I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Tarceva 25 mg plévele dengtos tabletés

Tarceva 100 mg plévele dengtos tabletés
Tarceva 150 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Tarceva 25 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 25 mg erlotinibo (erlotinibo hidrochlorido pavidalu).

Tarceva 100 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg erlotinibo (erlotinibo hidrochlorido pavidalu).

Tarceva 150 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg erlotinibo (erlotinibo hidrochlorido pavidalu).

Pagalbinés medZiagos, kuriy poveikis Zinomas

Tarceva 25 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje 25 mg plévele dengtoje tabletéje yra 27,43 mg laktozés monohidrato.

Tarceva 100 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje 100 mg plévele dengtoje tabletéje yra 69,21 mg laktozés monohidrato.

Tarceva 150 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje 150 mg plévele dengtoje tabletéje yra 103,82 mg laktozés monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté.

Tarceva 25 mg plévele dengtos tabletés
Baltos arba gelsvos apvalios abipus iSgaubtos tabletés, kuriy vienoje puséje yra iSraizyta ,, T 25%.

Tarceva 100 mg plévele dengtos tabletés
Baltos arba gelsvos apvalios abipus iSgaubtos tabletés, kuriy vienoje puséje yra iSraizyta ,,T 100,

Tarceva 150 mg plévele dengtos tabletés
Baltos arba gelsvos apvalios abipus iSgaubtos tabletés, kuriy vienoje puséje yra iSraizyta ,, T 150,

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Nesmulkialastelinis plauciy vézys (NSLPV)

Tarceva vartojamas pirmos eilés gydymui pacientams, sergantiems lokaliai progresavusiu arba
metastazavusiu nesmulkialgsteliniu plau¢iy véziu (NSLPV), kuriems nustatytos EGFR aktyvinancios
mutacijos.




Tarceva taip pat skirtas palaikomojo gydymo keitimui pacientams, sergantiems lokaliai progresavusiu
arba metastazavusiu EGFR aktyvuojanc¢iyjy mutacijy turinéiu NSLPV, kuriy liga po pirmaeilés
chemoterapijos yra stabili.

Tarceva taip pat skirtas lokaliai progresavusiam arba metastazavusiam NSLPV gydyti po bent vieno
ankstesnio nesékmingo chemoterapijos kurso. Pacientams su navikais be EGFR aktyvinancios
mutacijos Tarceva vartotinas tada, kai kitos gydymo galimybés laikomos netinkamomis.

Skiriant Tarceva reikia atsizvelgti j veiksnius, susijusius su ilgesniu i§gyvenimu.

Gydant pacientus, kuriy navikuose imunohistocheminiu biidu nustatoma Epidermio augimo faktoriaus
receptoriaus (angl. Epidermal Growth Factor Receptor — EGFR-IHC) ekspresija nepasireiskeé,

palankaus poveikio iSgyvenimui ar kitokio kliniskai reik§Smingo poveikio nepastebéta (zr. 5.1 skyriy).

Kasos vézys
Tarceva kartu su gemcitabinu vartojamas metastazavusiam kasos véziui gydyti.

Skiriant Tarceva, reikia atsizvelgti j veiksnius, susijusius su ilgesniu iSgyvenimu (zr. 4.2 ir
5.1 skyrius).

Gydant pacientus, sergancius vietoje progresavusia liga, jokio teigiamo poveikio iSgyvenimui
nenustatyta.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydymag Tarceva turi kontroliuoti gydytojas, turintis vézio gydymo patirties.

Nesmulkialgsteliniu plauciy véziu sergantys pacientai
Remiantis patvirtintomis indikacijomis reikia tyrimais nustatyti EGFR mutacijg (Zr. 4.1 skyriy).

Rekomenduojamoji Tarceva paros doz¢ yra 150 mg, geriama bent valanda pries valgj arba dvi
valandos po valgio.

Kasos véziu sergantys pacientai

Rekomenduojamoji Tarceva paros dozé yra 100 mg, geriama bent valanda pries valgj arba dvi
valandos po valgio kartu su gemcitabinu (Zr. indikacijas gydyti kasos véZj gemcitabino preparato
charakteristiky santraukoje).Jeigu per pirmasias 4 — 8 gydymo savaites ligonio neisberia, reikia i$
naujo spresti apie tolesnj gydyma Tarceva (zr. 5.1 skyriy).

Jeigu reikia keisti doze, jg reikéty mazinti laipsniSkai po 50 mg (zr. 4.4 skyriy).
Gaminamos 25 mg, 100 mg ir 150 mg Tarceva tabletés.
Doze gali reikéti mazinti kartu vartojant CYP3 A4 substratus ir moduliatorius (zr. 4.5 skyriy).

Kepeny veiklos sutrikimas

Erlotinibas issiskiria i§ organizmo vykstant jo metabolizmui kepenyse ir ekskrecijai su tulzimi. Nors
ligoniy, kuriy kepeny funkcija vidutiniskai sutrikusi (Child-Pugh 7-9 laipsnio), ekspozicija erlotinibui
panasi, kaip ir esant pakankamai kepeny funkcijai, skirti Tarceva ligoniams, kuriy kepeny veikla
sutrikusi, reikia atsargiai. Jei pasireiSkia sunki nepageidaujama reakcija, reikia spresti, ar sumazinti
Tarceva doze, ar nutraukti gydyma. Ligoniy, kuriy kepeny veikla labai sutrikusi (AST/SGOT ir
ALT/SGPT >5 x VNR), gydymo erlotinibu saugumas ir veiksmingumas netirtas. Vartoti Tarceva, kai
kepeny veikla labai sutrikusi, nerekomenduojama (zr. 5.2 skyriy).

Inksty veiklos sutrikimas

Ligoniy, kuriy inksty veikla sutrikusi (kreatinino koncentracija serume > 1,5 karto didesné uz
normalig), gydymo erlotinibu saugumas ir veiksmingumas netirtas. Atsizvelgiant j farmakokinetikos
duomenis, ligoniams, kuriy inksty veikla truputj ar vidutini$kai sutrikusi, dozés keisti nereikia (zr.
5.2 skyriy). Ligoniams, kuriy inksty veikla labai sutrikusi, vartoti Tarceva nerekomenduojama.



Vaiky populiacija
Erlotinibo saugumas ir veiksmingumas patvirtintoms indikacijoms jaunesniems kaip 18 mety amziaus
vaikams nenustatytas. Gydyti Tarceva vaikus nerekomenduojama.

Ritkantys asmenys

Nustatyta, kad cigareciy rikymas sumazina ekspozicija erlotinibui 50-60 %. Didziausia toleruojama
Tarceva dozé cigaretes ritkantiems NSLPV sergantiems pacientams buvo 300 mg. Ligoniams, kurie
toliau ruké cigaretes, 300 mg dozés geresnio veiksmingumo taikant antros eilés gydyma po
nesékmingos chemoterapijos, lyginant su rekomenduojama 150 mg doze, nenustatyta. 300 mg ir
150 mg doziy vartojimo saugumo duomenys buvo panasis, tac¢iau didesnémis dozémis erlotinibg
vartojusiems pacientams dazniau pasirei§ké iSbérimas, intersticiné plauciy liga ar viduriavimas.
Rikantiems asmenims reikia patarti mesti rikyti (zr. 4.4, 4.5, 5.1 ir 5.2 skyrius).

4.3 Kontraindikacijos

Padid¢jes jautrumas erlotinibui arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

EGFR mutacijy biiklés jvertinimas

Svarstant ar skirti Tarceva pirmos ¢ilés ar palaikomajam lokaliai i$plitusio arba metastazavusio
NSLPV gydymui yra svarbu nustatyti paciento EGFR mutacijy biikle.

Remiantis vietine medicinos praktika, norint nustatyti EGFR mutacijy bukle turi biiti atlickamas
patvirtintas, i§samus, patikimas ir jautrus tyrimas, aiSkiai pradziai nustatyti, kurio naudingumas yra
jrodytas, naudojant arba i§ audinio bandinio iSgautg naviko DNR, arba i§ kraujo (plazmos) méginio
iSgautg laisvai cirkuliuojan¢ig DNR (cfDNR).

Jeigu i8 plazmos iSgautos cfDNR aktyvuojanciyjy mutacijy tyrimo rezultatas yra neigiamas, kai
jmanoma, dél galimai klaidingai neigiamo kraujo plazmos tyrimo rezultato reikia atlikti audinio
tyrima.

Riikantys asmenys

Riikantiems ligoniams reikia patarti mesti rikyti, nes rilkan¢iy asmeny plazmoje erlotinibo
koncentracija blina sumazéjusi, palyginti su neriikanciais sveikais asmenimis. Sumaz¢jimo laipsnis,
atrodo, yra kliniskai reikSmingas (zr. 4.2, 4.5, 5.1 ir 5.2 skyrius).

Intersticiné plauciy liga

Gydant Tarceva ligonius, sergancius nesmulkialgsteliniu plauciy véziu (NSLPV), kasos véziu arba
kitais iSplitusiais standziaisiais navikais, nedaznai pasitaiko j intersticing plauciy ligg (IPL) panasiy
atvejy, nuo kuriy kartais ligoniai mirsta. Atliekant pagrindinj NSLPV tyrimg BR.21, j IPL panaSios
ligos atvejy daznumas (0,8 %) buvo toks pat tiek gydant placebu, tiek Tarceva. Randomizuoty
kontroliuoty klinikiniy NSLPV tyrimy metaanalizéje (d¢l kontrolés grupiy nebuvimo nejtraukus

I fazés ir vienos gydymo grupés Il fazés tyrimy) j IPL panasiy reikiniy daznis Tarceva gydytiems
pacientams buvo 0,9 %, lyginant su 0,4 % kontrolés grupés pacienty. Tiriant kasos vézio gydymag
Tarceva ir gemcitabino deriniu, panasios j IPL ligos daznumas Tarceva ir gemcitabino grup¢je buvo
2,5 %, o gydyty placebu ir gemcitabinu grupéje — 0,4 %. Ligoniams, kuriems jtariama j IPL panasi
liga, buvo diagnozuojamas pneumonitas, spindulinis pneumonitas, padidéjusio jautrumo pneumonitas,
intersticiné pneumonija, intersticine plauciy liga, obliteruojantis bronchiolitas, plauciy fibrozeé, tminis
kvépavimo sutrikimo sindromas (UKSS), alveolitas ir plauéiy infiltracija. Simptomai prasidéjo nuo
keliy dieny iki keliy ménesiy nuo gydymo Tarceva pradzios. Daznai tai buvo susije¢ su trikdanciais
bukle arba skatinanciais ligos pasireiskimg veiksniais, pavyzdziui, vienalaike arba ankstesne
chemoterapija, ankstesne radioterapija, esama parenchimine plauciy liga, metastazine plauciy liga arba
plauciy infekcija. Japonijoje atlikty tyrimy metu IPL buvo stebéta dazniau (mazdaug 5 % pacienty,
mirtingumo daznis - 1,5 %).




Pasireiskus naujiems imiems ir (arba) progresuojantiems neaiskios kilmés plauciy ligos simptomams,
pavyzdziui, dusuliui, kosuliui ir kar§¢iavimui, reikia liautis gydyti Tarceva, kol bus atliekami
diagnostiniai tyrimai. Ligonius, gydomus vienu metu erlotinibu ir gemcitabinu, reikia atidziai stebéti,
ar nepasireiskia j [IPL panasus toksinis poveikis. Diagnozavus IPL, Tarceva vartojima biitina nutraukti
ir imtis reikiamy gydymo priemoniy (Zr. 4.8 skyriy).

Viduriavimas, dehidracija, elektrolity pusiausvyros sutrikimas ir inksty nepakankamumas

Apie 50 % Tarceva gydomy ligoniy pradeda viduriuoti (jskaitant pasireiSkusius labai retus mirtj
lémusius atvejus). Vidutinio sunkumo arba sunky viduriavima reikia gydyti, pvz., loperamidu. Kartais
biitina sumazinti Tarceva doz¢. Atliekant klinikinius tyrimus dozé buvo mazinama po 50 mg. Dozés
mazinimas po 25 mg netirtas. Jeigu viduriavimas sunkus arba nesiliauja, ligonj pykina, jis netenka
apetito, vemia ir pasireiSkia dehidracija, gydyma Tarceva reikia nutraukti ir imtis reikiamy priemoniy
dehidracijai gydyti (zr. 4.8 skyriy). Gauta rety praneSimy apie hipokalemijg ir inksty nepakankamuma
(kartais mirting). Kai kuriais atvejais tai jvyko nuo sunkios dehidracijos d¢l viduriavimo, vémimo ir
(arba) anoreksijos, o kity bukle sutrikdé kartu taikoma chemoterapija. Jei viduriavimas sunkesnis arba
nesiliauja, arba sukelia dehidracija, ypa¢ ligoniams, kuriems yra sunkinanciy rizikos veiksniy (ypac
gydymas chemoterapija ar kitais vaistais, kiti simptomai ar ligos arba kitos predisponuojancios buklés,
jskaitant vyresnj amziy), gydyma Tarceva butina nutraukti ir imtis reikiamy priemoniy ligoniui
intensyviai rehidruoti intraveniniu biidu. Be to, ligoniams, kuriems yra dehidracijos pavojus, reikia
reguliariai tikrinti inksty funkcijg ir elektrolity (jskaitant kalj) koncentracija serume.

Toksinis poveikis kepenims
Gauta pranesimy apie sunkius vaistinio preparato sukeltos kepeny pazaidos, jskaitant hepatita, iminj

hepatitg ir kepeny nepakankamuma, atvejus (kartais mirtinus) vartojant Tarceva. Rizikos veiksniais
gali biiti esama kepeny liga arba gydymas hepatotoksiniais vaistiniais preparatais. Gydymo Tarceva
metu rekomenduojama periodiskai tikrinti kepeny funkcijg. Kepeny funkcijg reikia dazniau tirti tiems
pacientams, kuriems iki gydymo pradzios jau buvo nustatytas kepeny funkcijos sutrikimas arba tulzies
lataky obstrukcija. Pacientams, kurie patiria kepeny pazaida galincius rodyti simptomus, reikia
nedelsiant jvertinti kliniking biikle bei atlikti kepeny funkcijos nustatymo tyrimus. Jei kepeny
funkcijos sutrikimas yra sunkus, gydyma Tarceva reikia nutraukti (Zr. 4.8 skyriy). Tarceva skirti
pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, nerekomenduojama.

Virskinimo trakto perforacija
Pacientams, vartojantiems Tarceva, yra didesné nedaznai pasitaikancios virskinimo trakto perforacijos

(iskaitant keleta mirtj 1émusiy atvejy) rizika. Didesné perforacijos rizika yra pacientams, kurie kartu
vartoja angiogenez¢ slopinancius vaistinius preparatus, kortikosteroidus, NVNU ir (arba) kuriems
taikoma taksanais paremta chemoterapija, arba pacientams, kuriems anks¢iau buvo pepsinis
iSopé¢jimas arba divertikulo liga. Pacientams, kuriems formuojasi vir§kinimo trakto perforacija,
gydymg Tarceva reikia visai nutraukti (zr. 4.8 skyriy).

Pisliniai ir eksfoliaciniai odos pazeidimai

Buvo gauta praneSimy apie buliozinius, puslinius ir eksfoliacinius odos pazeidimus, jskaitant labai
retus atvejus, kurie verté galvoti apie Stivenso-Dzonsono sindroma/toksing epidermio nekrolize, dél
kuriy kai kuriais atvejais pacientai mir¢ (zr. 4.8 skyriy). Jeigu pacientui atsiranda sunkiy bulioziniy,
pusliniy arba eksfoliaciniy odos pazeidimy, gydymas Tarceva turi biti laikinai arba visai
nutraukiamas. Pisliniy ir eksfoliaciniy odos sutrikimy turin¢ius pacientus reikia istirti dél odos
infekcijos bei gydyti laikantis vietiniy gydymo gairiy.

Akiy sutrikimai

Pacientus, kuriems pasireiskia keratitg galinciy rodyti poZymiy ar simptomy, pavyzdziui, iminis ar
pasunkéje akies uzdegimas, aSarojimas, padidéjes jautrumas Sviesai, nerySkus matymas, akies
skausmas ir (arba) akies paraudimas, reikia nedelsiant nukreipti oftalmologo konsultacijai. Jeigu
patvirtinama opinio keratito diagnozé, Tarceva vartojimg reikia laikinai ar visam laikui nutraukti.
Nustacius keratito diagnoze, reikia atidziai jvertinti tolesnio gydymo naudg ir rizikg. Tarceva reikia
atsargiai vartoti pacientams, kuriems anksciau buvo diagnozuoti keratitas, opinis keratitas ar ryski akiy
sausmé. Kontaktiniy leSiy neSiojimas taip pat yra keratito ir iSopéjimo atsiradimo rizikos veiksnys.



Buvo pranesta apie labai retus ragenos perforacijos arba iSopéjimo atvejus Tarceva vartojimo metu (Zr.
4.8 skyriy).

Saveika su kitais vaistiniais preparatais

Stipriis CYP3A4 induktoriai gali sumazinti erlotinibo veiksminguma, o stipriis CYP3A4 inhibitoriai
padidinti jo toksiSkumga. Reikia vengti vartoti erlotinibo kartu su tokio poveikio preparatais (zr.

4.5 skyriy).

Kitokia vaisty sgveika

Kai pH didesnis uz 5, erlotinibo tirpumas sumazéja. Vaistiniai preparatai, keiciantys virSutinés
virskinimo trakto dalies pH, pavyzdziui, protony siurblio inhibitoriai, H2 antagonistai ir antacidiniai
vaistai, gali keisti erlotinibo tirpuma, taigi ir jo biologinj prieinamumag. Nelabai tikétina, kad kartu su
Siais vaistais vartojamo Tarceva dozés didinimas kompensuoty ekspozicijos sumaz¢jima. Reikia
vengti erlotinibg vartoti kartu su protony siurblio inhibitoriais. Erlotinibo vartojimo su H2
antagonistais ir antacidiniais vaistais poveikis nezinomas, ta¢iau tikriausiai sumazéty biologinis
prieinamumas. Taigi, $iy deriniy nereikia vartoti (Zr. 4.5 skyriy). Jeigu manoma, kad gydant Tarceva
antacidinius vaistus vartoti biitina, juos reikia gerti nemaziau kaip pries 4 valandas iki kasdieninés
Tarceva dozés arba praéjus 2 valandoms po jos.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Tableéiy sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas
retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiskas laktazés stygius arba gliukozés ir
galaktozés malabsorbcija.

Sio vaistinio preparato kiekvienoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik
neturi reikSmés.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia sqveika
Saveika tirta tik suaugusiesiems.

Erlotinibas ir kiti CYP substratai

In vitro erlotinibas yra stiprus CYP1A1 ir vidutinio stiprumo CYP3A4 bei CYP2CS inhibitorius, taip
pat stiprus UGT1A1 vykdomo gliukuronidinimo inhibitorius.

Stipaus CYP1A1 slopinimo fiziologiné svarba nezinoma, nes CYP1A1 ekspresija zmogaus audiniuose
labai maza.

Erlotinibg vartojant kartu su ciprofloksacinu, kuris yra vidutinio stiprumo CYP1A2 inhibitorius,
ekspozicija erlotinibui [AUC] ryskiai padidéjo — 39 %, o statistiskai reikSmingo Cmax pokyc¢io nebuvo.
O stai ekspozicijos veikliajam metabolitui rodmenys padidéjo taip: AUC — apie 60 %, Cmax — 48 %.
Sio padidéjimo klinikiné reik§meé nenustatyta. Erlotiniba derinant su ciprofloksacinu arba stipriais
CYP1A2 inhibitoriais (pvz., fluvoksaminu), reikia biti atsargiems. Jeigu atsiranda su erlotinibo
vartojimu susijusiy nepageidaujamy reakcijy, jo doz¢ galima sumazinti.

Ankstesnis ar vienalaikis gydymas Tarceva nekeicia tipiniy CYP3A4 substraty midazolamo ir
eritromicino klirenso, taciau iki 24 % mazina geriamojo midazolamo biologinj pricinamuma. Kito
klinikinio tyrimo duomenimis, erlotinibas neveiké kartu vartoto CYP3A4/2C8 substrato paklitakselio
farmakokinetikos. Taigi, rySkaus poveikio kity CYP3A4 substraty klirensui neturéty bati.

Dé¢l gliukuronidinimo slopinimo gali pasireiksti sgveika su vaistiniais preparatais, kurie yra UGT1A1
substratai ir Salinami beveik vien $iuo budu. Ligoniy, kuriy organizme UGT1A1 ekspresija maza arba
yra genetinis gliukuronidinimo sutrikimas (pvz., Gilbert liga), serume gali padidéti bilirubino
koncentracija, todél juos reikia gydyti atsargiai.

Zmogaus kepenyse erlotiniba metabolizuoja kepeny citochromai, daugiausia CYP3A4, maziau —
CYP1A2. Ne kepenyse CYP3A4 katalizuojama apykaita Zarnyne, CYP1A1 katalizuojama apykaita



plauciuose ir CYP1B1 — naviky audiniuose taip pat gali prisidéti prie erlotinibo metabolinio klirenso.
Gali pasireiksti erlotinibo sgveika su veikliosiomis medziagomis, kurias metabolizuoja Sie fermentai
arba kurios yra §iy fermenty inhibitoriai arba induktoriai.

Stipriis CYP3A4 aktyvumo inhibitoriai maZzina erlotinibo apykaitg ir didina jo koncentracija plazmoje.
Atliekant klinikinj tyrima, kartu su erlotinibu vartojamas ketokonazolas (geriamas po 200 mg dukart
per parg 5 dienas), stipriai slopinantis CYP3A4, didino organizmo ekspozicija erlotinibui (86 % AUC
ir 69 % Cuax). Taigi Tarceva reikia atsargiai vartoti su stipriais CYP3A4 inhibitoriais, pvz., azolo
grupés vaistais nuo gryby (t. y., ketokonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu), proteazés inhibitoriais,
eritromicinu arba klaritromicinu. Jeigu reikia, mazinama Tarceva dozé, ypac pasireiSkus toksiniam
poveikiui.

Stipras CYP3A4 aktyvumo induktoriai didina erlotinibo metabolizma ir labai mazina jo koncentracija
plazmoje. Atliekant klinikinj tyrima, kartu su erlotinibu vartojamas rifampicinas (geriamas po 600 mg
kartg per parg 7 dienas), stiprus CYP3 A4 induktorius, 69 % sumazino viduting erlotinibo AUC.
Pavartojus rifampicino kartu su vienkartine 450 mg Tarceva doze, vidutiné ekspozicija erlotinibui
(AUC) buvo 57,5 %, palyginti su ta, kuri bina po vienkartinés 150 mg Tarceva dozés, negydant
rifampicinu. Taigi reikia vengti vartoti Tarceva kartu su CYP3A4 induktoriais. Jei reikia ligonj gydyti
Tarceva kartu su stipriu CYP3A4 induktoriumi, pavyzdziui, rifampicinu, reikia pabandyti padidinti
doze iki 300 mg, kartu daznai tikrinant gydymo saugumg (jskaitant inksty ir kepeny funkcijos bei
elektrolity koncentracijos serume tyrima); jei gydymas gerai toleruojamas daugiau kaip 2 savaites,
galima bandyti padidinti doze iki 450 mg ir daznai tikrinti gydymo sauguma. Organizmo ekspozicija
erlotinibui gali sumazéti vartojant ir kitus induktorius, pvz., fenitoing, karbamazeping, barbitiiratus
arba paprastaja jonazole (Hypericum perforatum). Sias veikligsias medziagas vartoti su erlotinibu
reikia atsargiai. Jei jmanoma, galbiit geriau pasirinkti kitg vaistg, kuris néra stiprus CYP3A4
induktorius.

Erlotinibas ir kumariny grupés antikoaguliantai

Pranesta apie Tarceva vartojantiems pacientams pasireiSkusius vaisto sgveikos su kumariny grupés
antikoaguliantais, jskaitant varfaring, atvejus, dél kurios didé¢ja Tarptautinio normalizuoto santykio
(angl. International Normalized Ratio — INR) rodiklis ir pasireiskia kraujavimas, kuris kai kada lémé
mirtj. Ligoniams, vartojantiems kumariny grupés antikoagulianty, reikia reguliariai tirti protrombino
laikg arba INR.

Erlotinibas ir statinai
Tarceva ir statiny derinio vartojimas gali didinti statiny sukeliamos miopatijos i$sivystymo galimybe,
iskaitant retai pasireiSkiancius rabdomiolizés atvejus.

Erlotinibas ir rikymas

Farmakokinetinés sgveikos riikanciy ir neriikanciy sveiky savanoriy organizme tyrimo duomenimis,
rikymas labai sumaZino AUCixf, Cmax it koncentracijg plazmoje po 24 valandy (atitinkamai 2,8, 1,5 ir
9 kartus). Todél tebertikantiems ligoniams reikia patarti liautis rikyti kiek galima anksciau prie$
pradedant gydyti Tarceva, nes prieSingu atveju sumazéja vaisto koncentracija plazmoje. Remiantis
klinikinio tyrimo CURRENTS duomenimis, 300 mg dozés bet kokios naudos rukantiems asmenims,
lyginant su rekomenduojama 150 mg doze, jrodymy negauta. 300 mg ir 150 mg doziy vartojimo
saugumo duomenys buvo panasiis, ta¢iau didesnémis dozémis erlotinibg vartojusiems pacientams
dazniau pasireiske iSbérimas, intersticiné plauciy liga ar viduriavimas (zr. 4.2, 4.4, 5.1 ir 5.2 skyrius).

Erlotinibas ir P-glikoproteino inhibitoriai

Erlotinibas yra veikliosios medZziagos nes¢jo P glikoproteino substratas. Kartu su erlotinibu vartojant
Pgp inhibitorius, pvz., ciklosporing ir verapamilj, gali pakisti erlotinibo pasiskirstymas ir (arba)
pasiSalinimas. Ar §i saveika turi jtakos, pvz., toksiniam poveikiui CNS, nenustatyta. Gydyti tokiais
deriniais reikia atsargiai.

Erlotinibas ir pH keiCiantys vaistinial preparatai
Kai pH didesnis uz 5, erlotinibo tirpumas sumazéja. Vaistiniai preparatai, keiCiantys virSutinés
virskinimo trakto dalies pH, gali keisti erlotinibo tirpuma, taigi ir jo biologinj prieinamuma. Erlotinibo




vartojimas kartu su protony siurblio inhibitoriumi (PSI) omeprazoliu sumazino ekspozicijg erlotinibui
(AUC) ir didZiausig jo koncentracijg (Cmax) atitinkamai 46 % ir 61 %. Tmax ir pusinés eliminacijos
laikas nekito. Tarceva vartojant kartu su 300 mg H2 receptoriy antagonistu ranitidinu, ekspozicija
erlotinibui (AUC) ir didZiausioji koncentracija (Cmax) sumazéjo atitinkamai 33 % ir 54 %. Kartu su
Siais vaistais vartojamo Tarceva dozés didinimas, grei¢iausiai, nekompensuoty Sio ekspozicijos
sumazéjimo. Taciau kai Tarceva buvo skiriamas 2 val. pries arba 10 val. po ranitidino, vartojamo po
150 mg dukart per para, ekspozicija erlotinibui (AUC) ir didziausioji koncentracija (Cmax) Sumazéjo
atitinkamai tik 15 % ir 17 %. Antacidiniy vaisty poveikis erlotinibo absorbcijai netirtas, taiau
absorbcija gali sutrikti, taigi gali sumazéti jo koncentracija plazmoje. ISvada — reikia vengti vartoti
erlotinibg kartu su protony siurblio inhibitoriais. Jeigu manoma, kad gydant Tarceva antacidinius
vaistus vartoti biitina, juos reikia gerti nemaziau kaip prie§ 4 valandas iki kasdieninés Tarceva dozés
arba praéjus 2 valandoms po jos. Jeigu tikslinga vartoti ranitiding, vaistus reikia tinkamai i§déstyti,
t. y., Tarceva vartoti bent 2 val. prie§ arba 10 val. po ranitidino pavartojimo.

Erlotinibas ir gemcitabinas
Atliekant Ib fazés tyrimg gemcitabinas reikSmingai neveiké erlotinibo farmakokinetikos, o erlotinibas
reikSmingai neveiké gemcitabino farmakokinetikos.

Erlotinibas ir karboplatina ar paklitakselis

Erlotinibas didina platinos koncentracijg. Atliekant klinikinj tyrima, erlotinibo vartojimas kartu su
karboplatina ir paklitakseliu 10,6 % padidino bendrajj platinos AUCy.4s. Nors $is skirtumas statistiskai
reik§mingas, manoma, kad klinikai jis néra svarbus. Klinikinéje praktikoje gali biti kity veiksniy,
didinanciy ekspozicija karboplatinai, pavyzdziui, inksty nepakankamumas. Nei karboplatina, nei
paklitakselis erlotinibo koncentracijos reikSmingai neveikeé.

Erlotinibas ir kapecitabinas

Erlotinibo koncentracijg gali padidinti kapecitabinas. Kai erlotinibas buvo vartojamas kartu su
kapecitabinu, statistiSkai reikSmingai padidéjo erlotinibo AUC ir iki patikimumo ribos padidéjo Cpax,
palyginti su Siy rodikliy reik§mémis atliekant kitg tyrimg, kuriame erlotinibas buvo vartojamas vienas.
Kapecitabino farmakokinetikos erlotinibas reikSmingai neveike.

Erlotinibas ir proteosomy inhibitoriai

Tikétina, kad dél savo veikimo mechanizmo proteosomy inhibitoriai, jskaitant bortezomiba, gali turéti
itakos EGFR inhibitoriy, jskaitant erlotinibg, veikimui. Tokj poveikj pagrindZia nedaug klinikiniy ir
ikiklinikiniy tyrimy metu gauty duomeny, rodanc¢iy EGFR degradacija proteosomose.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NeéStumas

Pakankamy duomeny apie erlotinibo vartojimg nés¢ioms moterims néra. Su gyvinais atlikti tyrimai
teratogeninio poveikio ar palikuoniy atsivedimo sutrikimo neparodé. Taciau negalima atmesti
nepageidaujamo vaisto poveikio néStumui, kadangi su ziurkémis ir triusiais atlikti tyrimai parodé
padidéjusj embriony ar vaisiy mirtinguma (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zmogui nezinomas.

Vaisingo amziaus moterys

Tarceva gydomoms vaisingoms moterims patartina vengti néstumo. Vaisingos moterys turi naudoti
veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo metu ir paskui bent 2 savaites. Néscios moterys gydytinos
tik jei galima nauda moteriai didesné uz pavojy vaisiui.

~

Zindymas

Nezinoma, ar erlotinibo patenka j moters pieng. Tyrimy jvertinanc¢iy Tarceva poveikj pieno gamybai
ar jo buvimg zindyvés piene, neatlikta. Kadangi jo galimas zalingas poveikis zindomam kaidikiui néra
zinomas, Tarceva gydomoms moterims patartina nezindyti gydymo metu ir dar bent 2 savaites po
paskutiniosios dozeés.



Vaisingumas
Su gyviinais atlikti tyrimai vaisingumo sutrikimo neparodé. Ta¢iau negalima atmesti nepageidaujamo

vaisto poveikio vaisingumui, kadangi su gyviinais atlikti tyrimai parodé poveikj reprodukcijos
parametrams (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zmogui nezinomas.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus netirtas, taciau erlotinibas netrikdo protinés
veiklos.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Tarceva saugumo vertinimas yra pagrjstas duomenimis apie daugiau kaip 1500 pacienty, kurie buvo
gydyti bent viena 150 mg Tarceva doze (be kity vaistiniy preparaty) ir su daugiau kaip 300 pacienty,
gydyty 100 mg arba 150 mg Tarceva doze kartu su gemcitabinu.

Nesmulkialastelinis plauc¢iy véZys (kai skiriama Tarceva monoterapija)

EGFR mutacijy turinciy pacienty pirmos eilés gydymas

Atviro, atsitiktiniy im¢iy, 111 fazés tyrimo ML20650, kuriame dalyvavo 154 pacientai, metu
75 pacientams buvo jvertintas Tarceva saugumas vaistinio preparato skiriant pirmos eilés gydymui
NSLPV sergantiems pacientams, kuriems nustatytos EGFR aktyvinanc¢ios mutacijos.

ML20650 tyrimo metu dazniausios Tarceva gydytiems pacientams pasireiskusios nepageidaujamos
reakcijos j vaistinj preparata (NRV) buvo iSbérimas ir viduriavimas, dauguma $iy reakcijy buvo

1 — 2-0jo sunkumo laipsnio ir suvaldytos be papildomos intervencijos. Visg informacija apie iSbérimo
ir viduriavimo laipsnj ir daznj visuose klinikiniuose tyrimuose pateikta toliau skyriuje ,,Atrinkty
nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas®.

Palaikomasis gydymas

Kity dviejy dvigubai aklu, atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuoty Il fazés klinikiniy tyrimy BO18192
(SATURN) ir BO25460 (IUNO) metu Tarceva buvo skiriamas palaikomajam gydymui po pirmos eilés
chemoterapijos. Siuose tyrimuose i3 viso dalyvavo 1532 pacientai, sirge paZengusiu, pasikartojan¢iu
arba metastazavusiu NSLPV ir jau gydyti pirmos eilés standartine chemoterapija platinos preparaty
pagrindu.

DaZniausiai pastebétos NRV, pasireiskusios Tarceva klinikiniy tyrimy BO18192 ir BO25460 metu
gydytiems pacientams, buvo iSbérimas ir viduriavimas.

Antros ir tolesnées eilés gydymas

Atsitiktiniy im¢iy dvigubai aklu biidu atlikto klinikinio tyrimo metu (BR.21, kuriame Tarceva buvo
skiriamas kaip antros eilés gydymas) dazniausiai pastebétos nepageidaujamos reakcijos j vaistinj
preparatg (NRV) buvo iSbérimas ir viduriavimas. Dauguma jy buvo 1-o0jo ar 2-ojo sunkumo laipsnio ir
suvaldytos be papildomos intervencijos. Laiko iki iSbérimo pradzios mediana buvo 8 dienos, o iki
viduriavimo pradzios - 12 dieny.

Kasos vézys (Tarceva vartotas kartu su gemcitabinu)

Pagrindinio klinikinio tyrimo PA.3 metu dazniausios nepageidaujamos reakcijos gydant kasos véziu
sergancius pacientus Tarceva po 100 mg kartu su gemcitabinu buvo nuovargis, iSbérimas ir
viduriavimas. Laiko iki iSbérimo ar viduriavimo pradzios mediana buvo, atitinkamai, 10 ir 15 pary.



Nepageidaujamy reakcijuy ] vaistinj preparata santrauka lenteléje

NRYV daznis, nustatytas klinikiniy tyrimy metu ir vaistiniui preparatui esant rinkoje vien Tarceva arba
kartu su chemoterapija gydytiems pacientams, yra apibendrintas 1 lenteléje. Nepageidaujamos
reakcijos j vaistinj preparatg yra iSdéstytos pagal MedDRA organy sistemy klases. Nepageidaujamo
poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas
(nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir nezinomas
(negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

1 lentelé. Klinikiniy tyrimy metu ir vaistiniui preparatui esant rinkoje pastebéty NRV santrauka pagal
daznio grupes

Infekcijos ir infestacijos

Labai daznas | Infekcija*

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai daznas | Anoreksija, kiino masés mazéjimas

Psichikos sutrikimai

Labai daznas | Depresija

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas | Neuropatija, galvos skausmas

AKkiy sutrikimai

Labai daznas Sausasis keratokonjunktivitas

Daznas Keratitas, konjunktyvitas

Nedaznas Blakstieny pokyciai*

Labai retas Ragenos perforacijos, ragenos iSop¢jimas, uveitas

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Labai daznas Dusulys, kosulys

Daznas Kraujavimas i$ nosies

Nedaznas Intersticiné plauciy liga*

Virs§kinimo trakto sutrikimai

Labai daznas Viduriavimas*, pykinimas, vémimas, stomatitas, pilvo skausmas,
dispepsija, viduriy plitimas

Daznas Kraujavimas i§ vir§kinimo trakto*

Nedaznas Skrandzio ar zarnyno perforacijos*

Retas Zarnq pneumatozé

Kepenuy, tulzies piislés ir lataky sutrikimai

Labai daznas Kepeny funkcijos rodmeny pokyciai*

Retas Kepeny nepakankamumas*, hepatitas

Daznis neZinomas Uminis hepatitas

(negali biiti

apskaiciuotas pagal

turimus duomenis)

QOdos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai daznas ISbérimas*, niezulys

Daznas Nuplikimas, sausa oda, paronichija, folikulitas, akné / | akng¢ panaSus
dermatitas, odos itrikimai

Nedaznas Hirsutizmas, antakiy poky¢iai, trapts ir lizinéjantys nagai, lengvos
odos reakcijos, tokios kaip hiperpigmentacija

Retas Pédy - delny eritrodizestezijos sindromas

Labai retas Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson) sindromas / toksiné epidermio
nekrolizé*

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Daznas Inksty veiklos nepakankamumas

Nedaznas Nefritas, proteinurija

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai daznas | Nuovargis, kar§¢iavimas, sustingimas

* daugiau informacijos rasite toliau pateiktame skyriuje ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas®.
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Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Isbérimas

ISbérimas apima j spuogus (akn¢) panasy dermatitg. Apibendrinant, iSbérimas pasireiskia kaip lengvas
ar vidutinio sunkumo eriteminis ir papulopustulinis i§bérimas, kuris gali i§rySkéti arba pablogéti saulés
apsviestose vietose. Pacientams, kurie blina sauléje, galima patarti dévéti nuo saulés saugancius
drabuzius ir (arba) naudoti kremg nuo saulés (pvz., mineraly turinéius).

Viduriavimas
Viduriavimas gali sukelti dehidratacija, hipokalemija ir inksty nepakankamumga. Tai apima ir mirtimi

pasibaigusius atvejus (zr. 4.4 skyriy).

2 lentelé. Visy klinikiniy tyrimy metu stebéto iSbérimo ir viduriavimo dazniy ir laipsniy santrauka

Klinikinis | Indikacija ISbérimas (%) Viduriavimas (%)

tyrimas Laipsnis Sprendimas Laipsnis Sprendimas
Visi | 3 | 4 | Nutr' | Keisti’ | Visi | 3 | 4| Nutr! | Keisti’

ML20650 | NSLPV 80 910 1 11 57 4 10 1 7

BO18192 NSLPV 1492 16,0]| 0 1 8,3 203 11810 <1 3

B025460 NSLPV 394 (50| 0 0 5,6 242 12510 0 2,8

BR.21 NSLPV 75 9 1 6 54 6 1 1

PA3 Kasos - 5 1 2 - 5 1 2

vezys
! Gydyma nutraukti.

2 Keisti doze.

Infekcija

Tai gali biiti sunkios infekcijos su neutropenija arba be jos, iskaitant pneumonija, sepsj ir celiulita.

Blakstieny pokyciai
Pokyciai apima blakstieny jaugima, pernelyg didelj augima ir blakstieny sustoréjima.

Intersticiné plauciy liga (IPL)
IPL apima pacienty, vartojusiy Tarceva NSLPV ar kity pazengusiy solidiniy naviky gydymui, mirties
atvejus (Zr. 4.4 skyriy). Didesnis daznis buvo stebétas Japonijoje (Zr. 4.4 skyriy).

Kraujavimas is virskinimo trakto (VT)

Kraujavimas i$ virskinimo trakto gali baigtis mirtimis (Zr. 4.4 skyriy). Klinikiniy tyrimy metu kai
kurie atvejai buvo susij¢ su varfarino vartojimu, o kai kurie — su NVPNU vartojimu (Zr. 4.5 skyriy).
Kai kurie virSkinimo trakto perforacijos atvejai taip pat baigési mirtimi (zr. 4.4 skyriy).

Kepeny funkcijos tyrimy nuokrypiai

Nuokrypiai apima alanino aminotransferazés (ALT), aspartato aminotransferazés (AST) ir bilirubino
koncentracijos padidéjimg. Atvejai dazniausiai buvo lengvi ar vidutinio sunkumo, laikini arba susij¢ su
metastazémis kepenyse.

Kepeny nepakankamumas
Tai apima ir mirtinus atvejus. Rizikos veiksniai gali biiti esama kepeny liga arba kartu vartojami
toksinj poveikj kepenims turintys vaistiniai preparatai (Zr. 4.4 skyriy).

Stivenso-DzZonsono (Stevens-Johnson) sindromas / toksiné epidermio nekrolizé
Tai apima ir ir mirtinus atvejus (zr. 4.4 skyriy).
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PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema*.

4.9 Perdozavimas

Simptomai
Sveiki asmenys gerai toleravo vienkartines geriamojo Tarceva dozes iki 1000 mg, o véziu sergantys —

iki 1600 mg erlotinibo. Kartotines 200 mg dukart per parg vartojamas dozes sveiki asmenys jau po
keliy dieny toleravo blogai. Siy tyrimy duomenimis, vartojant didesnes uz rekomenduojamasias dozes
gali atsirasti sunkiy nepageidaujamy reakcijy, pavyzdziui, viduriavimas, bérimas, galbit padidéti
kepeny aminotransferaziy aktyvumas.

Gydymas
Jtarus perdozavima reikia liautis vartoti Tarceva ir pradéti gydyti simptomus maZzinan¢iomis

priemonémis.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — priesnavikiniai vaistai, proteinkinazés inhibitorius, ATC kodas — LO1EBO02.

Veikimo mechanizmas

Erlotinibas yra epidermio augimo faktoriaus receptoriaus, arba Zzmogaus epidermio augimo faktoriaus
1 tipo receptoriaus (EGFR kitas pavadinimas yra HER1) tirozinkinazés inhibitorius. Erlotinibas
stipriai slopina EGFR fosforilinimg lgstelése. EGFR ekspresija pasireiskia ant normaliy ir véziniy

sasting] ir (arba) zutj.

EGFR mutacijos gali sukelti sudétinj apoptoze slopinanciy ir proliferacija skatinanciy signaly
perdavimo mechanizmy aktyvinima. Stiprus erlotinibo poveikis blokuojant signaly perdavimo,
kuriame dalyvauja EGFR, mechanizmus augliy, kuriuose nustatoma $io EGFR mutacijy, lastelése
paaiSkinamas stipriu erlotinibo prisijungimu prie EGFR mutavusio kinazés domeno ATF jungimosi
sri¢iy. Dél nuoseklaus signaly perdavimo blokavimo lgsteliy proliferacija sustoja, o per vidinj
apoptozg skatinantj mechanizmg sukeliama lastelés Ziitis. Peliy modeliuose, kuriuose buvo padidinta
§iy EGFR aktyvinan¢iy mutacijy ekspresija, buvo pastebétas auglio sumazéjimas.

Klinikinis veiksmingumas

- Pirmos eilés gydymas nesmulkialgsteliniu plauciy veziu (NSLPYV) sergantiems pacientams, kuriems
nustatytos EGFR aktyvinancios mutacijos (Tarceva monoterapija)

Tarceva veiksmingumas skiriant pirmos eilés gydymui NSLPV sergantiems pacientams, kuriems
nustatytos EGFR aktyvinan¢ios mutacijos, buvo jrodytas III fazes, atsitiktiniy im¢iy, atviro klinikinio
tyrimo (ML 20650, EURTAC) metu. [ §j tyrimg buvo jtraukiami metastazavusiu arba vietiskai
i8plitusiu (IIIB ir IV stadijos) NSLPV sergantys baltaodziai pacientai, kuriems anks¢iau nebuvo skirta
chemoterapija arba joks sisteminis iSplitusio vézio gydymas ir kuriems buvo nustatytos EGFR
tirozinkinazés srities mutacijos (19 egzono delecija arba 21 egzono mutacija). Pacientai atsitiktiniu
biidu buvo suskirstyti santykiu 1:1 j dvi grupes ir jiems buvo skiriama 150 mg Tarceva paros dozé
arba iki 4 cikly chemoterapija dviem preparatais, i§ kuriy vienas buvo platinos darinys.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo tyréjo jvertintas iSgyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP).
Veiksmingumo rezultatai yra apibendrinti 3 lenteléje.
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1 paveikslélis. Klinikinio tyrimo ML20650 (EURTAC; duomeny rinkimo pabaiga — 2012 balandis)
metu tyréjo jvertinto IBLP Kaplan-Meier kreivé

IBLP

Chemo: N = 87 -
IBL.P mediana: 5.1 mén.

RS =034

(95 % PI: 0.23; iki 0,49) 049

log rank p < 0,0001 001

Tarceva: N = 86
IBLP mediana: 10,4 ménesio

3 lentelé. Tarceva veiksmingumo rezultatai, lyginant su chemoterapija, klinikinio tyrimo ML20650

(EURTAC) metu
Tarceva Chemo- Rizikos santykis p-reik§mé
terapija 95 % PD
I8 anksto suplanuota n=77 n=76
tarpiné analizé T - ™
(BI termino 35 %) Pagrindiné vertinamoji
(n=153) baigtis: iSgyvenamumas be
ligos progresavimo (IBLP,
s mediana ménesiais)* 9,4 5,2 0,42 p <0,0001
D;)‘;??%‘fé“go Ivertinta tyréjo** (0,27 - 0,64)
f’u .§ti's : 10,4 5.4 0,47 p=0,003
EP) Nepriklausoma perzitra** (0,27 —0,78)
S;;;?Ei@%’gf)mp atsako | g4 5, 10,5 % p <0,0001
Bendrasis i§gyvenamumas 0,80 _
(BI) (ménesiais) 22,9 188 (0,47 - 1,37) p=0.4170
Zvalgomoji analizé _ _
(BI termino 40 %) =86 n=87
(n=173) PFS (mediana ménesiais), 0,37
vertinta tyréjo 97 3.2 0,27 -0,54 p =0,0001
tyre)
Duomeny rinkimo Geriausias bendrojo atsako
pabaiga: 2011 m. sausis | daznis (VA/DA) 58,1 % 14.9 % p <0,0001
e 1.04 _
BI (ménesiais) 193 19.5 [0.65-1.68] p=0.8702
Atnaujinta analizé n=86 n=287
(BI termino 62%)
(n=173) . L 0,34
IBLP (mediana ménesiais) | 10,4 5,1 (0.23 — 0,49) p <0,0001
Duomeny rinkimo 0.93
pabaiga: 2012 m. BI*** (ménesiais) 22,9 20,8 (’) 64— 136 p=0,7149
balandis (0.64-136)

VA = visiSkas atsakas; DA = dalinis atsakas;

*

buvo stebétas ligos progresavimo ar mirties rizikos sumazéjimas 58 %
**  bendrasis konkordantiskumo daznis tarp tyréjo ir NPK jvertinimy buvo 70 %

**% didelis persikryziavimas buvo stebétas 82 % chemoterapijos porgrupio pacienty, kuriems po to buvo taikytas gydymas

EGFR tirozino kinazés inhibitoriumi, o 2 i$ iy pacienty buvo po to gydyti Tarceva.
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Palaikomasis NSLPV serganciy pacienty gydymas po pirmos eilés chemoterapijos (Tarceva

monoterapija)

Palaikomojo gydymo Tarceva, skiriamo NSLPV gydyti po pirmos eilés chemoterapijos, saugumas ir
veiksmingumas buvo tirtas atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklu biidu atliktu, placebu kontroliuotu
klinikiniu tyrimu (BO18192, SATURN). Siame tyrime dalyvavo 889 pacientai, sirge vietiskai
pazengusiu arba metastazavusiu NSLPV, kuris po keturiy chemoterapijos platinos preparaty pagrindu
dublety cikly neprogresavo. Atsitiktine tvarka santykiu 1:1 suskirstyti pacientai buvo gydyti iki ligos
progresavimo arba geriamaja Tarceva 150 mg doze vieng kartg per parg, arba placebo doze vieng kartg
per parg. Pagrindinis tyrimo tikslas buvo jtrauktas visy pacienty iSgyvenamumas be ligos
progresavimo (IBLP). Prie§ pradedant tyrima demografiniai duomenys ir ligos charakteristikos tarp
dviejy gydymo grupiy buvo labai gerai subalansuotos. Pacientai, kuriy ECOG PS buvo daugiau kaip 1
ar kurie sirgo reikSmingomis kepeny ar inksty ligomis, i §j tyrimg nebuvo jtraukiami.

Sio tyrimo metu bendrojoje populiacijoje buvo nustatyta nauda pagrindinei vertinamajai baig¢iai IBLP
(RS=0,71; p<0,0001) ir antrinei vertinamai baig¢iai BI (RS = 0,81; p = 0;0088). Vis délto, atlikus i$
anksto suplanuota zZvalgomajg analiz¢, didziausia nauda buvo stebéta pacientams, turintiems EGFR
aktyvinan¢iy mutacijy (n = 49), jrodant reikSminga nauda IBLP (RS = 0,10; 95 % PI: 0,04 - 0,25; p

< 0,0001) ir bendrajam iSgyvenamumui (RS = 0,83; (95 % PI: 0,34 - 2,02). EGFR mutacijy turin¢iy
pacienty pogrupio 67 % placeba gavusiy pacienty buvo taikytas antros ar tolesnés eilés gydymas
EGFR TKIs.

Klinikinis tyrimas BO25460 (IUNO) buvo atliktas su 643 progresavusiu NSLPV sirgusiais pacientais,
kuriy navikas neturéjo EGFR aktyvuojanciosios mutacijos (19-0jo egzono delecijos arba 21-0jo
egzono mutacijos L858R) ir kuriems po keturiy chemoterapijos platinos preparatais cikly liga
neprogresavo.

Sio klinikinio tyrimo tikslas buvo bendrajj i§gyvenamuma taikant pirmaeilj palaikomajj gydyma
erlotinibu palyginti su gydymu erlotinibg skiriant ligos progresavimo metu. Sis tyrimas savo
pagrindinés vertinamosios baigties nepasieke. Pacienty, kuriy navikas neturé¢jo EGFR
aktyvuojanciosios mutacijos, Bl taikant pirmaeilj palaikomajj gydyma Tarceva nebuvo pranasesnis uz
antraeilj gydyma Tarceva (RS = 1,02; 95% PI: 0,85 - 1,22; p = 0,82). Antrinés vertinamosios baigties
IBLP skirtumo tarp Tarceva ir placebo taikant palaikomajj gydyma nenustatyta (RS = 0,94; 95 % PI:
0,80 iki 1,11; p = 0,48).

Remiantis klinikinio tyrimo BO25460 (IUNO) duomenimis, EGFR aktyvuojanciyjy mutacijy
neturintiems pacientams pirmaeilio palaikomojo gydymo Tarceva skirti nerekomenduojama.

NSLPV serganciy pacienty gydymas, kai mazZiausiai viena ankstesné chemoterapijos schema buvo
neveiksminga (Tarceva monoterapija)

Antros eilés ir trecios eilés gydymo Tarceva veiksmingumas ir saugumas jrodytas atsitiktinés atrankos
dvigubai koduotu placebu kontroliuojamu tyrimu (BR.21); tirtas 731 ligonis, sergantis vietoje
i8plitusiu arba metastaziniu NSLPV po nesékmingo gydymo bent pagal vieng chemoterapijos schema.
Atsitiktiniu bidu santykiu 2:1 suskirstyti ligoniai buvo gydomi arba geriamuoju Tarceva po 150 mg,
arba placebu kartg per para. Galutiniai vertinimo rodikliai buvo bendrasis i§gyvenimas, iSgyvenimas
be ligos progresavimo (IBLP), atsako daznis, atsako trukmé, laikas iki plauciy vézio simptomy
(kosulio, dusulio, skausmo) sustipréjimo ir saugumas. Pagrindinis galutinio vertinimo rodiklis buvo
iSgyvenimas.

Abiejy grupiy ligoniy demografiniai rodikliai gerai sutapo. Mazdaug du trec¢daliai ligoniy buvo
vyriskosios lyties, mazdaug vieno tre¢dalio pradiné ECOG pajégumo biiklé (PB) buvo 2, 0 9 % — 3.
Tarceva grupés 93 % ligoniy ir placebo grupés 92 % ligoniy anksciau buvo gydyti pagal schemas, |
kuriy sudétj j¢jo platina, o atitinkamai 36 % ir 37 % buvo gydyti taksanu.
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Tarceva grupés ligoniy koreguotasis mirties rizikos santykis (RS), palyginti su placebo grupe, buvo
0,73 (95 % P10,60-0,87) (p = 0,001). Dvylika ménesiy iSgyvenusiy ligoniy Tarceva grupéje buvo
31,2 %, o placebo grupéje — 21,5 %. Tarceva grupés ligoniy vidutinis bendrasis i§gyvenimas buvo
lygus 6,7 ménesio (95 % PI 5,5-7,8 ménesio), palyginti su 4,7 ménesio (95 % PI 4,1-6,3 ménesio)
placebo grupés ligoniy i§gyvenimu.

Tirtas poveikis jvairiy ligoniy pogrupiy bendrajam iSgyvenimui. Tarceva poveikis buvo panasus
bendrajam iSgyvenimui tiek ty ligoniy, kuriy pradiné pajégumo buklé (ECOG) buvo 2-3 (RS = 0,77,
95 % P1 0,6-1,0), tiek ty, kuriy ji buvo 0-1 (RS = 0,73, 95 % P1 0,6-0,9), tiek vyry (RS = 0,76, 95 %
P10,6-0,9), tieck motery (RS = 0,80, 95 % PI 0,6—1,1), tiek < 65 mety ligoniy (RS = 0,75, 95 % PI 0,6—
0,9), tiek vyresniy (RS = 0,79, 95 % PI 0,6—1,0), tiek ligoniy, anks¢iau gydyty pagal vieng schemag

(RS =0,76, 95 % P10,6-1,0), tiek gydyty pagal daugiau schemy (RS = 0,75, 95 % PI 0,6-1,0), tick

adenokarcinoma (RS = 0,71, 95 % PI 0,6-0,9), tiek plokscialasteline karcinoma (RS = 0,67, 95 % PI
0,5-0,9), taciau nevienodai padidéjo ligoniy, serganciy kitos histologinés formos véziu (RS = 1,04,
95 % PI 0,7-1,5), ligoniy, kuriy liga diagnozés nustatymo metu buvo IV stadijos (RS = 0,92, 95 % PI
0,7-1,2) arba <1V stadijos (RS = 0,65, 95 % PI 0,5-0,8). Ligonius, kurie niekada neriiké, erlotinibas
veiké daug geriau (iSgyvenimo RS = 0,42, 95 % PI 0,28-0,64), palyginti su riikkanciais ar anks¢iau
rukiusiais ligoniais (RS = 0,87, 95 % P1 0,71-1,05).

EGEFR ekspresijos biikle buvo zinoma 45 % ligoniy; kai navikuose EGFR ekspresija pasireiské, mirties
rizikos santykis buvo 0,68 (95 % PI 0,49-0,94), o kai nepasireiské, — 0,93 (95 % PI 0,63—1,36) (tirta
IHC metodu EGFR pharmDx rinkiniu; buvo laikoma, kad EGFR ekspresija nepasireiske, kai dazési
maziau negu 10 % naviko lasteliy). Kitiems 55 % ligoniy, kuriy EGFR ekspresijos btklé¢ liko
nezinoma, rizikos santykis buvo 0,77 (95 % P1 0,61-0,98).

Tarceva grupés ligoniy vidutinis IBLP buvo 9,7 savaités (95 % PI 8,4-12,4 savaités), o placebo grupés
ligoniy — 8 savaités (95 % PI 7,9-8,1 savaités).

Objektyvus atsako daznis pagal RECIST Tarceva grupéje buvo 8,9 % (95 % PI 6,4—12,0).

Pirmyjy 330 ligoniy gydymo rezultatai vertinti tyrimo centre (atsako daznis — 6,2 %), o0 401 ligonio —
paciy tyréjy (atsako daznis — 11,2 %).

Vidutiné atsako trukmé buvo 34,3 savaités, ji svyravo nuo 9,7 iki 57,6 savaités. Dalis ligoniy, kuriems
jvyko visiska remisija, daliné remisija arba liga liko stabili, Tarceva grupéje buvo 44 %, o placebo
grupéje, —27,5 % (p = 0,004).

Teigiamas Tarceva poveikis pastebétas ir iSgyvenimui ty ligoniy, kuriy naviko objektyvaus atsako
nebuvo (pagal RECIST). Tiek ty pacienty, kuriy geriausias atsakas buvo ligos stabilumas, tiek ty,
kuriy liga progresavo, mirties rizikos santykis buvo 0,82 (95 % PI 0,68-0,99).

Tarceva reik§mingai ilgino laika iki kosulio, dusulio ir skausmo sustipréjimo, palyginti su placebu.

Dvigubai aklo, atsitiktiniy imciy, III fazés klinikinio tyrimo (MO22162, CURRENTS) metu palyginus
dviejy Tarceva doziy (300 mg ir 150 mg) poveikj rikantiems (vidutiniSkai po 38 pakuotes per metus)
pacientams, sirgusiems lokaliai progresavusiu ar metastazavusiu NSLPV, skiriant kaip antrosios eilés
gydyma po nesékmingos chemoterapijos, nebuvo jrodytas 300 mg Tarceva dozés pranaSumas,
lyginant su rekomenduojama doze, pailginant IBLP (atitinkamai, 7,00 ir 6,86 savaités).

Antrinés vertinamosios baigtys visi§kai atitiko pagrinding vertinamajg baigtj, o BI skirtumy tarp
pacienty, gydyty 300 mg ar 150 mg erlotinibo doze per parg, nenustatyta (RS 1,03; 95 % PI 0,80 —
1,32). 300 mg ir 150 mg doziy vartojimo saugumo duomenys buvo panasis, ta¢iau didesnémis
dozémis erlotinibg vartojusiems pacientams dazniau pasireiSké iSbérimas, intersticiné plauciy liga ir
viduriavimas. Remiantis klinikinio tyrimo CURRENTS duomenimis, 300 mg dozés bet kokios naudos
rukantiems asmenims, lyginant su rekomenduojama 150 mg doze, jrodymy negauta.

I §j klinikinj tyrimg pacientai buvo atrenkami neatsizvelgiant | EGFR mutacijas (zr. 4.2, 4.4, 4.5 ir
5.2 skyrius).
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Kasos vezys (atliekant tyrimg PA.3 Tarceva vartotas kartu su gemcitabinu)

Tarceva, vartojamo kartu su gemcitabinu, kaip pagrindinio gydymo veiksmingumas ir saugumas
vertintas pagal ligoniy, serganciy vietoje progresavusiu, nejmanomu pasalinti arba metastaziniu kasos
véziu, randomizuoto, dvigubai koduoto, placebu kontroliuojamo tyrimo rezultatus. Atsitiktinés
atrankos biidu pacientai buvo suskirstyti j gydymo Tarceva arba placebu grupes; preparatai vartoti
kartg per parg nepertraukiamai kartu su gemcitabinu j vena (po 1000 mg/m? pirmojo 8 savaiciy ciklo
1-3ja, 8-3ja, 15-3ja, 22-3ja, 29-3j3, 36-3ja ir 43-3j3 dienomis, antrojo ir vélesniy 4 savaiciy cikly 1-gja,
8-3jg ir 15-3j3 dienomis; patvirtintg doze ir kasos vézio gydymo schemg Zr. gemcitabino PCS).
Tarceva arba placebas buvo geriami kartg per parg iki ligos progresavimo arba nepriimtino toksinio
poveikio. Pagrindinis baigties vertinimo matas buvo bendrasis iSgyvenimas.

Abiejy gydymo grupiy (po 100 mg Tarceva su gemcitabinu arba placebu su gemcitabinu) ligoniy
pradiniai demografiniai ir ligos ypatybiy duomenys buvo panasts, iSskyrus tai, kad
erlotinibo/gemcitabino grupéje buvo Siek tiek daugiau motery, palyginti su placebo/gemcitabino
grupe:

Pradiniai duomenys Tarceva Placebas
Moterys 51 % 44 %
Pradiné pajégumo biiklé (PB) pagal ECOG =0 31% 32%
Pradiné pajégumo biklé (PB) pagal ECOG = 1 51 % 51 %
Pradiné pajégumo biiklé (PB) pagal ECOG = 2 17 % 17 %
Metastaziné liga 77 % 76 %

Buvo vertinamas ketinimo gydyti populiacijos i§gyvenimas pagal tolesnio i§gyvenimo stebé&jimo
duomenis. Rezultatai pateikiami toliau lentel¢je (metastazinés ir vietoje progresavusios ligos grupiy
duomenys pateikiami pagal Zvalgomaja pogrupiy analize).

Tarceva | Placebas A p
Baigtis (mén.) (mén.) (mén.) API RS RS PI reik§mé
Visi tiriamieji
Bendrojo isgyvenimo | ¢ 6,0 041 | -0,54-1,64
mediana
Bendroio 8 . 0,82 | 0,69-0,98 0,028
endrojo i§gyvenimo 8.8 7.6 1.16 10,05-2.34

vidurkis

Metastaziné liga

Bendrojo iSgyvenimo

. 5,9 5,1 0,87 -0,26-1,56
mediana

. . 0,80 | 0,66-0,98 0,029
Bendrojo iSgyvenimo

vidurkis 8,1 6,7 1,43 | 0,17-2,66

Vietoje isplitusi liga

Bendrojo iSgyvenimo

. 8,5 8,2 0,36 -2,43-2.96
mediana

. . 0,93 | 0,65-1,35 0,713
Bendrojo i§gyvenimo

. . 10,7 10,5 0,19 -2,43-2,69
vidurkis
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Po to atliktos analizés duomenimis, ligoniams, kuriy klinikiné btklé tyrimo pradzioje buvo palanki
(maZesnis skausmas, gera gyvenimo kokybé ir gera PB), gydymas Tarceva gali biiti naudingesnis. Sj
naudingumg daugiausia lemia mazas skausmo intensyvumo balas.

Po to atliktos analizés duomenimis, Tarceva gydomy ligoniy, kuriems atsirado bérimas, bendrasis
i8gyvenimas (BI) buvo ilgesnis, palyginti su tais, kuriems bérimo neatsirado (BI mediana atitinkamai
7,2 ir 5 ménesiai, RS — 0,61).

90 % Tarceva gydomy ligoniy per pirmasias 44 dienas atsirado bérimas. Laiko iki i§bérimo mediana
buvo 10 dieny.

17



Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Tarceva tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais duomenis sergantiesiems nesmulkialgsteliniu plauciy véziu ir kasos véziu (vartojimo
vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
ISgérus erlotinibo didziausioji koncentracija plazmoje susidaro praéjus mazdaug 4 valandoms. Sveiky

savanoriy tyrimo duomenimis, vaisto absoliutus biologinis prieinamumas yra 59 %. Maistas gali
padidinti ekspozicijg iSgertam vaistui.

Pasiskirstymas
Erlotinibo vidutinis tariamasis pasiskirstymo tiiris yra 232 ; vaistas prasiskverbia j naviko audinius.

IStyrus 4 ligonius (3 sergancius nesmulkialgsteliniu plauciy véziu ir 1 — gerkly véziu), kurie géré po
150 mg Tarceva per parg, devintg gydymo dieng chirurginiu biidu pasalinty naviky bandiniuose
viduting erlotinibo koncentracija buvo 1185 ng/g naviko audinio. Tai atitinka vidutiniskai 63 % (nuo
5 % iki 161 %) didziausios vaisto koncentracijos plazmoje pastoviosios koncentracijos laikotarpiu.
Vidutiné pagrindiniy veikliyjy metabolity koncentracija buvo 160 ng/g naviko audinio; tai atitinka
vidutiniskai 113 % (nuo 88 % iki 130 %) didziausios vaisto koncentracijos plazmoje pastoviosios
koncentracijos laikotarpiu. Jungimasis su plazmos baltymais — mazdaug 95 %; erlotinibas jungiasi su
serumo albuminu ir alfa-1 rig§¢iuoju glikoproteinu (ARG).

Biotransformacija

Zmogaus kepenyse erlotiniba metabolizuoja kepeny citochromai, daugiausia CYP3A4, maZiau
CYP1A2. Erlotinibo metabolinis klirensas gali priklausyti ir nuo jo metabolizmo ne kepenyse: nuo
CYP3A4 — Zarnyne, nuo CYP1A1 — plauciuose ir nuo 1B1 — navikiniame audinyje.

Istirti trys pagrindiniai metabolizmo buidai: 1) vienos ar kitos arba abiejy Soniniy grandiniy
O-demetilinimas, paskui oksidinimas j karboksirtigstis; 2) acetileninés dalies oksidinimas, paskui
hidrolizé j arilkarboksirtigstj; 3) fenilacetileno grandinés aromatinis hidroksilinimas. Neklinikiniy

in vitro ir naviky modeliy in vivo tyrimy duomenimis, pirminiy erlotinibo metabolity OSI-420 ir
0SI-413, susidaranéiy po vienos ar kitos Soninés grandinés O-demetilinimo, veiklumas panasus j
erlotinibo. Jy koncentracija plazmoje yra < 10 % erlotinibo koncentracijos, o farmakokinetika panasi |
erlotinibo.

Eliminacija

Daugiausia erlotinibo metabolity pavidalu pasisalina su iSmatomis (>90 %); per inkstus issiskiria tik
nedidelé dalis (mazdaug 9 %) iSgertos dozés. Nepakitusios medziagos pasiSalina maziau negu 2 %
iSgertos dozés. Populiaciné farmakokinetikos analize, atlikta iStyrus 591 ligonj, vartojusius tik
Tarceva, parodé, kad vidutinis vaisto klirensas yra 4,47 1/val., o vidutinis pusinés eliminacijos periodas
— 36,2 valandos. Taigi pastovioji koncentracija plazmoje turéty susidaryti mazdaug po 7—8 dieny.

Farmakokinetika jvairiy ligoniy grupiy organizme

Populiacinés farmakokinetikos analizés duomenimis, nepastebéta kliniskai svarbaus apskai¢iuotojo
klirenso ir ligoniy amziaus, kiino svorio, lyties ir etninés priklausomybés rysio. Veiksniai, su kuriais
erlotinibo farmakokinetika koreliuoja, yra bendrojo bilirubino, ARG koncentracija serume ir riikymas.
Padidéjusi bendrojo bilirubino ir ARG koncentracija serume susijusi su mazesniu erlotinibo klirensu.
Neaisku, ar §ie skirtumai kliniskai svarbiis. Rukymas susij¢s su greitesniu klirensu. Tai patvirtinta
tiriant farmakokinetikg nertikanciy ir cigaretes rukanciy sveiky savanoriy, iSgérusiy vienkarting

150 mg erlotinibo dozg, organizme. Nertkanciy asmeny serume Cmax geometrinis vidurkis buvo
1056 ng/ml, rikan¢iy — 689 ng/ml, o vidutinis koncentracijos rukanéiy ir nerikan¢iy asmeny serume
santykis buvo 65,2 % (95 % PI: 44,3-95,9 %, p = 0,031). Neriikan¢iy asmeny organizme AUC.ins
geometrinis vidurkis buvo 18726 ng-h/ml, rukan¢iy — 6718 ng-h/ml, o vidutinis santykis — 35,9 %
(95 % PI: 23,7-54,3, p = 0,0001). Neriikan¢iy asmeny organizme Cx4n, geometrinis vidurkis buvo
288 ng/ml, rikkanciy — 34,8 ng/ml, o vidutinis santykis — 12,1 % (95 % PI: 4,82-30,2, p = 0,0001).
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Atliekant pagrindinj III fazés NSLPV gydymo tyrima, erlotinibo nusistovéjus apykaitai maziausioji
koncentracija rikan¢iy asmeny plazmoje buvo 0,65 pg/ml (n=16); tai apytikriai perpus maziau negu
anks¢iau rikiusiy arba niekada neriikiusiy pacienty plazmoje (1,28 pug/ml, n=108). Sis poveikis buvo
susijes su 24 % padidéjusiu menamuoju erlotinibo plazmos klirensu. Atliekant I fazés dozés didinimo
NSLPV sergantiems rukantiems pacientams tyrimg, farmakokinetine analize nusistovéjus
koncentracijai nustatytas proporcingas dozei ekspozicijos erlotinibui padidéjimas, kai Tarceva dozé
buvo padidinta nuo 150 mg iki didZiausios toleruojamos 300 mg dozés. Vartojant 300 mg dozg,
nusistovéjus apykaitai maziausioji koncentracija rikanciy ligoniy plazmoje $iame tyrime buvo

1,22 mkg/ml (n=17) (zr. 4.2, 4.4, 4.5 ir 5.1 skyrius).

Atsizvelgiant | farmakokinetikos tyrimy duomenis, Tarceva gydomiems ligoniams patartina mesti
rukyti, nes rukant vaisto koncentracija plazmoje gali biiti mazZesné.

Populiacinés farmakokinetikos tyrimo duomenimis opioidai mazdaug 11 % didina ekspozicija.

Atlikta antra populiacinés farmakokinetikos analizé; imti 204 véziu serganciy ligoniy, gydyty
erlotinibu kartu su gemcitabinu, erlotinibo tyrimo duomenys. Si analizé parodé, kad kovariantai,
veikiantys erlotinibo klirensg atlickant kasos tyrimg, buvo labai panasiis j tuos, kurie pastebéti
atliekant ankstesng¢ vienintelio vaisto farmakokinetikos analiz¢. Jokio naujo kovariantisko poveikio
nenustatyta. Gemcitabino vartojimas kartu su erlitinibu pastarojo plazmos klirenso neveiké.

Vaiky populiacija
Farmakokinetika vaiky organizme specialiai netirta.

Senyvi pacientai
Farmakokinetika senyvy asmeny organizme specialiai netirta.

Kepeny sutrikimas
Erlotinibas daugiausia pasiSalina per kepenis. Standziaisiais navikais serganciy ligoniy, kuriy kepeny

funkcija vidutiniSkai sutrikusi (Child-Pugh 7-9 laipsnio), erlotinibo AUCy.; it Crax geometriniai
vidurkiai buvo atitinkamai 27 000 ng-val./ml ir 805 ng/ml, palyginti su 29 300 ng-val./ml ir

1090 ng/ml ty ligoniy, kuriy kepeny funkcija buvo pakankama, jskaitant ligonius, sergancius pirminiu
kepeny véziu ar kepeny metastazémis. Nors ligoniy, kuriy kepeny funkcija vidutiniskai sutrikusi, Cpax
statistiSkai reikSmingai mazesné, $is skirtumas nelaikomas kliniskai svarbiu. Duomeny apie sunkaus
kepeny veiklos sutrikimo jtaka erlotinibo farmakokinetikai néra. Populiacinés farmakokinetikos
analizés duomenimis, padidéjusi bendrojo bilirubino koncentracija serume yra susijusi su létesniu
erlotinibo klirensu.

Inksty sutrikimas

Nedaug erlotinibo ir jo metabolity iSsiskiria per inkstus, nes maziau kaip 9 % jo vienkartinés dozés
pasiSalina su $lapimu. Populiacinés farmakokinetikos analizés duomenimis, kliniskai svarbaus
erlotinibo klirenso ir kreatinino klirenso ry$io nepastebéta, tac¢iau ligoniy, kuriy kreatinino klirensas
< 15 ml/min, tyrimo duomeny néra.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Pastebetas vaisto létinio dozavimo poveikis bent vienos rusies gyviiny akiy ragenai (atrofija,
iSopéjimas), odai (folikuly degeneracija ir uzdegimas, paraudimas, alopecija), kiausSidéms (atrofija),
kepenims (kepeny nekrozé), inkstams (inksty speneliy nekrozé ir kanaléliy i$siplétimas) ir vir§kinimo
traktui (sulétéjes maisto pasiSalinimas i$ skrandzio ir viduriavimas). Maz¢jo eritrocity rodmenys,
daugéjo leukocity, ypa¢ neutrofily. Su gydymu buvo susijes ALT, AST ir bilirubino koncentracijos
padidéjimas. Sie poky¢iai pastebéti nuo ekspozicijy, gerokai maZesniy uz klinikines.

Atsizvelgiant | erlotinibo veikimo biida, §is vaistas gali veikti teratogeniSkai. Toksinio poveikio

ziurkiy ir triusiy dauginimosi funkcijai tyrimy duomenimis erlotinibo dozés, artimos didziausioms
toleruojamoms dozéms, ir (arba) motininiams gyviinams toksinés dozés veike reprodukcija (pasireiske
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embriotoksinis poveikis ziurkéms, triusiy gemaly rezorbcija ir toksinis poveikis vaisiams) bei raida
(1étéjo ziurkiuky augimas, mazéjo iSgyvenimas), taciau teratogeninio poveikio ir poveikio vaisingumui
nepastebéta. Aprasytasis poveikis pasireiské nuo ekspozicijy, artimy klinikinéms.

Erlotinibo genotoksinio poveikio tyrimo duomenys neigiami. Erlotinibo kancerogeninio poveikio
ziurkéms ir peléms dvejy mety tyrimy duomenys buvo neigiami iki ekspozicijy, virSijanéiy teraping
ekspozicijg Zzmogaus organizme (atitinkamai iki 2 ir 10 karty aukStesniy, remiantis Cmax ir/arba AUC).

Ziurkes ap3vitinus UV spinduliais, pastebéta silpna fototoksiné odos reakcija.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tableciy Serdis

Laktozé monohidratas

Mikrokristaliné celiuliozé (E460)
Karboksimetilkrakmolo A natrio druska
Natrio laurilsulfatas

Magnio stearatas (E470 b)

Tableciy dangalas
Hidroksipropilceliuliozé (E463)
Titano dioksidas (E171)
Makrogolis

Hipromeliozé (E464)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

4 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Aliuminio folija sandarintos PVC lizdinés plokstelés po 30 tableciy.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy atliekoms tvarkyti néra.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
7. REGISTRUOTOJAS

CHEPLAPHARM Registration GmbH

Weiler Stra3e Se

79540 Lorrach
Vokietija
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS
EU/1/05/311/001

EU/1/05/311/002

EU/1/05/311/003

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2005 m. rugséjo 19 d.

Paskutinio perregistravimo data 2010 m. liepos 2 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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I PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAL, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI

22



A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz seriju iSleidima, pavadinimas ir adresas

Delpharm Milano S.r.l.
Via Carnevale 1

20054 Segrate

Italija

CHEPLAPHARM Registration GmbH
Weiler Stral3e 5e

79540 Lorrach

Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos i§leidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD sgraSe), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas (R) atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai,
o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tarceva 25 mg plévele dengtos tabletés
erlotinibas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 25 mg erlotinibo (erlotinibo hidrochlorido pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Taip pat yra laktozés monohidratas. Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tablec¢iy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti per burng
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

‘ 7. KITAS SPECIALUS JSPEJIMAS (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

CHEPLAPHARM Registration GmbH
Weiler Stral3e Se

79540 Lorrach

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/05/311/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

tarceva 25 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tarceva 25 mg plévele dengtos tabletés
erlotinibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

CHEPLAPHARM

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tarceva 100 mg plévele dengtos tabletés
erlotinibas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg erlotinibo (erlotinibo hidrochlorido pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Taip pat yra laktozés monohidratas. Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tablec¢iy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti per burng
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

‘ 7. KITAS SPECIALUS JSPEJIMAS (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

CHEPLAPHARM Registration GmbH
Weiler Stral3e Se

79540 Lorrach

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/05/311/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

tarceva 100 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tarceva 100 mg plévele dengtos tabletés
erlotinibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

CHEPLAPHARM

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tarceva 150 mg plévele dengtos tabletés
erlotinibas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg erlotinibo (erlotinibo hidrochlorido pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Taip pat yra laktozés monohidratas. Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tablec¢iy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti per burng
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

‘ 7. KITAS SPECIALUS JSPEJIMAS (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

32



11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

CHEPLAPHARM Registration GmbH
Weiler Stral3e Se

79540 Lorrach

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/05/311/003

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

tarceva 150 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tarceva 150 mg plévele dengtos tabletés
erlotinibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

CHEPLAPHARM

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Tarceva 25 mg plévele dengtos tabletés
Tarceva 100 mg plévele dengtos tabletés
Tarceva 150 mg plévele dengtos tabletés

erlotinibas

Atidziai perskaitykite visg §i lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

o Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

o Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |

gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.
Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Tarceva ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Tarceva
Kaip vartoti Tarceva

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Tarceva

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN

1. Kas yra Tarceva ir kam jis vartojamas

Tarceva sudétyje yra veikliosios medziagos erlotinibo. Tarceva yra vaistas, vartojamas véziui gydyti.
Tarceva neleidzia pasireiksti baltymo, vadinamo epidermio augimo faktoriaus receptoriumi (angl.
Epidermal Growth Factor Receptor — EGFR), veiklai. Kaip zZinoma, §is baltymas padeda augti ir plisti
vézio lasteléms.

Tarceva skiriamas suaugusiesiems. Sis vaistas gali biti paskirtas Jums, jeigu Jis sergate iSplitusiu
nesmulkialasteliniu plau¢iy véziu. Jis gali buti paskirtas kaip pradinis gydymas arba po pradinés
chemoterapijos, jeigu Jusy liga islieka i§ esmés nepakitusi, o Jiisy vézio lastelés turi specifiniy EGFR
mutacijy. Taip pat vaistas gali biiti paskirtas, jeigu ankstesné chemoterapija Jiisy ligos nesustabdé.

Sis vaistas taip pat gali biiti Jums paskirtas kartu su kitu, vadinamu gemcitabinu, jeigu Jiis sergate
metastazavusiu kasos véZiu.

2. Kas Zinotina pries§ vartojant Tarceva

Tarceva vartoti draudZiama:
J jeigu yra alergija erlotinibui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

. jeigu vartojate kitus vaistus (pvz., vaistus nuo grybeliy sukeliamy ligy, panasiy i ketokonazola,
proteaziy inhibitorius, eritromicing, klaritromicing, fenitoing, karbamazeping, barbitiiratus,
rifampicina, ciprofloksacing, omeprazolj, ranitiding, jonazolés preparatg arba proteosomy
inhibitoriy), kurie gali padidinti arba sumazinti erlotinibo kiekj kraujyje arba daryti jtaka jo
veikimui, pasitarkite su gydytoju. Kartais $ie vaistai gali sumazinti Tarceva veiksmingumg arba
sustiprinti Salutinj poveikj ir gydytojui gali tekti keisti gydyma. Kol vartojate Tarceva,
gydytojas galbiit vengs Jus gydyti Siais vaistais;
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o jeigu vartojate antikoagulianty (vaisty, padedanciy apsaugoti nuo trombozés ar kraujo kresuliy
susidarymo, pvz., varfarino), Tarceva gali didinti polinkj kraujuoti. Pasitarkite su gydytoju,
kadangi jam teks reguliariai tirti kai kuriuos Jasy kraujo rodiklius;

o jeigu vartojate statiny (cholesterolio kiekj Jusy kraujyje mazinanciy vaisty), Tarceva gali didinti
su statiny vartojimu susijusio raumeny pazeidimo pavojy, kuris retais atvejais gali sukelti sunky
raumeny irimg (rabdomiolize) ir dél to pasireiskiantj inksty pazeidima; todél pasitarkite su
gydytoju;

. jeigu nesiojate kontaktinius leSius ir (arba) jeigu anks¢iau Jums buvo akiy sutrikimy,
pavyzdziui, rySki akiy sausmé, priekinés akies obuolio dalies (ragenos) uzdegimas ar prieking
akies obuolio dalj apimantis iSopéjimas; tokiais atvejais pasakykite gydytojui.

Paskaitykite taip pat toliau ,,Kiti vaistai ir Tarceva”.

Pasakykite gydytojui:

o jeigu staiga pasidaré sunku kvépuoti, kartu atsirado kosulys arba pakilo temperatiira, nes
gydytojui galbit reikés skirti Jums kity vaisty, o gydyma Tarceva nutraukti;

. jeigu viduriuojate, nes gydytojui gali tekti Jus gydyti vaistais nuo viduriavimo (pavyzdziui,
loperamidu);

o nedelsdami, jeigu viduriavimas stiprus ar nesiliauja, jeigu Jus pykina, praradote apetitg arba
vemiate, nes gydytojui gali tekti nutraukti gydyma Tarceva ir gydyti Jus ligoninéje;

o jeigu anksciau Jums buvo kepeny sutrikimy. Vartojant Tarceva gali pasireiksti sunkiy kepeny

sutrikimy, o kai kurie §iy atvejy 1émé mirtj. Sio vaisto vartojimo metu gydytojas gali nurodyti
atlikti kraujo tyrimus, kad galéty stebéti, ar Jisy kepeny funkcija (veikla) nesutrikusi;

. jeigu atsirado stiprus pilvo skausmas, sunkus puslinis odos bérimas arba jos lupimasis. Jiisy
gydytojui gali tekti laikinai arba visai gydymg Tarceva nutraukti;
o jeigu Jums atsirado Giminiai ar pablogéjo esami akies paraudimas ir skausmas, padidéjes

aSarojimas, nerySkus matymas ir (arba) padidéjes jautrumas Sviesai; Siais atvejais nedelsdami
pasakykite gydytojui arba slaugytojai, kadangi Jums gali reikéti skubaus gydymo (zr. toliau
skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®);

o jeigu kartu vartojate statiny ir pasireis$kia nepaaiSskinamas raumeny skausmas, jautrumas,
silpnumas ar méslungis. Jasy gydytojui gali tekti laikinai arba visai gydyma Tarceva nutraukti.

Paskaitykite taip pat 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis”.
Kepeny ar inksty ligos

Nezinoma, ar Tarceva veikia kitaip, kai kepeny arba inksty funkcija nenormali. Jeigu kepeny arba
inksty liga sunki, gydyti $iuo vaistu nerekomenduojama.

Gliukuronidinimo sutrikimas, pavyzdziui, Zilbero liga
Gydytojas Jus gydys atsargiai, jeigu Jiisy organizme sutrikes gliukuronidinimas, pavyzdziui, sergate
Zilbero liga.

Riikkymas
Jeigu vartojate Tarceva, patartina mesti rikyti, nes rikymas gali sumazinti vaisto koncentracija

kraujyje.

Vaikams ir paaugliams
Asmeny iki 18 mety gydymas Tarceva netirtas. Vaiky ir paaugliy gydyti $iuo vaistu
nerekomenduojama.

Kiti vaistai ir Tarceva
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Tarceva vartojimas su maistu ir gérimais
Nevartokite Tarceva valgydami. Taip pat zr. 3 skyriy ,,Kaip vartoti Tarceva“.
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Neéstumas ir Zindymo laikotarpis

Kol vartojate Tarceva, venkite néStumo. Jeigu galite pastoti, imkités veiksmingy kontracepcijos
priemoniy visg gydymo laikg ir ne maziau kaip 2 savaites po paskutinés $io vaisto tabletés.

Jeigu pastosite vartodama Tarceva, nedelsdama pasakykite gydytojui, kuris spres, ar nutraukti
gydyma.

Jeigu vartojate Tarceva, nezindykite kidikio gydymo metu ir dar bent 2 savaites po paskutiniosios
tabletés iSgérimo.

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Galimas Tarceva poveikis geb&jimui vairuoti ir valdyti mechanizmus netirtas, taciau labai nejtikétina,
kad gydymas trikdyty $j gebéjima.

Tarceva sudétyje yra natrio
Sio vaisto kiekvienoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

Tarceva sudétyje yra cukraus, vadinamo laktozés monohidratu
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités i ji prie$
pradédami vartoti $j vaista.

3. Kaip vartoti Tarceva

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

Tabletes reikia gerti bent valanda prie§ valgj arba dvi valandas po valgio.

Jeigu sergate nesmulkialgsteliniu plau¢iy véziu, jprasta dozé yra viena Tarceva 150 mg tableté per
para.

Jeigu sergate metastazavusiu kasos véziu, jprasta dozé yra viena Tarceva 100 mg tableté per para.
Tarceva vartojamas kartu su gemcitabinu.

Gydytojas gali keisti doz¢ po 50 mg. Skirtingam dozavimui gaminamos 25 mg, 100 mg ir 150 mg
tabletés.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Tarceva doze?

Nedelsdami kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

Gali padidéti Salutinis poveikis, todél gydytojas gali nutraukti gydyma.

Pamirsus pavartoti Tarceva

Jeigu praleidote vieng ar daugiau Tarceva doziy, kuo greiciau kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg.

Nustojus vartoti Tarceva
Svarbu vartoti Tarceva kiekvieng diena tiek laiko, kiek gydytojas nurodé.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.
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4.

Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Pasireiskus bet kuriam toliau paminétam Salutiniam poveikiui, kuo grei¢iau kreipkités j gydytoja.
Kartais gydytojui gali tekti sumazinti Tarceva dozg arba laikinai nutraukti gydyma.

Viduriavimas ir vémimas (labai dazni: gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny). Nuo
nepaliaujamo ir stipraus viduriavimo gali sumaZzéti kalio kiekis kraujyje ir sutrikti inksty
veikla, ypac jeigu tuo pat metu gydoma kitais chemoterapiniais vaistais. Jeigu stipriau ar
nepaliaujamai viduriuojate, nedelsdami kreipkités i gydytoja, nes gydytojui gali tekti Jus
gydyti ligoningje.

Akiy dirginimas dé¢l keratokonjunktyvito (labai dazni: gali pasireiksti ne reciau 118 10
asmeny), junginés uzdegimo ir ragenos uzdegimo (daznas: gali pasireiksti reciau kaip 1 1§
10 asmeny).

Reta plauciy dirginimo forma, vadinama intersticine plauciy liga (i§ Europos kilusiems
pacientams pasireiskia nedaznai, o i$ Japonijos kilusiems pacientams pasireiskia daznai:
Europoje gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny, o Japonijoje - reciau kaip 1 1§ 10
asmeny). Si liga taip pat gali biti susijusi su natiiraliu pagrindinés ligos progresavimu ir
kartais gali lemti mirtj. Jeigu staiga pasunkéja kvépavimas, susije¢s su kosuliu arba
kar$¢iavimu, nedelsdami kreipkités i gydytoja, nes tai gali biiti Sios ligos simptomai.
Galbiit gydytojas nuspres visiSkai nutraukti gydyma Tarceva.

Buvo nustatytas virskinimo trakto prakiurimas (nedaznas: gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 1§
100 asmeny). Pasakykite savo gydytojui, jeigu atsirado stiprus pilvo skausmas. Taip pat
pasakykite gydytojui, jeigu anks$Ciau turéjote pepsiniy opy arba sirgote divertikulo liga, nes
tai gali didinti $ig rizika.

Retais atvejais buvo nustatyta kepeny uzdegimo (hepatito) atvejy (retas: gali pasireiksti
reciau kaip 1 1§ 1 000 asmeny). Jo simptomais gali biiti bendro negalavimo pojttis kartu su
galima gelta (odos ir akiy pageltimu), tamsios spalvos §lapimu, pykinimu, vémimu ir pilvo
skausmu arba be iy reikiniy. Retais atvejais pastebéta kepeny nepakankamumo atvejy. Sie
atvejai gali lemti mirtj. Jeigu Jasy kraujo tyrimas rodo sunky kepeny veiklos sutrikima,
gydytojas gali nutraukti gydyma.

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

bérimas, kuris gali atsirasti arba pablogéti saulés apSviestose odos srityse. Jeigu biinate
saul¢je, patartina déveti drabuzius ir (arba) naudoti nuo saulés poveikio saugancias (pvz.,
mineraly turin¢ias) priemones

infekcija

apetito praradimas, svorio mazéjimas

depresija

galvos skausmas, pakites odos jautrumas arba galiiniy tirpimas

pasunkéjes kvépavimas, kosulys

Sleikstulys

burnos dirginimas

skrandzio skausmas, blogas virSkinimas ir pilvo plitimas

nenormalis kepeny funkcija rodantys kraujo tyrimo rezultatai

niezéjimas

nuovargis, kar§¢iavimas ir sustingimas

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

odos sausmé
plauky slinkimas
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kraujavimas i$ nosies

kraujavimas i$ skrandzio ar zarnyno

uzdegimo reakcija aplink nagus

plauky folikuly uzdegimas

spuogai (akné)

suskilusi oda (odos jtrukimai)

inksty veiklos susilpnéjimas (kai skiriama ne pagal patvirtintas indikacijas kartu su
chemoterapija)

NedazZnas sunkus Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):
. inksty uzdegimas (nefritas)

per didelis baltymy kiekis §lapime (proteinurija)

blakstieny pokyciai

padidéjes vyrisko tipo kiino ir veido plaukuotumas

padidéjusi odos pigmentacija

antakiy poky¢iai

nagy trapumas ir netvirtumas

Retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1000 asmeny):
o paraude ir skausmingi delnai arba padai (delny ir pady eritrodizestezijos sindromas)

Labai retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 000 asmeny):

o ragenos op¢jimas arba prakiurimas

o sunkus odos bérimas puslémis arba odos lupimasis (verciantis galvoti apie Stivenso-
Dzonsono sindromg)

o spalvotosios akies dalies uzdegimas

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema*. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Tarceva

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant lizdinés plokstelés ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Tarceva sudétis

o Veiklioji medZiaga yra erlotinibas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje pagal stiprumg yra
25 mg, 100 mg arba 150 mg erlotinibo (erlotinibo hidrochlorido pavidalu).

. Pagalbinés medziagos yra:
Tableciy Serdies: laktozés monohidratas, mikrokristaling celiuliozé, karboksimetilkrakmolo A
natrio druska, natrio laurilsulfatas, magnio stearatas (taip pat zr. 2 skyriy apie laktozés
monohidratg ir natrj).
Tablec¢iy dangalo: hipromelioze, hidroksipropilceliulioze, titano dioksidas, makrogolis.

Tarceva iSvaizda ir Kkiekis pakuotéje

Tarceva 25 mg yra baltos arba gelsvos apvalios plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje yra
iSraizyta ,, T 25%; supakuotos po 30.

Tarceva 100 mg yra baltos arba gelsvos apvalios plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje yra
iSraizyta ,, T 100%; supakuotos po 30.

Tarceva 150 mg yra baltos arba gelsvos apvalios plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje yra
iSraizyta ,,T 150%; supakuotos po 30.

Registruotojas

CHEPLAPHARM Registration GmbH
Weiler Strafle Se

79540 Lorrach

Vokietija

Gamintojas
Delpharm Milano S.r.1.
Via Carnevale 1

20054 Segrate

Italija

CHEPLAPHARM Registration GmbH
Weiler Stralle Se

79540 Lorrach

Vokietija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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