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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tarceva 25 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera 25 mg erlotynibu (w postaci chlorowodorku erlotynibu).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: Kazda tabletka powlekana zawiera 27,43 mg laktozy
jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.
Okragte, dwuwypukte tabletki barwy biatej lub z6ttawej, z umieszczonym po jednej stronie nadrukiem
»larceva 25” 1 logo w kolorze brazowozottym.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca (NDRP):

Produkt Tarceva jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentéw z niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca (NDRP) miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z aktywujacymi mutacjami
EGFR.

Produkt Tarceva jest takze wskazany w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym u pacjentow z
miejscowo zaawansowanym NDRP lub z NDRP z przerzutami, u ktorych nastapita stabilizacja
choroby po 4 cyklach standardowej chemioterapii pierwszego rzutu opartej na pochodnych platyny.

Produkt Tarceva jest takze wskazany w leczeniu pacjentdOw z miejscowo zaawansowanym NDRP Iub
NDRP z przerzutami, u ktorych doszto do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu co
najmniej jednego schematu chemioterapii.

Przy przepisywaniu produktu Tarceva nalezy wzia¢ pod uwage czynniki zwigzane z wydluzeniem
przezycia.

Nie wykazano korzysci, co do czasu przezycia ani innych istotnych klinicznie skutkow leczenia u
pacjentoOw z nowotworami, w ktérych w badaniu immunohistochemicznym (IHC) nie stwierdzano
ekspresji receptora dla naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR) (patrz punkt 5.1).

Rak trzustki:
Produkt Tarceva w skojarzeniu z gemcytabina jest wskazany w leczeniu pacjentow z rakiem trzustki z

przerzutami.

Przy przepisywaniu produktu Tarceva nalezy wzia¢ pod uwage czynniki zwiazane z wydluzeniem
przezycia (patrz punkty 4.2 1 5.1).

Nie wykazano korzysci co do czasu przezycia u pacjentdw z choroba miejscowo zaawansowana.



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem Tarceva powinno by¢ nadzorowane przez lekarza majacego doswiadczenie w
stosowaniu lekow przeciwnowotworowych.

Pacjenci z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca

Przed zastosowaniem produktu Tarceva w leczeniu pierwszego rzutu pacjentdw z zaawansowanym
NDRP lub z NDRP z przerzutami, ktérzy nie przyjmowali chemioterapii, nalezy wykona¢ badanie na
obecno$¢ mutacji EGFR.

Zalecana dawka dobowa produktu Tarceva wynosi 150 mg i powinna by¢ przyjmowana co najmniej
jedna godzing przed positkiem lub co najmniej dwie godziny po positku.

Pacjenci z rakiem trzustki

Zalecana dawka dobowa produktu Tarceva wynosi 100 mg i powinna by¢ przyjmowana co najmniej
jedna godzing przed positkiem lub co najmniej dwie godziny po positku, w skojarzeniu z gemcytabing
(patrz: Charakterystyka Produktu Leczniczego dla gemcytabiny w raku trzustki).

W przypadku pacjentow, u ktoérych nie wystapita wysypka w ciagu pierwszych 4-8 tygodni terapii,
zasadnos$¢ kontynuacji leczenia produktem Tarceva powinna by¢ powtornie oceniona (patrz punkt
5.1).

Jezeli konieczna jest modyfikacja dawki, nalezy ja zmniejsza¢ stopniowo po 50 mg (patrz punkt 4.4).
Produkt Tarceva jest dostgpny w dawkach 25 mg, 100 mg i 150 mg.

W przypadku jednoczesnego stosowania substratow i lekow wptywajacych na CYP3A4 moze by¢
konieczna modyfikacja dawki (patrz punkt 4.5).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby: erlotynib jest metabolizowany w watrobie i wydalany z
z6tcia. Pomimo ze ekspozycja na erlotynib byta podobna w grupie pacjentéw z umiarkowanie
zaburzona czynnos$cia watroby (punktacja Child-Pugh 7-9) jak u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia
watroby, nalezy zachowac ostrozno$¢ podajac produkt Tarceva pacjentom z niewydolnoscia watroby.
W przypadku wystapienia ci¢zkich dziatan niepozadanych nalezy zredukowaé dawke lub przerwaé
podawanie produktu Tarceva. Nie badano bezpieczenstwa i skuteczno$ci dziatania produktu Tarceva u
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (aktywno$¢ AspAT i AIAT pigc¢ razy wigksza
niz wartosci gornej granicy normy). Nie nalezy stosowa¢ produktu Tarceva u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek: nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania
erlotynibu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (stezenie kreatyniny w surowicy > 1,5 razy
wigksze niz gorna granica warto$ci prawidtowych). Na podstawie danych farmakokinetycznych nie
wydaje si¢, aby zmiana dawkowania byta konieczna u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt 5.2). Nie zaleca si¢ stosowania produktu Tarceva u
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Dzieci i mtodziez: nie okre$lono bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci erlotynibu u pacjentow w
wieku ponizej 18 lat. Nie zaleca si¢ stosowania produktu Tarceva u dzieci i mtodziezy.

Stosowanie u palaczy tytoniu: wykazano, ze palenie tytoniu zmniejsza ekspozycj¢ na erlotynib o
50-60%. Maksymalna tolerowana dawka produktu Tarceva u pacjentéw z niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca, ktorzy aktualnie pala papierosy wynosita 300 mg. U pacjentow, ktorzy nadal pala
papierosy, skutecznos$¢ i dtugotrwate bezpieczenstwo stosowania dawki wigkszej niz zalecane dawki
poczatkowe nie zostalo okreslone (patrz punkty: 4.5 1 5.2). W zwiazku z tym, osobom aktualnie
palacym nalezy zaleci¢ zaprzestanie palenia, poniewaz st¢zenie erlotynibu w surowicy krwi u palaczy
jest mniejsze niz u 0sob niepalacych.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na erlotynib lub na ktoérakolwiek substancjg pomocnicza wymieniona w punkcie 6.1.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ocena statusu mutacji EGFR
W ocenie statusu mutacji EGFR u pacjenta istotne jest zastosowanie poprawnie zwalidowanej i
wiarygodnej metody, aby unikna¢ fatszywie ujemnego lub fatszywie dodatniego wyniku.

Stosowanie u palaczy tytoniu

Osobom palacym tyton nalezy doradzi¢, aby zaprzestaly palenia, poniewaz st¢zenie erlotynibu w
osoczu zdrowych 0s6b palacych moze by¢ znacznie mniejsze niz u osoéb niepalacych.
Prawdopodobnie stopien zmniejszenia stezenia ma znaczenie kliniczne (patrz punkt 4.5).

Srédmiazszowa choroba ptuc

U pacjentéw otrzymujacych produkt Tarceva z powodu niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
raka trzustki lub z powodu innych zaawansowanych nowotwordow litych, donoszono o niezbyt
czestych przypadkach §rodmiazszowej choroby ptuc (ang. interstitial lung disease - 1LD) lub stanach
o podobnym obrazie chorobowym, w tym réwniez przypadkach §miertelnych. W badaniu gtéwnym
BR.21 pacjentow z NDRP, czesto§¢ wystepowania ILD (0,8 %) byta taka sama w grupie otrzymujace;j
placebo jak w grupie otrzymujacej produkt Tarceva. W badaniu dotyczacym stosowania leku u
pacjentow z rakiem trzustki w skojarzeniu z gemcytabina, czgsto$¢ wystepowania przypadkow
podobnych do ILD wynosita 2,5 % w grupie otrzymujacej produkt Tarceva w skojarzeniu z
gemcytabing w porownaniu do 0,4 % w grupie otrzymujacej placebo w skojarzeniu z gemcytabina.
Czgstos¢ wystepowania tej choroby u pacjentéow leczonych produktem Tarceva we wszystkich
badaniach (w tym w badaniach niekontrolowanych i w badaniach z réwnoczesna chemioterapia)
wynosita okoto 0,6 %, w porownaniu do 0,2 % u pacjentéw, ktoérzy otrzymywali placebo. U
pacjentow, u ktorych podejrzewano przypadki podobne do ILD, zglaszano nastgpujace rozpoznania:
zapalenie ptuc, popromienne zapalenie phluc, zapalenie ptuc z nadwrazliwosci, srodmiazszowe
zapalenie ptuc, srddmiazszowa chorobg ptuc, obliteracyjne zapalenie oskrzelikow, zwidknienie ptuc,
zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (ang. Acute Respiratory Distress Syndrome - ARDS),
zapalenie pgcherzykoéw ptucnych i nacieki w plucach. Poczatek objawdw wystepowat po kilku dniach
do kilku miesigcy po rozpoczgciu leczenia produktem Tarceva. Czgsto towarzyszyty im czynniki
zaklocajace lub wspoldziatajace, takie jak jednoczesnie lub uprzednio stosowana chemioterapia,
uprzednia radioterapia, wystgpujace uprzednio zmiany migzszowe ptuc, przerzuty do ptuc lub
zakazenia ptuc.

U pacjentoéw, u ktorych nagle wystapia nowe i (lub) narastajace, niewyjasnione objawy ze strony ptuc,
takie jak dusznos¢, kaszel i goraczka, nalezy przerwac stosowanie produktu Tarceva do czasu
przeprowadzenia oceny diagnostycznej. Pacjentow leczonych erlotynibem rownoczesnie z
gemcytabing nalezy uwaznie monitorowaé w kierunku mozliwos$ci wystapienia sSrédmiazszowej
choroby pluc. W przypadku rozpoznania ILD, produkt Tarceva nalezy odstawi¢ i w razie koniecznoS$ci
wdrozy¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.8).

Biegunka, odwodnienie, zaburzenia elektrolitOw i zaburzenia czynnos$ci nerek

Biegunka (w tym bardzo rzadkie przypadki zakonczone zgonem) wystgpowata u okoto 50 %
pacjentéw przyjmujacych produkt Tarceva. W przypadku biegunki o umiarkowanym lub cigzkim
nasileniu, nalezy wdrozy¢ leczenie, np. loperamidem. W niektorych przypadkach moze zachodzié
koniecznos$¢ zmniejszenia dawki. W badaniach klinicznych dawki zmniejszano stopniowo o 50 mg.
Nie przeprowadzano badan dotyczacych zmniejszania dawki o 25 mg. W przypadku cigzkiej lub
uporczywej biegunki, nudnosci, jadtowstretu lub wymiotow z towarzyszacym odwodnieniem, nalezy
przerwac stosowanie produktu Tarceva i wdrozy¢ postgpowanie majace na celu przeciwdziatanie
odwodnieniu (patrz punkt 4.8). Rzadko donoszono o przypadkach hipokaliemii i niewydolno$ci nerek
(w tym z przypadkami zgonow). Niektore z nich byly spowodowane cigzkim odwodnieniem
wywolanym biegunka, wymiotami i (lub) jadlowstretem, podczas gdy inne byty nastgpstwem
rownoczesnie otrzymywanej chemioterapii. W przypadku cigzkiej lub uporczywej biegunki lub w
przypadkach prowadzacych do odwodnienia, szczegdlnie w grupach pacjentow obciazonych
czynnikami ryzyka (rownoczesne przyjmowanie innych lekoéw, predysponujace objawy, choroby lub
inne czynniki, w tym podeszty wiek), leczenie produktem Tarceva nalezy przerwac i podjaé




odpowiednie dziatania w celu intensywnego nawodnienia pacjentow droga dozylna. Ponadto, u
pacjentow zagrozonych odwodnieniem nalezy monitorowac czynno$¢ nerek oraz st¢zenia elektrolitow
w surowicy krwi, w tym st¢zenie potasu.

Zapalenie watroby, zaburzenia czynnosci watroby

Rzadko donoszono o przypadkach niewydolno$ci watroby (w tym z przypadkami zgonoéw)
wystepujacych podczas przyjmowania produktu Tarceva. Czynnikami sprzyjajacymi byly istniejaca
wczesniej choroba watroby czy rownoczesne przyjmowanie lekéw dziatajacych toksycznie na
watrobg. Dlatego, u tych pacjentow nalezy rozwazy¢ okresowe przeprowadzanie badan kontrolnych
funkcji watroby. Stosowanie produktu Tarceva nalezy przerwaé, gdy wystapia cigzkie zmiany
czynnosci watroby (patrz punkt 4.8). Nie nalezy stosowaé produktu Tarceva u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby.

Perforacja przewodu pokarmowego

U pacjentéw otrzymujacych produkt Tarceva istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia perforacji
przewodu pokarmowego, obserwowanych niezbyt czgsto (facznie z przypadkami zakonczonymi
zgonem pacjenta) . Zwigkszone ryzyko dotyczy pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie inhibitory
angiogenezy, kortykosteroidy, NLPZ, i(lub) chemioterapi¢ z zastosowaniem taksanow, a takze
pacjentow z wrzodem trawiennym lub choroba uchytkows jelit w wywiadzie. U pacjentdow, u ktorych
dojdzie do perforacji przewodu pokarmowego, nalezy catkowicie zaprzestac leczenia produktem
Tarceva (patrz punkt 4.8).

Pecherzowe oraz ztuszczajace zmiany skérne

Zglaszano wystepowanie pgcherzowych i ztuszczajacych zmian skornych oraz zmian o charakterze
pryszczy, w tym bardzo rzadkich przypadkéw przypominajacych zespét Stevensa-Johnsona/martwice
toksyczno-rozptywna naskorka, w niektorych przypadkach prowadzacych do zgonu (patrz punkt 4.8).
Jesli u pacjenta wystapia nasilone zmiany skorne pecherzowe, ztuszczajace lub o charakterze
pryszczy, nalezy czasowo przerwac lub calkowicie zaprzesta¢ leczenia produktem Tarceva.

Zaburzenia oka

Pacjenci z objawami podmiotowymi i przedmiotowymi sugerujacymi zapalenie rogowki, takimi jak
ostre lub pogarszajace si¢: zapalenie oka, Izawienie, nadwrazliwos$¢ na $wiatto, nieostre widzenie, bol
oka i (lub) zaczerwienienie oka powinni zosta¢ niezwlocznie skonsultowani przez okulistg. W
przypadku potwierdzenia rozpoznania wrzodziejacego zapalenia rogéwki, leczenie produktem
Tarceva nalezy przerwaé lub zakonczy¢. W przypadku zdiagnozowania zapalenia rogéwki, nalezy
ocenic¢ stosunek korzysci do ryzyka dalszego stosowania produktu Tarceva. Szczegdlna ostroznosé
nalezy zachowa¢ w przypadku stosowania produktu Tarceva u 0s6b chorujacych wczesniej na
zapalenie rogodwki, wrzodziejace zapalenie rogéwki lub cigzka postaé suchosci oka. Stosowanie
soczewek kontaktowych jest rowniez czynnikiem ryzyka zapalenia rogowki oraz owrzodzenia.
Podczas stosowania produktu Tarceva zgtaszano wystgpowanie bardzo rzadkich przypadkow
perforacji lub owrzodzenia rogowki (patrz punkt 4.8).

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Substancje silnie indukujace CYP3A4 moga zmniejszac¢ skutecznos¢ erlotynibu, natomiast silne
inhibitory CYP3A4 moga prowadzi¢ do nasilenia toksycznosci. Nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania lekow tego typu z erlotynibem (patrz punkt 4.5).

Inne rodzaje interakcji

Erlotynib charakteryzuje si¢ zmniejszeniem rozpuszczalnosci przy pH powyzej 5. Produkty lecznicze,
ktore zmieniaja pH gérnego odcinka przewodu pokarmowego, jak: inhibitory pompy protonowe;j,
antagonisci receptora H2 czy leki zobojgtniajace kwas solny w zotadku moga uposledzac
rozpuszczalnos¢ erlotynibu oraz ograniczaé jego biodostepnos¢. Zwigkszenie dawki produktu
leczniczego Tarceva podawanego razem ze wspomnianymi lekami, nie jest w stanie zrekompensowac
utraty ekspozycji na lek. Nalezy unika¢ jednoczesnego leczenia erlotynibem i inhibitorami pompy
protonowej. Nie badano wplywu lekoéw zobojetniajacych kwas solny w zotadku oraz antagonistow
receptora H2 na wchlanianie erlotynibu, lecz leki te moga uposledzaé¢ biodostgpnos¢ erlotynibu.
Dlatego nalezy unikac¢ jednoczesnego stosowania erlotynibu z tymi lekami (patrz punkt 4.5). Jezeli




podczas leczenia produktem Tarceva, konieczne jest podanie lekoéw zobojetniajacych kwas solny w
zotadku, nalezy zastosowac je co najmniej 4 godziny przed lub 2 godziny po dobowej dawce produktu
Tarceva.

Tabletki produktu Tarceva zawieraja laktoze i nie nalezy ich podawaé u pacjentow z rzadkimi
dziedzicznymi zaburzeniami, takimi jak nietolerancja galaktozy, niedobor laktazy Lapp lub zaburzenia
wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji prowadzono wytacznie u dorostych pacjentow.

Erlotynib i inne substraty CYP

Erlotynib jest silnie dzialajacym inhibitorem CYP1A1 i umiarkowanym inhibitorem CYP3A4 i
CYP2CS8, a w warunkach in vitro jest on rowniez silnym inhibitorem reakcji sprzggania z kwasem
glukuronowym, ktora przebiega za posrednictwem UGT1A1.

Fizjologiczne znaczenie silnych wlasciwosci hamujacych wobec CYP1A1 nie jest znane, z uwagi na
znacznie ograniczong ekspresj¢ CYP1A1 w tkankach ludzkich.

Gdy erlotynib podawano z cyprofloksacyna, umiarkowanym inhibitorem CYP1A2 ekspozycja na
erlotynib [AUC] znaczaco wzrosta o 39 %, bez znamiennej statystycznie zmiany stgzenia
maksymalnego C,..x. Podobnie, ekspozycja na jego aktywny metabolit wzrosta o okoto 60 % i 0 48 %
odpowiednio dla AUC i C,,,x. Nie wiadomo, jakie jest kliniczne znaczenie tego faktu. Nalezy
zachowac¢ ostroznos$¢, stosujac jednoczesnie cyprofloksacyna lub silny inhibitor CYP1A2 (np.
fluwoksaming) w skojarzeniu z erlotynibem. Jezeli wystapia dziatania niepozadane zalezne od
erlotynibu, mozna zmniejszy¢ jego dawke.

Uprzednie leczenie lub jednoczesne stosowanie produktu Tarceva z prototypowymi substratami
CYP3A4, jak midazolam i erytromycyna nie wptywato na ich klirens. Powodowato jednak
zmniejszenie biodostepnosci podawanego doustnie midazolamu do 24 %. W innym badaniu
klinicznym wykazano, ze erlotynib nie wptywa na farmakokinetyke stosowanego jednoczesnie
substratu CYP3A4/2C8, paklitakselu. Dlatego wystapienie istotnych interakcji wptywajacych na
klirens innych substratow CYP3A4 jest mato prawdopodobne.

Hamowanie reakcji sprzg¢gania z kwasem glukuronowym moze wywotywac interakcje z lekami, ktore
sq substratami UGT1A1 i sa wydalane wylacznie na tej drodze. U pacjentéw, u ktorych stopien
ekspresji UGT1AL jest niski lub u pacjentow z genetycznie uwarunkowanymi zaburzeniami reakcji
sprzegania z kwasem glukuronowym (np. choroba Gilberta) moga by¢ zwigkszone stezenia bilirubiny
w surowicy. Pacjenci ci musza by¢ leczeni z ostroznos$cia.

U ludzi, erlotynib jest metabolizowany przez uktad cytochroméw (CYP) w watrobie, glownie przy
udziale CYP3A4 i w mniejszym stopniu CYP1A2. Metabolizm pozawatrobowy przebiegajacy z
udziatem CYP3A4 w jelicie, CYP1A1 w ptucach i CYP1B1 w tkankach nowotworowych moze
odgrywac role w klirensie metabolicznym erlotynibu. Moga wystepowac potencjalne interakcje z
lekami, ktore sa metabolizowane przez te enzymy lub sg ich inhibitorami badz induktorami.

Silne inhibitory CYP3 A4 powoduja zmniejszenie metabolizmu erlotynibu i zwigkszenie jego stgzenia
w osoczu. W badaniu klinicznym jednoczesne stosowanie erlotynibu i ketokonazolu (200 mg doustnie
dwa razy na dobg przez 5 dni), ktory jest silnym inhibitorem CYP3 A4, zwigkszato ekspozycje na
erlotynib (AUC 0 86 % i C.x 0 69 %). Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku
jednoczesnego leczenia erlotynibem i silnym inhibitorem CYP3A4, np. z azolowymi lekami
przeciwgrzybiczymi (np. ketokonazolem, itrakonazolem, worykonazolem), inhibitorami proteazy,
erytromycyna lub klarytromycyna. W razie koniecznosci nalezy zmniejszy¢ dawkg erlotynibu,
zwlaszcza w przypadku zaobserwowania objawow toksycznosci.

Silne induktory aktywnos$ci CYP3A4 powoduja zwigkszenie metabolizmu erlotynibu i istotne
zmniejszenie jego stgzenia w osoczu. W badaniu klinicznym jednoczesne stosowanie erlotynibu i



ryfampicyny (600 mg doustnie raz na dobe przez 7 dni), ktdra jest silnym induktorem CYP3A4,
spowodowalo zmniejszenie o 69 % mediany AUC erlotynibu. Réwnoczesne podawanie ryfampicyny z
pojedyncza dawka 450 mg produktu Tarceva spowodowato §rednie obnizenie AUC erlotynibu do

57,5 % wartos$ci wystepujacej po podaniu pojedynczej dawki 150 mg produktu Tarceva bez
roOwnoczesnego stosowania ryfampicyny. Z tego powodu nalezy unika¢ jednoczesnego podawania
produktu Tarceva z silnymi induktorami CYP3A4. Pacjentom wymagajacym jednoczesnego leczenia
produktem Tarceva oraz silnym induktorem CYP3A4 np. ryfampicyna nalezy rozwazy¢ zwigkszenie
dawki produktu Tarceva do 300 mg. Jednocze$nie nalezy $cisle kontrolowaé u nich bezpieczenstwo
leczenia (w tym czynnos$¢ nerek i watroby oraz stezenie elektrolitow w surowicy krwi). Jezeli takie
leczenie jest dobrze tolerowane przez okres dtuzszy niz 2 tygodnie mozna rozwazy¢ kolejne
zwigkszenie dawki do 450 mg uwaznie kontrolujac bezpieczenstwo leczenia. Zmniejszenie ekspozycji
na erlotynib moze rowniez wystgpowac pod wptywem innych induktorow CYP3A4, np. fenytoiny,
karbamazepiny, barbituranow lub ziela dziurawca (Hypericum perforatum). W przypadku
jednoczesnego stosowania tych lekow z erlotynibem nalezy zachowac¢ ostroznos¢. W miare
mozliwosci nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych lekow, ktore nie sa induktorami CYP3A4.

Erlotynib i leki przeciwzakrzepowe z grupy pochodnych kumaryny

U pacjentéw przyjmujacych produkt Tarceva raportowano interakcje z lekami przeciwzakrzepowymi
z grupy pochodnych kumaryny, w tym z warfaryna, ktora prowadzita do zwigkszenia wartosci
znormalizowanego wspotczynnika migdzynarodowego (ang. International Normalised Ratio - INR) i
incydentéw krwawien, niekiedy zkonczonych zgonem. Pacjenci przyjmujacy leki przeciwzakrzepowe
z grupy pochodnych kumaryny powinni by¢ regularnie monitorowani pod katem jakichkolwiek zmian
parametréw czasu protrombinowego lub INR.

Erlotynib i statyny
Jednoczesne stosowanie produktu Tarceva i lekow z grupy statyn moze zwigkszac¢ ryzyko miopatii
wywolanej statynami, tacznie z rzadko wystepujaca rabdomioliza.

Erlotynib i palacze tytoniu

Wyniki farmakokinetycznego badania interakcji z udziatem palacych i niepalacych zdrowych
ochotnikow wykazatly, ze w wyniku palenia tytoniu po 24 godzinach po podaniu produktu Tarceva
znacznie zmniejsza si¢ AUC,r, Crax Oraz stezenie leku w osoczu, odpowiednio 2,8; 1,5 1 9 razy (patrz
punkt 5.2). Pacjentow, ktorzy nadal pala tyton nalezy zachgca¢ do jak najszybszego zaprzestania
palenia przed rozpoczgciem leczenia produktem Tarceva, poniewaz palenie papierosow moze
zmniejszac stezenie leku w osoczu. Nie oceniono skutkéw klinicznych zmniejszenia st¢zenia leku w
osoczu, jednak moze ono mie¢ znaczenie kliniczne.

Erlotynib i inhibitory glikoproteiny-P

Erlotynib jest substratem dla glikoproteiny-P transportujacej substancj¢ czynna. Jednoczesne
stosowanie inhibitoréw glikoproteiny-P, np. cyklosporyny lub werapamilu moze prowadzi¢ do zmiany
dystrybucji i(lub) zmiany eliminacji erlotynibu. Nastgpstwa tych interakcji z punktu widzenia np.
toksycznosci dla OUN nie sa ustalone. W takich sytuacjach nalezy zachowac ostrozno$¢.

Erlotynib i produkty lecznicze zmieniajace pH

Erlotynib charakteryzuje si¢ zmniejszeniem rozpuszczalnosci przy pH powyzej 5. Produkty lecznicze,
ktore zmieniaja pH w gornym odcinku przewodu pokarmowego, moga zmienia¢ rozpuszczalno$é
erlotynibu, a zatem takze jego biodostgpnos¢. Podawanie jednoczesne erlotynibu z omeprazolem,
inhibitorem pompy protonowej, spowodowato zmniejszenie ekspozycji na erlotynib [AUC] oraz jego
stezenia maksymalnego [Cy.x] odpowiednio 0 46 % 1 61 %. Nie zaobserwowano zmian czasu st¢zenia
maksymalnego T, czy okresu poltrwania. Jednoczesne podawanie produktu Tarceva z antagonista
receptora H2 ranitydyna w dawce 300 mg zmniejsza ekspozycjg na erlotynib [AUC] oraz
maksymalne stgzenie [Cy.x] 0 odpowiednio 33% 1 54%. Zwigkszenie dawki produktu leczniczego
Tarceva podawanego razem ze wspomnianymi lekami, nie jest w stanie zrekompensowac utraty
ekspozycji na lek. Jednakze, kiedy podawano produkt Tarceva naprzemiennie z ranitydyna, tzn. 2
godziny przed podaniem lub 10 godzin po podaniu ranitydyny stosowanej w dawce 150 mg 2 razy na
dobe, ekspozycja na erlotynib [AUC] oraz st¢zenie maksymalne [C,,.] zmniejszaty si¢ odpowiednio
tylko o 15% i 17%. Nie badano wptywu lekow zobojetniajacych kwas solny w zotadku oraz




antagonistow receptora H2 na wchtanianie erlotynibu, lecz leki te moga uposledzaé jego wchtanianie
prowadzac do zmniejszenia stgzenia leku w osoczu. Podsumowujac, nalezy unika¢ jednoczesnego
leczenia erlotynibem i inhibitorami pompy protonowej. Jezeli podczas leczenia produktem Tarceva
konieczne jest podanie lekow zobojetniajacych kwas solny w zotadku, nalezy zastosowac je co
najmniej 4 godziny przed podaniem lub 2 godziny po podaniu dobowej dawki produktu Tarceva. W
przypadku, kiedy rozwazane jest podawanie ranitydyny oba leki powinny by¢ podawane
naprzemiennie, tzn. Tarceva musi by¢ przyjeta 2 godziny przed podaniem lub 10 godzin po podaniu
ranitydyny.

Erlotynib i gemcytabina
W badaniu fazy Ib nie obserwowano istotnego wptywu gemcytabiny na farmakokinetyke erlotynibu
ani istotnego wplywu erlotynibu na farmakokinetyke gemcytabiny.

Erlotynib i karboplatyna/paklitaksel

Erlotynib zwigksza stgzenie platyny w surowicy krwi. W badaniu klinicznym réwnoczesne stosowanie
erlotynibu z karboplatyna i paklitakselem prowadzito do zwigkszenia catkowitej wartosci AUCy.45
platyny o 10,6 %. Pomimo znamienno$ci statystycznej kliniczne znaczenie tej zmiany nie jest istotne.
W praktyce klinicznej moga wystgpowac inne czynniki prowadzace do zwigkszonej ekspozycji na
karboplatyng, jak niewydolno$¢ nerek. Nie zanotowano znaczacego wptywu karboplatyny lub
pakalitakselu na wtasciwosci farmakokinetyczne erlotynibu.

Erlotynib i kapecytabina

Kapecytabina moze zwigkszy¢ stezenie erlotynibu w surowicy krwi. Gdy erlotynib podawano
jednoczesnie z kapecytabing odnotowano statystycznie istotne zwigkszenie AUC erlotynibu i
graniczne zwigkszenie Cy,.x W poréwnaniu do tych wartosci w innym badaniu, w ktorym erlotynib
podawano jako pojedynczy lek. Nie zaobserwowano istotnego wplywu erlotynibu na farmakokinetyke
kapecytabiny.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania erlotynibu u kobiet w okresie ciazy. Badania na

zwierzetach nie wykazaly dzialania teratogennego, ani nieprawidlowego porodu. Jednakze nie mozna
wykluczy¢ niepozadanego dziatania leku na ciazg, poniewaz badania na szczurach i kroélikach
wykazaty zwigkszenie $miertelno$ci zarodka i ptodu (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko stosowania
leku u ludzi nie jest znane.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym musza wiedzie¢, ze nalezy unika¢ zachodzenia w ciazeg podczas
stosowania produktu Tarceva. W trakcie leczenia i co najmniej przez 2 tygodnie po jego zakonczeniu
nalezy stosowa¢ odpowiednie skuteczne metody antykoncepcji. U kobiet cigzarnych leczenie mozna
kontynuowac¢ tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci dla matki przewyzszaja ryzyko dla ptodu.

Laktacja
Nie wiadomo, czy erlotynib przenika do mleka matki. Z uwagi na mozliwo$¢ szkodliwego wptywu na

niemowlg, nalezy odradza¢ karmienie piersia podczas przyjmowania produktu Tarceva.

Plodnosé

Badania na zwierzg¢tach nie wykazaly zaburzenia ptodnosci. Nie mozna jednak wykluczy¢
niepozadanego dziatania na ptodno$¢, poniewaz w badaniach na zwierzgtach wykazano wptyw leku na
parametry zwiazane z rozrodczoscia (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko stosowania leku u ludzi nie
jest znane.



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu; wiadomo jednak, ze erlotynib nie
powoduje uposledzenia sprawnosci umystowe;.

4.8 Dzialania niepozadane

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca (produkt Tarceva stosowany w monoterapii):

W randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniu (BR.21; Tarceva stosowana w leczeniu
drugiego rzutu) do najczgsciej zgtaszanych niepozadanych reakcji na lek nalezaty wysypka (75 %) i
biegunka (54 %). W wigkszosci przypadkow byly to reakcje 1 lub 2 stopnia i dawaty si¢ opanowac
bez koniecznosci leczenia. Wysypka i biegunka o stopniu nasilenia 3 lub 4 wystepowaly z czestoscia
odpowiednio 9 % i 6 % u pacjentow leczonych produktem Tarceva; kazda z tych reakcji byta
przyczyna przerwania udziatu w badaniu przez 1 % pacjentow. Zmniejszenie dawki z powodu
wysypki i biegunki byto konieczne odpowiednio u 6 % i 1 % pacjentow. W badaniu BR.21, mediana
czasu do wystapienia wysypki wynosita 8 dni, a mediana czasu do wystapienia biegunki 12 dni.

Wysypka najczesciej objawia si¢ jako tagodne lub umiarkowanie nasilone zmiany rumieniowe lub
grudkowo-krostkowe, mogace pojawi¢ si¢ lub nasila¢ na skorze wystawionej na dziatanie promieni
stonecznych. Pacjentom, ktorzy wystawieni sa na dziatanie promieni stonecznych, mozna zaleci¢
stosowanie odziezy ochronnej i(lub) kreméw chroniacych przed stoncem (np. zawierajacych
mineraty).

Reakcje niepozadane wystgpujace z wigksza czgstoscia (= 3 %) u pacjentdow leczonych produktem
Tarceva niz w grupie placebo w badaniu gtéwnym BR.21 i wystepujace u co najmniej 10 % pacjentéw
z grupy otrzymujacej produkt Tarceva, zostaty zestawione w tabeli 1, z uwzglednieniem stopnia ich
nasilenia wedlug CTC-NCI (ang. National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria).

W celu uszeregowania dziatan niepozadanych wedlug czgstosci wystgpowania stosowane sa
nastgpujace okreslenia: bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100, <1/10); niezbyt czesto (>1/1000,
<1/100); rzadko (=1/10 000, <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), facznie z pojedynczymi
przypadkami.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania, objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.



Tabela 1:  Bardzo czgste reakcje niepozadane zwiazane z lekiem w badaniu BR.21

Erlotynib Placebo
N =485 N=242
Kazdy Kazdy

Stopien wg NCI-CTC stopien 3 4 stopien 3 4
Terminologia MedDRA % % % % % %
Ogodlna liczba pacjentow, u ktdrych
wystapily reakcje niepozadane 99 40 22 96 36 22
Zakazenia i infestacje

Zakazenia* 24 4 0 15 2 0
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Jadlowstret 52 8 1 38 5 <1
Zaburzenia oka

Suche zapalenie rogowki i spojowek 12 0 0 3 0 0

Zapalenie spojowek 12 <1 0 2 <1 0
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i
Srodpiersia

Dusznos¢ 41 17 11 35 15 11

Kaszel 33 4 0 29 2 0
Zaburzenia zolgdka i jelit

Biegunka** 54 6 <1 18 <1 0

Nudnosci 33 3 0 24 2 0

Wymioty 23 2 <1 19 2 0

Zapalenie jamy ustnej 17 <1 0 3 0 0

Bdl brzucha 11 2 <1 7 1 <1
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Wysypka*** 75 8 <1 17 0 0

Swiad 13 <1 0 5 0 0

Sucho$¢ skory 12 0 0 4 0 0
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania

Zmeczenie 52 14 4 45 16 4
* Cigzkie zakazenia, z neutropenia lub bez neutropenii, obejmowaly zapalenie ptuc, posocznice i zapalenie

tkanki tacznej.

** Moze prowadzi¢ do odwodnienia, hipokaliemi i niewydolnosci nerek.
*#* Wysypka w tym wysypka tradzikopodobna.

W innym randomizowanym, z podwdjnie $lepa proba, kontrolowanym placebo badaniu III fazy
BO18192 (SATURN) produkt Tarceva byt podawany jako terapia podtrzymujaca po leczeniu
pierwszego rzutu. Badanie SATURN byto prowadzone u 889 pacjentdow z zaawansowanym,
nawrotowym NDRP lub NDRP z przerzutami jako kontynuacja standardowej chemioterapii
pierwszego rzutu, opartej na pochodnych platyny, nie odnotowano zadnych nowych sygnatow
dotyczacych bezpieczenstwa terapii.

Najczestszymi reakcjami niepozadanymi obserwowanymi u pacjentow leczonych produktem Tarceva
w badaniu BO18192 byty wysypka i biegunka (we wszystkich stopniach odpowiednio 49% i 20%), w
wigkszos$ci 1. i 2. stopnia, poddajace si¢ leczeniu bez konieczno$ci interwencji. Wysypka i biegunka
stopnia 3. wystapity u, odpowiednio, 6% i1 2% pacjentow. Nie obserwowano wysypki ani biegunki 4.
stopnia. Wysypka i biegunka byly powodem zaprzestania leczenia produktem Tarceva u,
odpowiednio, 1% i 1% pacjentow. Modyfikacja dawki leku (okresowe przerwanie podawania lub
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zmniejszenie dawki) z powodu wysypki i biegunki byta konieczna u, odpowiednio, 8,3% i 3%
pacjentow.

W otwartym, randomizowanym badaniu III fazy, ML 20650, przeprowadzonym z udziatem 154
pacjentow, u 75 pacjentdOw oceniano bezpieczenstwo produktu Tarceva jako leku pierwszego rzutu u
pacjentow z NDRP z mutacja aktywujaca EGFR; u tych pacjentéw nie zaobserwowano zadnych
nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa.

Najczesciej wystepujacymi reakcjami niepozadanymi obserwowanymi u pacjentéw leczonych
produktem Tarceva w ramach badania ML 20650, byly wysypka i biegunka (we wszystkich stopniach,
odpowiednio 80% i 57%); wigkszos¢ z tych reakcji byta o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu i
nie wymagata interwencji. Wysypka i biegunka w 3. stopniu nasilenia wystapity, odpowiednio, u 9% i
4% pacjentow. Nie zaobserwowano przypadkow wysypki ani biegunki w 4. stopniu nasilenia.
Wysypka i biegunka byly przyczyna odstawienia produktu Tarceva u 1% pacjentow. Zmiany
dawkowania (przerwanie podawania lub zmniejszenie dawki) z powodu wysypki wymagato 11%
pacjentdéw, a z powodu biegunki — 7% pacjentow.

Rak trzustki (produkt Tarceva podawany w skojarzeniu z gemcytabinag):

W badaniu glownym PA.3 dotyczacym pacjentéw z rakiem trzustki otrzymujacych produkt Tarceva w
dawce 100 mg w skojarzeniu z gemcytabina do najczesciej zglaszanych niepozadanych reakcji
nalezaly: zmegczenie, wysypka i biegunka. W grupie przyjmujacej produkt Tarceva i gemcytabing,
wysypke lub biegunke 3. lub 4. stopnia odnotowano u 5 % pacjentéw. Mediana czasu do wystapienia
wysypki i biegunki wynosita odpowiednio 10 i 15 dni. Z powodu wysypki lub biegunki zmniejszono
dawke leku u 2 % pacjentoéw przyjmujacych produkt Tarceva i gemcytabing, a do 1 % pacjentow
przestato bra¢ udziat w badaniu.

Dziatania niepozadane wystepujace z wigksza czgstoscia (> 3 %) u pacjentdéw leczonych produktem
Tarceva w dawce 100 mg w skojarzeniu z gemcytabing niz u pacjentéw przyjmujacych placebo

i gemcytabing w badaniu gléwnym PA.3, a zarazem wystgpujace u co najmniej 10 % pacjentow
leczonych produktem Tarceva w dawce 100 mg i gemcytabing zestawiono w tabeli 2

z uwzglednieniem stopnia ich nasilenia w skali NCI-CTC (ang. National Cancer Institute-Common
Toxicity Criteria).

W celu uszeregowania dziatan niepozadanych wedtug czestosci wystgpowania stosowane sa
nastepujace okreslenia: bardzo czgsto (>1/10); czesto (=>1/100, <1/10); niezbyt czesto (>1/1000,
<1/100); rzadko (=1/10 000, <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), w tym pojedyncze przypadki.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgsto$ci wystepowania, objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
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Tabela 2:  Bardzo czeste dziatania niepozadane w badaniu PA.3 (grupa pacjentow otrzymujacych
dawke 100 mg)

Erlotynib Placebo
N =259 N =256
Kazdy Kazdy

Stopien wg NCI-CTC stopien 3 4 stopien 3 4
Terminologia MedDRA % % % % % %
Ogodlna liczba pacjentow, u ktérych 99 48 22 97 48 16
wystapily zdarzenia niepozadane
Zakazenia i infestacje

Zakazenia* 31 3 <1 24 6 <1
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zmniejszenie masy ciata 39 2 0 29 <1 0
Zaburzenia psychiczne

Depresja 19 2 0 14 <1 0
Zaburzenia uktadu nerwowego

Neuropatia 13 1 <1 10 <1 0

Bol glowy 15 <1 0 10 0 0
Zaburzenia oddechowe, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Kaszel 16 0 0 11 0 0
Zaburzenia zolqdka i jelit

Biegunka** 48 5 <1 36 0

Zapalenie jamy ustnej 22 <1 0 12 0

Niestrawnos¢ 17 <1 0 13 <1 0

Wzdgcie 13 0 0 9 <1 0
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Wysypka*** 69 5 0 30 0

Lysienie 14 0 0 11 0 0
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania

Zmegczenie 73 14 2 70 13 2

Goraczka 36 3 0 30 4 0

Dreszcze 12 0 0 9 0 0
* Cigzkie zakazenia, z neutropenia lub bez neutropenii, obejmowaly zapalenie pluc, posocznicg i zapalenie

tkanki taczne;j.

** Moze prowadzi¢ do odwodnienia, hipokaliemi i niewydolnosci nerek.
*** Wysypka w tym wysypka tradzikopodobna.

Inne obserwacje

Bezpieczenstwo produktu Tarceva oceniono na podstawie danych od ponad 1200 pacjentow, ktorzy
otrzymali co najmniej jedna dawke 150 mg produktu Tarceva w monoterapii oraz od ponad 300
pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt Tarceva w dawce 100 mg lub 150 mg w skojarzeniu z
gemcytabina.

Nizej wymienione reakcje niepozadane wystgpowaty u pacjentow, ktorzy byli leczeni produktem

Tarceva w monoterapii oraz u pacjentow, ktorzy byli leczeni produktem Tarceva w skojarzeniu z
chemioterapia.
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Bardzo czgste dzialania niepozadane z badan BR21 oraz PA3 zestawiono w Tabelach 11 2, inne
zdarzenia, w tym z innych badan zestawiono w Tabeli 3.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania, objawy niepozadane s3g wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 3:  Podsumowanie reakcji niepozadanych pod wzgledem czgstosci wystgpowania:
Grupa Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo rzadko
ukladowo- | (>1/10) (>1/100, <1/10) | (>1/1000, (>1/10 000, (<1/10 000)
narzadowa <1/100) <1/1000)
Zaburzenia -Zapalenie -Zmiany -Perforacje
oka rogowki dotyczace rzes’ rogowki
-Zapalenie -Owrzodzenia
spojowek’ rogowki
Zaburzenia -Krwawienie z | -Ciezkie
oddechowe, nosa przypadki
klatki Srodmigzszowe
piersiowej 1 j choroby ptuc
$rodpiersia (ILD)’
Zaburzenia | -Biegunka’ -Krwawienie z | -Perforacje
zotadka i przewodu przewodu
jelit gokarmowego“’ pokarmowego’
Zaburzenia | -Nieprawidlowe -Niewydol-
watroby i wyniki badan nosé
drog czynnosci watroby®
zdtciowych | watroby’
Zaburzenia -Lysienie -Nadmierne -Zespot
skory i -Suchos¢ owlosienie Stevensa-
tkanki skory' -Zmiany Johnsona/Mart
podskorne;j: -Zanokcica dotyczace brwi wica
-Zapalenie oraz kruche i toksyczno-
mieszkow wiotkie rozptywna
wlosowych paznokcie naskorka’
-Tradzik/ -Lagodne
Tradzikowate reakcje skorne,
zapalenie takie jak
skory przebarwienia
-Pekniecia
skory

"W badaniu klinicznym PA.3.
2 W tym wrastanie rzes, nadmierny wzrost i pogrubienie rzes.
3 W tym przypadki $miertelne, u pacjentéw otrzymujacych produkt Tarceva z powodu NDRP lub innych
zaawansowanych nowotwordow litych (patrz punkt 4.4).
*W badaniach klinicznych, niektore przypadki byly zwiazane z jednoczesnym stosowaniem warfaryny, a
niektore z podawaniem niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (patrz takze punkt 4.5).
W tym zwigkszona aktywno$é aminotransferazy alaninowej - AIAT, aminotransferazy asparaginianowej -
AspAT, stezenie bilirubiny we krwi. Wystgpowaty one bardzo czgsto w badaniu klinicznym PA.3 i czgsto w
badaniu klinicznym BR.21. Przewaznie zaburzenia te miaty niewielkie lub umiarkowane nasilenie, mialy
charakter przemijajacy lub byly zwiazane z przerzutami do watroby.
8 W tym z przypadkami zgonéw. Czynnikami sprzyjajacymi byly istniejaca wczesniej choroba watroby czy
réwnoczesne przyjmowanie lekéw dziatajacych toksycznie na watrobg (patrz punkt 4.4).
"W tym z przypadkami zgondw (patrz punkt 4.4).
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4.9 Przedawkowanie

Objawy

Tolerowane byty pojedyncze dawki doustne produktu Tarceva do 1000 mg erlotynibu u zdrowych
0s6b i do 1600 mg u chorych na nowotwory. Dawki 200 mg podawane dwa razy na dobg zdrowym
osobom byty Zle tolerowane po zaledwie kilku dniach stosowania. Jak wynika z danych uzyskanych
na podstawie tych badan, cigzkie dzialania niepozadane, takie jak biegunka, wysypka i ewentualnie
zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz, moga wystepowac po podaniu dawki wigkszej niz zalecana.

Postepowanie
W przypadku, gdy podejrzewane jest przedawkowanie, nalezy zaprzesta¢ leczenia produktem Tarceva

i wdrozy¢ leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe inhibitory kinazy biatkowej, kod ATC:
LO1XEO3

Mechanizm dziatania

Erlotynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej receptora dla naskorkowego czynnika
wzrostu/receptora typu 1 dla ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR znanego takze jako
HERT1). Erlotynib silnie hamuje wewnatrzkomoérkowa fosforylacje EGFR. EGFR ulega ekspresji na
powierzchni komorek prawidtowych i nowotworowych. W modelach nie-klinicznych hamowanie
fosfotyrozyny EGFR prowadzi do zatrzymania podziatéw komorki i (lub) jej $mierci.

Mutacje EGFR moga prowadzi¢ do istotnej aktywacji antyapoptotycznych oraz proliferacyjnych
szlakow sygnatowych. Znaczaca skutecznosc¢ erlotynibu w blokowaniu przekaznictwa sygnatu
poprzez $ciezke zwiazana z EGFR w komorkach wykazujacych mutacje EGFR jest przypisywana
$cistemu wiazaniu si¢ erlotynibu z miejscem wigzacym ATP w zmutowanej domenie kinazowe;j
receptora EGFR. W wyniku blokowania przekaznictwa zstgpujacego zostaje zatrzymana proliferacja
komorek oraz indukowana $mier¢ komoérki poprzez wewnetrzng $ciezke apoptozy. W modelach
mysich z wymuszona ekspresja receptora EGFR wykazujacego aktywujaca mutacje, obserwuje si¢
regresj¢ guza.

Skutecznos¢ kliniczna

- Leczenie pierwszego rzutu pacjentOw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptluca (NDRP) z
aktywujacymi mutacjami EGFR (produkt Tarceva podawany w monoterapii):

Skutecznos¢ produktu Tarceva w leczeniu pierwszego rzutu pacjentow_z NDRP z mutacjami
aktywujacymi EGFR, wykazano w otwartym, randomizowanym badaniu Il fazy (ML20650,
EURTAC). Badanie to przeprowadzono z udziatem pacjentow rasy kaukaskiej z przerzutowym lub
miejscowo zaawansowanym NDRP (stadium IIIB i IV), ktorzy nie otrzymywali dotychczas
chemioterapii ani zadnego uktadowego leczenia przeciwnowotworowego w zwiazku z
zaawansowanym nowotworem, i u ktorych wystepuja mutacje w domenie kinazy tyrozynowej EGFR
(delecja w egzonie 19. lub mutacja w egzonie 21.). Pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku
1:1 do grup majacych otrzymywac produkt Tarceva w dawce 150 mg na dobg lub do 4 cykli
dwulekowego schematu chemioterapii opartego na pochodnych platyny.

Pierwszorzedowy punkt koncowy, w postaci ocenianego przez badaczy czasu przezycia bez progresji
choroby (PFS), oceniono podczas wcze$niej zaplanowanej analizy posredniej [n=153, HR = 0,42; 95%
CI10,27-0,64; p <0,0001 dla grupy otrzymujacej produkt Tarceva (n=77) wobec grupy otrzymujacej
chemioterapi¢ (n=76)]. Odnotowano zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub zgonu o 58%. W
grupie otrzymujacej produkt Tarceva, w porownaniu z grupg otrzymujaca chemioterapi¢, mediana
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PFS wyniosta, odpowiednio, 9,4 oraz 5,2 miesiaca a catkowity odsetek najlepszych odpowiedzi
(CR/PR) na leczenie wyniost, odpowiednio, 54,5% oraz 10,5%, p<0,0001. Uzyskane warto$ci PFS
potwierdzono w niezaleznej ocenie badan obrazowych; mediana PFS w grupie otrzymujacej produkt
Tarceva wyniosta 10,4 w poréwnaniu z 5,4 miesiaca w grupie otrzymujacej chemioterapi¢ (HR=0,47;
95% CI10,27-0,78; p=0,003). Do oceny PFS dokonywanej przez badaczy wlaczono 129 pacjentdéw a
do oceny dokonywanej przez niezalezng komisj¢ (IRC) - 107 pacjentéow. Ogdlny wspotczynniki
zgodnos$ci pomigdzy ocena badaczy i niezaleznej komisji wynidst 70%. Analiza posrednia byta
przeprowadzona zbyt wczesnie, aby mozna byto oceni¢ dane dotyczace ogdlnego czasu przezycia
(HR=0,80; 95% CI 0,47— 1,37; p=0,4170).

W poézniejszej analizie eksploracyjnej (n=173) w grupie otrzymujacej erlotynib w poréwnaniu z grupa
otrzymujaca chemioterapig, obserwowano istotne korzysci dotyczace PFS (HR=0,37; 95% CI, 0,27—
0,54; p<0,0001; mediana PFS wyniosta, odpowiednio, 9,7 oraz 5,2 miesigca) oraz odsetka najlepszych
odpowiedzi (odpowiednio, 58,1% wobec 14,9%, p<0,0001). Analiza eksploracyjna byta nadal
przeprowadzona zbyt wczesnie, aby mozna byto oceni¢ dane dotyczace ogolnego czasu przezycia
(HR=1,04; 95% CI, 0,65 — 1,68; p=0,8702).

- Leczenie podtrzymujace pacjentow NDRP po chemioterapii pierwszego rzutu (produkt Tarceva
podawany w monoterapii):

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo produktu Tarceva w leczeniu podtrzymujacym po chemioterapii
pierwszego rzutu pacjentow z NDRP, wykazano w randomizowanym badaniu z podwojnie $lepa
proba, kontrolowanym placebo (BO18192, SATURN). Badanie to przeprowadzono u 889 pacjentow z
miejscowo zaawansowanym NDRP lub NDRP z przerzutami, u ktorych nie doszto do progresji
choroby po otrzymaniu czterech cykli chemioterapii sktadajacych si¢ z dwoch lekow, opartych na
pochodnych platyny. Pacjenci byli randomizowani w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej doustnie
produkt Tarceva w dawce 150 mg lub placebo raz na dobe, dopdki nie wystapita progresja choroby.
Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byl czas przezycia bez progresji choroby (ang.
progression-free survival) w calej grupie oraz u pacjentow z guzami wykazujacymi w badaniu
immunohistochemicznym (IHC) ekspresj¢ receptora EGFR na powierzchni komorek (EGFR IHC
dodatni). Cechy demograficzne oraz cechy opisujace chorobg¢ nowotworowa byty rownomiernie
roztozone w obu grupach pacjentow. Pacjenci, u ktorych stwierdzano stan sprawnosci >1 stopnia wg
ECOG oraz pacjenci z istotnymi wspolistniejacymi chorobami watroby lub nerek nie byli wiaczani do
badania.

- Wyniki dotyczqce populacji ITT:

Analiza PFS w catej grupie pacjentow (n=889) wykazata, ze skorygowany stosunek ryzyka (ang.
hazard ratio - HR) w stosunku do grupy otrzymujacej placebo wynosit 0,71 (95 % CI, 0,62 do 0,82;
p<0,0001). Wyniki dotyczace PFS byly potwierdzane niezaleznym przegladem skanéw. Dane
dotyczace jakosci zycia nie sugeruja negatywnego wpltywu stosowania erlotynibu w poréwnaniu do
placebo.

Wspotczynnik HR dotyczacy PFS wyniost 0,69 (95% CI, 0,58 do 0,82; p<0,0001) w populacji
pacjentow, u ktoérych guz nowotworowy charakteryzowat si¢ dodatnim wynikiem EGFR IHC (n=621).
Sredni PFS w grupie pacjentow leczonych produktem Tarceva wynosit 22,8 tygodnia (zakres 0,1 do
78,9 tygodnia), w porownaniu do 16,2 tygodnia w grupie otrzymujacej placebo (zakres 0,1 do 88,1
tygodnia). Odsetek pacjentow, ktorzy pozostawali bez progresji w 6. miesiacu wynidst odpowiednio
27% oraz 16% w przypadku pacjentow, ktérym podawano produkt Tarceva lub placebo.

W przypadku drugorzedowego punktu koncowego jakim byt czas przezycia catkowitego,
wspotczynnik HR wyniost 0,81 (95% CI, 0,70 do 0,95; p=0,0088). Mediana catkowitego czasu
przezycia wyniosta 12 miesigcy w przypadku pacjentéw leczonych produktem Tarceva, w poréwnaniu
z 11 miesigcami w przypadku pacjentow, ktorym podawano placebo.

Pacjenci z aktywujacymi mutacjami EGFR odnosili najwigksza korzy$¢ z leczenia (n=49, PFS
HR=0,10, 95% CI, 0,04 do 0,25; p<0,0001). W przypadku pacjentéw z prawidtowym (wild type)
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EGFR (n=388), HR dotyczacy PFS wyniost 0,78 (95% CI, 0,63 do 0,96; p=0,0185) a HR dotyczacy
catkowitego przezycia (OS) wynidst 0,77 (95% CI, 0,61 do 0,97; p=0,0243).

- Pacjenci ze stabilizacjq choroby po chemioterapii:

W przypadku pacjentow, u ktorych wystapita stabilizacja choroby (SD)(n=487), wspotczynnik ryzyka
dotyczacy PFS wynidst 0,68 (95%Cl, 0,56 do 0,83; p<0,0001, mediana PFS wyniosta 12,1 tygodnia
dla grupy otrzymujacej produkt Tarceva oraz 11,3 tygodnia w przypadku placebo) a wspolczynnik
ryzyka dotyczacy OS wyniost 0,72 (95%CI, 0,59 do 0,89; p=0,0019, mediana OS wyniosta 11,9
miesiaca dla grupy otrzymujacej produkt Tarceva oraz 9,6 miesigca w przypadku placebo).

Wplyw na catkowity czas przezycia byt oceniany z uwzglednieniem réznych podgrup pacjentow, u
ktorych osiagnigto SD w trakcie podawania produktu Tarceva. Analizy te nie wykazaty zadnych
jakosciowych r6znic pomigdzy pacjentami z ptaskonablonkowym rakiem ptuca (HR 0,67, 95% CI,
0,48-0,92) i nieptaskonabtonkowym rakiem ptuca (HR 0,76, 95% CI, 0,59-1,00) oraz pomigdzy
pacjentami z guzem wykazujacym aktywujaca mutacje EGFR (HR 0,48, 95% CI, 0,14-1,62) i
pacjentami z guzem nie wykazujacym takich mutacji (HR 0,65, 95% CI, 0,48-0,87).

- Leczenie pacjentOw z NDRP po niepowodzeniu przynajmniej jednej weze$niejszej chemioterapii
(produkt Tarceva podawany w monoterapii):

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu Tarceva w leczeniu drugiego i trzeciego rzutu wykazano w
randomizowanym badaniu z podwojnie Slepa proba, kontrolowanym placebo (BR.21),
przeprowadzonym u 731 pacjentéw z miejscowo zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem
ptuca lub niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca z przerzutami, u ktoérych doszto do niepowodzenia po
uprzednim zastosowaniu co najmniej jednego schematu chemioterapii. Pacjenci byli losowo
przydzielani w stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej doustnie produkt Tarceva w dawce 150 mg lub
placebo raz na dobg. Punkty koncowe badania obejmowaly czas przezycia catkowitego, czas przezycia
bez progresji choroby (PFS), odsetek odpowiedzi, czas trwania odpowiedzi, czas do wystapienia
nasilenia objawdw raka ptuca (kaszel, duszno$¢ i bol) i tolerancjg. Pierwszoplanowym punktem
koncowym byt czas przezycia.

Cechy demograficzne byly rownomiernie roztozone w obu grupach pacjentoéw. Okoto dwie trzecie
pacjentow stanowili mezczyzni i u okoto jednej trzeciej wyjsciowy stan sprawnosci (PS) wg ECOG
wynosil 2, a u 9 % pacjentow stwierdzano stan sprawnosci 3 stopnia wg ECOG. Dziewigcdziesiat trzy
procent i 92 % wszystkich pacjentow, odpowiednio, z grupy otrzymujacej produkt Tarceva i placebo,
uprzednio poddawano leczeniu z zastosowaniem schematdéw zawierajacych pochodne platyny, a u
odpowiednio 36 % i 37 % wszystkich pacjentéw zastosowano uprzednio taksany.

Skorygowany stosunek ryzyka HR zgonu w grupie pacjentdw otrzymujacych produkt Tarceva w
stosunku do grupy otrzymujacej placebo wynosit 0,73 (95 % przedziat ufnosci - CI, 0,60 do 0,87)

(p =0,001). Odsetek pacjentow pozostajacych przy zyciu po 12 miesiacach wynosit 31,2 % oraz
21,5 %, odpowiednio dla grupy leczonej produktem Tarceva i grupy otrzymujacej placebo. Mediana
czasu przezycia catkowitego wynosita 6,7 miesigcy w grupie otrzymujacej produkt Tarceva (95 %
przedziat ufnosci - CI; 5,5 do 7,8 miesigcy) w porownaniu do 4,7 miesiecy w grupie otrzymujacej
placebo (95 % CI; 4,1 do 6,3 miesigcy).

Badano wptyw na czas przezycia catkowitego w réznych podgrupach pacjentow. Wptyw leczenia
produktem Tarceva na czas przezycia caltkowitego byl podobny u pacjentdéw z wyjSciowym stopniem
sprawnosci PS 2-3 wg ECOG (HR = 0,77; 95% CI 0,6-1,0) i PS 0-1 (HR = 0,73; 95% CI 0,6-0,9), u
mezezyzn (HR = 0,76; 95% CI 0,6-0,9) i u kobiet (HR = 0,80; 95% CI 0,6-1,1), u pacjentow w wieku
<65 lat (HR =0,75; 95% CI 0,6-0,9) i u starszych pacjentow (HR = 0,79; 95% CI 0,6-1,0), u
pacjentow, u ktorych wczeéniej zastosowano jeden schemat chemioterapii (HR = 0,76; 95% CI 0,6-
1,0) lub wigcej niz jeden schemat chemioterapii (HR = 0,75; 95% CI 0,6-1,0), u pacjentdow rasy
kaukaskiej (HR = 0,79; 95% CI 0,6-1,0) i u pacjentéw rasy azjatyckiej (HR = 0,61; 95% CI 0,4-1,0), u
pacjentow z rakiem gruczolowym (HR = 0,71; 95% CI 0,6-0,9) i u pacjentdw z rakiem
ptaskonabtonkowym (HR = 0,67; 95% CI 0,5-0,9), lecz nie u pacjentdéw z innymi typami
histologicznymi (HR = 1,04; 95% CI 0,7-1,5), u pacjentoéw w IV stopniu klinicznego zaawansowania
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przy rozpoznaniu choroby (HR = 0,92; 95% CI 0,7-1,2) i u pacjentdow ze stopniem klinicznego
zaawansowania < IV przy rozpoznaniu choroby (HR = 0,65; 95% CI 0,5-0,8). Pacjenci, ktorzy nigdy
nie palili tytoniu odniesli duzo wigksza korzys¢ z leczenia erlotynibem (HR dla przezycia = 0,42; 95%
CI 0,28-0,64) w poréwnaniu do pacjentdw, ktdrzy obecnie lub w przesztosci palili tyton (HR = 0,87;
95% CI1 0,71-1,05).

U 45 % pacjentow, u ktorych oznaczono ekspresj¢ receptora EGFR, wspotczynnik ryzyka wynosit
0,68 (95% CI 0,49-0,94) dla pacjentow, u ktorych wykazano ekspresjg receptora EGFR, 1 0,93 (95%
CI1 0,63-1,36) dla pacjentdéw, u ktorych wyniki oznaczenia ekspresji receptora EGFR byly negatywne
(oznaczane w badaniu immunohistochemicznym przy uzyciu zestawu EGFR pharmDx i definiujace
status EGFR-ujemny jako mniej niz 10 % wybarwionych komoérek nowotworowych). U pozostatych
55 % pacjentow, u ktorych stopien ekspresji receptora EGFR byl nieznany, iloraz ryzyka wynosit 0,77
(95% CI1 0,61-0,98)

Mediana PFS wynosita 9,7 tygodni w grupie leczonej produktem Tarceva (95 % CI, 8,4 do 12,4
tygodni) w poréwnaniu do 8 tygodni w grupie otrzymujacej placebo (95 % CI, 7,9 do 8,1 tygodni).

Odsetek obiektywnych odpowiedzi oceniany wg skali RECIST w grupie pacjentéow leczonych
produktem Tarceva wynosit 8,9 % (95 % CI, 6,4 do 12,0 %).

Pierwszych 330 pacjentéw oceniano centralnie (odsetek odpowiedzi 6,2 %); 401 pacjentéw oceniali
badacze (odsetek odpowiedzi 11,2 %).

Mediana czasu trwania odpowiedzi wynosita 34,3 tygodni i wahata si¢ od 9,7 do 57,6+ tygodni.
Odsetek pacjentdéw, u ktorych uzyskano catkowita odpowiedz, czg¢$ciowa odpowiedz lub stabilizacje
choroby wynosit 44,0 % i 27,5 % odpowiednio w grupie leczonej produktem Tarceva i w grupie
otrzymujacej placebo (p = 0,004).

Korzy$¢ z leczenia produktem Tarceva pod wzgledem przezycia obserwowano takze u pacjentow, u
ktorych nie uzyskano obiektywnej odpowiedzi ze strony nowotworu (wg skali RECIST). Dowodzi
tego warto$¢ stosunku ryzyka zgonu wynoszaca 0,82 (95 % CI, 0,68 do 0,99) u pacjentdéw, u ktoérych
najlepsza uzyskana odpowiedzia byla stabilizacja lub progresja choroby.

Leczenie produktem Tarceva przyniosto korzysci dotyczace objawoéw choroby poprzez znaczace
wydluzenie czasu do wystapienia nasilenia kaszlu, dusznosci i bolu w poréwnaniu do placebo.

- Rak trzustki (produkt Tarceva podawany rOwnocze$nie z gemcytabina w badaniu PA.3):

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo produktu Tarceva w skojarzeniu z gemcytabing w leczeniu pierwszego
rzutu oceniano w randomizowanym badaniu klinicznym z podwojnie slepa proba, kontrolowanym
placebo, przeprowadzonym z udzialem pacjentdw z miejscowo zaawansowanym, nieoperacyjnym
rakiem trzustki lub rakiem trzustki z przerzutami. Pacjenci byli losowo przydzielani do grupy
otrzymujacej produkt Tarceva lub placebo raz na dobg w sposob ciagly oraz gemcytabing dozylnie
(1000 mg/m?; cykl 1. —dni 1, 8, 15, 22, 29, 36 i 43 w cyklu trwajacym 8 tygodni; cykl 2. i nastepne —
dni 1, 8 1 15 w cyklu trwajacym 4 tygodnie [dawka i sposob podawania zatwierdzone dla raka trzustki
— patrz charakterystyka produktu leczniczego dla gemcytabiny]). Produkt Tarceva lub placebo
przyjmowane byly doustnie raz na dobe do czasu wystapienia progresji choroby lub niemozliwych do
zaakceptowania objawow toksycznos$ci. Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas przezycia
catkowitego.
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Cechy demograficzne i charakterystyka choroby byty wyjsciowo podobne w obu grupach pacjentow —
grupie otrzymujacej produkt Tarceva w dawce 100 mg wraz z gemcytabing oraz w grupie
otrzymujacej placebo wraz z gemcytabing — z wyjatkiem nieznacznie wigkszego odsetka kobiet w
grupie erlotynib/gemcytabina w poréwnaniu z grupa placebo/gemcytabina:

Dane wyjsciowe Tarceva Placebo
Kobiety 51 % 44 %
Wyjsciowy stan sprawnosci wg ECOG (PS) =0 31 % 32 %
Wyjsciowy stan sprawnosci wg ECOG (PS) =1 51% 51%
Wyjsciowy stan sprawnosci wg ECOG (PS) =2 17 % 17 %
Choroba rozsiana wyjsciowo 77 % 76 %

Przezycie oceniano w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang. Intent-to-treat — 1TT) na
podstawie danych dotyczacych przezycia zebranych w okresie obserwacji. Wyniki przedstawiono w
ponizszej tabeli (wyniki dla grup pacjentdéw z choroba rozsiang i miejscowo zaawansowang pochodza
z analizy podgrup).

Tarceva Placebo A Cl dla
Parametr (miesiace) | (miesiace) | (miesiace) | CldlaA | HR HR warto$¢ p
Cata populacja
Mediana czasu
przezycia 6.4 6.0 0.41 -0.54-1.64

catkowitego
0.82 | 0.69-0.98 0.028

Sredni czas
przezycia 8.8 7.6 1.16 -0.05-2.34
catkowitego

Populacja z choroba rozsiang

Mediana czasu

przezycia 5.9 5.1 0.87 -0.26-1.56

catkowitego

- 5 0.80 | 0.66-0.98 0.029
Sredni czas

przezycia 8.1 6.7 1.43 0.17-2.66

catkowitego

Populacja z choroba miejscowo zaawansowana

Mediana czasu
przezycia 8.5 8.2 0.36 -2.43-2.96

catkowitego
0.93 | 0.65-1.35 0.713

Sredni czas
przezycia 10.7 10.5 0.19 -2.43-2.69
catkowitego
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Czas przezycia catkowitego — wszyscy pacjenci
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W analizie retrospektywnej (,,post-hoc”) stwierdzono, ze pacjenci z korzystnym wyjsciowym stanem
klinicznym (b6l o matym nasileniu, dobra jako$¢ zycia, dobry stan sprawnosci) moga uzyskaé wigksza
korzys$¢ ze stosowania produktu Tarceva. Korzy$¢ ta jest szczegodlnie silnie skorelowana z matym
nasileniem bolu.

W analizie retrospektywnej (,,post-hoc”) wykazano, ze pacjenci przyjmujacy produkt Tarceva, u
ktorych pojawita si¢ wysypka, osiagali dluzszy czas przezycia catkowitego w poréwnaniu z
pacjentami, u ktorych wysypka nie wystapita (mediana OS = 7,2 mies. vs 5 mies., HR: 0,61).

U 90 % pacjentow leczonych produktem Tarceva wysypka wystapita w ciagu pierwszych 44 dni.
Mediana czasu do wystapienia wysypki wynosita 10 dni.
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Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Tarceva we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy we wskazaniu niedrobnokomorkowy
rak ptuca i rak trzustki (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie: maksymalne stezenia erlotynibu w osoczu uzyskuje si¢ w ciagu okoto 4 godzin po
podaniu doustnym. Badanie przeprowadzone u zdrowych ochotnikéw pozwolito uzyskaé szacunkowa
warto$¢ biodostgpnosci catkowitej rowna 59 %. Ekspozycja po podaniu doustnym moze ulegaé
zwigkszeniu pod wptywem pozywienia.

Dystrybucja: srednia rzeczywista objgtos¢ dystrybucji erlotynibu wynosi 232 1. Erlotynib jest
dystrybuowany do tkanki nowotworowej u ludzi. W badaniu przeprowadzonym z udziatem 4
pacjentéw (3 z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuc - NDRP, i 1 z rakiem krtani) otrzymujacych
produkt Tarceva doustnie w dawce 150 mg na dobg, st¢zenie erlotynibu w probkach guza po wycigciu
chirurgicznym w 9 dniu leczenia wynosity srednio 1,185 ng/g tkanki. Odpowiada to ogdlnej $redniej
warto$ci siegajacej 63 % (zakres 5-161 %) maksymalnych stezen w osoczu w stanie stacjonarnym.
Glowne czynne metabolity byly obecne w guzie nowotworowym w stezeniach wynoszacych srednio
160 ng/g tkanki, co odpowiada ogélnej $redniej wartosci 113 % (zakres 88-130 %) maksymalnych
stezen w osoczu w stanie stacjonarnym. Erlotynib wiaze sig z biatkami osocza w okoto 95 %.
Erlotynib wiaze si¢ z albuminami surowicy i z kwasna a,-glikoproteina (AAG).

Metabolizm: u ludzi erlotynib jest metabolizowany w watrobie przez uktad enzymatyczny cytochromu
(CYP), gtéwnie przez CYP3A4 i w mniejszym stopniu CYP1A2. Metabolizm pozawatrobowy
przebiegajacy z udziatem CYP3A4 w jelicie, CYP1A1 w plucach i CYP1B1 w tkankach
nowotworowych, moze by¢ elementem klirensu metabolicznego erlotynibu.

Zidentyfikowano trzy glowne szlaki metaboliczne: 1) O-demetylacj¢ po jednej lub obu stronach
fancucha, z p6zniejszym utlenianiem do kwasoéw karboksylowych; 2) utlenianie grupy acetylenowej, a
nastepnie hydroliza do kwasu arylokarboksylowego; 3) hydroksylacje pierScienia aromatycznego
grupy fenyloacetylenowej. Gtowne metabolity erlotynibu, OSI-420 i OSI-413, powstate w wyniku
O-demetylacji po jednej stronie tancucha, wykazywaty site dziatania poréwnywalna do erlotynibu w
nie-klinicznych testach in vitro oraz w modelach nowotworow in vivo. Wystepuja one w osoczu w
stezeniach <10 % stgzenia erlotynibu i wykazuja podobna farmakokinetyke jak erlotynib.

Wydalanie: erlotynib jest wydalany przede wszystkim w postaci metabolitow z katem (>90 %), a
wydalanie nerkowe stanowi tylko niewielka czg$¢ (okoto 9 %) dawki doustnej. Mniej niz 2 % dawki
doustnej wydala si¢ w postaci macierzystego leku. Farmakokinetyczna analiza populacyjna u 591
pacjentow przyjmujacych produkt Tarceva jako jedyny lek wykazata, ze sredni catkowity klirens
wynosi 4,47 1/h, a mediana okresu pottrwania wynosi 36,2 godzin. Mozna wigc oczekiwac, ze czas
potrzebny do uzyskania stanu stacjonarnego stezenia w osoczu bgdzie wynosit okoto 7-8 dni.

Farmakokinetyka w szczegdlnych populacjach

Na podstawie farmakokinetycznej analizy populacyjnej nie stwierdzono klinicznie istotnej zalezno$ci
pomigdzy przewidywana wartoscia catkowitego klirensu a wiekiem, masa ciata, ptcia i grupa etniczna
pacjenta. Czynniki zalezne od pacjenta, ktére korelowaly z farmakokinetyka erlotynibu, obejmowaty
stezenie bilirubiny catkowitej w surowicy, AAG i aktualne palenie papierosow. Zwigkszone st¢zenia
bilirubiny catkowitej i AAG byly zwiazane z wolniejszym wydalaniem erlotynibu. Kliniczne
znaczenie tych rdznic nie jest jasne. Jednakze, u palaczy szybko$¢ wydalania erlotynibu byta wigksza.
Potwierdzono to w badaniu farmakokinetycznym oséb zdrowych niepalacych i aktualnie palacych
papierosy, ktore otrzymaty pojedyncza dawke doustna 150 mg erlotynibu. Srednia geometryczna C iy
wynosita 1056 ng/ml u 0s6b niepalacych i 689 ng/ml u oséb palacych, przy srednim stosunku 0sob
palacych do niepalacych wynoszacym 65,2 % (95 % CI: 44,3 do 95,9, p = 0,031). Srednia
geometryczna AUCO-inf wynosita 18726 ngeh/ml wérod osob niepalacych i 6718 ngeh/ml wsrod oséb
palacych, przy $rednim stosunku wynoszacym 35,9 % (95 % CI: 23,7 do 54,3, p < 0,0001). Srednia
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geometryczna C24h wynosita 288 ng/ml wsrod osob niepalacych i 34,8 ng/ml wsrdd osob palacych,
przy srednim stosunku wynoszacym 12,1 % (95 % CI: 4,82 do 30,2, p = 0,0001).

W badaniu rejestracyjnym III fazy u pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca, u 0sob
aktualnie palacych papierosy, srednie wartosci najmniejszych stezen leku w surowicy krwi wynosily
0,65 pg/ml (n=16) 1 byly one okoto dwukrotnie mniejsze niz u pacjentéw uprzednio palacych
papierosy lub nigdy niepalacych (1,28 pg/ml, n=108). Efektowi temu towarzyszyto zwigkszenie
klirensu erlotynibu o 24%. W badaniu I fazy z eskalacja dawki erlotynibu u pacjentow z
niedrobnokomoérkowym rakiem phuca, ktorzy byli aktualnymi palaczami papieroséw, na podstawie
analiz farmakokinetycznych wykazano proporcjonalny wzrost Srednich st¢zen erlotynibu wraz ze
zwigkszeniem dawki produktu Tarceva ze 150 mg do maksymalnej dawki tolerowanej 300 mg. Po
podaniu dawki 300 mg $rednie warto$ci najmniejszych stezen leku w surowicy krwi u pacjentow
aktualnie palacych papierosy wynosity 1,22 ng/ml (n=17).

Na podstawie wynikow badan dotyczacych farmakokinetyki, osobom palacym papierosy nalezy
doradzi¢ zaprzestanie palenia w trakcie przyjmowania produktu Tarceva, poniewaz palenie tytoniu
moze zmniejsza¢ stezenie leku w osoczu.

Na podstawie wynikéw populacyjnej analizy dotyczacej farmakokinetyki, obecno$¢ opioidow wydaje
si¢ zwigkszac ekspozycje o okoto 11 %.

Inna farmakokinetyczna analiza populacyjna zostata przeprowadzona na podstawie danych
dotyczacych erlotynibu zebranych u 204 pacjentow z rakiem trzustki, ktorzy otrzymywali erlotynib
wraz z gemcytabing. Analiza ta wykazala, ze czynniki wptywajace na klirens erlotynibu u pacjentow
w badaniu dotyczacym raka trzustki byly bardzo podobne do czynnikéw obserwowanych we
wcezesniejszej analizie farmakokinetycznej gdzie stosowano lek w monoterapii. Nie zidentyfikowano
nowych dziatan zaleznych od zmiennych towarzyszacych. RoOwnoczesne podawanie gemcytabiny nie
wptywato na klirens osoczowy erlotynibu.

Dzieci i mtodziez: nie prowadzono specjalnych badan u dzieci i mlodziezy.

Pacjenci w podesztym wieku: nie prowadzono specjalnych badan u pacjentéw w podeszlym wieku.

Zaburzenia czynno$ci watroby: erlotynib jest wydalany przede wszystkim przy udziale watroby.

W grupie pacjentéw z litym guzami i umiarkowana niewydolno$cia watroby (punktacja w skali
Child-Pugh 7-9), srednie geometryczna AUC, i C.x erlotynibu wynosily odpowiednio:

27000 ngeh/ml i 805 ng/ml, w poréwnaniu do 29300 ngeh/ml i 1090 ng/ml w grupie pacjentéw z
prawidtowa czynnoscia watroby, w tym pacjentdw z pierwotnym rakiem watroby lub przerzutami do
watroby. Pomimo, ze C,,,x byto znamiennie mniejsze w grupie pacjentdw z umiarkowana
niewydolno$cia watroby, roznica ta nie jest klinicznie istotna. Brak danych dotyczacych wplywu
cigzkich zaburzen czynno$ci watroby na farmakokinetyke erlotynibu. W farmakokinetycznej analizie
populacyjnej zwigkszone stezenia catkowitej bilirubiny w surowicy wiazaly sig¢ z wolniejszym
wydalaniem erlotynibu.

Zaburzenia czynno$ci nerek: erlotynib i jego metabolity nie sa w znaczacym stopniu wydalane przez
nerki, poniewaz mniej niz 9 % pojedynczej dawki jest wydalane z moczem. W farmakokinetyczne;j
analizie populacyjnej nie stwierdzono klinicznie istotnej zaleznos$ci migdzy wydalaniem erlotynibu a
klirensem kreatyniny, ale nie ma danych dotyczacych pacjentéw, u ktdrych klirens kreatyniny wynosi
<15 ml/min.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatania toksyczne po podaniu wielokrotnym, obserwowane u co najmniej jednego gatunku zwierzat
lub w co najmniej jednym badaniu, obejmowaty zmiany w rogdéwce (zanik, owrzodzenie), skorze
(zwyrodnienie i zapalenie mieszkow wlosowych, zaczerwienienie, tysienie), jajnikach (zanik),
watrobie (martwica watroby), nerkach (martwica brodawek nerkowych i poszerzenie cewek) 1
przewodzie pokarmowym (op6znione oproznianie zotadka i biegunka). Parametry
czerwonokrwinkowe byty obnizone, natomiast liczba krwinek biatych, gtéwnie granulocytow
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obojetnochtonnych, ulegata zwigkszeniu. Stwierdzano zwiazane z leczeniem zwigkszenie aktywnosci
AIAT, AspAT i stezenia bilirubiny we krwi. Wyniki te obserwowano przy ekspozycji na lek znacznie
ponizej wartosci istotnych klinicznie.

Na podstawie mechanizmu dziatania erlotynibu mozna wnioskowac, ze moze on mie¢ wlasciwosci
teratogenne. Dane pochodzace z badan dziatania toksycznego na reprodukcj¢ u szczurow i krolikow w
dawkach zblizonych do maksymalnej dawki tolerowanej i(lub) dawek toksycznych dla matki
wykazaty toksyczny wplyw na reprodukcje (embriotoksycznos$¢ u szczuréw, resorpcj¢ zarodka i
dzialanie toksyczne na ptod u krolikow) i rozwoj (zmniejszenie wzrastania i przezywalnosci
potomstwa u szczurow), ale nie wykazaty dziatania teratogennego i szkodliwego wptywu na ptodnos¢.
Obserwowano to przy ekspozycji na lek na poziomie warto$ci istotnych klinicznie.

Erlotynib dawal negatywne wyniki w konwencjonalnych badaniach genotoksycznosci. Dwuletnie
badania dotyczace dzialania rakotworczego z zastosowaniem erlotynibu u szczuréw i myszy w
dawkach nieprzekraczajacych dawek terapeutycznych stosowanych u ludzi, daly negatywne wyniki
(do dawek dwukrotnie i dziesigciokrotnie wigkszych, odpowiednio, na podstawie C,.x i(lub) AUC).

Skoérna reakcje fototoksyczna o niewielkim nasileniu obserwowano u szczuréw po naswietlaniu
promieniowaniem UV.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)

Glikolan sodowy skrobi typu A

Sodu laurylosiarczan

Magnezu stearynian (E470 b)

Otoczka tabletki:

Hydroksypropyloceluloza (E463)

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol

Hypromeloza (E464)

Tusz (zotty) do nadruku:

Szelak (E904)

Zelaza tlenek zolty (E172)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres trwalosci

4 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Produkt nie wymaga specjalnych srodkdéw ostroznosci przy przechowywaniu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister PVC zgrzewany z folig aluminiowa, zawierajacy 30 tabletek.
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6.6 Szczegdlne Srodki ostroznoS$ci dotyczace usuwania

Brak specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/05/311/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 19 wrze$nia 2005

Data przedtuzenia pozwolenia: 19 wrzesnia 2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http:// www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tarceva 100 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera 100 mg erlotynibu (w postaci chlorowodorku erlotynibu).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: Kazda tabletka powlekana zawiera 69,21 mg laktozy
jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.
Okragte, dwuwypukte tabletki barwy biatej lub z6ttawej, z umieszczonym po jednej stronie nadrukiem
»larceva 100” i logo w kolorze szarym.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca (NDRP):

Produkt Tarceva jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentéw z niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca (NDRP) miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z aktywujacymi mutacjami
EGFR.

Produkt Tarceva jest takze wskazany w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym u pacjentow z
miejscowo zaawansowanym NDRP lub z NDRP z przerzutami, u ktorych nastapita stabilizacja
choroby po 4 cyklach standardowej chemioterapii pierwszego rzutu opartej na pochodnych platyny.

Produkt Tarceva jest takze wskazany w leczeniu pacjentdOw z miejscowo zaawansowanym NDRP Iub
NDRP z przerzutami, u ktorych doszto do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu co
najmniej jednego schematu chemioterapii.

Przy przepisywaniu produktu Tarceva nalezy wzia¢ pod uwage czynniki zwigzane z wydluzeniem
przezycia.

Nie wykazano korzysci, co do czasu przezycia ani innych istotnych klinicznie skutkow leczenia u
pacjentoOw z nowotworami, w ktérych w badaniu immunohistochemicznym (IHC) nie stwierdzano
ekspresji receptora dla naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR) (patrz punkt 5.1).

Rak trzustki:

Produkt Tarceva w skojarzeniu z gemcytabina jest wskazany w leczeniu pacjentow z rakiem trzustki z

przerzutami.

Przy przepisywaniu produktu Tarceva nalezy wzia¢ pod uwage czynniki zwiazane z wydluzeniem
przezycia (patrz punkty 4.2 1 5.1).

Nie wykazano korzysci co do czasu przezycia u pacjentdw z choroba miejscowo zaawansowana.
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4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem Tarceva powinno by¢ nadzorowane przez lekarza majacego doswiadczenie w
stosowaniu lekow przeciwnowotworowych.

Pacjenci z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca

Przed zastosowaniem produktu Tarceva w leczeniu pierwszego rzutu pacjentdw z zaawansowanym
NDRP lub z NDRP z przerzutami, ktérzy nie przyjmowali chemioterapii, nalezy wykona¢ badanie na
obecno$¢ mutacji EGFR.

Zalecana dawka dobowa produktu Tarceva wynosi 150 mg i powinna by¢ przyjmowana co najmniej
jedna godzing przed positkiem lub co najmniej dwie godziny po positku.

Pacjenci z rakiem trzustki

Zalecana dawka dobowa produktu Tarceva wynosi 100 mg i powinna by¢ przyjmowana co najmniej
jedna godzing przed positkiem lub co najmniej dwie godziny po positku, w skojarzeniu z gemcytabing
(patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego dla gemcytabiny w raku trzustki).

W przypadku pacjentow, u ktoérych nie wystapita wysypka w ciagu pierwszych 4-8 tygodni terapii,
zasadnos$¢ kontynuacji leczenia produktem Tarceva powinna by¢ powtornie oceniona (patrz punkt
5.1).

Jezeli konieczna jest modyfikacja dawki, nalezy ja zmniejsza¢ stopniowo po 50 mg (patrz punkt 4.4).
Produkt Tarceva jest dostgpny w dawkach 25 mg, 100 mg i 150 mg.

W przypadku jednoczesnego stosowaniu substratéw i lekow wptywajacych na CYP3A4 moze by¢
konieczna modyfikacja dawki (patrz punkt 4.5).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby: erlotynib jest metabolizowany w watrobie i wydalany z
z6tcia. Pomimo ze ekspozycja na erlotynib byta podobna w grupie pacjentéw z umiarkowanie
zaburzona czynnos$cia watroby (punktacja Child-Pugh 7-9) jak u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia
watroby, nalezy zachowac ostrozno$¢ podajac produkt Tarceva pacjentom z niewydolnoscia watroby.
W przypadku wystapienia ci¢zkich dziatan niepozadanych nalezy zredukowaé dawke lub przerwaé
podawanie produktu Tarceva. Nie badano bezpieczenstwa i skuteczno$ci dziatania produktu Tarceva u
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (aktywno$¢ AspAT i AIAT pigc razy wigksza
niz wartosci gornej granicy normy). Nie nalezy stosowa¢ produktu Tarceva u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek: nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania
erlotynibu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (stezenie kreatyniny w surowicy >1,5 razy
wigksze niz gorna granica warto$ci prawidtowych). Na podstawie danych farmakokinetycznych nie
wydaje si¢, aby zmiana dawkowania byta konieczna u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt 5.2). Nie zaleca si¢ stosowania produktu Tarceva u
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Dzieci i mtodziez: nie okre$lono bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci erlotynibu u pacjentow w
wieku ponizej 18 lat. Nie zaleca si¢ stosowania produktu Tarceva u dzieci i mtodziezy.

Stosowanie u palaczy tytoniu: wykazano, ze palenie tytoniu zmniejsza ekspozycj¢ na erlotynib o
50-60%. Maksymalna tolerowana dawka produktu Tarceva u pacjentéw z niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca, ktorzy aktualnie pala papierosy wynosita 300 mg. U pacjentow, ktorzy nadal pala
papierosy, skutecznos$¢ i dtugotrwate bezpieczenstwo stosowania dawki wigkszej niz zalecane dawki
poczatkowe nie zostalo okreslone (patrz punkty: 4.5 1 5.2). W zwiazku z tym, osobom aktualnie
palacym nalezy zaleci¢ zaprzestanie palenia, poniewaz st¢zenie erlotynibu w surowicy krwi u palaczy
jest mniejsze niz u 0sob niepalacych.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na erlotynib lub na ktoérakolwiek substancjg pomocnicza wymieniona w punkcie 6.1.
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ocena statusu mutacji EGFR
W ocenie statusu mutacji EGFR u pacjenta istotne jest zastosowanie poprawnie zwalidowanej i
wiarygodnej metody, aby unikna¢ fatszywie ujemnego lub fatszywie dodatniego wyniku.

Stosowanie u palaczy tytoniu

Osobom palacym tyton nalezy doradzi¢, aby zaprzestaly palenia, poniewaz st¢zenie erlotynibu w
osoczu zdrowych 0s6b palacych moze by¢ znacznie mniejsze niz u osoéb niepalacych.
Prawdopodobnie stopien zmniejszenia stezenia ma znaczenie kliniczne (patrz punkt 4.5).

Srédmiazszowa choroba ptuc

U pacjentéw otrzymujacych produkt Tarceva z powodu niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
raka trzustki lub z powodu innych zaawansowanych nowotwordow litych, donoszono o niezbyt
czestych przypadkach §rodmiazszowej choroby ptuc (ang. interstitial lung disease - 1LD) lub stanach
o podobnym obrazie chorobowym, w tym réwniez przypadkach §miertelnych. W badaniu gtéwnym
BR.21 pacjentow z NDRP, czesto§¢ wystepowania ILD (0,8 %) byta taka sama w grupie otrzymujace;j
placebo jak w grupie otrzymujacej produkt Tarceva. W badaniu dotyczacym stosowania leku u
pacjentow z rakiem trzustki w skojarzeniu z gemcytabina, czgsto$¢ wystepowania przypadkow
podobnych do ILD wynosita 2,5 % w grupie otrzymujacej produkt Tarceva w skojarzeniu z
gemcytabing w porownaniu do 0,4 % w grupie otrzymujacej placebo w skojarzeniu z gemcytabina.
Czgstos¢ wystepowania tej choroby u pacjentéow leczonych produktem Tarceva we wszystkich
badaniach (w tym w badaniach niekontrolowanych i w badaniach z réwnoczesna chemioterapia)
wynosita okoto 0,6 %, w porownaniu do 0,2 % u pacjentéw, ktoérzy otrzymywali placebo. U
pacjentow, u ktorych podejrzewano przypadki podobne do ILD, zglaszano nastgpujace rozpoznania:
zapalenie ptuc, popromienne zapalenie phluc, zapalenie ptuc z nadwrazliwosci, srodmiazszowe
zapalenie ptuc, srddmiazszowa chorobg ptuc, obliteracyjne zapalenie oskrzelikow, zwidknienie ptuc,
zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (ang. Acute Respiratory Distress Syndrome - ARDS),
zapalenie pgcherzykoéw ptucnych i nacieki w plucach. Poczatek objawdw wystepowat po kilku dniach
do kilku miesigcy po rozpoczgciu leczenia produktem Tarceva. Czgsto towarzyszyty im czynniki
zaklocajace lub wspoldziatajace, takie jak jednoczesnie lub uprzednio stosowana chemioterapia,
uprzednia radioterapia, wystgpujace uprzednio zmiany migzszowe ptuc, przerzuty do ptuc lub
zakazenia ptuc.

U pacjentoéw, u ktorych nagle wystapia nowe i (lub) narastajace, niewyjasnione objawy ze strony ptuc,
takie jak dusznos¢, kaszel i goraczka, nalezy przerwac stosowanie produktu Tarceva do czasu
przeprowadzenia oceny diagnostycznej. Pacjentow leczonych erlotynibem rownoczesnie z
gemcytabing nalezy uwaznie monitorowaé w kierunku mozliwos$ci wystapienia sSrédmiazszowej
choroby pluc. W przypadku rozpoznania ILD, produkt Tarceva nalezy odstawi¢ i w razie koniecznoS$ci
wdrozy¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.8).

Biegunka, odwodnienie, zaburzenia elektrolitOw i zaburzenia czynnos$ci nerek

Biegunka (w tym bardzo rzadkie przypadki zakonczone zgonem) wystgpowata u okoto 50 %
pacjentéw przyjmujacych produkt Tarceva. W przypadku biegunki o umiarkowanym lub cigzkim
nasileniu nalezy wdrozy¢ leczenie, np. loperamidem. W niektorych przypadkach moze zachodzié
koniecznos$¢ zmniejszenia dawki. W badaniach klinicznych dawki zmniejszano stopniowo o 50 mg.
Nie przeprowadzano badan dotyczacych zmniejszania dawki o 25 mg. W przypadku cigzkiej lub
uporczywej biegunki, nudnosci, jadtowstretu lub wymiotow z towarzyszacym odwodnieniem, nalezy
przerwac stosowanie produktu Tarceva i wdrozy¢ postgpowanie majace na celu przeciwdziatanie
odwodnieniu (patrz punkt 4.8). Rzadko donoszono o przypadkach hipokaliemii i niewydolno$ci nerek
(w tym z przypadkami zgonow). Niektore z nich byly spowodowane cigzkim odwodnieniem
wywolanym biegunka, wymiotami i (lub) jadlowstretem, podczas gdy inne byty nastgpstwem
rownoczesnie otrzymywanej chemioterapii. W przypadku cigzkiej lub uporczywej biegunki lub w
przypadkach prowadzacych do odwodnienia, szczegdlnie w grupach pacjentow obciazonych
czynnikami ryzyka (rownoczesne przyjmowanie innych lekoéw, predysponujace objawy, choroby lub
inne czynniki, w tym podeszty wiek), leczenie produktem Tarceva nalezy przerwac i podjaé
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odpowiednie dziatania w celu intensywnego nawodnienia chorych droga dozylna. Ponadto, u
pacjentow zagrozonych odwodnieniem nalezy monitorowac czynnos$¢ nerek oraz st¢zenia elektrolitow
w surowicy krwi, w tym st¢zenie potasu.

Zapalenie watroby, zaburzenia czynnosci watroby

Rzadko donoszono o przypadkach niewydolno$ci watroby (w tym z przypadkami zgonoéw)
wystepujacych podczas przyjmowania produktu Tarceva. Czynnikami sprzyjajacymi byly istniejaca
wczesniej choroba watroby czy rownoczesne przyjmowanie lekéw dziatajacych toksycznie na
watrobg. Dlatego, u tych pacjentow nalezy rozwazy¢ okresowe przeprowadzanie badan kontrolnych
funkcji watroby. Stosowanie produktu Tarceva nalezy przerwaé, gdy wystapia cigzkie zmiany
czynnosci watroby (patrz punkt 4.8). Nie nalezy stosowaé produktu Tarceva u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby.

Perforacja przewodu pokarmowego

U pacjentéw otrzymujacych produkt Tarceva istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia perforacji
przewodu pokarmowego, obserwowanych niezbyt czgsto (facznie z przypadkami zakonczonymi
zgonem pacjenta). Zwigkszone ryzyko dotyczy pacjentow przyjmujacych jednoczesnie inhibitory
angiogenezy, kortykosteroidy, NLPZ, i(lub) chemioterapi¢ z zastosowaniem taksanow, a takze
pacjentow z wrzodem trawiennym lub choroba uchytkows jelit w wywiadzie. U pacjentdow, u ktorych
dojdzie do perforacji przewodu pokarmowego, nalezy catkowicie zaprzestac leczenia produktem
Tarceva (patrz punkt 4.8).

Pecherzowe oraz ztuszczajace zmiany skérne

Zglaszano wystepowanie pgcherzowych i ztuszczajacych zmian skornych oraz zmian o charakterze
pryszczy, w tym bardzo rzadkich przypadkéw przypominajacych zespét Stevensa-Johnsona/martwice
toksyczno-rozptywna naskorka, w niektorych przypadkach prowadzacych do zgonu (patrz punkt 4.8).
Jesli u pacjenta wystapia nasilone zmiany skorne pecherzowe, ztuszczajace lub o charakterze
pryszczy, nalezy czasowo przerwac lub calkowicie zaprzesta¢ leczenia produktem Tarceva.

Zaburzenia oka

Pacjenci z objawami podmiotowymi i przedmiotowymi sugerujacymi zapalenie rogowki, takimi jak
ostre lub pogarszajace si¢: zapalenie oka, Izawienie, nadwrazliwos$¢ na $wiatto, nieostre widzenie, bol
oka i (lub) zaczerwienienie oka powinni zosta¢ niezwlocznie skonsultowani przez okulistg. W
przypadku potwierdzenia rozpoznania wrzodziejacego zapalenia rogéwki, leczenie produktem
Tarceva nalezy przerwaé lub zakonczy¢. W przypadku zdiagnozowania zapalenia rogéwki, nalezy
ocenic¢ stosunek korzysci do ryzyka dalszego stosowania produktu Tarceva. Szczegdlna ostroznosé
nalezy zachowa¢ w przypadku stosowania produktu Tarceva u 0s6b chorujacych wczesniej na
zapalenie rogodwki, wrzodziejace zapalenie rogéwki lub cigzka postaé suchosci oka. Stosowanie
soczewek kontaktowych jest rowniez czynnikiem ryzyka zapalenia rogowki oraz owrzodzenia.
Podczas stosowania produktu Tarceva zgtaszano wystgpowanie bardzo rzadkich przypadkow
perforacji lub owrzodzenia rogowki (patrz punkt 4.8).

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Substancje silnie indukujace CYP3A4 moga zmniejszac¢ skutecznos¢ erlotynibu, natomiast silne
inhibitory CYP3A4 moga prowadzi¢ do nasilenia toksycznosci. Nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania lekow tego typu z erlotynibem (patrz punkt 4.5).

Inne rodzaje interakcji

Erlotynib charakteryzuje si¢ zmniejszeniem rozpuszczalnosci przy pH powyzej 5. Produkty lecznicze,
ktore zmieniaja pH gérnego odcinka przewodu pokarmowego, jak: inhibitory pompy protonowe;j,
antagonisci receptora H2 czy leki zobojgtniajace kwas solny w zotadku moga uposledzac
rozpuszczalnos¢ erlotynibu oraz ograniczaé jego biodostepnos¢. Zwigkszenie dawki produktu
leczniczego Tarceva podawanego razem ze wspomnianymi lekami, nie jest w stanie zrekompensowac
utraty ekspozycji na lek. Nalezy unika¢ jednoczesnego leczenia erlotynibem i inhibitorami pompy
protonowej. Nie badano wplywu lekoéw zobojetniajacych kwas solny w zotadku oraz antagonistow
receptora H2 na wchlanianie erlotynibu, lecz leki te moga uposledzaé¢ biodostgpnos¢ erlotynibu.
Dlatego nalezy unikac¢ jednoczesnego stosowania erlotynibu z tymi lekami (patrz punkt 4.5). Jezeli
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podczas leczenia produktem Tarceva, konieczne jest podanie lekoéw zobojetniajacych kwas solny w
zotadku, nalezy zastosowac je co najmniej 4 godziny przed lub 2 godziny po dobowej dawce produktu
Tarceva.

Tabletki produktu Tarceva zawieraja laktoze i nie nalezy ich podawaé u pacjentow z rzadkimi
dziedzicznymi zaburzeniami, takimi jak nietolerancja galaktozy, niedobor laktazy Lapp lub zaburzenia
wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji prowadzono wytacznie u dorostych pacjentow.

Erlotynib i inne substraty CYP

Erlotynib jest silnie dzialajacym inhibitorem CYP1A1 i umiarkowanym inhibitorem CYP3A4 i
CYP2CS8, a w warunkach in vitro jest on rowniez silnym inhibitorem reakcji sprzggania z kwasem
glukuronowym, ktora przebiega za posrednictwem UGT1A1.

Fizjologiczne znaczenie silnych wlasciwosci hamujacych wobec CYP1A1 nie jest znane z uwagi na
znacznie ograniczong ekspresj¢ CYP1A1 w tkankach ludzkich.

Gdy erlotynib podawano z cyprofloksacyna, umiarkowanym inhibitorem CYP1A2 ekspozycja na
erlotynib [AUC] znaczaco wzrosta o 39 %, bez znamiennej statystycznie zmiany stgzenia
maksymalnego C,.x. Podobnie, ekspozycja na jego aktywny metabolit wzrosta o okoto 60 % i 0 48 %
odpowiednio dla AUC i C,,,x. Nie wiadomo, jakie jest kliniczne znaczenie tego faktu. Nalezy
zachowac¢ ostroznos$¢, stosujac jednoczesnie cyprofloksacyna lub silny inhibitor CYP1A2 (np.
fluwoksaming) w skojarzeniu z erlotynibem. Jezeli wystapia dziatania niepozadane zalezne od
erlotynibu, mozna zmniejszy¢ jego dawke.

Uprzednie leczenie lub jednoczesne stosowanie produktu Tarceva z prototypowymi substratami
CYP3A4, jak midazolam i erytromycyna nie wptywato na ich klirens. Powodowato jednak
zmniejszenie biodostepnosci podawanego doustnie midazolamu do 24 %. W innym badaniu
klinicznym wykazano, ze erlotynib nie wptywa na farmakokinetyke stosowanego jednoczesnie
substratu CYP3A4/2C8, paklitakselu. Dlatego wystapienie istotnych interakcji wptywajacych na
klirens innych substratow CYP3A4 jest mato prawdopodobne.

Hamowanie reakcji sprzg¢gania z kwasem glukuronowym moze wywotywac interakcje z lekami, ktore
sq substratami UGT1A1 i sa wydalane wylacznie na tej drodze. U pacjentéw, u ktorych stopien
ekspresji UGT1AL jest niski, lub u pacjentéw z genetycznie uwarunkowanymi zaburzeniami reakcji
sprzegania z kwasem glukuronowym (np. choroba Gilberta) moga by¢ zwigkszone stezenia bilirubiny
w surowicy. Pacjenci ci musza by¢ leczeni z ostroznos$cia.

U ludzi, erlotynib jest metabolizowany przez uktad cytochroméw (CYP) w watrobie, glownie przy
udziale CYP3A4 i w mniejszym stopniu CYP1A2. Metabolizm pozawatrobowy przebiegajacy z
udziatem CYP3A4 w jelicie, CYP1A1 w ptucach i CYP1B1 w tkankach nowotworowych moze
odgrywac role w klirensie metabolicznym erlotynibu. Moga wystepowac potencjalne interakcje z
lekami, ktore sa metabolizowane przez te enzymy lub sg ich inhibitorami badz induktorami.

Silne inhibitory CYP3 A4 powoduja zmniejszenie metabolizmu erlotynibu i zwigkszenie jego stgzenia
w osoczu. W badaniu klinicznym jednoczesne stosowanie erlotynibu i ketokonazolu (200 mg doustnie
dwa razy na dobg przez 5 dni), ktory jest silnym inhibitorem CYP3 A4, zwigkszato ekspozycje na
erlotynib (AUC 0 86 % i C.x 0 69 %). Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku
jednoczesnego leczenia erlotynibem i silnym inhibitorem CYP3A4, np. z azolowymi lekami
przeciwgrzybiczymi (np. ketokonazolem, itrakonazolem, worykonazolem), inhibitorami proteazy,
erytromycyna lub klarytromycyna. W razie koniecznosci nalezy zmniejszy¢ dawkg erlotynibu,
zwlaszcza w przypadku zaobserwowania objawow toksycznosci.

Silne induktory aktywnos$ci CYP3A4 powoduja zwigkszenie metabolizmu erlotynibu i istotne
zmniejszenie jego stgzenia w osoczu. W badaniu klinicznym jednoczesne stosowanie erlotynibu i
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ryfampicyny (600 mg doustnie raz na dobe przez 7 dni), ktdra jest silnym induktorem CYP3A4,
spowodowalo zmniejszenie o 69 % mediany AUC erlotynibu. Réwnoczesne podawanie ryfampicyny z
pojedyncza dawka 450 mg produktu Tarceva spowodowato §rednie obnizenie AUC erlotynibu do

57,5 % wartos$ci wystepujacej po podaniu pojedynczej dawki 150 mg produktu Tarceva bez
roOwnoczesnego stosowania ryfampicyny. Z tego powodu nalezy unika¢ jednoczesnego podawania
produktu Tarceva z silnymi induktorami CYP3A4. Pacjentom wymagajacym jednoczesnego leczenia
produktem Tarceva oraz silnym induktorem CYP3A4 np. ryfampicyna nalezy rozwazy¢ zwigkszenie
dawki produktu Tarceva do 300 mg. Jednocze$nie nalezy $cisle kontrolowaé u nich bezpieczenstwo
leczenia (w tym czynnos$¢ nerek i watroby oraz stezenie elektrolitow w surowicy krwi). Jezeli takie
leczenie jest dobrze tolerowane przez okres dtuzszy niz 2 tygodnie mozna rozwazy¢ kolejne
zwigkszenie dawki do 450 mg uwaznie kontrolujac bezpieczenstwo leczenia. Zmniejszenie ekspozycji
na erlotynib moze rowniez wystgpowac pod wptywem innych induktorow CYP3A4, np. fenytoiny,
karbamazepiny, barbituranow lub ziela dziurawca (Hypericum perforatum). W przypadku
jednoczesnego stosowania tych lekow z erlotynibem nalezy zachowac¢ ostroznos¢. W miare
mozliwosci nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych lekow, ktore nie sa induktorami CYP3A4.

Erlotynib i leki przeciwzakrzepowe z grupy pochodnych kumaryny

U pacjentéw przyjmujacych produkt Tarceva raportowano interakcje z lekami przeciwzakrzepowymi
z grupy pochodnych kumaryny, w tym z warfaryna, ktora prowadzita do zwigkszenia wartosci
znormalizowanego wspotczynnika migdzynarodowego (ang. International Normalised Ratio - INR) i
incydentéw krwawien, niekiedy zkonczonych zgonem. Pacjenci przyjmujacy leki przeciwzakrzepowe
z grupy pochodnych kumaryny powinni by¢ regularnie monitorowani pod katem jakichkolwiek zmian
parametréw czasu protrombinowego lub INR.

Erlotynib i statyny
Jednoczesne stosowanie produktu Tarceva i lekow z grupy statyn moze zwigkszac¢ ryzyko miopatii
wywolanej statynami, tacznie z rzadko wystepujaca rabdomioliza.

Erlotynib i palacze tytoniu

Wyniki farmakokinetycznego badania interakcji z udziatem palacych i niepalacych zdrowych
ochotnikow wykazatly, ze w wyniku palenia tytoniu po 24 godzinach po podaniu produktu Tarceva
znacznie zmniejsza si¢ AUC,r, Crax Oraz stezenie leku w osoczu, odpowiednio 2,8; 1,5 1 9 razy (patrz
punkt 5.2). Pacjentow, ktorzy nadal pala tyton nalezy zachgca¢ do jak najszybszego zaprzestania
palenia przed rozpoczgciem leczenia produktem Tarceva, poniewaz palenie papierosow moze
zmniejszac stezenie leku w osoczu. Nie oceniono skutkéw klinicznych zmniejszenia st¢zenia leku w
osoczu, jednak moze ono mie¢ znaczenie kliniczne.

Erlotynib i inhibitory glikoproteiny-P

Erlotynib jest substratem dla glikoproteiny-P transportujacej substancj¢ czynna. Jednoczesne
stosowanie inhibitoréw glikoproteiny-P, np. cyklosporyny lub werapamilu moze prowadzi¢ do zmiany
dystrybucji i(lub) zmiany eliminacji erlotynibu. Nastgpstwa tych interakcji z punktu widzenia np.
toksycznosci dla OUN nie sa ustalone. W takich sytuacjach nalezy zachowac ostrozno$¢.

Erlotynib i produkty lecznicze zmieniajace pH

Erlotynib charakteryzuje si¢ zmniejszeniem rozpuszczalnosci przy pH powyzej 5. Produkty lecznicze,
ktore zmieniaja pH w gornym odcinku przewodu pokarmowego, moga zmienia¢ rozpuszczalno$é
erlotynibu, a zatem takze jego biodostgpnos¢. Podawanie jednoczesne erlotynibu z omeprazolem,
inhibitorem pompy protonowej, spowodowato zmniejszenie ekspozycji na erlotynib [AUC] oraz jego
stezenia maksymalnego [Cy.x] odpowiednio 0 46 % 1 61 %. Nie zaobserwowano zmian czasu st¢zenia
maksymalnego T, czy okresu poltrwania. Jednoczesne podawanie produktu Tarceva z antagonista
receptora H2 ranitydyna w dawce 300 mg zmniejsza ekspozycjg na erlotynib [AUC] oraz
maksymalne stgzenie [Cy.x] 0 odpowiednio 33% 1 54%. Zwigkszenie dawki produktu leczniczego
Tarceva podawanego razem ze wspomnianymi lekami, nie jest w stanie zrekompensowac utraty
ekspozycji na lek. Jednakze, kiedy podawano produkt Tarceva naprzemiennie z ranitydyna, tzn. 2
godziny przed podaniem lub 10 godzin po podaniu ranitydyny stosowanej w dawce 150 mg 2 razy na
dobe, ekspozycja na erlotynib [AUC] oraz st¢zenie maksymalne [C,,.] zmniejszaty si¢ odpowiednio
tylko o 15% i 17%. Nie badano wptywu lekow zobojetniajacych kwas solny w zotadku oraz
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antagonistow receptora H2 na wchtanianie erlotynibu, lecz leki te moga uposledzaé jego wchtanianie
prowadzac do zmniejszenia stgzenia leku w osoczu. Podsumowujac, nalezy unika¢ jednoczesnego
leczenia erlotynibem i inhibitorami pompy protonowej. Jezeli podczas leczenia produktem Tarceva
konieczne jest podanie lekow zobojetniajacych kwas solny w zotadku, nalezy zastosowac je co
najmniej 4 godziny przed podaniem lub 2 godziny po podaniu dobowej dawki produktu Tarceva. W
przypadku, kiedy rozwazane jest podawanie ranitydyny oba leki powinny by¢ podawane
naprzemiennie, tzn. Tarceva musi by¢ przyjeta 2 godziny przed podaniem lub 10 godzin po podaniu
ranitydyny.

Erlotynib i gemcytabina
W badaniu fazy Ib nie obserwowano istotnego wptywu gemcytabiny na farmakokinetyke erlotynibu
ani istotnego wplywu erlotynibu na farmakokinetyke gemcytabiny.

Erlotynib i karboplatyna/paklitaksel

Erlotynib zwigksza stgzenie platyny w surowicy krwi. W badaniu klinicznym réwnoczesne stosowanie
erlotynibu z karboplatyna i paklitakselem prowadzito do zwigkszenia catkowitej AUCy.4s platyny o
10,6 %. Pomimo znamiennosci statystycznej kliniczne znaczenie tej zmiany nie jest istotne. W
praktyce klinicznej moga wystgpowac inne czynniki prowadzace do zwigkszonej ekspozycji na
karboplatyng, jak niewydolnos$¢ nerek. Nie zanotowano znaczacego wplywu karboplatyny lub
pakalitakselu na wtasciwosci farmakokinetyczne erlotynibu.

Erlotynib i kapecytabina

Kapecytabina moze zwigkszy¢ stezenie erlotynibu w surowicy krwi. Gdy erlotynib podawano
jednoczesnie z kapecytabing odnotowano statystycznie istotne zwigkszenie AUC erlotynibu i
graniczne zwigkszenie Cy,.x W poréwnaniu do tych wartosci w innym badaniu, w ktorym erlotynib
podawano jako pojedynczy lek. Nie zaobserwowano istotnego wplywu erlotynibu na farmakokinetyke
kapecytabiny.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania erlotynibu u kobiet w okresie ciazy. Badania na

zwierzetach nie wykazaly dzialania teratogennego, ani nieprawidlowego porodu. Jednakze nie mozna
wykluczy¢ niepozadanego dziatania leku na ciazg, poniewaz badania na szczurach i kroélikach
wykazaty zwigkszenie $miertelno$ci zarodka i ptodu (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko stosowania
leku u ludzi nie jest znane.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym musza wiedzie¢, ze nalezy unika¢ zachodzenia w ciazeg podczas
stosowania produktu Tarceva. W trakcie leczenia i co najmniej przez 2 tygodnie po jego zakonczeniu
nalezy stosowa¢ odpowiednie skuteczne metody antykoncepcji. U kobiet cigzarnych leczenie mozna
kontynuowac¢ tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci dla matki przewyzszaja ryzyko dla ptodu.

Laktacja
Nie wiadomo, czy erlotynib przenika do mleka matki. Z uwagi na mozliwo$¢ szkodliwego wptywu na

niemowlg, nalezy odradza¢ karmienie piersia podczas przyjmowania produktu Tarceva.

Plodnosé

Badania na zwierzg¢tach nie wykazaly zaburzenia ptodnosci. Nie mozna jednak wykluczy¢
niepozadanego dziatania na ptodno$¢, poniewaz w badaniach na zwierzgtach wykazano wptyw leku na
parametry zwiazane z rozrodczoscia (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko stosowania leku u ludzi nie
jest znane.
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu; wiadomo jednak, ze erlotynib nie
powoduje uposledzenia sprawnosci umystowe;.

4.8 Dzialania niepozadane

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca (produkt Tarceva stosowany w monoterapii):

W randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniu (BR.21; Tarceva stosowana w leczeniu
drugiego rzutu) do najczgsciej zgtaszanych niepozadanych reakcji na lek nalezaty wysypka (75 %) i
biegunka (54 %). W wigkszosci przypadkow byly to reakcje 1 lub 2 stopnia i dawaty si¢ opanowac
bez koniecznosci leczenia. Wysypka i biegunka o stopniu nasilenia 3 lub 4 wystepowaly z czestoscia
odpowiednio 9 % i 6 % u pacjentow leczonych produktem Tarceva; kazda z tych reakcji byta
przyczyna przerwania udziatu w badaniu przez 1 % pacjentow. Zmniejszenie dawki z powodu
wysypki i biegunki byto konieczne odpowiednio u 6 % i 1 % pacjentow. W badaniu BR.21, mediana
czasu do wystapienia wysypki wynosita 8 dni, a mediana czasu do wystapienia biegunki 12 dni.

Wysypka najczesciej objawia si¢ jako tagodne lub umiarkowanie nasilone zmiany rumieniowe lub
grudkowo-krostkowe, mogace pojawi¢ si¢ lub nasila¢ na skorze wystawionej na dziatanie promieni
stonecznych. Pacjentom, ktorzy wystawieni sa na dziatanie promieni stonecznych, mozna zaleci¢
stosowanie odziezy ochronnej i(lub) kreméw chroniacych przed stoncem (np. zawierajacych
mineraty).

Reakcje niepozadane wystgpujace z wigksza czgstoscia (= 3 %) u pacjentdow leczonych produktem
Tarceva niz w grupie placebo w badaniu gtéwnym BR.21 i wystepujace u co najmniej 10 % pacjentéw
z grupy otrzymujacej produkt Tarceva, zostaty zestawione w tabeli 1, z uwzglednieniem stopnia ich
nasilenia wedtlug CTC-NCI (ang. National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria).

W celu uszeregowania dziatan niepozadanych wedlug czgstosci wystgpowania stosowane sa
nastgpujace okreslenia: bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100, <1/10); niezbyt czesto (>1/1000,
<1/100); rzadko (=1/10 000, <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), facznie z pojedynczymi
przypadkami.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania, objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
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Tabela 1:  Bardzo czgste reakcje niepozadane zwiazane z lekiem w badaniu BR.21

Erlotynib Placebo
N =485 N=242
Kazdy Kazdy

Stopien wg NCI-CTC stopien 3 4 stopien 3 4
Terminologia MedDRA % % % % % %
Ogodlna liczba pacjentow, u ktdrych
wystapily reakcje niepozadane 99 40 22 96 36 22
Zakazenia i infestacje

Zakazenia* 24 4 0 15 2 0
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Jadlowstret 52 8 1 38 5 <1
Zaburzenia oka

Suche zapalenie rogowki i spojowek 12 0 0 3 0 0

Zapalenie spojowek 12 <1 0 2 <1 0
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i
Srodpiersia

Dusznos¢ 41 17 11 35 15 11

Kaszel 33 4 0 29 2 0
Zaburzenia zolgdka i jelit

Biegunka** 54 6 <1 18 <1 0

Nudnosci 33 3 0 24 2 0

Wymioty 23 2 <1 19 2 0

Zapalenie jamy ustnej 17 <1 0 3 0 0

Bdl brzucha 11 2 <1 7 1 <1
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Wysypka*** 75 8 <1 17 0 0

Swiad 13 <1 0 5 0 0

Sucho$¢ skory 12 0 0 4 0 0
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania

Zmeczenie 52 14 4 45 16 4
* Cigzkie zakazenia, z neutropenia lub bez neutropenii, obejmowaly zapalenie ptuc, posocznice i zapalenie

tkanki tacznej.

** Moze prowadzi¢ do odwodnienia, hipokaliemi i niewydolnosci nerek.
*#* Wysypka w tym wysypka tradzikopodobna.

W innym randomizowanym, z podwdjnie $lepa proba, kontrolowanym placebo badaniu III fazy
BO18192 (SATURN) produkt Tarceva byt podawany jako terapia podtrzymujaca po leczeniu
pierwszego rzutu. Badanie SATURN byto prowadzone u 889 pacjentdow z zaawansowanym,
nawrotowym NDRP lub NDRP z przerzutami jako kontynuacja standardowej chemioterapii
pierwszego rzutu, opartej na pochodnych platyny, nie odnotowano zadnych nowych sygnatow
dotyczacych bezpieczenstwa terapii.

Najczestszymi reakcjami niepozadanymi obserwowanymi u pacjentow leczonych produktem Tarceva
w badaniu BO18192 byly wysypka i biegunka (we wszystkich stopniach odpowiednio 49% i 20%), w
wigkszos$ci 1. i 2. stopnia, poddajace si¢ leczeniu bez konieczno$ci interwencji. Wysypka i biegunka
stopnia 3. wystapity u, odpowiednio, 6% i 2% pacjentow. Nie obserwowano wysypki ani biegunki 4.
stopnia. Wysypka i biegunka byly powodem zaprzestania leczenia produktem Tarceva u,
odpowiednio, 1% i 1% pacjentow. Modyfikacja dawki leku (okresowe przerwanie podawania lub
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zmniejszenie dawki) z powodu wysypki i biegunki byta konieczna u, odpowiednio, 8,3% i 3%
pacjentow.

W otwartym, randomizowanym badaniu III fazy, ML 20650, przeprowadzonym z udziatem 154
pacjentow, u 75 pacjentdOw oceniano bezpieczenstwo produktu Tarceva jako leku pierwszego rzutu u
pacjentow z NDRP z mutacja aktywujaca EGFR; u tych pacjentéw nie zaobserwowano zadnych
nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa.

Najczesciej wystepujacymi reakcjami niepozadanymi obserwowanymi u pacjentéw leczonych
produktem Tarceva w ramach badania ML 20650, byly wysypka i biegunka (we wszystkich stopniach,
odpowiednio 80% i 57%); wigkszos¢ z tych reakcji byta o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu i
nie wymagata interwencji. Wysypka i biegunka w 3. stopniu nasilenia wystapity, odpowiednio, u 9% i
4% pacjentow. Nie zaobserwowano przypadkow wysypki ani biegunki w 4. stopniu nasilenia.
Wysypka i biegunka byly przyczyna odstawienia produktu Tarceva u 1% pacjentow. Zmiany
dawkowania (przerwanie podawania lub zmniejszenie dawki) z powodu wysypki wymagato 11%
pacjentdéw, a z powodu biegunki — 7% pacjentow.

Rak trzustki (produkt Tarceva podawany w skojarzeniu z gemcytabinag):

W badaniu glownym PA.3 dotyczacym pacjentéw z rakiem trzustki otrzymujacych produkt Tarceva w
dawce 100 mg w skojarzeniu z gemcytabina do najczesciej zglaszanych niepozadanych reakcji
nalezaly: zmegczenie, wysypka i biegunka. W grupie przyjmujacej produkt Tarceva i gemcytabing,
wysypke lub biegunke 3. lub 4. stopnia odnotowano u 5 % pacjentéw. Mediana czasu do wystapienia
wysypki i biegunki wynosita odpowiednio 10 i 15 dni. Z powodu wysypki lub biegunki zmniejszono
dawke leku u 2 % pacjentow przyjmujacych produkt Tarceva i gemcytabing, a do 1 % pacjentow
przestato bra¢ udziat w badaniu.

Dziatania niepozadane wystepujace z wigksza czgstoscia (> 3 %) u pacjentdw leczonych produktem
Tarceva w dawce 100 mg w skojarzeniu z gemcytabing niz u pacjentéw przyjmujacych placebo

i gemcytabing w badaniu gléwnym PA.3, a zarazem wystgpujace u co najmniej 10 % pacjentow
leczonych produktem Tarceva w dawce 100 mg i gemcytabing zestawiono w tabeli 2

z uwzglednieniem stopnia ich nasilenia w skali NCI-CTC (ang. National Cancer Institute-Common
Toxicity Criteria).

W celu uszeregowania dzialan niepozadanych wedtug czgstosci wystegpowania stosowane sa
nastepujace okreslenia: bardzo czgsto (>1/10); czesto (=>1/100, <1/10); niezbyt czesto (>1/1000,
<1/100); rzadko (=1/10 000, <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), w tym pojedyncze przypadki.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania, objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
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Tabela 2:  Bardzo czeste dziatania niepozadane w badaniu PA.3 (grupa pacjentow otrzymujacych
dawke 100 mg)

Erlotynib Placebo
N =259 N =256
Kazdy Kazdy

Stopien wg NCI-CTC stopien 3 4 stopien 3 4
Terminologia MedDRA % % % % % %
Ogodlna liczba pacjentow, u ktérych 99 48 22 97 48 16
wystapily zdarzenia niepozadane
Zakazenia i infestacje

Zakazenia* 31 3 <1 24 6 <1
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zmniejszenie masy ciata 39 2 0 29 <1 0
Zaburzenia psychiczne

Depresja 19 2 0 14 <1 0
Zaburzenia uktadu nerwowego

Neuropatia 13 1 <1 10 <1 0

Bol glowy 15 <1 0 10 0 0
Zaburzenia oddechowe, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Kaszel 16 0 0 11 0 0
Zaburzenia zolqdka i jelit

Biegunka** 48 5 <1 36 0

Zapalenie jamy ustnej 22 <1 0 12 0

Niestrawnos¢ 17 <1 0 13 <1 0

Wzdgcie 13 0 0 9 <1 0
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Wysypka*** 69 5 0 30 0

Lysienie 14 0 0 11 0 0
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania

Zmegczenie 73 14 2 70 13 2

Goraczka 36 3 0 30 4 0

Dreszcze 12 0 0 9 0 0
* Cigzkie zakazenia, z neutropenia lub bez neutropenii, obejmowaly zapalenie pluc, posocznicg i zapalenie

tkanki taczne;j.

** Moze prowadzi¢ do odwodnienia, hipokaliemi i niewydolnosci nerek.
*** Wysypka w tym wysypka tradzikopodobna.

Inne obserwacje

Bezpieczenstwo produktu Tarceva oceniono na podstawie danych od ponad 1200 pacjentow, ktorzy
otrzymali co najmniej jedna dawke 150 mg produktu Tarceva w monoterapii oraz od ponad 300
pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt Tarceva w dawce 100 mg lub 150 mg w skojarzeniu z
gemcytabina.

Nizej wymienione reakcje niepozadane wystgpowaty u pacjentow, ktorzy byli leczeni produktem

Tarceva w monoterapii oraz u pacjentow, ktorzy byli leczeni produktem Tarceva w skojarzeniu z
chemioterapia.
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Bardzo czgste dzialania niepozadane z badan BR21 oraz PA3 zestawiono w Tabelach 11 2, inne
zdarzenia, w tym z innych badan zestawiono w Tabeli 3.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania, objawy niepozadane s3g wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 3:  Podsumowanie reakcji niepozadanych pod wzgledem czgstosci wystgpowania:
Grupa Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo rzadko
ukladowo- | (>1/10) (>1/100, <1/10) | (>1/1000, (>1/10 000, (<1/10 000)
narzadowa <1/100) <1/1000)
Zaburzenia -Zapalenie -Zmiany -Perforacje
oka rogowki dotyczace rzes’ rogowki
-Zapalenie -Owrzodzenia
spojowek’ rogowki
Zaburzenia -Krwawienie z | -Ciezkie
oddechowe, nosa przypadki
klatki Srodmigzszowe
piersiowej 1 j choroby ptuc
$rodpiersia (ILD)’
Zaburzenia | -Biegunka’ -Krwawienie z | -Perforacje
zotadka i przewodu przewodu
jelit gokarmowego“’ pokarmowego’
Zaburzenia | - Nieprawidlowe -Niewydol-
watroby i wyniki badan nosé
drog czynnosci watroby®
zdtciowych | watroby’
Zaburzenia -Lysienie -Nadmierne -Zespot
skory i -Suchos¢ owlosienie Stevensa-
tkanki skory' -Zmiany Johnsona/Mart
podskorne;j: -Zanokcica dotyczace brwi wica
-Zapalenie oraz kruche i toksyczno-
mieszkow wiotkie rozptywna
wlosowych paznokcie naskorka’
-Tradzik/ - Lagodne
Tradzikowate reakcje skorne,
zapalenie takie jak
skory przebarwienia
-Pekniecia
skory

"W badaniu klinicznym PA.3.
2 W tym wrastanie rzes, nadmierny wzrost i pogrubienie rzes.
3 W tym przypadki $miertelne, u pacjentéw otrzymujacych produkt Tarceva z powodu NDRP lub innych

zaawansowanych nowotwordow litych (patrz punkt 4.4).

*W badaniach klinicznych, niektore przypadki byly zwiazane z jednoczesnym stosowaniem warfaryny, a
niektore z podawaniem niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (patrz takze punkt 4.5).
W tym zwigkszona aktywno$é aminotransferazy alaninowej - AIAT, aminotransferazy asparaginianowej -
AspAT, stezenie bilirubiny we krwi. Wystgpowaty one bardzo czgsto w badaniu klinicznym PA.3 i czgsto w
badaniu klinicznym BR.21. Przewaznie zaburzenia te miaty niewielkie lub umiarkowane nasilenie, mialy
charakter przemijajacy lub byly zwiazane z przerzutami do watroby.
8 W tym z przypadkami zgonéw. Czynnikami sprzyjajacymi byly istniejaca wczesniej choroba watroby czy
réwnoczesne przyjmowanie lekéw dziatajacych toksycznie na watrobg (patrz punkt 4.4).
"W tym z przypadkami zgondw (patrz punkt 4.4).
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4.9 Przedawkowanie

Objawy

Tolerowane byty pojedyncze dawki doustne produktu Tarceva do 1000 mg erlotynibu u zdrowych
0s6b i do 1600 mg u chorych na nowotwory. Dawki 200 mg podawane dwa razy na dobg zdrowym
osobom byty Zle tolerowane po zaledwie kilku dniach stosowania. Jak wynika z danych uzyskanych
na podstawie tych badan, cigzkie dzialania niepozadane, takie jak biegunka, wysypka i ewentualnie
zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz, moga wystepowac po podaniu dawki wigkszej niz zalecana.

Postepowanie
W przypadku, gdy podejrzewane jest przedawkowanie, nalezy zaprzesta¢ leczenia produktem Tarceva

i wdrozy¢ leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe inhibitory kinazy biatkowej, kod ATC:
LO1XEO3

Mechanizm dziatania

Erlotynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej receptora dla naskorkowego czynnik wzrostu/ receptora
typu 1 dla ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR znanego takze jako HER1). Erlotynib
silnie hamuje wewnatrzkomoérkowa fosforylacje EGFR. EGFR ulega ekspresji na powierzchni
komorek prawidtowych i nowotworowych. W modelach nie-klinicznych hamowanie fosfotyrozyny
EGFR prowadzi do zatrzymania podziatow komorki i(lub) jej $mierci.

Mutacje EGFR moga prowadzi¢ do istotnej aktywacji antyapoptotycznych oraz proliferacyjnych
szlakow sygnatowych. Znaczaca skutecznosc¢ erlotynibu w blokowaniu przekaznictwa sygnatu
poprzez $ciezke zwiazana z EGFR w komorkach wykazujacych mutacje EGFR jest przypisywana
$cistemu wiazaniu si¢ erlotynibu z miejscem wigzacym ATP w zmutowanej domenie kinazowe;j
receptora EGFR. W wyniku blokowania przekaznictwa zstgpujacego zostaje zatrzymana proliferacja
komorek oraz indukowana $mier¢ komoérki poprzez wewnetrzng $ciezke apoptozy. W modelach
mysich z wymuszona ekspresja receptora EGFR wykazujacego aktywujaca mutacje, obserwuje si¢
regresj¢ guza.

Skutecznos¢ kliniczna

- Leczenie pierwszego rzutu pacjentOw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptluca (NDRP) z
aktywujacymi mutacjami EGFR (produkt Tarceva podawany w monoterapii):

Skutecznos¢ produktu Tarceva w leczeniu pierwszego rzutu pacjentow_z NDRP z mutacjami
aktywujacymi EGFR, wykazano w otwartym, randomizowanym badaniu Il fazy (ML20650,
EURTAC). Badanie to przeprowadzono z udziatem pacjentow rasy kaukaskiej z przerzutowym lub
miejscowo zaawansowanym NDRP (stadium IIIB i IV), ktorzy nie otrzymywali dotychczas
chemioterapii ani zadnego uktadowego leczenia przeciwnowotworowego w zwiazku z
zaawansowanym nowotworem, i u ktorych wystepuja mutacje w domenie kinazy tyrozynowej EGFR
(delecja w egzonie 19. lub mutacja w egzonie 21.). Pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku
1:1 do grup majacych otrzymywac produkt Tarceva w dawce 150 mg na dobg lub do 4 cykli
dwulekowego schematu chemioterapii opartego na pochodnych platyny.

Pierwszorzedowy punkt koncowy, w postaci ocenianego przez badaczy czasu przezycia bez progresji
choroby (PFS), oceniono podczas wcze$niej zaplanowanej analizy posredniej [n=153, HR = 0,42; 95%
CI10,27-0,64; p <0,0001 dla grupy otrzymujacej produkt Tarceva (n=77) wobec grupy otrzymujacej
chemioterapi¢ (n=76)]. Odnotowano zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub zgonu o 58%. W
grupie otrzymujacej produkt Tarceva, w pordwnaniu z grupg otrzymujaca chemioterapi¢, mediana
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PFS wyniosta, odpowiednio, 9,4 oraz 5,2 miesiaca a catkowity odsetek najlepszych odpowiedzi
(CR/PR) na leczenie wyniost, odpowiednio, 54,5% oraz 10,5%, p<0,0001. Uzyskane warto$ci PFS
potwierdzono w niezaleznej ocenie badan obrazowych; mediana PFS w grupie otrzymujacej produkt
Tarceva wyniosta 10,4 w poréwnaniu z 5,4 miesiaca w grupie otrzymujacej chemioterapi¢ (HR=0,47;
95% CI10,27-0,78; p=0,003). Do oceny PFS dokonywanej przez badaczy wlaczono 129 pacjentdéw a
do oceny dokonywanej przez niezalezng komisj¢ (IRC) - 107 pacjentéow. Ogdlny wspotczynniki
zgodnos$ci pomigdzy ocena badaczy i niezaleznej komisji wynidst 70%. Analiza posrednia byta
przeprowadzona zbyt wczesnie, aby mozna byto oceni¢ dane dotyczace ogdlnego czasu przezycia
(HR=0,80; 95% CI 0,47— 1,37; p=0,4170).

W poézniejszej analizie eksploracyjnej (n=173) w grupie otrzymujacej erlotynib w poréwnaniu z grupa
otrzymujaca chemioterapig, obserwowano istotne korzysci dotyczace PFS (HR=0,37; 95% CI, 0,27—
0,54; p<0,0001; mediana PFS wyniosta, odpowiednio, 9,7 oraz 5,2 miesigca) oraz odsetka najlepszych
odpowiedzi (odpowiednio, 58,1% wobec 14,9%, p<0,0001). Analiza eksploracyjna byta nadal
przeprowadzona zbyt wczesnie, aby mozna byto oceni¢ dane dotyczace ogolnego czasu przezycia
(HR=1,04; 95% CI, 0,65 — 1,68; p=0,8702).

- Leczenie podtrzymujace pacjentow NDRP po chemioterapii pierwszego rzutu (produkt Tarceva
podawany w monoterapii):

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo produktu Tarceva w leczeniu podtrzymujacym po chemioterapii
pierwszego rzutu pacjentow z NDRP, wykazano w randomizowanym badaniu z podwojnie $lepa
proba, kontrolowanym placebo (BO18192, SATURN). Badanie to przeprowadzono u 889 pacjentow z
miejscowo zaawansowanym NDRP lub NDRP z przerzutami, u ktorych nie doszto do progresji
choroby po otrzymaniu czterech cykli chemioterapii sktadajacych si¢ z dwoch lekow, opartych na
pochodnych platyny. Pacjenci byli randomizowani w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej doustnie
produkt Tarceva w dawce 150 mg lub placebo raz na dobe, dopdki nie wystapita progresja choroby.
Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byl czas przezycia bez progresji choroby (ang.
progression-free survival) w calej grupie oraz u pacjentow z guzami wykazujacymi w badaniu
immunohistochemicznym (IHC) ekspresj¢ receptora EGFR na powierzchni komorek (EGFR IHC
dodatni). Cechy demograficzne oraz cechy opisujace chorobg¢ nowotworowa byty rownomiernie
roztozone w obu grupach pacjentow. Pacjenci, u ktorych stwierdzano stan sprawnosci >1 stopnia wg
ECOG oraz pacjenci z istotnymi wspolistniejacymi chorobami watroby lub nerek nie byli wiaczani do
badania.

- Wyniki dotyczqce populacji ITT:

Analiza PFS w catej grupie pacjentow (n=889) wykazata, ze skorygowany stosunek ryzyka (ang.
hazard ratio - HR) w stosunku do grupy otrzymujacej placebo wynosit 0,71 (95 % CI, 0,62 do 0,82;
p<0,0001). Wyniki dotyczace PFS byly potwierdzane niezaleznym przegladem skanéw. Dane
dotyczace jakosci zycia nie sugeruja negatywnego wpltywu stosowania erlotynibu w poréwnaniu do
placebo.

Wspotczynnik HR dotyczacy PFS wyniost 0,69 (95% CI, 0,58 do 0,82; p<0,0001) w populacji
pacjentow, u ktoérych guz nowotworowy charakteryzowat si¢ dodatnim wynikiem EGFR IHC (n=621).
Sredni PFS w grupie pacjentow leczonych produktem Tarceva wynosit 22,8 tygodnia (zakres 0,1 do
78,9 tygodnia), w porownaniu do 16,2 tygodnia w grupie otrzymujacej placebo (zakres 0,1 do 88,1
tygodnia). Odsetek pacjentow, ktorzy pozostawali bez progresji w 6. miesiacu wynidst odpowiednio
27% oraz 16% w przypadku pacjentow, ktérym podawano produkt Tarceva lub placebo.

W przypadku drugorzedowego punktu koncowego jakim byt czas przezycia catkowitego,
wspotczynnik HR wyniost 0,81 (95% CI, 0,70 do 0,95; p=0,0088). Mediana catkowitego czasu
przezycia wyniosta 12 miesigcy w przypadku pacjentéw leczonych produktem Tarceva, w poréwnaniu
z 11 miesigcami w przypadku pacjentow, ktorym podawano placebo.

Pacjenci z aktywujacymi mutacjami EGFR odnosili najwigksza korzy$¢ z leczenia (n=49, PFS
HR=0,10, 95% CI, 0,04 do 0,25; p<0,0001). W przypadku pacjentéw z prawidtowym (wild type)
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EGFR (n=388), HR dotyczacy PFS wyniost 0,78 (95% CI, 0,63 do 0,96; p=0,0185) a HR dotyczacy
catkowitego przezycia (OS) wynidst 0,77 (95% CI, 0,61 do 0,97; p=0,0243).

- Pacjenci ze stabilizacjq choroby po chemioterapii:

W przypadku pacjentow, u ktorych wystapita stabilizacja choroby (SD)(n=487), wspotczynnik ryzyka
dotyczacy PFS wynidst 0,68 (95%Cl, 0,56 do 0,83; p<0,0001, mediana PFS wyniosta 12,1 tygodnia
dla grupy otrzymujacej produkt Tarceva oraz 11,3 tygodnia w przypadku placebo) a wspolczynnik
ryzyka dotyczacy OS wyniost 0,72 (95%CI, 0,59 do 0,89; p=0,0019, mediana OS wyniosta 11,9
miesiaca dla grupy otrzymujacej produkt Tarceva oraz 9,6 miesigca w przypadku placebo).

Wplyw na catkowity czas przezycia byt oceniany z uwzglednieniem réznych podgrup pacjentow, u
ktorych osiagnigto SD w trakcie podawania produktu Tarceva. Analizy te nie wykazaty zadnych
jakosciowych r6znic pomigdzy pacjentami z ptaskonablonkowym rakiem ptuca (HR 0,67, 95% CI,
0,48-0,92) i nieptaskonabtonkowym rakiem ptuca (HR 0,76, 95% CI, 0,59-1,00) oraz pomigdzy
pacjentami z guzem wykazujacym aktywujaca mutacje EGFR (HR 0,48, 95% CI, 0,14-1,62) i
pacjentami z guzem nie wykazujacym takich mutacji (HR 0,65, 95% CI, 0,48-0,87).

- Leczenie pacjentOw z NDRP po niepowodzeniu przynajmniej jednej weze$niejszej chemioterapii
(produkt Tarceva podawany w monoterapii):

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu Tarceva w leczeniu drugiego i trzeciego rzutu wykazano w
randomizowanym badaniu z podwojnie Slepa proba, kontrolowanym placebo (BR.21),
przeprowadzonym u 731 pacjentéw z miejscowo zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem
ptuca lub niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca z przerzutami, u ktoérych doszto do niepowodzenia po
uprzednim zastosowaniu co najmniej jednego schematu chemioterapii. Pacjenci byli losowo
przydzielani w stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej doustnie produkt Tarceva w dawce 150 mg lub
placebo raz na dobg. Punkty koncowe badania obejmowaly czas przezycia catkowitego, czas przezycia
bez progresji choroby (PFS), odsetek odpowiedzi, czas trwania odpowiedzi, czas do wystapienia
nasilenia objawdw raka ptuca (kaszel, duszno$¢ i bol) i tolerancjg. Pierwszoplanowym punktem
koncowym byt czas przezycia.

Cechy demograficzne byly rownomiernie roztozone w obu grupach pacjentoéw. Okoto dwie trzecie
pacjentow stanowili mezczyzni i u okoto jednej trzeciej wyjsciowy stan sprawnosci (PS) wg ECOG
wynosit 2 u 9 % pacjentow stwierdzano stan sprawnosci 3 stopnia wg ECOG. Dziewig¢dziesiat trzy
procent i 92 % wszystkich pacjentow, odpowiednio, z grupy otrzymujacej produkt Tarceva i placebo,
uprzednio poddawano leczeniu z zastosowaniem schematdéw zawierajacych pochodne platyny, a u
odpowiednio 36 % i 37 % wszystkich pacjentow zastosowano uprzednio taksany.

Skorygowany stosunek ryzyka dla zgonu w grupie pacjentéw otrzymujacych produkt Tarceva w
stosunku do grupy otrzymujacej placebo wynosit 0,73 (95 % przedziat ufnosci — CI, 0,60 do 0,87)
(p =0,001). Odsetek pacjentoéw pozostajacych przy zyciu po 12 miesiacach wynosit 31,2 % oraz
21,5 %, odpowiednio dla grupy leczonej produktem Tarceva i grupy otrzymujacej placebo. Mediana
czasu przezycia catkowitego wynosita 6,7 miesigcy w grupie otrzymujacej produkt Tarceva (95 %
przedzial utnosci — CI; 5,5 do 7,8 miesiecy) w porownaniu do 4,7 miesigcy w grupie otrzymujace;j
placebo (95 % CI; 4,1 do 6,3 miesigcy).

Badano wptyw na czas przezycia catkowitego w réznych podgrupach pacjentow. Wptyw leczenia
produktem Tarceva na czas przezycia caltkowitego byt podobny u pacjentéw z wyjsciowym stopniem
sprawnosci PS 2-3 wg ECOG (HR = 0,77; 95% CI 0,6-1,0) i PS 0-1 (HR = 0,73; 95% CI 0,6-0,9), u
mezezyzn (HR = 0,76; 95% CI 0,6-0,9) i u kobiet (HR = 0,80; 95% CI 0,6-1,1), u pacjentow w wieku
<65 lat (HR = 0,75; 95% CI 0,6-0,9) i u starszych pacjentow (HR = 0,79; 95% CI 0,6-1,0) u
pacjentow, u ktorych wczeéniej zastosowano jeden schemat chemioterapii (HR = 0,76; 95% CI 0,6-
1,0) lub wigcej niz jeden schemat chemioterapii (HR = 0,75; 95% CI 0,6-1,0), u pacjentow rasy
kaukaskiej (HR = 0,79; 95% CI 0,6-1,0) i u pacjentéw rasy azjatyckiej (HR = 0,61; 95% CI 0,4-1,0), u
pacjentow z rakiem gruczolowym (HR = 0,71; 95% CI 0,6-0,9) i u pacjentdw z rakiem
ptaskonablonkowym (HR = 0,67; 95% CI 0,5-0,9), lecz nie u pacjentdéw z innymi typami
histologicznymi (HR = 1,04; 95% CI 0,7-1,5), u pacjentéw w IV stopniu klinicznego zaawansowania
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przy rozpoznaniu choroby (HR = 0,92; 95% CI 0,7-1,2) i u pacjentdow ze stopniem klinicznego
zaawansowania < IV przy rozpoznaniu choroby (HR = 0,65; 95% CI 0,5-0,8). Pacjenci, ktorzy nigdy
nie palili tytoniu odniesli duzo wigksza korzys¢ z leczenia erlotynibem (HR dla przezycia = 0,42; 95%
CI 0,28-0,64) w poréwnaniu do pacjentdw, ktdrzy obecnie lub w przesztosci palili tyton (HR = 0,87;
95% CI1 0,71-1,05).

U 45 % pacjentow, u ktorych oznaczono ekspresj¢ receptora EGFR, wspotczynnik ryzyka wynosit
0,68 (95% CI 0,49-0,94) dla pacjentow, u ktorych wykazano ekspresjg receptora EGFR, 1 0,93 (95%
CI1 0,63-1,36) dla pacjentdéw, u ktorych wyniki oznaczenia ekspresji receptora EGFR byly negatywne
(oznaczane w badaniu immunohistochemicznym przy uzyciu zestawu EGFR pharmDx i definiujace
status EGFR-ujemny jako mniej niz 10 % wybarwionych komoérek nowotworowych). U pozostatych
55 % pacjentow, u ktorych stopien ekspresji receptora EGFR byl nieznany, iloraz ryzyka wynosit 0,77
(95% CI1 0,61-0,98)

Mediana PFS wynosita 9,7 tygodni w grupie leczonej produktem Tarceva (95 % CI, 8,4 do 12,4
tygodni) w poréwnaniu do 8 tygodni w grupie otrzymujacej placebo (95 % CI, 7,9 do 8,1 tygodni).

Odsetek obiektywnych odpowiedzi oceniany wg skali RECIST w grupie pacjentéow leczonych
produktem Tarceva wynosit 8,9 % (95 % CI, 6,4 do 12,0 %).

Pierwszych 330 pacjentéw oceniano centralnie (odsetek odpowiedzi 6,2 %); 401 pacjentéw oceniali
badacze (odsetek odpowiedzi 11,2 %).

Mediana czasu trwania odpowiedzi wynosita 34,3 tygodni i wahata si¢ od 9,7 do 57,6+ tygodni.
Odsetek pacjentdéw, u ktorych uzyskano catkowita odpowiedz, czg¢$ciowa odpowiedz lub stabilizacje
choroby wynosit 44,0 % i 27,5 % odpowiednio w grupie leczonej produktem Tarceva i w grupie
otrzymujacej placebo (p = 0,004).

Korzy$¢ z leczenia produktem Tarceva pod wzgledem przezycia obserwowano takze u pacjentow, u
ktorych nie uzyskano obiektywnej odpowiedzi ze strony nowotworu (wg skali RECIST). Dowodzi
tego warto$¢ stosunku ryzyka zgonu wynoszaca 0,82 (95 % CI, 0,68 do 0,99) u pacjentdéw, u ktoérych
najlepsza uzyskana odpowiedzia byla stabilizacja lub progresja choroby.

Leczenie produktem Tarceva przyniosto korzysci dotyczace objawoéw choroby poprzez znaczace
wydluzenie czasu do wystapienia nasilenia kaszlu, dusznosci i bolu w poréwnaniu do placebo.

- Rak trzustki (produkt Tarceva podawany rOwnocze$nie z gemcytabina w badaniu PA.3):

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo produktu Tarceva w skojarzeniu z gemcytabing w leczeniu pierwszego
rzutu oceniano w randomizowanym badaniu klinicznym z podwojnie slepa proba, kontrolowanym
placebo, przeprowadzonym z udzialem pacjentdw z miejscowo zaawansowanym, nieoperacyjnym
rakiem trzustki lub rakiem trzustki z przerzutami. Pacjenci byli losowo przydzielani do grupy
otrzymujace]j produkt Tarceva lub placebo raz na dobg w sposob ciagly oraz gemcytabing dozylnie
(1000 mg/m?; cykl 1. —dni 1, 8, 15, 22, 29, 36 i 43 w cyklu trwajacym 8 tygodni; cykl 2. i nastepne —
dni 1, 8 1 15 w cyklu trwajacym 4 tygodnie [dawka i sposob podawania zatwierdzone dla raka trzustki
— patrz charakterystyka produktu leczniczego dla gemcytabiny]). Produkt Tarceva lub placebo
przyjmowane byly doustnie raz na dobe do czasu wystapienia progresji choroby lub niemozliwych do
zaakceptowania objawow toksycznos$ci. Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas przezycia
catkowitego.
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Cechy demograficzne i charakterystyka choroby byty wyjsciowo podobne w obu grupach pacjentow —
grupie otrzymujacej produkt Tarceva w dawce 100 mg wraz z gemcytabing oraz w grupie
otrzymujacej placebo wraz z gemcytabing — z wyjatkiem nieznacznie wigkszego odsetka kobiet w
grupie erlotynib/gemcytabina w poréwnaniu z grupa placebo/gemcytabina:

Dane wyjsciowe Tarceva Placebo
Kobiety 51 % 44 %
Wyjsciowy stan sprawnosci wg ECOG (PS) =0 31 % 32 %
Wyjsciowy stan sprawnosci wg ECOG (PS) =1 51% 51%
Wyjsciowy stan sprawnosci wg ECOG (PS) =2 17 % 17 %
Choroba rozsiana wyjsciowo 77 % 76 %

Przezycie oceniano w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang. Intent-to-treat — 1TT) na
podstawie danych dotyczacych przezycia zebranych w okresie obserwacji. Wyniki przedstawiono w
ponizszej tabeli (wyniki dla grup pacjentdéw z choroba rozsiang i miejscowo zaawansowang pochodza
z analizy podgrup).

Tarceva Placebo A Cl dla
Parametr (miesiace) | (miesiace) | (miesiace) | CldlaA | HR HR warto$¢ p
Cata populacja
Mediana czasu
przezycia 6.4 6.0 0.41 -0.54-1.64

catkowitego
0.82 | 0.69-0.98 0.028

Sredni czas
przezycia 8.8 7.6 1.16 -0.05-2.34
catkowitego

Populacja z choroba rozsiang

Mediana czasu

przezycia 5.9 5.1 0.87 -0.26-1.56

catkowitego

- 5 0.80 | 0.66-0.98 0.029
Sredni czas

przezycia 8.1 6.7 1.43 0.17-2.66

catkowitego

Populacja z choroba miejscowo zaawansowana

Mediana czasu
przezycia 8.5 8.2 0.36 -2.43-2.96

catkowitego
0.93 | 0.65-1.35 0.713

Sredni czas
przezycia 10.7 10.5 0.19 -2.43-2.69
catkowitego
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Czas przezycia catkowitego — wszyscy pacjenci
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W analizie retrospektywnej (,,post-hoc”) stwierdzono, ze pacjenci z korzystnym wyjsciowym stanem
klinicznym (b6l o matym nasileniu, dobra jako$¢ zycia, dobry stan sprawnos$ci) moga uzyska¢ wigksza
korzy$¢ ze stosowania produktu Tarceva. Korzys$¢ ta jest szczegolnie silnie skorelowana z matym
nasileniem bolu.

W analizie retrospektywnej (,,post-hoc”) wykazano, ze pacjenci przyjmujacy produkt Tarceva, u
ktorych pojawita si¢ wysypka, osiagali dluzszy czas przezycia caltkowitego w poréwnaniu z
pacjentami, u ktorych wysypka nie wystapita (mediana OS = 7,2 mies. vs 5 mies., HR: 0,61).

U 90 % pacjentow leczonych produktem Tarceva wysypka wystapita w ciagu pierwszych 44 dni.
Mediana czasu do wystapienia wysypki wynosita 10 dni.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowiazek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Tarceva we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy we wskazaniu niedrobnokomoérkowy
rak ptuca i rak trzustki (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

41



5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie: maksymalne stezenia erlotynibu w osoczu uzyskuje si¢ w ciagu okoto 4 godzin po
podaniu doustnym. Badanie przeprowadzone u zdrowych ochotnikéw pozwolito uzyskaé szacunkowa
warto$¢ biodostepnosci catkowitej rowna 59 %. Ekspozycja po podaniu doustnym moze ulegaé
zwigkszeniu pod wptywem pozywienia.

Dystrybucja: srednia rzeczywista objetos¢ dystrybucji erlotynibu wynosi 232 1. Erlotynib jest
dystrybuowany do tkanki nowotworowej u ludzi. W badaniu przeprowadzonym z udziatem 4
pacjentéw (3 z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuc — NDRP, i 1 z rakiem krtani) otrzymujacych
produkt Tarceva doustnie w dawce 150 mg na dobg, st¢zenie erlotynibu w probkach guza po wycigciu
chirurgicznym w 9 dniu leczenia wynosity srednio 1,185 ng/g tkanki. Odpowiada to ogélnej $redniej
wartosci siggajacej 63 % (zakres 5-161 %) maksymalnych stezen w osoczu w stanie stacjonarnym.
Glowne czynne metabolity byly obecne w guzie nowotworowym w stezeniach wynoszacych srednio
160 ng/g tkanki, co odpowiada ogdlnej sredniej wartosci 113 % (zakres 88-130 %) maksymalnych
stezen w osoczu w stanie stacjonarnym. Erlotynib wiaze sig z biatkami osocza w okoto 95 %.
Erlotynib wiaze si¢ z albuminami surowicy i z kwasna a;-glikoproteina (AAG).

Metabolizm: u ludzi erlotynib jest metabolizowany w watrobie przez uktad enzymatyczny cytochromu
(CYP), gtéwnie przez CYP3A4 i w mniejszym stopniu CYP1A2. Metabolizm pozawatrobowy
przebiegajacy z udziatem CYP3A4 w jelicie, CYP1A1 w plucach i CYP1B1 w tkankach
nowotworowych, moze by¢ elementem klirensu metabolicznego erlotynibu.

Zidentyfikowano trzy gldwne szlaki metaboliczne: 1) O-demetylacj¢ po jednej lub obu stronach
fancucha, z p6zniejszym utlenianiem do kwasoéw karboksylowych; 2) utlenianie grupy acetylenowej, a
nastepnie hydroliza do kwasu arylokarboksylowego; 3) hydroksylacj¢ pierScienia aromatycznego
grupy fenyloacetylenowej. Gtéwne metabolity erlotynibu, OSI-420 1 OSI-413, powstate w wyniku
O-demetylacji po jednej stronie tancucha, wykazywaly site dziatania poréwnywalna do erlotynibu w
nie-klinicznych testach in vitro oraz w modelach nowotworow in vivo. Wystepuja one w 0soczu w
stezeniach <10 % stezenia erlotynibu 1 wykazuja podobna farmakokinetyke jak erlotynib.

Wydalanie: erlotynib jest wydalany przede wszystkim w postaci metabolitow z katem (>90 %), a
wydalanie nerkowe stanowi tylko niewielka czg$¢ (okoto 9 %) dawki doustnej. Mniej niz 2 % dawki
doustnej wydala si¢ w postaci macierzystego leku. Farmakokinetyczna analiza populacyjna u 591
pacjentow przyjmujacych produkt Tarceva jako jedyny lek wykazata, ze sredni catkowity klirens
wynosi 4,47 1/h, a mediana okresu pottrwania wynosi 36,2 godzin. Mozna wigc oczekiwac, ze czas
potrzebny do uzyskania stanu stacjonarnego st¢zenia w osoczu begdzie wynosit okoto 7-8 dni.

Farmakokinetyka w szczegdlnych populacjach

Na podstawie farmakokinetycznej analizy populacyjnej nie stwierdzono klinicznie istotnej zalezno$ci
pomigdzy przewidywana wartoscia catkowitego klirensu a wiekiem, masa ciata, ptcia i grupa etniczna
pacjenta. Czynniki zalezne od pacjenta, ktore korelowaly z farmakokinetyka erlotynibu, obejmowaty
stezenie bilirubiny catkowitej w surowicy, AAG i aktualne palenie papierosow. Zwigkszone stezenia
bilirubiny catkowitej i AAG byly zwiazane z wolniejszym wydalaniem erlotynibu. Kliniczne
znaczenie tych réznic nie jest jasne. Jednakze, u palaczy szybkos¢ wydalania erlotynibu byta wigksza.
Potwierdzono to w badaniu farmakokinetycznym oséb zdrowych niepalacych i aktualnie palacych
papierosy, ktore otrzymaty pojedyncza dawke doustna 150 mg erlotynibu. Srednia geometryczna Cpay
wynosita 1056 ng/ml u 0s6b niepalacych i 689 ng/ml u 0séb palacych, przy srednim stosunku 0s6b
palacych do niepalacych wynoszacym 65,2 % (95 % CI: 44,3 do 95,9, p = 0,031). Srednia
geometryczna AUCO-inf wynosita 18726 ngsh/ml wsrod osob niepalacych i 6718 ngeh/ml wérdd oséb
palacych, przy $rednim stosunku wynoszacym 35,9 % (95 % CI: 23,7 do 54,3, p < 0,0001). Srednia
geometryczna C24h wynosita 288 ng/ml wsrod osob niepalacych i 34,8 ng/ml wsrod osob palacych,
przy $rednim stosunku wynoszacym 12,1 % (95 % CI: 4,82 do 30,2, p =0,0001).
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W badaniu rejestracyjnym III fazy u pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca, u oséb
aktualnie palacych papierosy, $rednie wartosci najmniejszych stgzen leku w surowicy krwi wynosity
0,65 pg/ml (n=16) 1 byly one okoto dwukrotnie mniejsze niz u pacjentéw uprzednio palacych
papierosy lub nigdy niepalacych (1,28 pg/ml, n=108). Efektowi temu towarzyszyto zwickszenie
klirensu erlotynibu o 24%. W badaniu I fazy z eskalacja dawki erlotynibu u pacjentow z
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca, ktorzy byli aktualnymi palaczami papieroséw, na podstawie
analiz farmakokinetycznych wykazano proporcjonalny wzrost srednich stezen erlotynibu wraz ze
zwigkszeniem dawki produktu Tarceva ze 150 mg do maksymalnej dawki tolerowanej 300 mg. Po
podaniu dawki 300 mg §rednie wartosci najmniejszych stezen leku w surowicy krwi u pacjentow
aktualnie palacych papierosy wynosily 1,22 pg/ml (n=17).

Na podstawie wynikow badan dotyczacych farmakokinetyki, osobom palacym papierosy nalezy
doradzi¢ zaprzestanie palenia w trakcie przyjmowania produktu Tarceva, poniewaz palenie tytoniu
moze zmniejszac stezenie leku w osoczu.

Na podstawie wynikow populacyjnej analizy dotyczacej farmakokinetyki, obecnos¢ opioidow wydaje
si¢ zwigksza¢ ekspozycjg o okoto 11 %.

Inna farmakokinetyczna analiza populacyjna zostala przeprowadzona na podstawie danych
dotyczacych erlotynibu zebranych u 204 pacjentéw z rakiem trzustki, ktorzy otrzymywali erlotynib
wraz z gemcytabina. Analiza ta wykazata, ze czynniki wplywajace na klirens erlotynibu u pacjentéw
w badaniu dotyczacym raka trzustki byly bardzo podobne do czynnikéw obserwowanych we
wczesniejszej analizie farmakokinetycznej gdzie stosowano lek w monoterapii. Nie zidentyfikowano
nowych dziatan zaleznych od zmiennych towarzyszacych. R6wnoczesne podawanie gemcytabiny nie
wplywato na klirens osoczowy erlotynibu.

Dzieci i mtodziez: nie prowadzono specjalnych badan u dzieci i mlodziezy.

Pacjenci w podesztym wieku: nie prowadzono specjalnych badan u pacjentow w podesztym wieku.

Zaburzenia czynno$ci watroby: erlotynib jest wydalany przede wszystkim przy udziale watroby.

W grupie pacjentéw z litym guzami i umiarkowana niewydolno$cia watroby (punktacja w skali
Child-Pugh 7-9), $rednie geometryczna AUC i Cpn.x dla erlotynibu wynosity odpowiednio:

27000 ngeh/ml i 805 ng/ml, w poréwnaniu do 29300 ngeh/ml i 1090 ng/ml w grupie pacjentow z
prawidlowa czynnoscia watroby, w tym pacjentéw z pierwotnym rakiem watroby lub przerzutami do
watroby. Pomimo, ze C,,,x byto znamiennie mniejsze w grupie pacjentow z umiarkowana
niewydolno$cia watroby, réznica ta nie jest klinicznie istotna. Brak danych dotyczacych wplywu
cigzkich zaburzen czynno$ci watroby na farmakokinetyke erlotynibu. W farmakokinetycznej analizie
populacyjnej zwigkszone st¢zenia catkowitej bilirubiny w surowicy wiazaty si¢ z wolniejszym
wydalaniem erlotynibu.

Zaburzenia czynnosci nerek: erlotynib i jego metabolity nie sa w znaczacym stopniu wydalane przez
nerki, poniewaz mniej niz 9 % pojedynczej dawki jest wydalane z moczem. W farmakokinetycznej
analizie populacyjnej nie stwierdzono klinicznie istotnej zalezno$ci migdzy wydalaniem erlotynibu a
klirensem kreatyniny, ale nie ma danych dotyczacych pacjentdéw, u ktorych klirens kreatyniny wynosi
<15 ml/min.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatania toksyczne po podaniu wielokrotnym, obserwowane u co najmniej jednego gatunku zwierzat
lub w co najmniej jednym badaniu, obejmowaty zmiany w rogdéwce (zanik, owrzodzenie), skorze
(zwyrodnienie i zapalenie mieszkéw wlosowych, zaczerwienienie, tysienie), jajnikach (zanik),
watrobie (martwica watroby), nerkach (martwica brodawek nerkowych i poszerzenie cewek) i
przewodzie pokarmowym (opo6znione oproznianie zotadka i biegunka). Parametry
czerwonokrwinkowe byly obnizone, natomiast liczba krwinek biatych, gtéwnie granulocytow
obojetnochtonnych, ulegata zwigkszeniu. Stwierdzano zwiazane z leczeniem zwigkszenie aktywnosci
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AIAT, AspAT i stezenia bilirubiny we krwi. Wyniki te obserwowano przy ekspozycji na lek znacznie
ponizej wartosci istotnych klinicznie.

Na podstawie mechanizmu dziatania erlotynibu mozna wnioskowac¢, ze moze on mie¢ wlasciwosci
teratogenne. Dane pochodzace z badan dziatania toksycznego na reprodukcje u szczurow i krolikow w
dawkach zblizonych do maksymalnej dawki tolerowane;j i(lub) dawek toksycznych dla matki
wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje (embriotoksyczno$¢ u szczuréw, resorpcje zarodka i
dziatanie toksyczne na ptod u krolikdw) i rozwoj (zmniejszenie wzrastania i przezywalnosci
potomstwa u szczuréw), ale nie wykazaty dziatania teratogennego i szkodliwego wplywu na ptodnos¢.
Obserwowano to przy ekspozycji na lek na poziomie wartosci istotnych klinicznie.

Erlotynib dawat negatywne wyniki w konwencjonalnych badaniach genotoksycznosci. Dwuletnie
badania dotyczace dzialania rakotworczego z zastosowaniem erlotynibu u szczurdow i myszy w
dawkach nieprzekraczajacych dawek terapeutycznych stosowanych u ludzi, daly negatywne wyniki
(do dawek dwukrotnie i dziesigciokrotnie wigkszych, odpowiednio, na podstawie Cp.x i(lub) AUC).

Skorng reakcje fototoksyczna o niewielkim nasileniu obserwowano u szczuro6w po nas§wietlaniu
promieniowaniem UV.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Glikolan sodowy skrobi typu A
Sodu laurylosiarczan

Magnezu stearynian (E470 b)

Otoczka tabletki:
Hydroksypropyloceluloza (E463)
Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol

Hypromeloza (E464)

Tusz (szary) do nadruku:

Szelak (E904)

Zelaza tlenek zotty (E172)
Zelaza tlenek czarny (E172)
Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres trwatlosci

4 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Produkt nie wymaga specjalnych srodkow ostroznosci przy przechowywaniu.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Blister PVC zgrzewany z folig aluminiowa, zawierajacy 30 tabletek.
6.6 Szczegdlne Srodki ostroznoSci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan dotyczacych usuwania.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/05/311/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 19 wrze$nia 2005

Data przedtuzenia pozwolenia: 19 wrzesnia 2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http:// www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tarceva 150 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera 150 mg erlotynibu (w postaci chlorowodorku erlotynibu).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: Kazda tabletka powlekana zawiera 103,82 mg laktozy
jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.
Okragte, dwuwypukte tabletki barwy biatej lub z6ttawej, z umieszczonym po jednej stronie nadrukiem
»larceva 150 i logo w kolorze brazowym.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca (NDRP):

Produkt Tarceva jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentéw z niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca (NDRP) miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z aktywujacymi mutacjami
EGFR.

Produkt Tarceva jest takze wskazany w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym u pacjentow z
miejscowo zaawansowanym NDRP lub z NDRP z przerzutami, u ktorych nastapita stabilizacja
choroby po 4 cyklach standardowej chemioterapii pierwszego rzutu opartej na pochodnych platyny.

Produkt Tarceva jest takze wskazany w leczeniu pacjentdOw z miejscowo zaawansowanym NDRP Iub
NDRP z przerzutami, u ktorych doszto do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu co
najmniej jednego schematu chemioterapii.

Przy przepisywaniu produktu Tarceva nalezy wzia¢ pod uwage czynniki zwigzane z wydluzeniem
przezycia.

Nie wykazano korzysci, co do czasu przezycia ani innych istotnych klinicznie skutkow leczenia u
pacjentoOw z nowotworami, w ktérych w badaniu immunohistochemicznym (IHC) nie stwierdzano
ekspresji receptora dla naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR) (patrz punkt 5.1).

Rak trzustki:

Produkt Tarceva w skojarzeniu z gemcytabina jest wskazany w leczeniu pacjentow z rakiem trzustki z

przerzutami.

Przy przepisywaniu produktu Tarceva nalezy wzia¢ pod uwage czynniki zwiazane z wydluzeniem
przezycia (patrz punkty 4.2 1 5.1).

Nie wykazano korzysci co do czasu przezycia u pacjentdw z choroba miejscowo zaawansowana.
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4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem Tarceva powinno by¢ nadzorowane przez lekarza majacego doswiadczenie w
stosowaniu lekow przeciwnowotworowych.

Pacjenci z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca

Przed zastosowaniem produktu Tarceva w leczeniu pierwszego rzutu pacjentdw z zaawansowanym
NDRP lub z NDRP z przerzutami, ktérzy nie przyjmowali chemioterapii, nalezy wykona¢ badanie na
obecno$¢ mutacji EGFR.

Zalecana dawka dobowa produktu Tarceva wynosi 150 mg i powinna by¢ przyjmowana co najmniej
jedna godzing przed positkiem lub co najmniej dwie godziny po positku.

Pacjenci z rakiem trzustki

Zalecana dawka dobowa produktu Tarceva wynosi 100 mg i powinna by¢ przyjmowana co najmniej
jedna godzing przed positkiem lub co najmniej dwie godziny po positku, w skojarzeniu z gemcytabing
(patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego dla gemcytabiny stosowanej w raku trzustki).

W przypadku pacjentow, u ktoérych nie wystapita wysypka w ciagu pierwszych 4-8 tygodni terapii,
zasadnos$¢ kontynuacji leczenia produktem Tarceva powinna by¢ powtornie oceniona (patrz punkt
5.1).

Jezeli konieczna jest modyfikacja dawki, nalezy ja zmniejsza¢ stopniowo po 50 mg (patrz punkt 4.4).
Produkt Tarceva jest dostgpny w dawkach 25 mg, 100 mg i 150 mg.

W przypadku jednoczesnego stosowania substratow i lekow wptywajacych na CYP3A4 moze by¢
konieczna modyfikacja dawki (patrz punkt 4.5).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby: erlotynib jest metabolizowany w watrobie i wydalany z
z6tcia. Pomimo ze ekspozycja na erlotynib byta podobna w grupie pacjentéw z umiarkowanie
zaburzona czynnos$cia watroby (punktacja Child-Pugh 7-9) jak u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia
watroby, nalezy zachowac ostrozno$¢ podajac produkt Tarceva pacjentom z niewydolnoscia watroby.
W przypadku wystapienia ci¢zkich dziatan niepozadanych nalezy zredukowaé dawke lub przerwaé
podawanie produktu Tarceva. Nie badano bezpieczenstwa i skuteczno$ci dziatania produktu Tarceva u
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (aktywno$¢ AspAT i AIAT pigc razy wigksza
niz wartosci gornej granicy normy). Nie nalezy stosowa¢ produktu Tarceva u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek: nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania
erlotynibu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (stezenie kreatyniny w surowicy >1,5 razy
wigksze niz gorna granica warto$ci prawidtowych). Na podstawie danych farmakokinetycznych nie
wydaje si¢, aby zmiana dawkowania byta konieczna u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt 5.2). Nie zaleca si¢ stosowania produktu Tarceva u
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Dzieci i mtodziez: nie okre$lono bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci erlotynibu u pacjentow w
wieku ponizej 18 lat. Nie zaleca si¢ stosowania produktu Tarceva u dzieci i mtodziezy.

Stosowanie u palaczy tytoniu: wykazano, ze palenie tytoniu zmniejsza ekspozycj¢ na erlotynib o
50-60%. Maksymalna tolerowana dawka produktu Tarceva u pacjentéw z niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca, ktorzy aktualnie pala papierosy wynosita 300 mg. U pacjentow, ktorzy nadal pala
papierosy, skutecznos$¢ i dtugotrwate bezpieczenstwo stosowania dawki wigkszej niz zalecane dawki
poczatkowe nie zostalo okreslone (patrz punkty: 4.5 1 5.2). W zwiazku z tym, osobom aktualnie
palacym nalezy zaleci¢ zaprzestanie palenia, poniewaz st¢zenie erlotynibu w surowicy krwi u palaczy
jest mniejsze niz u 0sob niepalacych.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na erlotynib lub na ktoérakolwiek substancjg pomocnicza wymieniona w punkcie 6.1.
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ocena statusu mutacji EGFR
W ocenie statusu mutacji EGFR u pacjenta istotne jest zastosowanie poprawnie zwalidowanej i
wiarygodnej metody, aby unikna¢ fatszywie ujemnego lub fatszywie dodatniego wyniku.

Stosowanie u palaczy tytoniu

Osobom palacym tyton nalezy doradzi¢, aby zaprzestaly palenia, poniewaz st¢zenie erlotynibu w
osoczu zdrowych 0s6b palacych moze by¢ znacznie mniejsze niz u osoéb niepalacych.
Prawdopodobnie stopien zmniejszenia stezenia ma znaczenie kliniczne (patrz punkt 4.5).

Srédmiazszowa choroba ptuc

U pacjentéw otrzymujacych produkt Tarceva z powodu niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
raka trzustki lub z powodu innych zaawansowanych nowotwordow litych, donoszono o niezbyt
czestych przypadkach §rodmiazszowej choroby ptuc (ang. interstitial lung disease - 1LD) lub stanach
o podobnym obrazie chorobowym, w tym réwniez przypadkach §miertelnych. W badaniu gtéwnym
BR.21 pacjentow z NDRP, czesto§¢ wystepowania ILD (0,8 %) byta taka sama w grupie otrzymujace;j
placebo jak w grupie otrzymujacej produkt Tarceva. W badaniu dotyczacym stosowania leku u
pacjentow z rakiem trzustki w skojarzeniu z gemcytabina, czgsto$¢ wystepowania przypadkow
podobnych do ILD wynosita 2,5 % w grupie otrzymujacej produkt Tarceva w skojarzeniu z
gemcytabing w porownaniu do 0,4 % w grupie otrzymujacej placebo w skojarzeniu z gemcytabina.
Czgstos¢ wystepowania tej choroby u pacjentéow leczonych produktem Tarceva we wszystkich
badaniach (w tym w badaniach niekontrolowanych i w badaniach z réwnoczesna chemioterapia)
wynosita okoto 0,6 %, w porownaniu do 0,2 % u pacjentéw, ktoérzy otrzymywali placebo. U
pacjentow, u ktorych podejrzewano przypadki podobne do ILD, zglaszano nastgpujace rozpoznania:
zapalenie ptuc, popromienne zapalenie phluc, zapalenie ptuc z nadwrazliwosci, srodmiazszowe
zapalenie ptuc, srddmiazszowa chorobg ptuc, obliteracyjne zapalenie oskrzelikow, zwidknienie ptuc,
zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (ang. Acute Respiratory Distress Syndrome - ARDS),
zapalenie pgcherzykoéw ptucnych i nacieki w plucach. Poczatek objawdw wystepowat po kilku dniach
do kilku miesigcy po rozpoczgciu leczenia produktem Tarceva. Czgsto towarzyszyty im czynniki
zaklocajace lub wspoldziatajace, takie jak jednoczesnie lub uprzednio stosowana chemioterapia,
uprzednia radioterapia, wystgpujace uprzednio zmiany migzszowe ptuc, przerzuty do ptuc lub
zakazenia ptuc.

U pacjentéw, u ktdrych nagle wystapia nowe i (lub) narastajace, niewyjasnione objawy ze strony ptuc,
takie jak dusznos¢, kaszel i goraczka, nalezy przerwac stosowanie produktu Tarceva do czasu
przeprowadzenia oceny diagnostycznej. Pacjentow leczonych erlotynibem rownoczesnie z
gemcytabing nalezy uwaznie monitorowaé¢ w kierunku mozliwos$ci wystapienia sSrodmiazszowej
choroby ptuc. W przypadku rozpoznania ILD, produkt Tarceva nalezy odstawi¢ i w razie koniecznos$ci
wdrozy¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.8).

Biegunka, odwodnienie, zaburzenia elektrolitOw i zaburzenia czynnos$ci nerek

Biegunka (w tym bardzo rzadkie przypadki zakonczone zgonem) wystgpowata u okoto 50 %
pacjentéw przyjmujacych produkt Tarceva. W przypadku biegunki o umiarkowanym lub cigzkim
nasileniu, nalezy wdrozy¢ leczenie, np. loperamidem. W niektorych przypadkach moze zachodzié
koniecznos$¢ zmniejszenia dawki. W badaniach klinicznych dawki zmniejszano stopniowo o 50 mg.
Nie przeprowadzano badan dotyczacych zmniejszania dawki o 25 mg. W przypadku cigzkiej lub
uporczywej biegunki, nudnosci, jadtowstretu lub wymiotow z towarzyszacym odwodnieniem, nalezy
przerwac stosowanie produktu Tarceva i wdrozy¢ postgpowanie majace na celu przeciwdziatanie
odwodnieniu (patrz punkt 4.8). Rzadko donoszono o przypadkach hipokaliemii i niewydolno$ci nerek
(w tym z przypadkami zgonow). Niektore z nich byly spowodowane cigzkim odwodnieniem
wywolanym biegunka, wymiotami i (lub) jadlowstretem, podczas gdy inne byty nastgpstwem
rownoczesnie otrzymywanej chemioterapii. W przypadku cigzkiej lub uporczywej biegunki lub w
przypadkach prowadzacych do odwodnienia, szczegdlnie w grupach pacjentow obciazonych
czynnikami ryzyka (rownoczesne przyjmowanie innych lekoéw, predysponujace objawy, choroby lub
inne czynniki, w tym podeszty wiek), leczenie produktem Tarceva nalezy przerwac i podjaé
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odpowiednie dziatania w celu intensywnego nawodnienia pacjentow droga dozylna. Ponadto, u
pacjentow zagrozonych odwodnieniem nalezy monitorowac czynno$¢ nerek oraz st¢zenia elektrolitow
w surowicy krwi, w tym st¢zenie potasu.

Zapalenie watroby, zaburzenia czynnosci watroby

Rzadko donoszono o przypadkach niewydolno$ci watroby (w tym z przypadkami zgonoéw)
wystepujacych podczas przyjmowania produktu Tarceva. Czynnikami sprzyjajacymi byly istniejaca
wczesniej choroba watroby czy rownoczesne przyjmowanie lekéw dziatajacych toksycznie na
watrobg. Dlatego, u tych pacjentow nalezy rozwazy¢ okresowe przeprowadzanie badan kontrolnych
funkcji watroby. Stosowanie produktu Tarceva nalezy przerwaé, gdy wystapia cigzkie zmiany
czynnosci watroby (patrz punkt 4.8). Nie nalezy stosowaé produktu Tarceva u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby.

Perforacja przewodu pokarmowego

U pacjentéw otrzymujacych produkt Tarceva istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia perforacji
przewodu pokarmowego, obserwowanych niezbyt czgsto (facznie z przypadkami zakonczonymi
zgonem pacjenta). Zwigkszone ryzyko dotyczy pacjentow przyjmujacych jednoczesnie inhibitory
angiogenezy, kortykosteroidy, NLPZ, i(lub) chemioterapi¢ z zastosowaniem taksanow, a takze
pacjentow z wrzodem trawiennym lub choroba uchytkows jelit w wywiadzie. U pacjentdow, u ktorych
dojdzie do perforacji przewodu pokarmowego, nalezy catkowicie zaprzestac leczenia produktem
Tarceva (patrz punkt 4.8).

Pecherzowe oraz ztuszczajace zmiany skérne

Zglaszano wystepowanie pgcherzowych i ztuszczajacych zmian skornych oraz zmian o charakterze
pryszczy, w tym bardzo rzadkich przypadkéw przypominajacych zespét Stevensa-Johnsona/martwice
toksyczno-rozptywna naskorka, w niektorych przypadkach prowadzacych do zgonu (patrz punkt 4.8).
Jesli u pacjenta wystapia nasilone zmiany skorne pecherzowe, ztuszczajace lub o charakterze
pryszczy, nalezy czasowo przerwac lub calkowicie zaprzesta¢ leczenia produktem Tarceva.

Zaburzenia oka

Pacjenci z objawami podmiotowymi i przedmiotowymi sugerujacymi zapalenie rogowki, takimi jak
ostre lub pogarszajace si¢: zapalenie oka, Izawienie, nadwrazliwos$¢ na $wiatto, nieostre widzenie, bol
oka i (lub) zaczerwienienie oka powinni zosta¢ niezwlocznie skonsultowani przez okulistg. W
przypadku potwierdzenia rozpoznania wrzodziejacego zapalenia rogéwki, leczenie produktem
Tarceva nalezy przerwaé lub zakonczy¢. W przypadku zdiagnozowania zapalenia rogéwki, nalezy
ocenic¢ stosunek korzysci do ryzyka dalszego stosowania produktu Tarceva. Szczegdlna ostroznosé
nalezy zachowa¢ w przypadku stosowania produktu Tarceva u 0s6b chorujacych wczesniej na
zapalenie rogodwki, wrzodziejace zapalenie rogéwki lub cigzka postaé suchosci oka. Stosowanie
soczewek kontaktowych jest rowniez czynnikiem ryzyka zapalenia rogowki oraz owrzodzenia.
Podczas stosowania produktu Tarceva zgtaszano wystgpowanie bardzo rzadkich przypadkow
perforacji lub owrzodzenia rogowki (patrz punkt 4.8).

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Substancje silnie indukujace CYP3A4 moga zmniejszac¢ skutecznos¢ erlotynibu, natomiast silne
inhibitory CYP3A4 moga prowadzi¢ do nasilenia toksycznosci. Nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania lekow tego typu z erlotynibem (patrz punkt 4.5).

Inne rodzaje interakcji

Erlotynib charakteryzuje si¢ zmniejszeniem rozpuszczalnosci przy pH powyzej 5. Produkty lecznicze,
ktore zmieniaja pH gérnego odcinka przewodu pokarmowego, jak: inhibitory pompy protonowe;j,
antagonisci receptora H2 czy leki zobojgtniajace kwas solny w zotadku moga uposledzac
rozpuszczalnos¢ erlotynibu oraz ograniczaé jego biodostepnos¢. Zwigkszenie dawki produktu
leczniczego Tarceva podawanego razem ze wspomnianymi lekami, nie jest w stanie zrekompensowac
utraty ekspozycji na lek. Nalezy unika¢ jednoczesnego leczenia erlotynibem i inhibitorami pompy
protonowej. Nie badano wplywu lekoéw zobojetniajacych kwas solny w zotadku oraz antagonistow
receptora H2 na wchlanianie erlotynibu, lecz leki te moga uposledzaé¢ biodostgpnos¢ erlotynibu.
Dlatego nalezy unikac¢ jednoczesnego stosowania erlotynibu z tymi lekami (patrz punkt 4.5). Jezeli
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podczas leczenia produktem Tarceva, konieczne jest podanie lekoéw zobojetniajacych kwas solny w
zotadku, nalezy zastosowac je co najmniej 4 godziny przed lub 2 godziny po dobowej dawce produktu
Tarceva.

Tabletki produktu Tarceva zawieraja laktoze i nie nalezy ich podawaé u pacjentow z rzadkimi
dziedzicznymi zaburzeniami, takimi jak nietolerancja galaktozy, niedobor laktazy Lapp lub zaburzenia
wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji prowadzono wytacznie u dorostych pacjentow.

Erlotynib i inne substraty CYP

Erlotynib jest silnie dzialajacym inhibitorem CYP1A1 i umiarkowanym inhibitorem CYP3A4 i
CYP2CS8, a w warunkach in vitro jest on rowniez silnym inhibitorem reakcji sprzggania z kwasem
glukuronowym, ktora przebiega za posrednictwem UGT1A1.

Fizjologiczne znaczenie silnych wlasciwosci hamujacych wobec CYP1A1 nie jest znane, z uwagi na
znacznie ograniczong ekspresj¢ CYP1A1 w tkankach ludzkich.

Gdy erlotynib podawano z cyprofloksacyna, umiarkowanym inhibitorem CYP1A2 ekspozycja na
erlotynib [AUC] znaczaco wzrosta o 39 %, bez znamiennej statystycznie zmiany stgzenia
maksymalnego C,..x. Podobnie, ekspozycja na jego aktywny metabolit wzrosta o okoto 60 % i 0 48 %
odpowiednio dla AUC i C,,,x. Nie wiadomo, jakie jest kliniczne znaczenie tego faktu. Nalezy
zachowac¢ ostroznos$¢, stosujac jednoczesnie cyprofloksacyna lub silny inhibitor CYP1A2 (np.
fluwoksaming) w skojarzeniu z erlotynibem. Jezeli wystapia dziatania niepozadane zalezne od
erlotynibu, mozna zmniejszy¢ jego dawke.

Uprzednie leczenie lub jednoczesne stosowanie produktu Tarceva z prototypowymi substratami
CYP3A4, jak midazolam i erytromycyna nie wptywato na ich klirens. Powodowato jednak
zmniejszenie biodostepnosci podawanego doustnie midazolamu do 24 %. W innym badaniu
klinicznym wykazano, ze erlotynib nie wptywa na farmakokinetyke stosowanego jednoczesnie
substratu CYP3A4/2C8, paklitakselu. Dlatego wystapienie istotnych interakcji wptywajacych na
klirens innych substratow CYP3A4 jest mato prawdopodobne.

Hamowanie reakcji sprz¢gania z kwasem glukuronowym moze wywotywac interakcje z lekami, ktore
sq substratami UGT1A1 i sa wydalane wylacznie na tej drodze. U pacjentéw, u ktorych stopien
ekspresji UGT1AL jest niski lub u pacjentow z genetycznie uwarunkowanymi zaburzeniami reakcji
sprzegania z kwasem glukuronowym (np. choroba Gilberta) moga by¢ zwigkszone stezenia bilirubiny
w surowicy. Pacjenci ci musza by¢ leczeni z ostroznos$cia.

U ludzi, erlotynib jest metabolizowany przez uktad cytochroméw (CYP) w watrobie, glownie przy
udziale CYP3A4 i w mniejszym stopniu CYP1A2. Metabolizm pozawatrobowy przebiegajacy z
udziatem CYP3A4 w jelicie, CYP1A1 w ptucach i CYP1B1 w tkankach nowotworowych moze
odgrywac role w klirensie metabolicznym erlotynibu. Moga wystepowac potencjalne interakcje z
lekami, ktore sa metabolizowane przez te enzymy lub sg ich inhibitorami badz induktorami.

Silne inhibitory CYP3 A4 powoduja zmniejszenie metabolizmu erlotynibu i zwigkszenie jego stgzenia
w osoczu. W badaniu klinicznym jednoczesne stosowanie erlotynibu i ketokonazolu (200 mg doustnie
dwa razy na dobg przez 5 dni), ktory jest silnym inhibitorem CYP3 A4, zwigkszato ekspozycje na
erlotynib (AUC 0 86 % i C.x 0 69 %). Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku
jednoczesnego leczenia erlotynibem i silnym inhibitorem CYP3A4, np. z azolowymi lekami
przeciwgrzybiczymi (np. ketokonazolem, itrakonazolem, worykonazolem), inhibitorami proteazy,
erytromycyna lub klarytromycyna. W razie koniecznosci nalezy zmniejszy¢ dawkg erlotynibu,
zwlaszcza w przypadku zaobserwowania objawow toksycznosci.

Silne induktory aktywnos$ci CYP3A4 powoduja zwigkszenie metabolizmu erlotynibu i istotne
zmniejszenie jego stgzenia w osoczu. W badaniu klinicznym jednoczesne stosowanie erlotynibu i
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ryfampicyny (600 mg doustnie raz na dobe przez 7 dni), ktdra jest silnym induktorem CYP3A4,
spowodowalo zmniejszenie o 69 % mediany AUC erlotynibu. Réwnoczesne podawanie ryfampicyny z
pojedyncza dawka 450 mg produktu Tarceva spowodowato §rednie obnizenie AUC erlotynibu do

57,5 % wartos$ci wystepujacej po podaniu pojedynczej dawki 150 mg produktu Tarceva bez
roOwnoczesnego stosowania ryfampicyny. Z tego powodu nalezy unika¢ jednoczesnego podawania
produktu Tarceva z silnymi induktorami CYP3A4. Pacjentom wymagajacym jednoczesnego leczenia
produktem Tarceva oraz silnym induktorem CYP3A4 np. ryfampicyna nalezy rozwazy¢ zwigkszenie
dawki produktu Tarceva do 300 mg. Jednocze$nie nalezy $cisle kontrolowaé u nich bezpieczenstwo
leczenia (w tym czynnos$¢ nerek i watroby oraz stezenie elektrolitow w surowicy krwi). Jezeli takie
leczenie jest dobrze tolerowane przez okres dtuzszy niz 2 tygodnie mozna rozwazy¢ kolejne
zwigkszenie dawki do 450 mg uwaznie kontrolujac bezpieczenstwo leczenia. Zmniejszenie ekspozycji
na erlotynib moze rowniez wystgpowac pod wptywem innych induktorow CYP3A4, np. fenytoiny,
karbamazepiny, barbituranow lub ziela dziurawca (Hypericum perforatum). W przypadku
jednoczesnego stosowania tych lekow z erlotynibem nalezy zachowac¢ ostroznos¢. W miare
mozliwosci nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych lekow, ktore nie sa induktorami CYP3A4.

Erlotynib i leki przeciwzakrzepowe z grupy pochodnych kumaryny

U pacjentéw przyjmujacych produkt Tarceva raportowano interakcje z lekami przeciwzakrzepowymi
z grupy pochodnych kumaryny, w tym z warfaryna, ktora prowadzita do zwigkszenia wartosci
znormalizowanego wspotczynnika migdzynarodowego (ang. International Normalised Ratio - INR) i
incydentéw krwawien, niekiedy zkonczonych zgonem. Pacjenci przyjmujacy leki przeciwzakrzepowe
z grupy pochodnych kumaryny powinni by¢ regularnie monitorowani pod katem jakichkolwiek zmian
parametréw czasu protrombinowego lub INR.

Erlotynib i statyny
Jednoczesne stosowanie produktu Tarceva i lekow z grupy statyn moze zwigkszac¢ ryzyko miopatii
wywolanej statynami, tacznie z rzadko wystepujaca rabdomioliza.

Erlotynib i palacze tytoniu

Wyniki farmakokinetycznego badania interakcji z udziatem palacych i niepalacych zdrowych
ochotnikow wykazatly, ze w wyniku palenia tytoniu po 24 godzinach po podaniu produktu Tarceva
znacznie zmniejsza si¢ AUC,r, Crax Oraz stezenie leku w osoczu, odpowiednio 2,8; 1,5 1 9 razy (patrz
punkt 5.2). Pacjentow, ktorzy nadal pala tyton nalezy zachgca¢ do jak najszybszego zaprzestania
palenia przed rozpoczgciem leczenia produktem Tarceva, poniewaz palenie papierosow moze
zmniejszac stezenie leku w osoczu. Nie oceniono skutkéw klinicznych zmniejszenia st¢zenia leku w
osoczu, jednak moze ono mie¢ znaczenie kliniczne.

Erlotynib i inhibitory glikoproteiny-P

Erlotynib jest substratem dla glikoproteiny-P transportujacej substancj¢ czynna. Jednoczesne
stosowanie inhibitoréw glikoproteiny-P, np. cyklosporyny lub werapamilu moze prowadzi¢ do zmiany
dystrybucji i(lub) zmiany eliminacji erlotynibu. Nastgpstwa tych interakcji z punktu widzenia np.
toksycznosci dla OUN nie sa ustalone. W takich sytuacjach nalezy zachowac ostrozno$¢.

Erlotynib i produkty lecznicze zmieniajace pH

Erlotynib charakteryzuje si¢ zmniejszeniem rozpuszczalnosci przy pH powyzej 5. Produkty lecznicze,
ktore zmieniaja pH w gornym odcinku przewodu pokarmowego, moga zmienia¢ rozpuszczalno$é
erlotynibu, a zatem takze jego biodostgpnos¢. Podawanie jednoczesne erlotynibu z omeprazolem,
inhibitorem pompy protonowej, spowodowato zmniejszenie ekspozycji na erlotynib [AUC] oraz jego
stezenia maksymalnego [Cy.x] odpowiednio 0 46 % 1 61 %. Nie zaobserwowano zmian czasu st¢zenia
maksymalnego T, czy okresu poltrwania. Jednoczesne podawanie produktu Tarceva z antagonista
receptora H2 ranitydyna w dawce 300 mg zmniejsza ekspozycjg na erlotynib [AUC] oraz
maksymalne stgzenie [Cy.x] 0 odpowiednio 33% 1 54%. Zwigkszenie dawki produktu leczniczego
Tarceva podawanego razem ze wspomnianymi lekami, nie jest w stanie zrekompensowac utraty
ekspozycji na lek. Jednakze, kiedy podawano produkt Tarceva naprzemiennie z ranitydyna, tzn. 2
godziny przed podaniem lub 10 godzin po podaniu ranitydyny stosowanej w dawce 150 mg 2 razy na
dobe, ekspozycja na erlotynib [AUC] oraz st¢zenie maksymalne [C,,.] zmniejszaty si¢ odpowiednio
tylko o 15% i 17%. Nie badano wptywu lekow zobojetniajacych kwas solny w zotadku oraz
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antagonistow receptora H2 na wchtanianie erlotynibu, lecz leki te moga uposledzaé jego wchtanianie
prowadzac do zmniejszenia stgzenia leku w osoczu. Podsumowujac, nalezy unika¢ jednoczesnego
leczenia erlotynibem i inhibitorami pompy protonowej. Jezeli podczas leczenia produktem Tarceva
konieczne jest podanie lekow zobojetniajacych kwas solny w zotadku, nalezy zastosowac je co
najmniej 4 godziny przed podaniem lub 2 godziny po podaniu dobowej dawki produktu Tarceva. W
przypadku, kiedy rozwazane jest podawanie ranitydyny oba leki powinny by¢ podawane
naprzemiennie, tzn. Tarceva musi by¢ przyjeta 2 godziny przed podaniem lub 10 godzin po podaniu
ranitydyny.

Erlotynib i gemcytabina
W badaniu fazy Ib nie obserwowano istotnego wptywu gemcytabiny na farmakokinetyke erlotynibu
ani istotnego wplywu erlotynibu na farmakokinetyke gemcytabiny.

Erlotynib i karboplatyna/paklitaksel

Erlotynib zwigksza stgzenie platyny w surowicy krwi. W badaniu klinicznym réwnoczesne stosowanie
erlotynibu z karboplatyna i paklitakselem prowadzito do zwigkszenia catkowitej AUCy.4s platyny o
10,6 %. Pomimo znamiennosci statystycznej kliniczne znaczenie tej zmiany nie jest istotne. W
praktyce klinicznej moga wystgpowac inne czynniki prowadzace do zwigkszonej ekspozycji na
karboplatyng, jak niewydolnos$¢ nerek. Nie zanotowano znaczacego wplywu karboplatyny lub
pakalitakselu na wtasciwosci farmakokinetyczne erlotynibu.

Erlotynib i kapecytabina

Kapecytabina moze zwigkszy¢ stezenie erlotynibu w surowicy krwi. Gdy erlotynib podawano
jednoczesnie z kapecytabing odnotowano statystycznie istotne zwigkszenie AUC erlotynibu i
graniczne zwigkszenie Cy,.x W poréwnaniu do tych wartosci w innym badaniu, w ktorym erlotynib
podawano jako pojedynczy lek. Nie zaobserwowano istotnego wplywu erlotynibu na farmakokinetyke
kapecytabiny.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania erlotynibu u kobiet w okresie ciazy. Badania na

zwierzetach nie wykazaly dzialania teratogennego, ani nieprawidlowego porodu. Jednakze nie mozna
wykluczy¢ niepozadanego dziatania leku na ciazg, poniewaz badania na szczurach i kroélikach
wykazaty zwigkszenie $miertelno$ci zarodka i ptodu (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko stosowania
leku u ludzi nie jest znane.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym musza wiedzie¢, ze nalezy unika¢ zachodzenia w ciazeg podczas
stosowania produktu Tarceva. W trakcie leczenia i co najmniej przez 2 tygodnie po jego zakonczeniu
nalezy stosowa¢ odpowiednie skuteczne metody antykoncepcji. U kobiet cigzarnych leczenie mozna
kontynuowac¢ tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci dla matki przewyzszaja ryzyko dla ptodu.

Laktacja
Nie wiadomo, czy erlotynib przenika do mleka matki. Z uwagi na mozliwo$¢ szkodliwego wptywu na

niemowlg, nalezy odradza¢ karmienie piersia podczas przyjmowania produktu Tarceva.

Plodnosé

Badania na zwierzg¢tach nie wykazaly zaburzenia ptodnosci. Nie mozna jednak wykluczy¢
niepozadanego dziatania na ptodno$¢, poniewaz w badaniach na zwierzgtach wykazano wptyw leku na
parametry zwiazane z rozrodczoscia (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko stosowania leku u ludzi nie
jest znane.
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu; wiadomo jednak, ze erlotynib nie
powoduje uposledzenia sprawnosci umystowe;.

4.8 Dzialania niepozadane

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca (produkt Tarceva stosowany w monoterapii):

W randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniu (BR.21; Tarceva stosowana w leczeniu
drugiego rzutu) do najczgsciej zgtaszanych niepozadanych reakcji na lek nalezaty wysypka (75 %) i
biegunka (54 %). W wigkszosci przypadkow byly to reakcje 1 lub 2 stopnia i dawaty si¢ opanowac
bez koniecznosci leczenia. Wysypka i biegunka o stopniu nasilenia 3 lub 4 wystepowaly z czestoscia
odpowiednio 9 % i 6 % u pacjentow leczonych produktem Tarceva; kazda z tych reakcji byta
przyczyna przerwania udziatu w badaniu przez 1 % pacjentow. Zmniejszenie dawki z powodu
wysypki i biegunki byto konieczne odpowiednio u 6 % i 1 % pacjentow. W badaniu BR.21, mediana
czasu do wystapienia wysypki wynosita 8 dni, a mediana czasu do wystapienia biegunki 12 dni.

Wysypka najczesciej objawia si¢ jako tagodne lub umiarkowanie nasilone zmiany rumieniowe lub
grudkowo-krostkowe, mogace pojawi¢ si¢ lub nasila¢ na skorze wystawionej na dziatanie promieni
stonecznych. Pacjentom, ktorzy wystawieni sa na dziatanie promieni stonecznych, mozna zaleci¢
stosowanie odziezy ochronnej i(lub) kreméw chroniacych przed stoncem (np. zawierajacych
mineraty).

Reakcje niepozadane wystgpujace z wigksza czgstoscia (= 3 %) u pacjentdow leczonych produktem
Tarceva niz w grupie placebo w badaniu gtéwnym BR.21 i wystepujace u co najmniej 10 % pacjentéw
z grupy otrzymujacej produkt Tarceva, zostaty zestawione w tabeli 1, z uwzglednieniem stopnia ich
nasilenia wedtug, CTC-NCI (ang. National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria).

W celu uszeregowania dziatan niepozadanych wedlug czgstosci wystgpowania stosowane sa
nastgpujace okreslenia: bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100, <1/10); niezbyt czesto (>1/1000,
<1/100); rzadko (=1/10 000, <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), facznie z pojedynczymi
przypadkami.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania, objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
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Tabela 1:  Bardzo czgste reakcje niepozadane zwiazane z lekiem w badaniu BR.21

Erlotynib Placebo
N =485 N=242
Kazdy Kazdy

Stopien wg NCI-CTC stopien 3 4 stopien 3 4
Terminologia MedDRA % % % % % %
Ogodlna liczba pacjentow, u ktdrych
wystapily reakcje niepozadane 99 40 22 96 36 22
Zakazenia i infestacje

Zakazenia* 24 4 0 15 2 0
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Jadlowstret 52 8 1 38 5 <1
Zaburzenia oka

Suche zapalenie rogowki i spojowek 12 0 0 3 0 0

Zapalenie spojowek 12 <1 0 2 <1 0
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i
Srodpiersia

Dusznos¢ 41 17 11 35 15 11

Kaszel 33 4 0 29 2 0
Zaburzenia zolgdka i jelit

Biegunka** 54 6 <1 18 <1 0

Nudnosci 33 3 0 24 2 0

Wymioty 23 2 <1 19 2 0

Zapalenie jamy ustnej 17 <1 0 3 0 0

Bdl brzucha 11 2 <1 7 1 <1
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Wysypka*** 75 8 <1 17 0 0

Swiad 13 <1 0 5 0 0

Sucho$¢ skory 12 0 0 4 0 0
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania

Zmeczenie 52 14 4 45 16 4
* Cigzkie zakazenia, z neutropenia lub bez neutropenii, obejmowaly zapalenie ptuc, posocznice i zapalenie

tkanki tacznej.

** Moze prowadzi¢ do odwodnienia, hipokaliemi i niewydolnosci nerek
*#* Wysypka w tym wysypka tradzikopodobna.

W innym randomizowanym, z podwdjnie $lepa proba, kontrolowanym placebo badaniu III fazy
BO18192 (SATURN) produkt Tarceva byt podawany jako terapia podtrzymujaca po leczeniu
pierwszego rzutu. Badanie SATURN byto prowadzone u 889 pacjentdow z zaawansowanym,
nawrotowym NDRP lub NDRP z przerzutami jako kontynuacja standardowej chemioterapii
pierwszego rzutu, opartej na pochodnych platyny, nie odnotowano zadnych nowych sygnatow
dotyczacych bezpieczenstwa terapii.

Najczestszymi reakcjami niepozadanymi obserwowanymi u pacjentow leczonych produktem Tarceva
w badaniu BO18192 byty wysypka i biegunka (we wszystkich stopniach odpowiednio 49% i 20%), w
wigkszos$ci 1. i 2. stopnia, poddajace si¢ leczeniu bez konieczno$ci interwencji. Wysypka i biegunka
stopnia 3. wystapity u, odpowiednio, 6% i1 2% pacjentow. Nie obserwowano wysypki ani biegunki 4.
stopnia. Wysypka i biegunka byly powodem zaprzestania leczenia produktem Tarceva u,
odpowiednio, 1% i 1% pacjentow. Modyfikacja dawki leku (okresowe przerwanie podawania lub
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zmniejszenie dawki) z powodu wysypki i biegunki byta konieczna u, odpowiednio, 8,3% i 3%
pacjentow.

W otwartym, randomizowanym badaniu III fazy, ML 20650, przeprowadzonym z udziatem 154
pacjentow, u 75 pacjentdOw oceniano bezpieczenstwo produktu Tarceva jako leku pierwszego rzutu u
pacjentow z NDRP z mutacja aktywujaca EGFR; u tych pacjentéw nie zaobserwowano zadnych
nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa.

Najczesciej wystepujacymi reakcjami niepozadanymi obserwowanymi u pacjentéw leczonych
produktem Tarceva w ramach badania ML 20650, byly wysypka i biegunka (we wszystkich stopniach,
odpowiednio 80% i 57%); wigkszos¢ z tych reakcji byta o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu i
nie wymagata interwencji. Wysypka i biegunka w 3. stopniu nasilenia wystapity, odpowiednio, u 9% i
4% pacjentow. Nie zaobserwowano przypadkow wysypki ani biegunki w 4. stopniu nasilenia.
Wysypka i biegunka byly przyczyna odstawienia produktu Tarceva u 1% pacjentow. Zmiany
dawkowania (przerwanie podawania lub zmniejszenie dawki) z powodu wysypki wymagato 11%
pacjentdéw, a z powodu biegunki — 7% pacjentow.

Rak trzustki (produkt Tarceva podawany w skojarzeniu z gemcytabinag):

W badaniu glownym PA.3 dotyczacym pacjentéw z rakiem trzustki otrzymujacych produkt Tarceva w
dawce 100 mg w skojarzeniu z gemcytabina do najczesciej zglaszanych niepozadanych reakcji
nalezaly: zmegczenie, wysypka i biegunka. W grupie przyjmujacej produkt Tarceva i gemcytabing,
wysypke lub biegunke 3. lub 4. stopnia odnotowano u 5 % pacjentéw. Mediana czasu do wystapienia
wysypki i biegunki wynosita odpowiednio 10 i 15 dni. Z powodu wysypki lub biegunki zmniejszono
dawke leku u 2 % pacjentow przyjmujacych produkt Tarceva i gemcytabing, a do 1 % pacjentow
przestato bra¢ udziat w badaniu.

Dziatania niepozadane wystepujace z wigksza czgstoscia (> 3 %) u pacjentdw leczonych produktem
Tarceva w dawce 100 mg w skojarzeniu z gemcytabing niz u pacjentéw przyjmujacych placebo

i gemcytabing w badaniu gléwnym PA.3, a zarazem wystgpujace u co najmniej 10 % pacjentow
leczonych produktem Tarceva w dawce 100 mg i gemcytabing zestawiono w tabeli 2

z uwzglednieniem stopnia ich nasilenia w skali NCI-CTC (ang. National Cancer Institute-Common
Toxicity Criteria).

W celu uszeregowania dzialan niepozadanych wedtug czgstosci wystegpowania stosowane sa
nastepujace okreslenia: bardzo czgsto (>1/10); czesto (=>1/100, <1/10); niezbyt czesto (>1/1000,
<1/100); rzadko (=1/10 000, <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), w tym pojedyncze przypadki.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania, objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
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Tabela 2:  Bardzo czeste dziatania niepozadane w badaniu PA.3 (grupa pacjentow otrzymujacych
dawke 100 mg)

Erlotynib Placebo
N =259 N =256
Kazdy Kazdy

Stopien wg NCI-CTC stopien 3 4 stopien 3 4
Terminologia MedDRA % % % % % %
Ogodlna liczba pacjentow, u ktérych 99 48 22 97 48 16
wystapily zdarzenia niepozadane
Zakazenia i infestacje

Zakazenia* 31 3 <1 24 6 <1
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zmniejszenie masy ciata 39 2 0 29 <1 0
Zaburzenia psychiczne

Depresja 19 2 0 14 <1 0
Zaburzenia uktadu nerwowego

Neuropatia 13 1 <1 10 <1 0

Bol glowy 15 <1 0 10 0 0
Zaburzenia oddechowe, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Kaszel 16 0 0 11 0 0
Zaburzenia zolqdka i jelit

Biegunka** 48 5 <1 36 0

Zapalenie jamy ustnej 22 <1 0 12 0

Niestrawnos¢ 17 <1 0 13 <1 0

Wzdgcie 13 0 0 9 <1 0
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Wysypka*** 69 5 0 30 0

Lysienie 14 0 0 11 0 0
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania

Zmegczenie 73 14 2 70 13 2

Goraczka 36 3 0 30 4 0

Dreszcze 12 0 0 9 0 0
* Cigzkie zakazenia, z neutropenia lub bez neutropenii, obejmowaly zapalenie pluc, posocznicg i zapalenie

tkanki taczne;j.

** Moze prowadzi¢ do odwodnienia, hipokaliemi i niewydolnosci nerek
*** Wysypka w tym wysypka tradzikopodobna.

Inne obserwacje

Bezpieczenstwo produktu Tarceva oceniono na podstawie danych od ponad 1200 pacjentow, ktorzy
otrzymali co najmniej jedna dawke 150 mg produktu Tarceva w monoterapii oraz od ponad 300
pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt Tarceva w dawce 100 mg lub 150 mg w skojarzeniu z
gemcytabina.

Nizej wymienione reakcje niepozadane wystgpowaty u pacjentow, ktorzy byli leczeni produktem

Tarceva w monoterapii oraz u pacjentdow, ktorzy byli leczeni produktem Tarceva w skojarzeniu
z chemioterapia.
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Bardzo czgste dzialania niepozadane z badan BR21 oraz PA3 zestawiono w Tabelach 11 2, inne
zdarzenia, w tym z innych badan zestawiono w Tabeli 3.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania, objawy niepozadane s3g wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 3:  Podsumowanie reakcji niepozadanych pod wzgledem czgstosci wystgpowania:
Grupa Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo rzadko
ukladowo- | (>1/10) (>1/100, <1/10) | (>1/1000, (>1/10 000, (<1/10 000)
narzadowa <1/100) <1/1000)
Zaburzenia -Zapalenie -Zmiany -Perforacje
oka rogowki dotyczace rzes’ rogowki
- Zapalenie -Owrzodzenia
spojowek’ rogowki
Zaburzenia -Krwawienie z | -Ciezkie
oddechowe, nosa przypadki
klatki Srodmigzszowe
piersiowej 1 j choroby ptuc
$rodpiersia (ILD)’
Zaburzenia | -Biegunka’ -Krwawienie z | -Perforacje
zotadka i przewodu przewodu
jelit gokarmowego“’ pokarmowego’
Zaburzenia | -Nieprawidlowe -Niewydol-
watroby i wyniki badan nosé
drog czynnosci watroby®
zdtciowych | watroby’
Zaburzenia -Lysienie -Nadmierne -Zespot
skory i - Sucho$¢ owlosienie Stevensa-
tkanki skory - Zmiany Johnsona/Mart
podskorne;j: -Zanokcica dotyczace brwi wica
-Zapalenie oraz kruche i toksyczno-
mieszkow wiotkie rozptywna
wlosowych paznokcie naskorka’
-Tradzik/ -Lagodne
Tradzikowate reakcje skorne,
zapalenie takie jak
skory przebarwienia
-Pekniecia
skory

" W badaniu klinicznym PA.3.
2 W tym wrastanie rzes, nadmierny wzrost i pogrubienie rzgs.
3'W tym przypadki $miertelne, u pacjentéw otrzymujacych produkt Tarceva z powodu NDRP lub innych

zaawansowanych nowotworow litych (patrz punkt 4.4).

*W badaniach klinicznych, niektore przypadki byty zwiazane z jednoczesnym stosowaniem warfaryny, a
niektore z podawaniem niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (patrz takze punkt 4.5).
> W tym zwickszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej - AIAT, aminotransferazy asparaginianowej -
AspAT, stezenie bilirubiny we krwi. Wystgpowaly one bardzo czgsto w badaniu klinicznym PA.3 i czgsto w
badaniu klinicznym BR.21. Przewaznie zaburzenia te miaty niewielkie lub umiarkowane nasilenie, miaty
charakter przemijajacy lub byly zwiazane z przerzutami do watroby.
%W tym z przypadkami zgonéw. Czynnikami sprzyjajacymi byly istniejaca wczesniej choroba watroby czy
réwnoczesne przyjmowanie lekow dziatajacych toksycznie na watrobg (patrz punkt 4.4).
"W tym z przypadkami zgondw (patrz punkt 4.4).
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4.9 Przedawkowanie

Objawy

Tolerowane byty pojedyncze dawki doustne produktu Tarceva do 1000 mg erlotynibu u zdrowych
0s6b i do 1600 mg u chorych na nowotwory. Dawki 200 mg podawane dwa razy na dobg zdrowym
osobom byty Zle tolerowane po zaledwie kilku dniach stosowania. Jak wynika z danych uzyskanych
na podstawie tych badan, cigzkie dzialania niepozadane, takie jak biegunka, wysypka i ewentualnie
zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz, moga wystepowac po podaniu dawki wigkszej niz zalecana.

Postepowanie
W przypadku, gdy podejrzewane jest przedawkowanie, nalezy zaprzesta¢ leczenia produktem Tarceva

i wdrozy¢ leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe inhibitory kinazy biatkowej, kod ATC:
LO1XEO3

Mechanizm dziatania

Erlotynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej receptora dla naskorkowego czynnik wzrostu/ receptora
typu 1 dla ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR znanego takze jako HER1). Erlotynib
silnie hamuje wewnatrzkomoérkowa fosforylacje EGFR. EGFR ulega ekspresji na powierzchni
komorek prawidtowych i nowotworowych. W modelach nie-klinicznych hamowanie fosfotyrozyny
EGFR prowadzi do zatrzymania podziatow komorki i(lub) jej $mierci.

Mutacje EGFR moga prowadzi¢ do istotnej aktywacji antyapoptotycznych oraz proliferacyjnych
szlakow sygnatowych. Znaczaca skutecznosc¢ erlotynibu w blokowaniu przekaznictwa sygnatu
poprzez $ciezke zwiazana z EGFR w komorkach wykazujacych mutacje EGFR jest przypisywana
$cistemu wiazaniu si¢ erlotynibu z miejscem wigzacym ATP w zmutowanej domenie kinazowe;j
receptora EGFR. W wyniku blokowania przekaznictwa zstgpujacego zostaje zatrzymana proliferacja
komorek oraz indukowana $mier¢ komoérki poprzez wewnetrzng $ciezke apoptozy. W modelach
mysich z wymuszona ekspresja receptora EGFR wykazujacego aktywujaca mutacje, obserwuje si¢
regresj¢ guza.

Skutecznos¢ kliniczna

- Leczenie pierwszego rzutu pacjentOw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptluca (NDRP) z
aktywujacymi mutacjami EGFR (produkt Tarceva podawany w monoterapii):

Skutecznos¢ produktu Tarceva w leczeniu pierwszego rzutu pacjentow_z NDRP z mutacjami
aktywujacymi EGFR, wykazano w otwartym, randomizowanym badaniu Il fazy (ML20650,
EURTAC). Badanie to przeprowadzono z udziatem pacjentow rasy kaukaskiej z przerzutowym lub
miejscowo zaawansowanym NDRP (stadium IIIB i IV), ktorzy nie otrzymywali dotychczas
chemioterapii ani zadnego uktadowego leczenia przeciwnowotworowego w zwiazku z
zaawansowanym nowotworem, i u ktorych wystepuja mutacje w domenie kinazy tyrozynowej EGFR
(delecja w egzonie 19. lub mutacja w egzonie 21.). Pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku
1:1 do grup majacych otrzymywac produkt Tarceva w dawce 150 mg na dobg lub do 4 cykli
dwulekowego schematu chemioterapii opartego na pochodnych platyny.

Pierwszorzedowy punkt koncowy, w postaci ocenianego przez badaczy czasu przezycia bez progresji
choroby (PFS), oceniono podczas wcze$niej zaplanowanej analizy posredniej [n=153, HR = 0,42; 95%
CI10,27-0,64; p <0,0001 dla grupy otrzymujacej produkt Tarceva (n=77) wobec grupy otrzymujacej
chemioterapi¢ (n=76)]. Odnotowano zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub zgonu o 58%. W
grupie otrzymujacej produkt Tarceva, w pordwnaniu z grupg otrzymujaca chemioterapi¢, mediana
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PFS wyniosta, odpowiednio, 9,4 oraz 5,2 miesiaca a catkowity odsetek najlepszych odpowiedzi
(CR/PR) na leczenie wyniost, odpowiednio, 54,5% oraz 10,5%, p<0,0001. Uzyskane warto$ci PFS
potwierdzono w niezaleznej ocenie badan obrazowych; mediana PFS w grupie otrzymujacej produkt
Tarceva wyniosta 10,4 w poréwnaniu z 5,4 miesiaca w grupie otrzymujacej chemioterapi¢ (HR=0,47;
95% CI10,27-0,78; p=0,003). Do oceny PFS dokonywanej przez badaczy wlaczono 129 pacjentdéw a
do oceny dokonywanej przez niezalezng komisj¢ (IRC) - 107 pacjentéow. Ogdlny wspotczynniki
zgodnos$ci pomigdzy ocena badaczy i niezaleznej komisji wynidst 70%. Analiza posrednia byta
przeprowadzona zbyt wczesnie, aby mozna byto oceni¢ dane dotyczace ogdlnego czasu przezycia
(HR=0,80; 95% CI 0,47— 1,37; p=0,4170).

W poézniejszej analizie eksploracyjnej (n=173) w grupie otrzymujacej erlotynib w poréwnaniu z grupa
otrzymujaca chemioterapig, obserwowano istotne korzysci dotyczace PFS (HR=0,37; 95% CI, 0,27—
0,54; p<0,0001; mediana PFS wyniosta, odpowiednio, 9,7 oraz 5,2 miesiaca) oraz odsetka najlepszych
odpowiedzi (odpowiednio, 58,1% wobec 14,9%, p<0,0001). Analiza eksploracyjna byta nadal
przeprowadzona zbyt wczesnie, aby mozna byto oceni¢ dane dotyczace ogdlnego czasu przezycia
(HR=1,04; 95% CI, 0,65 — 1,68; p=0,8702).

- Leczenie podtrzymujace pacjentow NDRP po chemioterapii pierwszego rzutu (produkt Tarceva
podawany w monoterapii):

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu Tarceva w leczeniu podtrzymujacym po chemioterapii
pierwszego rzutu pacjentow z NDRP, wykazano w randomizowanym badaniu z podwdjnie $lepa
proba, kontrolowanym placebo (BO18192, SATURN). Badanie to przeprowadzono u 889 pacjentow z
miejscowo zaawansowanym NDRP lub NDRP z przerzutami, u ktoérych nie doszto do progresji
choroby po otrzymaniu czterech cykli chemioterapii sktadajacych sig z dwoch lekow, opartych na
pochodnych platyny. Pacjenci byli randomizowani w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej doustnie
produkt Tarceva w dawce 150 mg lub placebo raz na dobg, dopoki nie wystapita progresja choroby.
Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt czas przezycia bez progresji choroby (ang.
progression-free survival) w calej grupie oraz u pacjentow z guzami wykazujacymi w badaniu
immunohistochemicznym (IHC) ekspresj¢ receptora EGFR na powierzchni komoérek (EGFR IHC
dodatni). Cechy demograficzne oraz cechy opisujace chorobg nowotworowa byly rownomiernie
rozlozone w obu grupach pacjentow. Pacjenci, u ktorych stwierdzano stan sprawnosci >1 stopnia wg
ECOG oraz pacjenci z istotnymi wspotistniejacymi chorobami watroby lub nerek nie byli wlaczani do
badania.

- Wyniki dotyczqce populacji ITT:

Analiza PFS w calej grupie pacjentow (n=889) wykazala, ze skorygowany stosunek ryzyka (ang.
hazard ratio - HR) w stosunku do grupy otrzymujacej placebo wynosit 0,71 (95 % CI, 0,62 do 0,82;
p<0,0001). Wyniki dotyczace PFS byly potwierdzane niezaleznym przegladem skanéw. Dane
dotyczace jakosci zycia nie sugeruja negatywnego wptywu stosowania erlotynibu w poréwnaniu do
placebo.

Wspolezynnik HR dotyczacy PFS wyniost 0,69 (95% CI, 0,58 do 0,82; p<0,0001) w populacji
pacjentéw, u ktorych guz nowotworowy charakteryzowatl si¢ dodatnim wynikiem EGFR IHC (n=621).
Sredni PFS w grupie pacjentow leczonych produktem Tarceva wynosit 22,8 tygodnia (zakres 0,1 do
78,9 tygodnia), w porownaniu do 16,2 tygodnia w grupie otrzymujacej placebo (zakres 0,1 do 88,1
tygodnia). Odsetek pacjentow, ktorzy pozostawali bez progresji w 6. miesiacu wynidst odpowiednio
27% oraz 16% w przypadku pacjentow, ktérym podawano produkt Tarceva lub placebo.

W przypadku drugorzgdowego punktu koncowego jakim byt czas przezycia catkowitego,
wspotczynnik HR wyniost 0,81 (95% CI, 0,70 do 0,95; p=0,0088). Mediana catkowitego czasu
przezycia wyniosta 12 miesigcy w przypadku pacjentow leczonych produktem Tarceva, w poréwnaniu
z 11 miesiacami w przypadku pacjentow, ktérym podawano placebo.

Pacjenci z aktywujacymi mutacjami EGFR odnosili najwigksza korzys¢ z leczenia (n=49, PFS
HR=0,10, 95% CI, 0,04 do 0,25; p<0,0001). W przypadku pacjentow z prawidlowym (wild type)

59



EGFR (n=388), HR dotyczacy PFS wyniost 0,78 (95% CI, 0,63 do 0,96; p=0,0185) a HR dotyczacy
catkowitego przezycia (OS) wynidst 0,77 (95% CI, 0,61 do 0,97; p=0,0243).

- Pacjenci ze stabilizacjq choroby po chemioterapii:

W przypadku pacjentow, u ktorych wystapita stabilizacja choroby (SD)(n=487), wspotczynnik ryzyka
dotyczacy PFS wynidst 0,68 (95%Cl, 0,56 do 0,83; p<0,0001, mediana PFS wyniosta 12,1 tygodnia
dla grupy otrzymujacej produkt Tarceva oraz 11,3 tygodnia w przypadku placebo) a wspolczynnik
ryzyka dotyczacy OS wyniost 0,72 (95%CI, 0,59 do 0,89; p=0,0019, mediana OS wyniosta 11,9
miesiaca dla grupy otrzymujacej produkt Tarceva oraz 9,6 miesigca w przypadku placebo).

Wplyw na catkowity czas przezycia byt oceniany z uwzglednieniem réznych podgrup pacjentow, u
ktorych osiagnigto SD w trakcie podawania produktu Tarceva. Analizy te nie wykazaty zadnych
jakosciowych r6znic pomigdzy pacjentami z ptaskonablonkowym rakiem ptuca (HR 0,67, 95% CI,
0,48-0,92) i nieptaskonabtonkowym rakiem ptuca (HR 0,76, 95% CI, 0,59-1,00) oraz pomigdzy
pacjentami z guzem wykazujacym aktywujaca mutacje EGFR (HR 0,48, 95% CI, 0,14-1,62) i
pacjentami z guzem nie wykazujacym takich mutacji (HR 0,65, 95% CI, 0,48-0,87).

- Leczenie pacjentOw z NDRP po niepowodzeniu przynajmniej jednej weze$niejszej chemioterapii
(produkt Tarceva podawany w monoterapii):

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu Tarceva w leczeniu drugiego i trzeciego rzutu wykazano w
randomizowanym badaniu z podwojnie Slepa proba, kontrolowanym placebo (BR.21),
przeprowadzonym u 731 pacjentéw z miejscowo zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem
ptuca lub niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca z przerzutami, u ktoérych doszto do niepowodzenia po
uprzednim zastosowaniu co najmniej jednego schematu chemioterapii. Pacjenci byli losowo
przydzielani w stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej doustnie produkt Tarceva w dawce 150 mg lub
placebo raz na dobg. Punkty koncowe badania obejmowaly czas przezycia catkowitego, czas przezycia
bez progresji choroby (PFS), odsetek odpowiedzi, czas trwania odpowiedzi, czas do wystapienia
nasilenia objawdw raka ptuca (kaszel, duszno$¢ i bol) i tolerancjg. Pierwszoplanowym punktem
koncowym byt czas przezycia.

Cechy demograficzne byly rownomiernie roztozone w obu grupach pacjentoéw. Okoto dwie trzecie
pacjentow stanowili mezczyzni i u okoto jednej trzeciej wyjsciowy stan sprawnosci (PS) wg ECOG
wynosil 2, a u 9 % pacjentow stwierdzano stan sprawnosci 3 stopnia wg ECOG. Dziewigcdziesiat trzy
procent i 92 % wszystkich pacjentow, odpowiednio, z grupy otrzymujacej produkt Tarceva i placebo,
uprzednio poddawano leczeniu z zastosowaniem schematdéw zawierajacych pochodne platyny, a u
odpowiednio 36 % i 37 % wszystkich pacjentéw zastosowano uprzednio taksany.

Skorygowany stosunek ryzyka HR zgonu w grupie pacjentéw otrzymujacych produkt Tarceva w
stosunku do grupy otrzymujacej placebo wynosit 0,73 (95 % przedziat ufnosci - CI, 0,60 do 0,87)

(p =0,001). Odsetek pacjentdéw pozostajacych przy zyciu po 12 miesiacach wynosit 31,2 % oraz
21,5 %, odpowiednio dla grupy leczonej produktem Tarceva i grupy otrzymujacej placebo. Mediana
czasu przezycia catkowitego wynosita 6,7 miesigcy w grupie otrzymujacej produkt Tarceva (95 %
przedzial ufnosci - CI; 5,5 do 7,8 miesigcy) w porownaniu do 4,7 miesigcy w grupie otrzymujacej
placebo (95 % CI; 4,1 do 6,3 miesigcy).

Badano wptyw na czas przezycia catkowitego w réznych podgrupach pacjentow. Wptyw leczenia
produktem Tarceva na czas przezycia caltkowitego byl podobny u pacjentdéw z wyjSciowym stopniem
sprawnosci PS 2-3 wg ECOG (HR = 0,77; 95% CI 0,6-1,0) i PS 0-1 (HR = 0,73; 95% CI 0,6-0,9), u
mezezyzn (HR = 0,76; 95% CI 0,6-0,9) i u kobiet (HR = 0,80; 95% CI 0,6-1,1), u pacjentow w wieku
<65 lat (HR = 0,75; 95% CI 0,6-0,9) i u starszych pacjentow (HR = 0,79; 95% CI 0,6-1,0) u
pacjentow, u ktorych wczeéniej zastosowano jeden schemat chemioterapii (HR = 0,76; 95% CI 0,6-
1,0) lub wigcej niz jeden schemat chemioterapii (HR = 0,75; 95% CI 0,6-1,0), u pacjentdow rasy
kaukaskiej (HR = 0,79; 95% CI 0,6-1,0) i u pacjentéw rasy azjatyckiej (HR = 0,61; 95% CI 0,4-1,0), u
pacjentow z rakiem gruczolowym (HR = 0,71; 95% CI 0,6-0,9) i u pacjentdw z rakiem
ptaskonabtonkowym (HR = 0,67; 95% CI 0,5-0,9), lecz nie u pacjentdéw z innymi typami
histologicznymi (HR = 1,04; 95% CI 0,7-1,5), u pacjentoéw w IV stopniu klinicznego zaawansowania
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przy rozpoznaniu choroby (HR = 0,92; 95% CI 0,7-1,2) i u pacjentdow ze stopniem klinicznego
zaawansowania < IV przy rozpoznaniu choroby (HR = 0,65; 95% CI 0,5-0,8). Pacjenci, ktorzy nigdy
nie palili tytoniu odniesli duzo wigksza korzys¢ z leczenia erlotynibem (HR dla przezycia = 0,42; 95%
CI 0,28-0,64) w poréwnaniu do pacjentdw, ktdrzy obecnie lub w przesztosci palili tyton (HR = 0,87;
95% CI1 0,71-1,05).

U 45 % pacjentow, u ktorych oznaczono ekspresj¢ receptora EGFR, wspotczynnik ryzyka wynosit
0,68 (95% CI 0,49-0,94) dla pacjentow, u ktorych wykazano ekspresjg receptora EGFR, 1 0,93 (95%
CI1 0,63-1,36) dla pacjentdéw, u ktorych wyniki oznaczenia ekspresji receptora EGFR byly negatywne
(oznaczane w badaniu immunohistochemicznym przy uzyciu zestawu EGFR pharmDx i definiujace
status EGFR-ujemny jako mniej niz 10 % wybarwionych komoérek nowotworowych). U pozostatych
55 % pacjentow, u ktorych stopien ekspresji receptora EGFR byl nieznany, iloraz ryzyka wynosit 0,77
(95% CI1 0,61-0,98).

Mediana PFS wynosita 9,7 tygodni w grupie leczonej produktem Tarceva (95 % CI, 8,4 do 12,4
tygodni) w poréwnaniu do 8 tygodni w grupie otrzymujacej placebo (95 % CI, 7,9 do 8,1 tygodni).

Odsetek obiektywnych odpowiedzi oceniany wg skali RECIST w grupie pacjentéow leczonych
produktem Tarceva wynosit 8,9 % (95 % CI, 6,4 do 12,0 %).

Pierwszych 330 pacjentéw oceniano centralnie (odsetek odpowiedzi 6,2 %); 401 pacjentéw oceniali
badacze (odsetek odpowiedzi 11,2 %).

Mediana czasu trwania odpowiedzi wynosita 34,3 tygodni i wahata si¢ od 9,7 do 57,6+ tygodni.
Odsetek pacjentdéw, u ktorych uzyskano catkowita odpowiedz, czg¢$ciowa odpowiedz lub stabilizacje
choroby wynosit 44,0 % i 27,5 % odpowiednio w grupie leczonej produktem Tarceva i w grupie
otrzymujacej placebo (p = 0,004).

Korzy$¢ z leczenia produktem Tarceva pod wzgledem przezycia obserwowano takze u pacjentow, u
ktorych nie uzyskano obiektywnej odpowiedzi ze strony nowotworu (wg skali RECIST). Dowodzi
tego warto$¢ stosunku ryzyka zgonu wynoszaca 0,82 (95 % CI, 0,68 do 0,99) u pacjentdéw, u ktoérych
najlepsza uzyskana odpowiedzia byla stabilizacja lub progresja choroby.

Leczenie produktem Tarceva przyniosto korzysci dotyczace objawoéw choroby poprzez znaczace
wydluzenie czasu do wystapienia nasilenia kaszlu, dusznosci i bolu w poréwnaniu do placebo.

- Rak trzustki (produkt Tarceva podawany rOwnocze$nie z gemcytabina w badaniu PA.3):

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo produktu Tarceva w skojarzeniu z gemcytabing w leczeniu pierwszego
rzutu oceniano w randomizowanym badaniu klinicznym z podwojnie $lepa proba, kontrolowanym
placebo, przeprowadzonym z udzialem pacjentdw z miejscowo zaawansowanym, nieoperacyjnym
rakiem trzustki lub rakiem trzustki z przerzutami. Pacjenci byli losowo przydzielani do grupy
otrzymujacej produkt Tarceva lub placebo raz na dobg w sposob ciagly oraz gemcytabing dozylnie
(1000 mg/m?; cykl 1. —dni 1, 8, 15, 22, 29, 36 i 43 w cyklu trwajacym 8 tygodni; cykl 2. i nastepne —
dni 1, 8 1 15 w cyklu trwajacym 4 tygodnie [dawka i sposob podawania zatwierdzone dla raka trzustki
— patrz charakterystyka produktu leczniczego dla gemcytabiny]). Produkt Tarceva lub placebo
przyjmowane byly doustnie raz na dobe do czasu wystapienia progresji choroby lub niemozliwych do
zaakceptowania objawow toksycznos$ci. Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas przezycia
catkowitego.
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Cechy demograficzne i charakterystyka choroby byty wyjsciowo podobne w obu grupach pacjentow —
grupie otrzymujacej produkt Tarceva w dawce 100 mg wraz z gemcytabing oraz w grupie
otrzymujacej placebo wraz z gemcytabing — z wyjatkiem nieznacznie wigkszego odsetka kobiet w
grupie erlotynib/gemcytabina w poréwnaniu z grupa placebo/gemcytabina:

Dane wyjsciowe Tarceva Placebo
Kobiety 51 % 44 %
Wyjsciowy stan sprawnosci wg ECOG (PS) =0 31 % 32 %
Wyjsciowy stan sprawnosci wg ECOG (PS) =1 51% 51%
Wyjsciowy stan sprawnosci wg ECOG (PS) =2 17 % 17 %
Choroba rozsiana wyjsciowo 77 % 76 %

Przezycie oceniano w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang. Intent-to-treat — 1TT) na
podstawie danych dotyczacych przezycia zebranych w okresie obserwacji. Wyniki przedstawiono w
ponizszej tabeli (wyniki dla grup pacjentdéw z choroba rozsiang i miejscowo zaawansowang pochodza
z analizy podgrup).

Tarceva Placebo A Cl dla
Parametr (miesiace) | (miesiace) | (miesiace) | CldlaA | HR HR warto$¢ p
Cata populacja
Mediana czasu
przezycia 6.4 6.0 0.41 -0.54-1.64

catkowitego
0.82 | 0.69-0.98 0.028

Sredni czas
przezycia 8.8 7.6 1.16 -0.05-2.34
catkowitego

Populacja z choroba rozsiang

Mediana czasu

przezycia 5.9 5.1 0.87 -0.26-1.56

catkowitego

- 5 0.80 | 0.66-0.98 0.029
Sredni czas

przezycia 8.1 6.7 1.43 0.17-2.66

catkowitego

Populacja z choroba miejscowo zaawansowana

Mediana czasu
przezycia 8.5 8.2 0.36 -2.43-2.96

catkowitego
0.93 | 0.65-1.35 0.713

Sredni czas
przezycia 10.7 10.5 0.19 -2.43-2.69
catkowitego
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Czas przezycia catkowitego — wszyscy pacjenci
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W analizie retrospektywnej (,,post-hoc”) stwierdzono, ze pacjenci z korzystnym wyjsciowym stanem
klinicznym (b6l o matym nasileniu, dobra jako$¢ zycia, dobry stan sprawnos$ci) moga uzyska¢ wigksza
korzy$¢ ze stosowania produktu Tarceva. Korzys$¢ ta jest szczegolnie silnie skorelowana z matym
nasileniem bolu.

W analizie retrospektywnej (,,post-hoc”) wykazano, ze pacjenci przyjmujacy produkt Tarceva, u
ktorych pojawita si¢ wysypka, osiagali dluzszy czas przezycia calkowitego w poréwnaniu z
pacjentami, u ktorych wysypka nie wystapita (mediana OS = 7,2 mies. vs 5 mies., HR: 0,61).

U 90 % pacjentow leczonych produktem Tarceva wysypka wystapita w ciagu pierwszych 44 dni.
Mediana czasu do wystapienia wysypki wynosita 10 dni.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowiazek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Tarceva we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy we wskazaniu niedrobnokomoérkowy
rak ptuca i rak trzustki (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie: maksymalne stezenia erlotynibu w osoczu uzyskuje si¢ w ciagu okoto 4 godzin po
podaniu doustnym. Badanie przeprowadzone u zdrowych ochotnikéw pozwolito uzyskaé szacunkowa
warto$¢ biodostepnosci catkowitej rowna 59 %. Ekspozycja po podaniu doustnym moze ulegaé
zwigkszeniu pod wptywem pozywienia.

Dystrybucja: srednia rzeczywista objetos¢ dystrybucji erlotynibu wynosi 232 1. Erlotynib jest
dystrybuowany do tkanki nowotworowej u ludzi. W badaniu przeprowadzonym z udziatem 4
pacjentéw (3 z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuc - NDRP, i 1 z rakiem krtani) otrzymujacych
produkt Tarceva doustnie w dawce 150 mg na dobg, st¢zenie erlotynibu w probkach guza po wycigciu
chirurgicznym w 9 dniu leczenia wynosity srednio 1,185 ng/g tkanki. Odpowiada to ogélnej $redniej
wartosci siggajacej 63 % (zakres 5-161 %) maksymalnych stezen w osoczu w stanie stacjonarnym.
Glowne czynne metabolity byly obecne w guzie nowotworowym w stezeniach wynoszacych srednio
160 ng/g tkanki, co odpowiada ogdlnej sredniej wartosci 113 % (zakres 88-130 %) maksymalnych
stezen w osoczu w stanie stacjonarnym. Erlotynib wiaze sig z biatkami osocza w okoto 95 %.
Erlotynib wiaze si¢ z albuminami surowicy i z kwasna a;-glikoproteina (AAG).

Metabolizm: u ludzi erlotynib jest metabolizowany w watrobie przez uktad enzymatyczny cytochromu
(CYP), gtéwnie przez CYP3A4 i w mniejszym stopniu CYP1A2. Metabolizm pozawatrobowy
przebiegajacy z udziatem CYP3A4 w jelicie, CYP1A1 w plucach i CYP1B1 w tkankach
nowotworowych, moze by¢ elementem klirensu metabolicznego erlotynibu.

Zidentyfikowano trzy gldwne szlaki metaboliczne: 1) O-demetylacj¢ po jednej lub obu stronach
fancucha, z p6zniejszym utlenianiem do kwasoéw karboksylowych; 2) utlenianie grupy acetylenowej, a
nastepnie hydroliza do kwasu arylokarboksylowego; 3) hydroksylacj¢ pierScienia aromatycznego
grupy fenyloacetylenowej. Gtéwne metabolity erlotynibu, OSI-420 1 OSI-413, powstate w wyniku
O-demetylacji po jednej stronie tancucha, wykazywaly site dziatania poréwnywalna do erlotynibu w
nie-klinicznych testach in vitro oraz w modelach nowotworow in vivo. Wystepuja one w 0soczu w
stezeniach <10 % stezenia erlotynibu 1 wykazuja podobna farmakokinetyke jak erlotynib.

Wydalanie: erlotynib jest wydalany przede wszystkim w postaci metabolitow z katem (>90 %), a
wydalanie nerkowe stanowi tylko niewielka czg$¢ (okoto 9 %) dawki doustnej. Mniej niz 2 % dawki
doustnej wydala si¢ w postaci macierzystego leku. Farmakokinetyczna analiza populacyjna u 591
pacjentow przyjmujacych produkt Tarceva jako jedyny lek wykazata, ze sredni catkowity klirens
wynosi 4,47 1/h, a mediana okresu pottrwania wynosi 36,2 godzin. Mozna wigc oczekiwac, ze czas
potrzebny do uzyskania stanu stacjonarnego st¢zenia w osoczu begdzie wynosit okoto 7-8 dni.

Farmakokinetyka w szczegdlnych populacjach

Na podstawie farmakokinetycznej analizy populacyjnej nie stwierdzono klinicznie istotnej zalezno$ci
pomigdzy przewidywana wartoscia catkowitego klirensu a wiekiem, masa ciata, ptcia i grupa etniczna
pacjenta. Czynniki zalezne od pacjenta, ktore korelowaly z farmakokinetyka erlotynibu, obejmowaty
stezenie bilirubiny catkowitej w surowicy, AAG i aktualne palenie papierosow. Zwigkszone stezenia
bilirubiny catkowitej i AAG byly zwiazane z wolniejszym wydalaniem erlotynibu. Kliniczne
znaczenie tych réznic nie jest jasne. Jednakze, u palaczy szybkos¢ wydalania erlotynibu byta wigksza.
Potwierdzono to w badaniu farmakokinetycznym oséb zdrowych niepalacych i aktualnie palacych
papierosy, ktore otrzymaty pojedyncza dawke doustna 150 mg erlotynibu. Srednia geometryczna Cpay
wynosita 1056 ng/ml u 0s6b niepalacych i 689 ng/ml u 0séb palacych, przy srednim stosunku 0s6b
palacych do niepalacych wynoszacym 65,2 % (95 % CI: 44,3 do 95,9, p = 0,031). Srednia
geometryczna AUC.i,r wynosita 18726 ngeh/ml wsrod osob niepalacych 1 6718 ngeh/ml wsrdd oséb
palacych, przy $rednim stosunku wynoszacym 35,9 % (95 % CI: 23,7 do 54,3, p < 0,0001). Srednia
geometryczna C,q, wynosita 288 ng/ml wsrod osob niepalacych i 34,8 ng/ml wsrod osob palacych,
przy srednim stosunku wynoszacym 12,1 % (95 % CI: 4,82 do 30,2, p =0,0001).
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W badaniu rejestracyjnym III fazy u pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca, u oséb
aktualnie palacych papierosy, $rednie wartosci najmniejszych stgzen leku w surowicy krwi wynosity
0,65 pg/ml (n=16) 1 byly one okoto dwukrotnie mniejsze niz u pacjentéw uprzednio palacych
papierosy lub nigdy niepalacych (1,28 pg/ml, n=108). Efektowi temu towarzyszyto zwickszenie
klirensu erlotynibu o 24%. W badaniu I fazy z eskalacja dawki erlotynibu u pacjentow z
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca, ktorzy byli aktualnymi palaczami papieroséw, na podstawie
analiz farmakokinetycznych wykazano proporcjonalny wzrost srednich stezen erlotynibu wraz ze
zwigkszeniem dawki produktu Tarceva ze 150 mg do maksymalnej dawki tolerowanej 300 mg. Po
podaniu dawki 300 mg §rednie wartosci najmniejszych stezen leku w surowicy krwi u pacjentow
aktualnie palacych papierosy wynosity 1,22 p g/ml (n=17).

Na podstawie wynikow badan dotyczacych farmakokinetyki, osobom palacym papierosy nalezy
doradzi¢ zaprzestanie palenia w trakcie przyjmowania produktu Tarceva, poniewaz palenie tytoniu
moze zmniejszac stezenie leku w osoczu.

Na podstawie wynikow populacyjnej analizy dotyczacej farmakokinetyki, obecnos¢ opioidow wydaje
si¢ zwigksza¢ ekspozycjg o okoto 11 %.

Inna farmakokinetyczna analiza populacyjna zostala przeprowadzona na podstawie danych
dotyczacych erlotynibu zebranych u 204 pacjentéw z rakiem trzustki, ktorzy otrzymywali erlotynib
wraz z gemcytabina. Analiza ta wykazata, ze czynniki wplywajace na klirens erlotynibu u pacjentéw
w badaniu dotyczacym raka trzustki byly bardzo podobne do czynnikéw obserwowanych we
wczesniejszej analizie farmakokinetycznej gdzie stosowano lek w monoterapii. Nie zidentyfikowano
nowych dziatan zaleznych od zmiennych towarzyszacych. R6wnoczesne podawanie gemcytabiny nie
wplywato na klirens osoczowy erlotynibu.

Dzieci i mtodziez: nie prowadzono specjalnych badan u dzieci i mlodziezy.

Pacjenci w podesztym wieku: nie prowadzono specjalnych badan u pacjentow w podesztym wieku.

Zaburzenia czynno$ci watroby: erlotynib jest wydalany przede wszystkim przy udziale watroby.

W grupie pacjentéw z litym guzami i umiarkowana niewydolno$cia watroby (punktacja w skali
Child-Pugh 7-9), $rednie geometryczna AUC i Cpn.x dla erlotynibu wynosity odpowiednio:

27000 ngeh/ml i 805 ng/ml, w poréwnaniu do 29300 ngeh/ml i 1090 ng/ml w grupie pacjentow z
prawidlowa czynnoscia watroby, w tym pacjentéw z pierwotnym rakiem watroby lub przerzutami do
watroby. Pomimo, ze C,,,x byto znamiennie mniejsze w grupie pacjentow z umiarkowana
niewydolno$cia watroby, réznica ta nie jest klinicznie istotna. Brak danych dotyczacych wplywu
cigzkich zaburzen czynno$ci watroby na farmakokinetyke erlotynibu. W farmakokinetycznej analizie
populacyjnej zwigkszone st¢zenia catkowitej bilirubiny w surowicy wiazaty si¢ z wolniejszym
wydalaniem erlotynibu.

Zaburzenia czynnosci nerek: erlotynib i jego metabolity nie sa w znaczacym stopniu wydalane przez
nerki, poniewaz mniej niz 9 % pojedynczej dawki jest wydalane z moczem. W farmakokinetycznej
analizie populacyjnej nie stwierdzono klinicznie istotnej zalezno$ci migdzy wydalaniem erlotynibu a
klirensem kreatyniny, ale nie ma danych dotyczacych pacjentdéw, u ktorych klirens kreatyniny wynosi
<15 ml/min.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatania toksyczne po podaniu wielokrotnym, obserwowane u co najmniej jednego gatunku zwierzat
lub w co najmniej jednym badaniu, obejmowaty zmiany w rogdéwce (zanik, owrzodzenie), skorze
(zwyrodnienie i zapalenie mieszkéw wlosowych, zaczerwienienie, tysienie), jajnikach (zanik),
watrobie (martwica watroby), nerkach (martwica brodawek nerkowych i poszerzenie cewek) i
przewodzie pokarmowym (opo6znione oproznianie zotadka i biegunka). Parametry
czerwonokrwinkowe byly obnizone, natomiast liczba krwinek biatych, gtéwnie granulocytow
obojetnochtonnych, ulegata zwigkszeniu. Stwierdzano zwiazane z leczeniem zwigkszenie aktywnosci
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A1AT, AspAT i stezenia bilirubiny we krwi. Wyniki te obserwowano przy ekspozycji na lek znacznie
ponizej wartosci istotnych klinicznie.

Na podstawie mechanizmu dziatania erlotynibu mozna wnioskowac¢, ze moze on mie¢ wiasciwosci
teratogenne. Dane pochodzace z badan dziatania toksycznego na reprodukcje u szczurow i krolikow w
dawkach zblizonych do maksymalnej dawki tolerowane;j i(lub) dawek toksycznych dla matki
wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje (embriotoksyczno$¢ u szczuréw, resorpcje zarodka i
dziatanie toksyczne na ptod u krolikéw) i rozwoj (zmniejszenie wzrastania i przezywalnosci
potomstwa u szczurdéw), ale nie wykazaty dziatania teratogennego i szkodliwego wplywu na ptodnos¢.
Obserwowano to przy ekspozycji na lek na poziomie wartosci istotnych klinicznie.

Erlotynib dawat negatywne wyniki w konwencjonalnych badaniach genotoksycznosci. Dwuletnie
badania dotyczace dziatania rakotworczego z zastosowaniem erlotynibu u szczurow i myszy w
dawkach nieprzekraczajacych dawek terapeutycznych stosowanych u ludzi, daly negatywne wyniki

(do dawek dwukrotnie i dziesigciokrotnie wigkszych, odpowiednio, na podstawie Cp.x i(lub) AUC).

Skorng reakcje fototoksyczna o niewielkim nasileniu obserwowano u szczuro6w po nas§wietlaniu
promieniowaniem UV.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)

Glikolan sodowy skrobi typu A

Sodu laurylosiarczan

Magnezu stearynian (E470 b)

Otoczka tabletki:

Hydroksypropyloceluloza (E463)

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol

Hypromeloza (E464)

Tusz (brqzowy) do nadruku:

Szelak (E904)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres trwatlosci

4 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Produkt nie wymaga specjalnych srodkéw ostroznos$ci przy przechowywaniu.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister PVC zgrzewany z folig aluminiowa, zawierajacy 30 tabletek.
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6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/05/311/003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 19 wrzes$nia 2005

Data przedtuzenia pozwolenia: 19 wrzesnia 2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie dziatania wyszczegolnione w planie nadzoru nad bezpieczenstwem
stosowania produktow leczniczych, zgodnie z wersja RMP (ang. Risk Management Plan),
przedstawiona w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkimi
jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktow Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:

. jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wptywaja na aktualna specyfikacje dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace ograniczeniu ryzyka;

. w ciagu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

° na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.

o WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU

Nie dotyczy.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tarceva 25 mg tabletki powlekane
Erlotynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg erlotynibu (w postaci chlorowodorku erlotynibu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze laktoze jednowodna. W celu uzyskania doktadniejszych informacji, nalezy przeczytac
ulotke.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

/8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

72



| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/05/311/001

[13. NUMER SERII

Nr serii

|14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

tarceva 25 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tarceva 25 mg tabletki powlekane
Erlotynib

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Ltd.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tarceva 100 mg tabletki powlekane
Erlotynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg erlotynibu (w postaci chlorowodorku erlotynibu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze laktoze jednowodna. W celu uzyskania doktadniejszych informacji, nalezy przeczytac
ulotke.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

/8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/05/311/002

[13. NUMER SERII

Nr serii

|14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

tarceva 100 mg

76



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tarceva 100 mg tabletki powlekane
Erlotynib

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Ltd.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tarceva 150 mg tabletki powlekane
Erlotynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg erlotynibu (w postaci chlorowodorku erlotynibu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze laktoze jednowodna. W celu uzyskania doktadniejszych informacji, nalezy przeczytac
ulotke.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

/8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/05/311/003

[13. NUMER SERII

Nr serii

|14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

tarceva 150 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tarceva 150 mg tabletki powlekane
Erlotynib

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Ltd.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Tarceva 25 mg tabletki powlekane
Tarceva 100 mg tabletki powlekane
Tarceva 150 mg tabletki powlekane

Erlotynib

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z tresScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

° Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby modc ja ponownie przeczytac.

° Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwosci.

o Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.
° Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane

niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Tarceva i w jakim celu sig¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Tarceva
Jak stosowac lek Tarceva

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Tarceva

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

AN

1. Co to jest lek Tarceva i w jakim celu si¢ go stosuje

Tarceva zawiera substancjg czynna erlotynib. Tarceva jest lekiem stosowanym w leczeniu chorych na
raka. Mechanizm dziatania leku polega na hamowaniu aktywnosci biatka nazywanego receptorem
naskorkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor - EGFR). Biatko to bierze
udzial w procesie wzrostu i rozprzestrzeniania si¢ komoérek nowotworowych.

Tarceva jest wskazana u dorostych pacjentéw. Lek ten moze by¢ przepisywany pacjentom z
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowanym. Moze by¢ on zastosowany w
leczeniu pierwszego rzutu, jesli komorki nowotworu wykazuja specyficzne mutacje EGFR. Lek
Tarceva moze by¢ tez zastosowany bezposrednio po wstepnej chemioterapii, jesli podczas jej
stosowania choroba nie zmienila si¢ znaczaco, lub w pozniejszym czasie, w przypadku kiedy
poprzednia chemioterapia nie zdotata zahamowac postepu choroby.

Lek ten moze by¢ réwniez przepisywany wraz z innym lekiem o nazwie gemcytabina pacjentom w
raku trzustki z przerzutami.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Tarceva

Kiedy nie stosowa¢ leku Tarceva

o jesli pacjent ma uczulenie na erlotynib lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienione w punkcie 6).
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Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

o jesli pacjent przyjmuje inne leki, ktore moga zwigksza¢ lub zmniejszac stezenie erlotynibu -
substancji czynnej leku Tarceva we krwi (na przyktad leki przeciwgrzybicze, takie jak
ketokonazol, inhibitory proteazy, erytromycyna, klarytromycyna, fenytoina, karbamazepina,
barbiturany, ryfampicyna, cyprofloksacyna, omeprazol, ranitydyna lub ziele dziurawca) nalezy
zwrocic sig do lekarza. W niektérych przypadkach leki te moga zmniejszaé skutecznos¢ lub
zwigksza¢ nasilenie dziatan niepozadanych leku Tarceva. W takich przypadkach lekarz musi
zmodyfikowac leczenie. Lekarz moze zaleci¢ powstrzymanie si¢ od stosowania wymienionych
lekéw podczas przyjmowania leku Tarceva.

o jesli pacjent przyjmuje leki przeciwzakrzepowe (lek, ktéry pomaga zapobiega¢ zakrzepicy lub
zakrzepom krwi, np. warfaryna). Tarceva moze zwigksza¢ sktonno$¢ do krwawienia. W takich
przypadkach nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, ktory bedzie musial regularnie przeprowadzaé
kontrolne badania krwi.

o nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza jesli pacjent przyjmuje statyny (leki stosowane, aby zmniejszy¢
stezenie cholesterolu we krwi), lek Tarceva moze zwigkszac¢ ryzyko choroby migsni wywolane;j
statynami (rabdomioliza), ktéra w rzadkich przypadkach moze prowadzi¢ do cigzkiego
uszkodzenia migéni, powodujacego uszkodzenie nerek.

o jesli pacjent stosuje soczewki kontaktowe 1 (lub) wczesniej wystgpowaly u niego problemy z
okiem, takie jak cigzka posta¢ suchosci oczu, zapalenie przedniej czeséci oka (rogowka) lub
owrzodzenia w obrebie przedniej czgsci oka. Nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Patrz takze ponizej: ,,Zazywanie innych lekow”.

Pacjent powinien poinformowac lekarza:

o jesli wystapia nagte trudnosci w oddychaniu z towarzyszacym kaszlem lub goraczka, poniewaz
moze zachodzi¢ koniecznos$¢ zastosowania innych lekow i przerwania leczenia lekiem Tarceva;

. jesli wystapi biegunka, poniewaz moze zachodzi¢ konieczno$¢ zastosowania leku
przeciwbiegunkowego (na przyktad loperamidu);

. natychmiast, jesli wystepuje cigzka lub uporczywa biegunka, nudnos$ci, utrata apetytu lub
wymioty, poniewaz moze zaj$¢ konieczno$¢ przerwania leczenia lekiem Tarceva oraz moze
zaj$¢ konieczno$é przeprowadzenia leczenia w szpitalu;

o jesli wystapi silny bol brzucha, nasilone powstawanie pryszczy na skorze lub tuszczenie skory
lub tez ostre lub pogarszajace si¢ objawy ze strony oka (np. bdl oka). Moze wystapic
konieczno$¢ czasowego przerwania lub catkowitego zaprzestania leczenia;

. jesli wystapi ostre lub pogarszajace si¢ zaczerwienienie i bol oka, zwigkszone lzawienie,
nieostre widzenie i (lub) nadwrazliwo$¢ na $wiatlo, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym
lekarzowi lub pielegniarce, poniewaz moze by¢ konieczne nagte leczenie (patrz ponizej:
Mozliwe dziatania niepozadane);

o jesli pacjent przyjmuje takze statyny i wystapi u niego bol migsni o nieznanej przyczynie,
nadwrazliwo$¢, ostabienie lub skurcze migsni. W takich przypadkach lekarz moze czasowo
przerwac lub catkowicie zaprzesta¢ leczenia.

Patrz takze punkt 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane”.

Choroba watroby lub nerek

Nie wiadomo, czy dziatanie leku Tarceva moze ulec zmianie w przypadku nieprawidtowej czynnosci
watroby lub nerek. Stosowanie tego leku nie jest zalecane u pacjentow z cigzka choroba watroby lub z
ciezka choroba nerek.

Zaburzenia reakcji sprzegania z kwasem glukuronowym, takie jak zespot Gilberta
Lekarz musi zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z zaburzeniami reakcji sprzggania z kwasem
glukuronowym, np. u pacjentdow z zespotem Gilberta.

Palacze tytoniu
Pacjentom leczonym lekiem Tarceva zaleca si¢ rzucenie palenia papierosow, poniewaz palenie moze
powodowac zmniejszenie stezen przyjmowanego leku we krwi.
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Dzieci i mtodziez
Lek Tarceva nie byt badany u pacjentow w wieku ponizej 18 lat. Nie zaleca si¢ stosowania tego leku u
dzieci i mlodziezy.

Inne leki i Tarceva
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Tarceva z jedzeniem i piciem
Nie nalezy przyjmowac leku Tarceva z jedzeniem. Patrz takze punkt 3 ,,Jak stosowa¢ lek Tarceva”.

Ciaza i karmienie piersia

Nalezy unika¢ zachodzenia w ciazg podczas stosowania leku Tarceva. Pacjentki, ktore moga zajs¢ w
ciaze, powinny stosowac odpowiednie metody antykoncepcji w trakcie leczenia i co najmniej przez 2
tygodnie po przyjeciu ostatniej tabletki.

Jezeli pacjentka zajdzie w ciazg podczas stosowania leku Tarceva, powinna natychmiast
poinformowac o tym lekarza prowadzacego, ktéry zadecyduje, czy leczenie moze by¢ kontynuowane.
Nie nalezy karmi¢ piersig podczas stosowania leku Tarceva.

W ciazy i w okresie karmienia piersig lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w ciazy, lub gdy
planuje ciaze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn

Lek Tarceva nie byl badany pod katem mozliwosci oddzialywania na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugi maszyn. Jest bardzo mato prawdopodobne, aby takie leczenie wptywato niekorzystnie na
zdolnos¢ do prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn.

Uczulenie

Tarceva zawiera cukier o nazwie laktoza jednowodna.

Jezeli u pacjenta stwierdzono nietolerancj¢ pewnych cukroéw, przed przyjeciem leku Tarceva nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem.

3. Jak stosowaé lek Tarceva

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
ponownie zwrocic¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Tabletka powinna by¢ przyjmowana co najmniej jedna godzing przed positkiem lub co najmniej dwie
godziny po positku.

Zazwyczaj stosowana dawka leku Tarceva to 150 mg na dobg w przypadku niedrobnokomorkowego
raka ptuca.

W przypadku raka trzustki z przerzutami zazwyczaj stosowana dawka leku Tarceva to 100 mg na
dobe. Lek Tarceva jest podawany w skojarzeniu z innym lekiem — gemcytabina.

Lekarz moze zaleci¢ zmniejszenie dawki leku, stopniowo o 50 mg. W celu umozliwienia roznych
schematow dawkowania lek Tarceva dostgpny jest w tabletkach o dawkach 25 mg, 100 mg i 150 mg.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Tarceva
Nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta.
Moze wystapi¢ nasilenie dziatan niepozadanych i lekarz moze przerwaé stosowanie leku.

Pominigcie zazycia leku Tarceva

W przypadku pominigcia jednej lub wigcej dawek leku Tarceva nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem
lub farmaceuta tak szybko, jak to jest mozliwe.

Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.
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Przerwanie stosowania leku Tarceva
Lek Tarceva nalezy przyjmowac codziennie, tak dtugo jak zaleci lekarz.
W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku, nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4.

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Czestos¢ wystegpowania dziatan niepozadanych zostala okreslona nastgpujaco:

bardzo czgsto: dotycza wigeej niz 1 pacjenta na 10 pacjentow
czesto: dotycza mniej niz 1 pacjenta na 10 pacjentow

niezbyt czgsto: dotycza mniej niz 1 pacjenta na 100 pacjentow
rzadko: dotycza mniej niz 1 pacjenta na 1000 pacjentow

bardzo rzadko: dotycza mniej niz 1 pacjenta na 10 000 pacjentow

W razie wystapienia ktoregokolwiek z wymienionych dziatan niepozadanych nalezy skontaktowac sig
z lekarzem tak szybko, jak to mozliwe. W niektorych przypadkach lekarz moze zmniejszy¢ dawke
leku Tarceva lub przerwa¢ leczenie:

Biegunka i wymioty (bardzo czgsto: dotycza wigeej niz 1 pacjenta na 10 pacjentow). Uporczywa
i cigzka biegunka moze prowadzi¢ do wystapienia malego stezenia potasu we krwi i zaburzenia
czynnosci nerek, szczegolnie jesli pacjent otrzymuje chemioterapi¢ innego rodzaju, w tym
samym czasie. Jesli wystapi bardziej nasilona lub uporczywa biegunka, nalezy natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym, poniewaz moze by¢ konieczne leczenie w
szpitalu.

Podraznienie oczu z powodu zapalenia spojowki i (lub) rogéwki i spojowki (bardzo czgsto;
dotycza wigcej niz 1 pacjenta na 10 pacjentow) i spojowki (czesto: dotycza mniej niz 1 pacjenta
na 10 pacjentéw).

Rzadka posta¢ podraznienia tkanki ptucnej, nazywana §rodmiazszowa choroba ptuc (niezbyt
czesto: dotycza mniej niz 1 pacjenta na 100 pacjentéw). Choroba ta moze by¢ takze zwiazana z
naturalnym postgpem choroby podstawowej 1 w niektorych przypadkach moze zakonczy¢ sig
zgonem. W razie wystapienia objawow takich, jak nagle trudnosci w oddychaniu z
towarzyszacym kaszlem lub goraczka, nalezy natychmiast skontaktowa¢ sie¢ z lekarzem
prowadzacym, poniewaz moga to by¢ oznaki tej choroby. Lekarz moze zdecydowac o
definitywnym zakonczeniu stosowania leku Tarceva.

Perforacje przewodu pokarmowego (niezbyt czgsto: dotycza mniej niz 1 pacjenta na 100
pacjentow). Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystapi silny bol brzucha. Nalezy
rowniez poinformowac lekarza, jesli w przesziosci stwierdzono u chorego wrzody trawienne lub
chorobg uchytkowa jelit, poniewaz wystgpowanie tych choréb moze zwigkszac¢ ryzyko
perforacji przewodu pokarmowego.

Niewydolno$¢ watroby (rzadko: dotycza mniej niz 1 pacjenta na 1 000 pacjentow). Jezeli wyniki
analizy krwi wskaza na ci¢zkie zmiany w watrobie, lekarz moze zdecydowac o przerwaniu
leczenia.

Bardzo czeste dzialania niepozadane (dotycza wigcej niz 1 pacjenta na 10 pacjentow):

Wysypka, ktéra moze pojawic sig lub nasila¢ na skérze narazonej na dziatanie promieniowania
stonecznego. Pacjentom, ktorzy narazoni sg na dziatanie promieniowania stonecznego, mozna
zaleci¢ stosowanie odziezy ochronnej i(lub) kreméw chroniacych przed stoncem (np.
zawierajacych mineraly)

Zakazenia

Utrata apetytu, spadek masy ciata
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Depresja

Bdl glowy, zaburzenia czucia lub dretwienie konczyn

Trudnosci w oddychaniu, kaszel

Nudnosci

Podraznienie jamy ustnej

B0l brzucha, niestrawnos$¢, wzdecie

Nieprawidtowe wyniki badan krwi oceniajacych czynno$¢ watroby
Swedzenie, suchos¢ skory, wypadanie wlosow

Zmgczenie, goraczka, dreszcze

Czeste dzialania niepozadane (dotycza mniej niz 1 pacjenta na 10 pacjentow):
Krwawienie z nosa

Krwawienie z zotadka Iub jelit

Reakcje zapalne wokot paznokei

Zapalenie mieszkow wlosowych

Tradzik

Pekniecia skory

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (dotycza mniej niz 1 pacjenta na 100 pacjentdw):
o Zmiany 1zgs

o Nadmierne owlosienie ciala i twarzy typu meskiego

o Zmiany brwi

. Lamliwe 1 wiotkie paznokcie

Bardzo rzadkie dzialania niepozadane (dotycza mniej niz 1 pacjenta na 10 000 pacjentow):

. Przypadki owrzodzenia lub perforacji rogéwki

o Nasilone powstawanie pgcherzykoéw na skorze lub tuszcezenie skory (przypominajace zespot
Stevensa-Johnsona)

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwrécic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

5. Jak przechowywa¢ lek Tarceva
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowaé tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na blistrze i tekturowym
pudetku po ,,Termin wazno$ci (EXP)”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Lek nie wymaga specjalnych srodkow ostrozno$ci podczas przechowywania.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé¢
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Tarceva:

o Substancja czynna leku Tarceva jest erlotynib. Jedna tabletka powlekana zawiera 25 mg,
100 mg lub 150 mg erlotynibu (w postaci chlorowodorku erlotynibu), w zaleznosci od dawki.
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. Pozostale skladniki leku to:
Rdzen tabletki: laktoza jednowodna, celuloza mikrokrystaliczna, glikolan sodowy skrobi
typu A, sodu laurylosiarczan, magnezu stearynian (patrz takze punkt 2 laktoza jednowodna).
Otoczka tabletki: hypromeloza, hydroksypropyloceluloza, tytanu dwutlenek, makrogol.
Tusz do nadruku:
Tarceva 25 mg: szelak, zelaza tlenek zotty
Tarceva 100 mg: szelak, zelaza tlenek zotty, zelaza tlenek czarny, tytanu dwutlenek
Tarceva 150 mg: szelak, zelaza tlenek czerwony

Jak wyglada lek Tarceva i co zawiera opakowanie:

Lek Tarceva 25 mg ma posta¢ bialych lub zottawych, okraglych tabletek powlekanych, z
umieszczonym po jednej stronie nadrukiem ,,Tarceva 25” i logo w kolorze brazowozoltym i jest
dostepny w opakowaniach po 30 tabletek.

Lek Tarceva 100 mg ma postac biatych lub zottawych, okragtych tabletek powlekanych, z
umieszczonym po jednej stronie nadrukiem ,,Tarceva 100” i logo w kolorze szarym i jest dostgpny w
opakowaniach po 30 tabletek.

Lek Tarceva 150 mg ma postac biatych lub zottawych, okragtych tabletek powlekanych, z
umieszczonym po jednej stronie nadrukiem ,,Tarceva 150” i logo w kolorze brazowym i jest dostgpny
w opakowaniach po 30 tabletek.

Podmiot odpowiedzialny
Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

Wytworca

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji o tym leku nalezy zwroci¢ sig do
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A. (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bbuarapus Magyarorszag

Pom benrapus EOO/] Roche (Magyarorszag) Kft.
Ten: +359 2 818 44 44 Tel: +36 - 23 446 800
Ceska republika Malta

Roche s. 1. 0. (See United Kingdom)

Tel: +420 - 2 20382111

Danmark Nederland

Roche a/s Roche Nederland B.V.

TIf: +45 - 36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438050
Deutschland Norge

Roche Pharma AG Roche Norge AS

Tel: +49 (0) 7624 140 TIf: +47 - 22 78 90 00
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Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372 -6 177 380

EAlLada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 47 61 40 00

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvnpog
I'A Ztapdtg & Zwo Atd.
TnA: +357-2276 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 — 6 7 039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 -2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom
Roche Products Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

Szczegbélowe informacje o tym leku znajduja sig na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.
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