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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte a Gefitinib Onkogen
250 mg filmtabletta gyogyszerkészitményre vonatkozo kérelmet mindségi, valamint nem-kli-
nikai és klinikai biztonsadgossag és hatdsossag szempontjabol, azt megfelelonek talalta, majd az
Intézet kiadta a gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély
jogosultja az Onkogen Kft.

A készitmény hatéanyaga gefitinib, melybdl tablettanként 250 mg-ot tartalmaz.

Egyéb 0sszetevok:
Ismert hatast segédanyagai: 50 mg lakt6zt (monohidrat formajaban) és 5,13 mg (0.22 mmol)
natriumot tartalmaz tablettanként.

Tabletta mag tovabbi segédanyagai: mikrokristalyos celluldz, kroszpovidon A-tipus, povidon
K30, natrium-lauril-szulfat, A-tipusu natrium keményit6 glikolat és magnézium-sztearat.

Tabletta bevonat segédanyagai: poli (vinil alkohol), talkum, vorés vas-oxid, glicerin monokap-
rilokaprat, natrium-lauril-szulfat, titan-dioxid, sarga vas-oxid és fekete vas-oxid.

A készitmény (tovabbiakban Gefitinib Onkogen) barna, kerek, mindkét oldalan dombora, kb.
11 mm méretli filmtabletta, az egyik oldalan ,,G” jeldléssel ellatva, a masik oldala sima. A Ge-
fitinib Onkogen 30 db tablettat tartalmazo atlatszo6 PVC/aluminium vagy PVC/PCTFE (Ac-
lar)/aluminium buborékcsomagoléasban keriil forgalomba.

A Gefitinib Onkogen a nem-kissejtes tiidorakban szenvedé felnétt betegek kezelésére szolgal.
Ez egy olyan daganatos betegség, amely esetén rosszindulatl (rdkos) sejtek alakulnak ki a tii-
doszovetben.

A gefitinib hatéanyag a daganatellenes szerek, protein-kinaz-inhibitorok csoportjaba tartozik.
A gefitinib kis molekulaju, tirozin-kinaz szelektiv inhibitora az epidermalis novekedési faktor
receptornak (EGFR), és barmely terapias vonalban hatékony kezelést biztosit olyan betegek
szamara, akiknél az EGFR tirozin-kinaz aktivalé mutacioja kimutathaté a tumorban. Ez a fe-
hérje a daganatsejtek ndvekedésében és szétterjedésében jatszik szerepet.

A Gefitinib Onkogen kezelést onkoterdpiaban jartas orvosnak kell bevezetnie €s feliigyelnie.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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Tudnivalok a Genfitinib Onkogen alkalmazasa elott

Ne szedje a Gefitinib Onkogent,

- aki allergias a gefitinibre vagy a gyogyszer egyéb Osszetevijére.
- aki szoptat.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Gefitinib Onkogen szedése el6tt konzultaljon kezelGorvosaval vagy gyodgyszerészével,

- aki korabban barmilyen egyéb tiidébetegségben szenvedett, mert bizonyos tiidobetegségek
sulyosbodhatnak a Gefitinib Onkogen kezelés ideje alatt.

- aki korabban valamely majbetegségben szenvedett.

Gyermekek és serdiilok
A Gefitinib Onkogen nem javallt (nem adhato) 18 év alatti gyermekeknél és serdiil6knél.

Egyéb gyogyszerek és a Gefitinib Onkogen

A kezelborvos tajékoztatasa indokolt a beteg jelenlegi, a nemrégiben szedett vagy szedni ter-
vezett egyéb gyogyszereirdl.

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gydgyszerészét, aki az alabbi gydgyszerek valame-

lyikét szedi:

- fenitoin vagy karbamazepin (epilepszia kezelésére)

rifampicin (tuberkulézis kezelésére)

itrakonazol (gombas fertézések kezelésére)

- barbituratok (alvaszavarok kezelésére hasznalatos gydgyszer)

- orbancfii-(Hypericum perforatum) tartalmu gyogynovény-készitmények (depresszio és szo-

rongas kezelésére)

- protonpumpa-gatlok, Hy-antagonistak €s antacidok (fekélyre, emésztési problémakra, gyo-
morégésre és gyomorsav-csokkentésre)

- warfarin (gynevezett szajon at alkalmazott antikoagulans, véralvadasgatlo).

Ezek a gyogyszerek befolyasolhatjak a Gefitinib Onkogen hatasat. Aki ilyen hatdanyag tar-
talmu készitményt szed, anndl a kezeldorvos gyakrabban tarthatja sziikségesnek vérvizsgalat
elvégzését.

Akire a fentiek koziil barmelyik vonatkozik, vagy bizonytalan az alkalmazhatosagot illet6en,
az beszéljen kezeldorvosaval a Gefitinib Onkogen szedése eldtt.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Aki terhes, terhességet tervez, vagy szoptat, tdjékoztassa kezelGorvosat mieldtt elkezdené
szedni ezt a gyogyszert.

A Gefitinib Onkogen kezelés ideje alatt javasolt a teherbeesés ellen védekezni, mivel a Gefi-
tinib Onkogen alkalmazasa karos hatéssal lehet a gyermekre.
A gyermek biztonsaga érdekében ne alkalmazza a Gefitinib Onkogen —t, aki szoptat.
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A Kkészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képessé-
gekre

Ha a beteg a gyogyszer szedése mellett gyengének érzi magat, 6vatossaggal jarjon el, ha gép-
jarmuvet vezet vagy gépeket kezel.

A Gefitinib Onkogen laktozt tartalmaz.
Akit a kezeldorvosa korabban mar figyelmeztetett, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse
fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

A Gefitinib Onkogen natriumot tartalmaz.
Ez a gyogyszer kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, vagyis tu-
lajdonképpen ,,natriummentes”.

Hogyan kell alkalmazni a Gefitinib Onkogent?

A gyogyszert mindig a kezelGorvos altal elmondottaknak megfeleléen kell szedni. Amennyiben
a beteg nem biztos az adagolast illetéen, konzultaljon kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

- Az ajanlott adag napi egy 250 mg-os tabletta.

- A tablettat minden nap megkdzelitdleg azonos idében kell bevenni.

- A tabletta étkezés kozben vagy ¢hgyomorra is bevehetd.

- Nem alkalmazhat6 antacid tartalmt (a gyomorsav tartalom csékkentésére valo) készitmény,
két oraval a Gefitinib Onkogen bevétele eldtt €s azt kdvetden egy oOraig.

Akinek a tabletta lenyelése nehézséget okoz, oszlassa el egy pohar szénsavmentes (nem bubo-
rékos) vizben. Mas folyadék hasznalata vagy a tabletta 9sszetorése nem javasolt. A vizet ke-
vergetve a tabletta teljesen feloldodik, ez akar 20 percet is igénybe vehet. A feloldodast kove-
téen a folyadékot azonnal el kell fogyasztani. Biztositand6 a teljes gyogyszeradag bevételét,
javasolt a poharat tovabbi fél pohar vizzel Gjratolteni és azt is elfogyasztani.

Mi a teendéje annak, aki az eléirtnal tobb Gefitinib Onkogent vett be?
AKi az el6irtnal tobb tablettat vett be, azonnal értesitse kezeldorvosat.
Mi a teendéje annak, aki elfelejtette bevenni a Gefitinib Onkogent?

Az, hogy mit kell tenni annak, aki elfelejti bevenni a tablettat, attol fligg, hogy mennyi idd

mulva esedékes a kovetkezd adag bevétele.

- Hamég 12 6ra vagy annal tobb van hatra a kovetkezd adag bevételéig, be kell venni a kiha-
gyott tablettat, amint a beteg eszébe jut. Ezutan a soron kovetkez6 adagot mar a szokasos
idében szedheti be.

- Ha a kovetkez6 adag bevételéig kevesebb, mint 12 6ra van hatra, a beteg hagyja ki az elfe-
lejtett tablettat. Ezutan a kovetkezd tablettat a megszokott idopontban kell beszedni.

Nem alkalmazhat6 kétszeres adag (egyszerre két tabletta) a kihagyott adag potlasara.
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Akinek barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, konzultaljon
kezeldorvosaval.
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Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal forduljon orvoshoz, aki az alabbi mellékhatasok koziil barmelyiket észleli, mert
siirgos orvosi beavatkozas valhat sziikségessé:

Allergias reakciok (gyakori), kiilondsen, ha a tiinetek k6zott arc-, ajak-, nyelv-, vagy torok-
duzzanat, nyelési nehézség, borkiiités, csalankilités vagy nehézlégzés jelentkezik.

Stlyos vagy hirtelen sulyosbodé 1égszomj, amely jarhat kohogéssel vagy lazzal. Ez azt je-
lezheti, hogy egy ,,intersticilis tiidébetegség” nevil gyulladasos tiidébetegség alakult ki a
betegnél. Ez 100 Gefitinib Onkogent szed6 betegbdl koriilbeliil 1 -et érinthet, és életveszé-
lyes is lehet.

Sulyos bdrreakciok (ritka), melyek testfeliiletének nagy részét érintik. A tiinetek kozott elo-
fordulhat borpir, fajdalom, fekély, hdlyagosodas vagy bérhamlés. Az ajkakat, az orrot, a
szemet ¢és a nemi szerveket is érintheti.

Kiszéaradas (gyakori), melynek oka lehet hosszu ideje fennallé vagy sulyos hasmenés, ha-
nyas, hanyinger vagy étvagytalansag.

Szemtiinetek (nem gyakori), mint példaul fajdalom, vordsség, konnyezés, fényérzékenység,
latas-zavar vagy befelé novo szempillak. Ez azt jelezheti, hogy fekély alakult ki a szem fel-
szinén (a szaruhartyan).

Minél hamarabb forduljon kezelorvosahoz, aki az alabbi mellékhatasok koziil barmelyi-
ket észleli:

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb, mint 1 beteget érinthet)

Hasmenés

Hanyas

Hényinger

Borreakciok, mint pl. akne-jellegli borkitités, ami idonként viszketéssel, borszarazsaggal
és/vagy a bor berepedésével jelentkezik

Etvagycsokkenés

Gyengeség

Voros szdjnyalkahartya, szajnyalkahartya-fekély

Az alanin-aminotranszferaz nevii majenzim szintjének vérvizsgalattal kimutatott emelke-
dése; ha ez az érték til magas, a kezel6orvos utasithat a Gefitinib Onkogen-kezelés abbaha-
gyasara.

Gyakori (10 beteg koziil kevesebb, mint 1 beteget érinthet)

Szajszarazsag

Szemszarazsag, vords szem, szemviszketés
Féjdalmas, voros szemhé¢j
Korom-rendellenességek

Hajhullés

Laz

Vérzés (példaul orrvérzés vagy véres vizelet)
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A vizeletben megjelend fehérje (vizeletvizsgalattal kimutathat6)

A bilirubin, és a mésik majenzim, az aszpartat-aminotranszferdz szintjének vérvizsgalattal
kimutatott emelkedése; ha tal magas, kezelGorvosa elrendelheti A Gefitinib Onkogen-keze-
1és felfiiggesztését.

Vérvizsgalattal kimutatott kreatininszint-emelkedés (a vesemiikodésre utal)
Hugyholyaggyulladas (€g6 érzés vizeletiiritéskor, gyakori, stirgetd vizelési inger)

Nem gyakori (100 beteg koziil kevesebb, mint 1 beteget érinthet)

- Hasnyalmirigy-gyulladas. Tiinetei a rendkiviil erds fajdalom a has felsd részén, stilyos hany-
inger €s hanyas.

Mijgyulladés. Tiinete lehet az altalanos rossz kozérzet, esetleges sargasaggal (a bor és a
szemfehérje sargas elszinezddése) vagy anélkiil is. Ez a mellékhatas nem gyakori, de néhany
betegnél haldlos volt.

A tapcsatorna falanak atlyukadasa

Ritka (1000 beteg koziil kevesebb, mint 1 beteget érinthet)

Az erek gyulladasa a borben. Ez megjelenhet véralafutasként vagy foltokban jelentkezd
nem-kifehéredo borkiiitésként.

Vérzéssel jaro hugyholyaggyulladas (ég6 érzés vizeletiiritéskor, gyakori, siirgetd vizelési in-
ger, véres vizelet

Hogyan kell a Gefitinib Onkogent tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon, a buborékcsomagolason és a dobozon feltiintetett lejarati id6 utan nem alkalmaz-
hat6 a gydgyszer. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszer nem dobhat6 a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Gyogyszerész
segithet, hogy mi a teendé a mar nem hasznalt gyogyszerekkel. Ezek az intézkedések elGsegitik
a kornyezet védelmét.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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TUDOMANYOS OSSZEFOGLALO

Ez a modul a Gefitinib Onkogen 250 mg filmtabletta forgalomba hozatali engedélyezési eljarasa
soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2020. februar 18 -an. fejezédott
be. Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatisokat lasd a “Moddositasok” modulban.
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l. BEVEZETES

A kérelmez0 az emberi felhasznaldasra keriilo gyogyszerek forgalomba hozatalarol és gyarta-
sanak engedélyezésérdl sz616 450/2017. (XII. 27.) Korm. rendelet 5. § (1) és (6) bekezdése,
valamint az emberi alkalmazdsra keriilé gyogyszerek forgalomba hozataldrol sz616 52/2005
(XI. 18.) EiiM rendelet 1. sz. melléklete 2. rész 2. pontjaban foglaltaknak megfelelé generikus
gyogyszerként vald forgalomba hozatali engedély iranti kérelmet nyujtott be.

A forgalomba hozatali engedély a 450/2017. (XII. 27.) Korm. rendelet 5. § (1) bekezdése alap-
jén (nemzeti eljaras, generikus beadvany) keriilt kiadasra. A forgalomba hozatali engedély jo-
gosultja az Onkogen Kft.

Referens készitmény: Iressa 250 mg filmtabletta, AstraZeneca AB, EU/1/09/526 2009.

A kérelmezd altal benytjtott vizsgalatok alapjan a tesztkészitmény Gefitinib Onkogen 250 mg
filmtabletta és az originalis Iressa 250 mg filmtabletta bioekvivalensnek tekinthetd.

A gefitinib a daganatellenes szerek, protein-kinaz-inhibitorok csoportjaba tartozik. A gefitinib
az epidermalis novekedési faktorreceptor-tirozin-kinaz szelektiv, kis molekulaju inhibitora, és
barmely terapias vonalban hatékony kezelést biztosit olyan betegek szamara, akiknél az
EGFR-tirozin-kinaz-aktivald mutacié kimutathaté a tumorban. Az ismert EGFR-mutacio-
negativ tumorban szenvedd betegeknél nem mutatkozott klinikailag relevans hatas.

A normalis és daganatos sejtek ndvekedési és proliferacids folyamataban kulcsfontossagu
szerepet jatszik az epidermalis névekedési faktor (EGF) és annak receptora (EGFR [HERZ,
ErbB1]). Egy daganatos sejtben az EGFR-aktivalé mutacio fontos faktor a tumorsejt novekedé-
sének eldsegitésében, mivel blokkolja az apoptozist, ndveli az angiogén faktorok termelddését
¢és segiti a metasztazis-képzddés folyamatat.

A javallatok és az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi eldirasban talalhato.
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1. MINOSEGI SZEMPONTOK

1.1 Bevezetés

A Gefitinib Onkogen 250 mg filmtabletta gyogyszerkészitmény gefitinibet tartalmaz hato-
anyagként.

A kérelmez6 az 52/2005 EiiM rendelet, valamint a 2001/83/EK iranyelv 10(1) cikke alapjan
nyujtott be nemzeti engedélyezési eljarashoz kérelmet (generikus).

A referencia-gyogyszerrel valo bioegyenértékiiséget megfeleld biohasznosulasi vizsgalatokkal
¢s irodalmi adatokkal igazoltak. A referencia készitmény a 2009 -ben centralizalt eljaras soran
engedélyezett Iressa 250 mg filmtabletta (MAH: AstraZeneca AB) filmtabletta volt.

1.1 Hatéanyag - Gefitinib

A gefitinib hatéanyag mindségére és gyartasara vonatkozd adatokat a kérelmezd Eurdpai
Gyogyszerkonyvi Megfeleldségi Tanusitvanyok (CEP) formdjaban nyujtotta be, tovabbi ada-
tokkal kiegészitve.

Nemzetkozi szabadnév (INN): gefitinib
Kémiai név: N-(3-klor-4-fluorofenil)-7-metoxi-6-{3-(morfolin-4-il)proproxi}kinazolin -4-amin

Szerkezet:
N
HyC” “}|

N
K\” 0 =
O\') HN\@[:CI
F

A gefitinib fehér vagy csaknem fehér kristalyos por, dimetilformamidban és ecetsavban jol ol-
dodik, metanolban kevéssé oldodik. A molekula kiralitds-centrumot nem tartalmaz és polimor-
fiara hajlamos. A gyartok adatokkal igazoltdk, hogy a gyartas soran mindig azonos polimorf
modosulat keletkezik.

A hatdéanyag szerkezetének bizonyitasara és gyartasara vonatkoz6 adatokat az Eurdpai Gyogy-
szermindségi Igazgatosag (EDQM) Europai Gyogyszerkonyvi Megfeleldségi Tanusitvanyok
megszerzésére irdnyuld eljaras soran értékelte. A tanusitvanyok kiegészitd informaciot tartal-
maznak gyartas-specifikus szennyezdre, oldoszer-maradékra, elemszennyezdre €s Gjravizsga-
lati id6re vonatkozodan.

A mindségi eldiras a gydgyszerkonyvi kovetelményeken tul a hatéanyag csekély oldékonysaga
miatt a részecskeméret-eloszlasra is megallapitott kdvetelményt.
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Az analitikai vizsgalatokat az Europai Gyogyszerkonyv vonatkozo cikkelyei alapjan, valamint
a hatoanyaggyarto altal kifejlesztett, validalt moédszerekkel végzik.

A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokoltak, gyartasi tételek
adataival alatamasztottak. Ez utdbbiak egyben igazoljak az analitikai mddszerek jo teljesitoke-
pességét és a gyartas egyenletességét is. A hatdanyag mindsitésekor alkalmazott referencia
anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatéanyaggyartod, mind a készitménygyarto.

A hatdéanyag megfelel az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA) genotoxikus szennyezokrol ki-
adott iranymutatasanak.

A tanusitvanyokon megjelolt ujra-vizsgalati 1d6t a megadott csomagoléanyagban az EDQM
altal értékelt stabilitasi adatok megfelelden alatdmasztottak.

A hatéanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valéo (GMP) megfeleloségét a ké-
relmezd megfelelden igazolta.

1.2 Gyogyszerkészitmény

A készitmény kiilleme: Barna, kerek, mindkét oldalan dombort, kb. 11 mm atmér6ji filmtab-
letta, az egyik oldalan ,,G” jel6léssel ellatva, a masik oldala sima.

Csomagolasa: Atlatszé PVC/aluminium vagy PVC/PCTFE (Aclar)/aluminium buborékcsoma-
golas és doboz.

A gyogyszerészeti fejlesztés célja az originalis készitményhez alapvetden hasonld készitmény
kifejlesztése volt, melyet megfelelden dokumentaltak. A készitmény végsd mindségi és meny-
nyiségi Osszetételének kivalasztdsat a vizsgalt Osszetételek gyogyszerészeti vizsgalatainak
eredményei alatdmasztjak.

A fejlesztés eredményeképp a készitmény a kovetkez6 segédanyagokat tartalmazza: mikrokris-
talyos celluloz 101, laktéz-monohidrat, kroszpovidon (A-tipust), povidon K30, natrium-lauril-
szulfat, mikrokristalyos celluloz 102, A-tipusii natrium-keményité-glikolat és magnézium-
sztearat. A filmbevonat mindségi Osszetétele: poli(vinil-alkohol), talkum, vords vas-oxid
(E172), glicerin-monokaprilokaprat (I-es tipus), natrium-lauril-szulfat, titan-dioxid (E171),
sarga vas-oxid (E172) és fekete vas-oxid (E172).

A segédanyagok mindsége megfelel az Europai Gyodgyszerkonyv vonatkoz6 egyedi €s altalanos
cikkelyeinek. A készitmény mentessége a fert6z0 szivacsos agyveldbetegség (TSE) korokozo-
jatol - 6sszhangban az Europai Gyogyszerkonyv vonatkoz6 altalanos cikkelyével - garantalt.
Osszehasonlité szennyezésprofil és a kioldodési vizsgalatok eredményei igazoljak a referencia
készitménykel valo in vitro egyenértékiiséget.

A gyartas folyamatabraja és a szoveges leirds a gyartaskozi vizsgalatokkal megfelelden részle-
tes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely helyes gydgyszergyartasi gyakorlatnak

valo megfeleldsége bizonyitott.

A készitmény mindségi kovetelményei megfelelnek az Eurdpai Gyogyszerkonyv relevans
gyogyszerforma cikkelyének és a Nemzetk6zi Harmonizacids Konferencia (ICH) Q6A irany-
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mutatasanak. A készitmény analitikai modszereinek leirasa kelléen részletes, a nem gyogyszer-
konyvi mddszerek validalasa az ICH irdnymutatasoknak megfeleld. A benyujtott gyartasi téte-
lek analitikai eredményei megfelelnek a specifikacionak. A bioegyenértékiiségi vizsgalatban
szereplO gyartasi tételek analitikai bizonylatat mellékelték.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referenciaanyagokat megfelelden jellemezték, anali-
tikai bizonylatait benyujtottak.

A csomagoldanyag mindsége megfelel az elsédleges csomagoloanyagokra vonatkozé Eurdpai
Gyogyszerkonyvi cikkelynek.

A készitmény stabilitasi vizsgalatait a relevans iranyelveknek megfeleléen végezték. A stabili-
tasi adatok alatamasztjak a 36 honap lejarati idot. A készitmény nem igényel kiilonleges tarolasi
utasitast.

A készitmény alkalmazasi eldirasa, betegtdjékoztatdja és cimkéje gyogyszerészeti szempontbol
elfogadhato.

1.3 A kémiai, gyégyszerészeti és biolégiai szempontok megbeszélése
A Gefitinib Onkogen 250 mg filmtabletta minésége megfelel az érvényes hatdsagi kvetelmé-
nyeknek, a kért lejarati id6 végéig bizonyitott a hatdanyag és a készitmény megfelel6 mindsége.

A gyartas és a mindségi eldirasok kell6en alatamasztjak a készitmény biztonsagossagat és ha-
tékonysagat.
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I11.  NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

111.1 Bevezetés

A gefitinib farmakologiaja, farmakokinetikaja, toxikoldgiai tulajdonsagai jol ismertek. Ennek
megfeleléen a készitmény kockazat haszon aranyanak eldontéséhez tovabbi farmakologiai,
farmakokinetikai és toxikologiai vizsgalatok elvégzése a hatéanyag vonatkozasaban nem volt
sziikséges. A beadvany a szakirodalmon alapulo értékelésben Gsszegezi a jelenlegi ismereteket
a hatdanyag farmakologiai, farmakokinetikai ¢és toxikoldgiai tulajdonsagairol. Ilyen,
szakirodalmon alapul6d Osszefoglalds a jelen beadvanytipus esetében megfelel a vonatkozé
europai €s magyar hatdsagi kovetelményeknek.

1.2 Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz részletes kornyezeti kockazat becslést, ami megfelel a vonatkozo
europai iranyelvnek (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznalata nem fokozza a
kornyezeti terhelést, mivel alapvetéen hasonld kornyezeti terheléssel jaré készitmények
helyettesitésére szolgal. A kornyezeti kockazatbecslés igy nem sziikségszert.

1.3 A nem-klinikai szempontok megbeszélése

A beadvany generikus jogalapja alapjan a Gefitinib Onkogen 250 mg filmtabletta készitmény

esetén nem sziikséges allatkisérletek elvégzése. A benyujtott irodalmi 6sszefoglalok a gefitinib
farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai sajatsagairol megfeleldek.
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IV.  KLINIKAI SZEMPONTOK

V.1 Bevezetés

A Gefitinib Onkogen 250 mg filmtabletta hatéanyaga a gefitinib a daganatellenes szerek, pro-
tein-kinaz-inhibitorok csoportjaba tartozik.

A gefitinib az epidermalis novekedési faktorreceptor-tirozin-kinaz szelektiv, kis molekulaju in-
hibitora, és barmely terapids vonalban hatékony kezelést biztosit olyan betegek szdmara, akik-
nél az EGFR-tirozin-kinaz-aktivalo mutacié kimutathat6 a tumorban. Az ismert EGFR-muta-
cio-negativ tumorban szenvedo betegeknél nem mutatkozott klinikailag relevans hatas.

A normalis és daganatos sejtek novekedési és proliferacios folyamataban kulcsfontossagu sze-
repet jatszik az epidermalis novekedési faktor (EGF) és annak receptora (EGFR [HERI;
ErbB1]). Egy daganatos sejtben az EGFR-aktivalo mutacié fontos faktor a tumorsejt noveke-
désének eldsegitésében, mivel blokkolja az apoptdzist, ndveli az angiogén faktorok termelddé-
sét ¢s segiti a metasztazis-képzodés folyamatat.

V.2 Farmakokinetika

Felszivodas

A gefitinib ordlis alkalmazédsit kovetden a felszivodas mérsékelten lass, a gefitinib
plazma-cstcskoncentracioja jellemzden az alkalmazas utan 3-7 6ra mulva alakul ki. Az abszo-
lat biohasznosulas atlaga karcinomaban szenvedd betegeknél 59 %. A gefitinib-expoziciot az
¢étkezés nem befolyésolja jelentés mértékben

Eloszlas

A gefitinib dinamikus egyensulyi eloszlasi térfogatanak kozépértéke 1400 1, ami kiterjedt szo-
veti eloszlasra utal. A plazmafehérje-kotddés megkdozelitdleg 90 %. A gefitinib a szérum albu-
minhoz és az alfa-1-savas glikoproteinhez kotddik.

Biotranszformécio

Emberben a gefitinib nagymértékben metabolizalodik. A salakanyagokban 6t, a plazméaban
nyolc metabolitot azonositottak teljes mértékben. F6 metabolitként az O-dezmetil-gefitinibet
azonositottak, amely a gefitinibnél 14 -szer kevésbé hatékony az EGFR-stimulalt sejtnovekedés
gatlasdban, és egerekben sem mutat tumorsejt-novekedést gatld hatast. Ezért nem valdszindi,
hogy a gefitinib klinikai hatasat erdsiti.

Eliminacid
A gefitinib foleg a széklettel iirtil metabolitok formdjdban, a vesén keresztiil iirtilé gefitinib €s
metabolitjai az alkalmazott dozis kevesebb, mint 4 %-at teszik ki.
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1IV.2.1 Bioegyenértékiiségi vizsgalat
Biowaiver

Egy hataserOsséget tartalmazott a kérelem, igy hataseréség-biowaiver értékelésre nem volt
sziikség.

Az IRESSA® SmPC-je szerint ,,Ha a tabletta egészben torténd lenyelése nem lehetséges, a
tabletta (nem szénsavas) vizben eloszlatva is bevehetd.”, valamint ,,A diszperzi6 nazogasztrikus
szondan vagy gasztrosztomias tubuson 4t is beadhato.”. Az SmPC-beli kivanalmak teljesitésére
az alabbi in vitro adatokat szolgaltatta a Kérelmez0: visszanyerés-analizis, §sszehasonlito sze-
dimentacioés mélység meghatarozas, a diszperzié pH-janak, viszkozitasanak és kémiai stabili-
tasanak 0sszehasonlitasa €és 6sszehasonlito részecskeméret-elemzés.

Bioegyenértékiiség vizsgalat

A kérelmez6 forgalomban 1év0 referens gyogyszerrel vald bioegyenértékiiségre hivatkozott.
A referens készitmény az AstraZeneca IRESSA® 250 mg filmtabletta elnevezésii készitménye.
A Gefitinib 250 mg (Genepharm) filmtabletta farmakokinetikai tulajdonsagait egycentrumos,
nyilt, laboratérium-vakositott, randomizalt, egyszeres dozisu, kétkara (T-R vagy R-T sorrend),
kétperiodust, keresztezett vizsgalatban (17-VIN-0661) hasonlitottdk 0Ossze a referens
IRESSA® 250 mg Gefitinib filmtablettaval (AstraZeneca) éhgyomri koriillmények kozott. A
kezelési szakaszok kozott legalabb 21 nap kimosasi periddus telt el, amely elegend6 a hatd-
anyag szervezetbdl torténd kiiiriiléséhez, igy az athuz6do (carry-over) hatasok elkeriilésére. A
vizsgalatot 64 egészséges felndtt Onkéntesre tervezték, egy dnkéntes nem jelent meg a 2. peri-
odus kezelési napjan, kettd onkéntes visszalépett a 2. periddus eldtt, egy onkéntest kizartak a 2.
periddus el6tt, igy 59 6nkéntes fejezte be a vizsgalatot. Az AUCo.72 Statisztikai analizisében 53
6, a Cmax statisztikai analizisben 59 {6 vett részt.

A Teszt- és Referencia készitmények 250 mg gefitinibet tartalmaznak.

Teszt és Referencia kezelések:
* Teszt: 1 x 1 tabletta Teszt készitmény (250 mg gefitinib) (Genepharm, Gorégorszag)
* Referencia: 1x 1 tabletta Referencia készitmény (250 mg gefitinib) (AstraZeneca, Svédor-

SZ4g)

Mindkét esetben 10 6ra €hezés utdn szdjon at vald bevétel 240 ml vizzel, egészben lenyelve, a
periddus elején.

A mintavételi idépontok a kdvetkezOk voltak:

Vizsgalati készitmény bevétele elétt egy minta: 0,0 6ra (3 ml).

A készitmény bevétele utan 27 minta: 00,50; 01,00; 1,50; 02,00; 02,33; 02,67; 03,00; 03,33;
03,67; 04,00; 04,33; 04,67; 05,00; 05,33; 05,67; 06,00; 06,33; 06,67; 07,00, 07,50; 08,00;
10,00; 12,00; 24,00; 36,00; 48,00 és 72,00 orakor, mindkét periddus elején (mindegyik 3 ml).

Bioanalitika

crer
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GCP kovetelmények

Az dnkéntesek bevonasa, a vizsgalat vezetése ¢s dokumentacioja megfelelt a vonatkoz6 GCP
kovetelményeknek

Az adatok kiértékelése
A vizsgalat soran az alabbi farmakokinetikai paramétereket hataroztak meg a vizsgélati és a
referens készitmény esetében:

- elsddleges farmakokinetikai paraméterek: Cmax ¢s AUCo-72

- masodlagos farmakokinetikai paraméter: Tmax

A kinetikai szdmitasok eredményeképpen kapott elsddleges paramétereket logaritmikusan
transzformaltak, majd kiszamoltak a vizsgalati készitmény és az originalis készitmény kinetikai
paramétereinek atlag-aranyat, valamint azok 90 %-0s konfidencia-intervallumat. A bioekviva-
lenciat akkor tekintették igazoltnak, ha kezelések LS (least squares) atlagai aranyanak 90%-0s
konfidencia intervalluma benne volt a 80,00-125,00 %-0s elfogadasi tartomanyban a vizsgalt
hatéanyagra vonatkozoan.

Eredmények

Kezelés AUCo-72 AUCo-» Crmax Tmax
ng/mi/h ng/mi/h ng/ml h

Teszt 4131,935 + | NA 178,169 +(5,330
1431,3334 85,4741 (2,33 —24,00)

Referencia 4337,074 + | NA 168,646 +15,000
1133,9271 51,6451 (2,67 —24,00)

Arany (90% | 98,05 NA 98,30 -

KI) (91,02 — 105,63) (88,36 — 109,36)

Mindkét elsédleges farmakokinetikai paraméterre teljesiiltek a bioekvivalencia kritériumok,
igy a bioekvivalencia igazoltnak tekinthetd a Teszt- és a Referencia készitmény kozott a bioek-
vivalencia guideline szerint (CPMP/EWP/WP/1401/98 Rev. 1/Corr**).

Biztonsagossag:

Két onkéntes jelentett be nemkivanatos eseményt a vizsgéalat soran. A nemkivanatos események
nem voltak sulyosak és nem kellett az onkénteseket korhazba szallitani. A vizsgélat soran a
protokoll szerinti id6ben és modon, az dnkéntesekben mért normal tartomanyon kiviili klinikai
laboratoriumi paraméter értékek nem voltak klinikailag szignifikansak

A benyujtott bioekvivalencia vizsgalat értékelése alapjan a Gefitinib 250 mg filmtabletta bio-
ekvivalens a referens termék IRESSA® 250 mg Gefitinib filmtablettaval.
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V3 Farmakodinamia

A gefitinib az epidermalis novekedési faktorreceptor-tirozin-kinaz szelektiv, kis molekulaji
inhibitora, és barmely terapids vonalban hatékony kezelést biztosit olyan betegek szamaéra,
akiknél az EGFR-tirozin-kinaz-aktivald6 mutacié6 kimutathatdé a tumorban. Az ismert
EGFR-mutacid-negativ tumorban szenvedd betegeknél nem mutatkozott klinikailag relevans
hatas

IV.4  Klinikai hatasossag

Klinikai hatasossagot kozvetleniil igazolo sajat vizsgalati eredményeket nem nyujtottak be,
mely generikus beadvany esetében elfogadhatd. A kérelmez6é megfeleld szakirodalmi
Osszefoglaloval bizonyitotta a készitmény alkalmazasa esetén elvart klinikai hatast.

IV.5  Klinikai biztonsagossag

A gefitinib mellékhatasprofilja jol ismert. Generikus készitmény esetében 0j biztonsagi
kockazat nem valoszin.

A hatdanyag biztonsaga jol ismert, a klinikai biztonsagossagot kozvetlentil igazolo sajat vizs-
galatot a kérelmezd nem nyujtott be, mely generikus beadvany esetén nem kovetelmény.
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IV.6  Farmakovigilancia

IV.6.1 A Farmakovigilancia rendszer 6sszefoglalasa

A kérelmez0 altal benytjtott Farmakovigilancia rendszer 6sszefoglalé a hatalyos szabalyozas-
ban (az Eurdpai Bizottsag 520/2012-es végrehajtasi rendelete altal) eldirt kovetelményeknek
megfelel.

1V.6.2 Kockazatkezelési terv

Verzidészam: 2.0, Alairas datuma: 2019.06.11

Summary of safety concerns

Important identified risks o Intersticialis tiid6betegség (ILD)
e  Hepatitis
e  Gastrointestinal perforatio

o Gyobgyszer-gyogyszer kolcsonhatasok: a CYP3 A4 izoenzim induktora-
ival és inhibitoraival létrejovo kolcsdonhatasok; VYP2D6 altal medialt
kolesonhatasok

Important potential risks o  Vérzéses események (beleértve a gastrointestinalis vérzést és a tumor-
vérzést is)

e (Cerebrovascularis torténések

o Gyobgyszer-gyogyszer kdlcsonhatasok: oralis antikoagulansokkal 1étre-
jovo kdlcsonhatasok

Missing information o Alkalmazasa terhes és szoptatd néknél

o Alkalmazasa sulyos vesebetegségben szenvedd betegeknél

Farmakovigilancia terv: rutin farmakovigilancia tevékenység (mellékhatas-bejelentések gyiij-
tése és rendszeres szignal-detekcio) elegendd a készitmény alkalmazasaval 6sszefiiggésbe hoz-
haté gyogyszerbiztonsagi aggalyok tovabbi jellemzésére, illetve az ezen aggalyokkal kapcso-
latos farmakovigilancia adatok gytjtésére.

Kockazatcsokkento intézkedések: rutin intézkedések (pl. a készitmény alkalmazasi eldirasaban,
illetve betegtajékoztatdjaban talalhaté utasitasok és informaciok) elegenddek a készitménnyel
kapcsolatos gyogyszerbiztonsagi aggalyok eléfordulasanak €s sulyossdganak minimalizalasa-
hoz. A kockézatcsokkentés érdekében meghatarozott pontos informaciok és instrukciok a ké-
szitmény kisérdirataiban talalhatok.

IV.6.3 Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések
A forgalomba hozatali engedé€ly jogosultja az idszakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket az

crer

EMMI rendelet 9. § (3) bekezdése értelmében az Ugyndkség altal az eurdpai internetes
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gyogyszerportalon kozz¢ tett unids referencia-idépontok listaja (EURD lista) szerinti
kovetelményeknek megfelelden koteles benyujtani.

22



NEMZETI NEPEGESZSEGUGYI Gefitinib Onkogen
ES GYOGYSZERESZETI KOZPONT 250 mg filmtabletta
Nyilvanos értékeld jelentés

IV.7 A klinikai szempontok megbeszélése

A Gefitinib Onkogen 250 mg filmtabletta generikus készitmény, bioegyenértékiiség bizonyi-
tasa a kovetelmény, az egyszertsitett beadvanyok esetében nem kell megismételni az allatki-
sérleteket €s emberen végzett kutatdsokat.

A gefitinib hatasossaga és biztonsagossaga igazolt, a kockazat/haszonértékelése tovabbra is
pozitiv a terapias javallat kezelésére.

A dokumentacié megfelel az emberi felhasznélasra keriild gyogyszerek forgalomba hozatala-
nak ¢és gyartasanak engedélyezésérdl szold 450/2017. (XI11. 27.) Korm. rendelet 5.§ (1) bekez-
dése altal eldirt kovetelményeknek

A kérelmez6 altal benyujtott vizsgalatok alapjan a tesztkészitmény Gefitinib Onkogen ¢és az
originalis Iressa 250 mg filmtabletta bioekvivalensnek tekintheto.

A kérelmezd altal benyujtott és szakirodalmi kézleményekkel alatdmasztott dokumentacio bi-

zonyitja a készitmény klinikai biztonsagossagat és hatasossagat a referencia-készitményhez vi-
szonyitva, ezért klinikai szempontbol a forgalomba hozatali engedély megadhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

V.1 Osszefoglalas

A beadvany a gefitinib generikus készitménye, ami a daganatellenes szerek, protein-kinaz-in-
hibitorok csoportjaba tartozik.

A dokumentacio megfelel az emberi felhasznaléasra keriild gydgyszerek forgalomba hozatala-
nak és gyartasanak engedélyezésérdl szold 450/2017. (XII. 27.) Korm. rendelet 5.§ (1) bekez-
dése altal eldirt kovetelményeknek.

A kérelmezd altal benyujtott vizsgalatok alapjan a tesztkészitmény Gefitinib Onkogen és az
originalis Iressa 250 mg filmtabletta bioekvivalensnek tekinthetd.

A kérelmez6 altal benyujtott és szakirodalmi kdzleményekkel alatdmasztott dokumentacio bi-
zonyitja a készitmény klinikai biztonsagossagat és hatasossagat a referencia-készitményhez vi-
szonyitva, ezért klinikai szempontbol a forgalomba hozatali engedély megadhat6.

A gefitinib az epidermalis novekedési faktorreceptor-tirozin-kinaz szelektiv, kis molekulaju in-
hibitora, és barmely terdpids vonalban hatékony kezelést biztosit olyan betegek szdmara, akik-
nél az EGFR-tirozin-kinaz-aktivalo mutaci6 kimutathatd a tumorban. A készitmény monotera-
pidban javallott olyan, lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus, nem kissejtes tiiddkarcind-
maban szenvedd felndtt betegek kezelésére, akiknél fennall az EGFR-TK (epidermalis ndveke-
dési faktor receptor-tirozinkinaz) aktivalé mutacio.

A benyujtott dokumentacio formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készitmény
mindsége megfelel6. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem mertiltek fel. A hatéanyagokra
vonatkozo6 nagy mennyiségli klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terapias értékét.

A terdpias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.2 Osztalyozas

Korlatozott érvénytli orvosi rendelvényhez kotott, szakorvosi korhazi diagnézist kovetéen fo-
lyamatos szakorvosi ellendrzés mellett alkalmazhato gyogyszer.

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival
A betegtdjékoztato €s a cimke szovege egyeztetésre keriilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazasra keriilo gyogyszerek cimkéjérdl és betegtajékoztatojarol sz616
30/2005. (VIIL. 2.) EiiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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VI. MODOSITASOK: AZ EREDETI ELJARAS LEZARASA UTAN TETT LEPESEK, AMELYEK ERINTIK
A NYILVANOS ERTEKELO JELENTES SZOVEGET

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett Iépésekre vonatkozé informaciékat tartalmazza.

. . A termékinformaciét Azelj aras AZ. el],a ras Engedélyezve ljlrteke,lo

Targy Iktatészam érinti megkezdésének befejezésének vaoy elutasitva jelentés

’ kelte kelte gy csatolva:
IA B.IIll.1.a.2 OGYEI/15645/2021 nem 2021.03.08 2021.04.07 engedélyezve
IA Cl8.a OGYEI/ 52314/2022 | nem 2022.08.23 2022.09.22 engedélyezve




