7711




Populace N Vyskyt objektivni PieZiti bez progresead Primarni cilovy

odpovédi a 95% parametr
intervalspolehlivisti ucinnosti celkové
pro rozdil mezi prezitied
1é¢bami®
Neasijské etnikum 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

HR

Uvedené hodnoty jsou pro IRESSA vs. docetaxel.

”m” je median v mésicich. Cisla v hranatych zavorkach jsou pro 96% interval spolehlivosti pro
celkové preziti pro HR v celé populaci a pro 95% interval spolehlivosti pro HR pro ostatni
pripady.

Interval spolehlivosti zcela pod hranici “non inferiority” 1,154.

Pocet randomizovanych pacienti.

pomer rizik (pomér rizik < 1 je ve prospéch IRESSA)
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Obrazky 1 a 2 Vysledky ucinnosti v podskupinach neasijského etnika ve studii INTEREST
(N = pocet randomizovanych pacientit)

Celkové preziti

N pacienti

1143 Celkem )

27 EGFR mutace+ } |

222 EGFR mutace- — 0 00

133 Nekuraci

1010  Kufaci e
600 Adenokarcinom e
543 Jiny typ nadoru -
369  Zeny . @
774  Muzi .
0.5 1.0 1.5 2.0

Pomér rizik (gefitinib vs docetaxel); 95% interval spolehlivosti

Neupravena analyza PP populace pro klinické faktory ITT populace pro biomarkery

Preziti bez progrese
Vyskyt objektivni odpovédi (%)
N pacienti  gefitinib vs docetaxel

1143 6,2vs 7,3 Celkem 1 E—
27 42,9vs 20,0 EGFR mutace+ —————
222 5,5vs 9,1 EGFR mutace- _—
133 23,7vs 13,3 Nekufaci 1
1010 3,9vs 6,5 Kufaci ..
600 9,4vs 9,4 Adenokarcinom i
543 2,8vs 5,0 Jiny typ nadoru -
369 9,8vs 13,1  Zeny — g
774 4,4 vs 4,6 Muzi N
0 0.5 1.0 1.5 2.0

Pomeér rizik (gefitinib vs docetaxel); 95% interval spolehlivosti

Neupravena analyza EFR populace

Randomizovana klinicka studie faze III, studie ISEL, byla provedena u pacientd s pokroc¢ilym
NSCLC, ktefi byli jiz diive 1é¢eni jednim az dvéma rezimy chemoterapie a neodpovidali na posledni
rezim nebo rezim netolerovali. Gefitinib a nejlepsi podptirna 1é¢ba byly srovnévany s placebem plus
nejlepsi podpirna 1é¢ba. IRESSA neprodlouzila pieziti v celé populaci. Vysledky pieziti se liSily
podle vztahu ke koufeni a podle rasové prislusnosti (viz Tabulka 5).
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Tabulka 5  Vysledky ucinnosti pro gefitinib v.s placebo ve studii ISEL
Populace N Vyskyt objektivni Doba do selhsni 16¢byad Primarni cilovy
odpovédi a 95% parametr
interval ucinnosti celkové
spolehlivosti pro prezitiabe
rozdil mezi
1é¢bami®
Cela 1692 8,0% vs. 1,3% HR 0,82 HR 0,89
[4,7 %, 8,8 %] [0,73-0,92] [0,77-1,02]
3,0mvs. 2,6 m 5,6 mvs.5,1m
p=0,0006 p=0,0871
Aktiva¢ni mutace 26 37,5 % vs. 0 % HR 0,79 HR NC
EGFR [-15,1 %, 61,4 %] [0,20-3,12]
10,8 mvs. 3,8 m NR vs. 4,3 m
p=0,7382
Bez aktivacni 189 2,6 % vs. 0 % HR 1,10 HR 1,16
mutace EGFR [-5,6 %, 7.3 %] [0,78-1,56] [0,79-1,72]
20mvs. 2,6 m 3,7mvs. 5,9 m
p=0,5771 p=0,4449
Nekurak 375 18,1 % vs. 0 % HR 0,55 HR 0,67
[12,3 %, 24,0 %] [0,42-0,72] [0,49-0,92]
5,6 mvs.2,8m 8,9 mvs 6,1 m
p<0,0001 p=0,0124
Kurak 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 2,6 m 50mvs. 49 m
p=0,0707 p=0,2420
Asijské etnikum® 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.2,2m 9,5mvs. 5,5m
p=0,0084 p=0,0100
Neasijské etnikum 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. 5,1 m
p=0,0197 p=0,2942

HR.

puvodu a nikoliv podle mista narozeni.
N Pocet randomizovanych pacientd.

NC Nebylo pocitano pro celkové preziti HR, nebot’ pocet ptihod byl pfilis maly.
NR nedosazeno/nedosahl

Zobrazen¢ hodnoty jsou pro IRESSA vs. placebo.
”m” je median v mésicich. Cisla v hranatych zavorkach jsou pro 95% interval spolehlivosti pro

HR  pomér rizik (pomér rizik < 1 je ve prospéch IRESSA)

Stav mutace EGFR a klinické charakteristiky
Multivariacni analyzou u 786 pacientl kavkazské populace ze studii s gefitinibem* (viz Tabulka 6)
bylo prokazano, ze klinické charakteristiky nekurak/nekutacka, histologicky adenokarcinom a Zenské

Stratifikovany log-rank test pro celou populaci, jinak cox model proporcionalnich rizik.
Asijska populace s vylouc¢enim pacient indického piivodu je charakterizovana podle rasového



pohlavi jsou nezavislymi piedpovédnimi charakteristikami pro pfitomnost aktivované mutace EGFR.
Asijské etnikum ma téz vyss$i vyskyt nadort s aktivovanou mutaci EGFR.

Tabulka 6  Souhrn multivariacni logistické regresni analyzy zamérené na identifikaci charakteristik,
ktere nezavisle predikuji pritomnost mutaci ECFR u 786 pacientit belosské populace

Faktory p- Pravdépodobnost Pozitivni predikéni hodnota (9,5 % celé
predikujici hodnota  aktiva¢ni mutace populace ma aktivaéni mutaci EGFR
pritomnost EGFR (M+))
aktivacni
mutace EGFR
Koureni <0.0001 6,5krat vyssi u nekurakt  28/70 (40 %) nekuidki je M+
nez u kuraka 47/716 (7 %) kuraki je M+
Histologie <0.0001  4,4krat vyssi 63/396 (16 %) pacient s histologicky
u adenokarcinomu nez adenokarcinomem je M+
u jinych typt 12/390 (3 %) pacientd s histologicky jinym
typem je M+
Pohlavi 0.0397 1,7krat vyssi u Zen nez 40/235 (17 %) zen je M+
u muzi 35/551 (6 %) muzi je M+

Z nasledujicich klinickych studii: INTEREST, ISEL, INTACT 1&2, IDEAL 1&2, INVITE
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani gefitinibu je absorpce pomérné pomala a maximalnich koncentraci gefitinibu

v plazmé je dosaZeno obvykle 3 az 7 hodin po podani. Priimérna absolutni biologicka dostupnost

u pacienti s karcinomem je 59 %. Expozice gefitinibu neni vyznamné ovlivnéna jidlem. Ve studii se
zdravymi dobrovolniky, kdy bylo Zzalude¢ni pH udrzovano nad hodnotou pHS5, byla expozice
gefitinibu snizena o 47 %, pravdépodobné kvili snizené rozpustnosti gefitinibu v zaludku (viz bod 4.4
a4.5).

Distribuce

Primérmy distribu¢ni objem gefitinibu v ustaleném stavu je 1400 1, coZ naznacuje rozsahlou distribuci
do tkani. Vazba na plazmatické bilkoviny je asi 90 %. Gefitinib se vaze na sérovy albumin a na kysely
alfa-1-glykoprotein.

Studie in vitro ukazuji, ze gefitinib je substratem pro membranovy transportni protein Pgp.

Metabolismus
Data in vitro ukazuji, ze hlavnimi izoenzymy P450, které se podileji na oxida¢nim metabolismu
gefinitibu, jsou CYP3A4 a CYP2D6.

Studie in vitro prokazaly,ze gefitinib ma pouze omezeny potencial inhibovat CYP2D6. Ve studiich na
zvitatech gefitinib neprokazal vliv na indukci enzymil a zddnou vyznamnou inhibici (in vitro)
jakéhokoliv jiného izoenzymu cytochromu P450.

Gefitinib je u lidi intenzivné metabolizovan. P&t metabolitli bylo pln¢ identifikovano v exkretech a
osm v plazmé. Hlavnim identifikovanym metabolitem je O-desmetylgefitinib, ktery je ¢trnactkrat
méné ucinny v inhibici bunééného rustu stimulovaného EGFR a nema Zadnou inhibi¢ni aktivitu na
rust nadorovych bun¢k u mysi. Je tedy nepravdépodobné, ze by prispival ke klinické u¢innosti
gefitinibu.

In vitro bylo prokazano, e tvorba O-desmetylgefitinibu probiha prostiednictvim CYP2D6. Uloha
CYP2D6 v metabolické clearance gefitinibu byla hodnocena v klinické studii u zdravych
dobrovolnikt se stanovenym genotypem CYP2D6. U pomalych metabolizator nebyla vytvotfena
m¢éfitelna hladina O-desmetylgefitinibu. Rozsah expozice gefitinibu dosazeny ve skuping rychlych a
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pomalych metabolizatorti byl Siroky a vzajemné se piekryval, ale primérna expozice gefitinibu byla
dvakrat vyssi ve skupiné pomalych metabolizatorl. Vyss§i primérna expozice, které muze byt
dosazeno u jedincti bez aktivniho izoenzymu CYP2D6, mlze byt klinicky relevantni, protoze
nezadouci ucinky jsou spojené s davkou a expozici.

Eliminace
Gefitinib je vylucovan pievazné ve formeé metabolitl stolici, renalni eliminace gefinitibu a jeho
metabolitl je mensi nez 4 % z podané davky.

Celkova plazmaticka clearance gefitinibu je pfiblizné 500 ml/min a priimérny terminalni polocas
eliminace je u pacientii s karcinomem 41 hodin. Podavani gefitinibu jednou denné vedlo k 2 az
8nasobné kumulaci a ustalené expozice bylo dosazeno po 7 az 10 davkach. V ustaleném stavu jsou
plazmatické koncentrace udrzovany v rozsahu 2 az 3nasobku v prub¢hu 24hodinového davkového
intervalu.

Zvlastni skupiny pacientii

Analyzy farmakokinetickych udajt pacientt s karcinomem plic neprokazaly vztah mezi minimalni
predpokladanou koncentraci 1é¢iva v ustaleném stavu a vékem pacienta, télesnou hmotnosti, pohlavim,
rasou nebo clearance kreatininu (vys$si nez 20 ml/min).

Jaterni poskozeni

V oteviené klinické studii faze 1 zkoumajici u€inky jedné davky 250 mg gefitinibu u pacienti

s mirnym, sttedn¢ zavaznym nebo zavaznym poskozenim jater zptisobenym cirh6zou (dle klasifikace
Child-Pugh) byl zaznamenan nartst expozice ve vSech skupinach ve srovnani se zdravou kontrolni
populaci. U pacientti se stiedn¢ zavaznym nebo zavaznym poskozenim jater bylo pozorovano
pramérné 3,1nasobné zvyseni expozice gefitinibu. Zadny z pacienti nemél karcinom, v§ichni méli
cirhozu a nekteii méli hepatitidu. Zvyseni expozice miize byt klinicky relevantni, protoze nezadouci
ucinky souviseji s davkou a expozici gefitinibu.

Gefitinib byl hodnocen v klinické studii provadéné u 41 pacienta se solidnim nadorem a normalni
funkci jater nebo se stfedn¢ zavaznym ¢i zavaznym poskozenim jater (klasifikace na podkladé
obecnych kritérii toxicity pro AST, alkalickou fosfatazu a bilirubin) v disledku jaternich metastaz.
Bylo prokazano, ze po podani 250 mg gefitinibu denné byl cas do dosazeni ustalené¢ho stavu, celkova
plazmaticka clearance (Cyxss) @ €xpozice v ustaleném stavu (AUC,4) podobna ve skuping s normalni
a mirné poskozenou funkeci jater. Udaje ziskané u 4 pacientt se zavaznou dysfunkci jater zpiisobenou
jaternimi metastazami naznacily, ze expozice v ustaleném stavu u téchto pacientl je podobna expozici
u pacientil s normalni jaterni funkeci.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Dale jsou uvedeny nezadouci ucinky, které nebyly zaznamenany v klinickych studiich, avsak byly
pozorovany u laboratornich zvitat po expozicich podobnych klinickym expozicim, a s moznou
relevanci ke klinickému pouziti:

- Atrofie epitelu rohovky a priisvitnost rohovky
- Nekroza ledvinnych papil
- Hepatocelularni nekréza a eosinofilni sinusoidalni infiltrace makrofagy

Udaje ze studii in vitro naznacuji, ze gefitinib ma potencial inhibovat srdecni repolarizaci (tj. QT
interval). Klinickd vyznamnost téchto nalezii neni znama.

U samic potkanti bylo pozorovano sniZeni plodnosti pii davee 20 mg/kg/den.

Publikované studie ukazaly, Ze geneticky modifikované mysi, které neexprimovaly EFGR, maji
vyvojove vady tykajici se epitelialni nezralosti riznych organti, véetné klize, gastrointestinalniho
traktu a plic. Jestlize byl gefitinib podavan potkanim béhem organogeneze, nebyl nalezen vliv na

embryofetalni vyvoj pii nejvyssi davce (30 mg/kg/den), avSak u kralikt byla snizena hmotnost plodi
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pii davkach 20 mg/kg/den a vyssich. U zadného z obou druhil nebyla nalezena malformace plodt
zpusobena 1é¢ivem. Jestlize byl gefitinib podavan samicim potkand v pribéhu biezosti a vrhu, doslo
ke snizeni poctu prezivajicich mlad’at pti davce 20 mg/kg/den.

Po peroralnim podavani znadeného C'*gefitinibu kojicim samicim potkanti po dobu 14 dni od vrhu
byly koncentrace radioaktivity v matetském mléce 11-19krat vyssi nez v krvi.

Nebyl prokazan genotoxicky potencial gefitinibu.

Dvouleta studie kancerogenity u potkanei prokazala malé, ale statisticky vyznamné, zvyseni vyskytu
hepatocelularniho adenomu u samct i samic a hemangiosarkom mezenterické mizni uzliny u samic
pouze pii nejvys$si davee (10 mg/kg/den). Hepatocelularni adenomy byly také pozorovany ve 2leté
studii kancerogenity u mysi, ktera prokdzala malé zvyseni vyskytu tohoto nalezu u samci se stfedni
davkou a u samcti i samic s nejvyssi davkou. Uginek dosahl statistické vyznamnosti u samic, ale
nikoliv u samcu. Hladiny, které u mysi a potkanti nevedou k zddnym nezaddoucim u¢inkim (NOAEL),
neumoziuji stanovit bezpecnostni rozmezi pii klinickych expozicich. Klinicka vyznamnost téchto
nalezil neni znama.

Vysledky studie in vitro na fototoxicitu ukazaly, ze gefitinib mize mit fototoxicky potencial.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

monohydrat laktosy
mikrokrystalicka celulosa (E460)
kroskaramelosa

povidon (K29-32) (E1201)
natrium-lauryl-sulfat
magnesium-stearat

Potah tablety:

hypromelosa (E464)

makrogol 300

oxid titanicity (E171)

zluty oxid zelezity (E172)

cerveny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

4 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

PVC/Al perforovany blistr obsahujici 10 tablet nebo PVC/AI neperforovany blistr obsahujici 10 tablet.
Tti blistry jsou uzavieny v hlinikové laminované fo6lii v krabicce.
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Velikost baleni: 30 potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Vsechen nepouzity pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pfedpisy.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB

S-151 85

Sodertélje

Svédsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/09/526/001

EU/1/09/526/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

24.6.2009

10. DATUM REVIZE TEXTU
2.8.2011

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské agentury pro
1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu/.
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