PIELIKUMS I

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Tarceva 25 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Tarceva 25 mg
Katra apvalkotaja tablete ir 25 mg erlotiniba (Erlotinib) (erlotiniba hidrohlorida veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete
Baltas vai iedzeltenas, apalas, abpusgji izliektas tabletes ar ‘Tarceva 25’ un logo, uzdrukatu brani
dzeltena krasa viena puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Nesiksiinu plaudu vézis (NSSPV):

Tarceva monoterapija indicéta balstterapija pacientiem ar lokali progresgjoSu vai metastazgjosu

nesiksinu plausu vezi, kura gaita ir stabila pec ¢etriem pirmas rindas standarta kimijterapijas cikliem
ar platina lidzekliem.

Tarceva indicets ar1 pacientu ar lokali progresgjosu vai metastazejoSu nesiksanu plausu veézi arstesanai
pEc vismaz viena neveiksmiga kimijterapijas kursa.

Ordingjot Tarceva, janem véra faktori, kas saistiti ar dzivildzes pieaugumu.

Pacientiem ar EGFR-negativiem audzgjiem ieguvums attieciba uz dzivildzi vai citi kliniski nozimigi
efekti nav pieraditi (skatit apakSpunktu 5.1).

Aizkunga dziedzera vézis:
Tarceva kombinacija ar gemcitabinu indicéts pacientu ar metastatisku aizkunga dziedzera vezi
arsteSanai.

Ordingjot Tarceva, janem vera faktori, kas saistiti ar palielinatu dzivildzi (skattt apakSpunktu 4.2 un
5.1).

Pacientiem ar lokali progresgjosu slimibu labaku dzivildzi nevar pieradit.
4.2  Devas un lietoSanas veids

Tarceva terapija jakontrolg arstam ar pretvéza terapijas pieredzi.
Nesikstnu plaudu vezis:

leteicama Tarceva dienas deva ir 150 mg, ko lieto vismaz vienu stundu pirms vai divas stundas p&c
€Sanas.




Aizkunga dziedzera vezis:

leteicama Tarceva dienas deva ir 100 mg, ko lieto vismaz vienu stundu pirms vai divas stundas p&c
€Sanas kombinacija ar gemcitabinu (skatit gemcitabina zalu aprakstu par aizkunga dziedzera véza
indikaciju).

Pacientiem, kam pirmo 4 — 8 terapijas nedge]u laika nerodas izsitumi, turpmaka arstéSana ar Tarceva
japarverte (skatit apakSpunktu 5.1).

Ja nepiecieSama devas pielagosana, ta pakapeniski jasamazina pa 50 mg (skatit apakSpunktu 4.4).
Tarceva ir pieejams pa 25 mg, 100 mg un 150 mg.

Vienlaicigas CYP3A4 substratu un modulatoru lietoSanas gadijuma var bt japielago deva (skatit
apakSpunktu 4.5).

Aknu darbibas traucgjumi: erlotinibs tiek elimin&ts aknu metabolisma cela un izvadits ar zulti. Lai ar1
erlotiniba iedarbiba pacientiem ar vidéji smagiem aknu funkciju traucgjumiem (7-9 punkti pec Child-
Pugh skalas) un pacientiem ar adekvatam aknu funkcijam bija Iidziga, lietojot Tarceva pacientiem ar
aknu darbibas traucgjumiem, jaievero piesardziba. Ja rodas smagas blakusparadibas, jaapsver Tarceva
devas mazinaSana vai lietoSanas partraukSana. Erlotiniba lietoSanas drosiba un efektivitate pacientiem
ar smagu aknu disfunkciju (AsAT un AIAT > 5 x ANR) nav pétita. Tarceva nav ieteicams lietot
pacientiem ar smagu aknu disfunkciju (skatit apakSpunktu 5.2).

Nieru darbibas traucgéjumi: erlotiniba lietoSanas dro$iba un efektivitate pacientiem ar nieru darbibas
traucgjumiem (seruma kreatinina koncentracija >1,5 reizes parsniedz normas augsgjo robezu) nav
petita. Nemot vera farmakokingtikas datus, pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas
traucgéjumiem devas pielago$ana nav nepiecieSama (skatit apakSpunktu 5.2). Tarceva lietoSana
pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucéjumiem nav ieteicama.

LietoSana pediatriskaja populacija: erlotiniba lietoSanas droSiba un efektivitate pacientiem Iidz
18 gadu vecumam nav pétita. Tarceva lietoSana beérniem nav ieteicama.

Smeketaji: pieradits, ka smekeSana samazina erlotiniba iedarbibu par 50 — 60%. Maksimala panesama
Tarceva deva smekétajiem ar NSSPV bija 300 mg. Pacientiem, kas turpina smekét, nav noskaidrota
devu, kas lielakas par ieteiktam sakumdevam, efektivitate un ilgtermina droSums (skatit apakSpunktu
4.5 un 5.2). Tadgl cilvekiem, kas paslaik smeke, jaiesaka atmest smekeSanu, jo erlotiniba
koncentracija plazma sméeketajiem ir zemaka neka nesmeketajiem.

4.3 Kontrindikacijas
Stipri paaugstinata jutiba pret erlotinibu vai kadu no paligvielam.
4.4 Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Specigi CYP3A4 induktori var pavajinat erlotiniba iedarbibu, bet spécigi CYP3A4 inhibitori var
izraisit pastiprinatu toksicitati. Jaizvairas no vienlaicigas arstéSanas ar Sada veida Iidzekliem (skatit
apakspunktu 4.5).

Smeketajiem jaiesaka partraukt smekesanu, jo erlotiniba koncentracija plazma smekétajiem ir mazaka,
salidzinot ar nesmeketajiem. Samazinajuma pakape ir kliniski nozimiga (skatit apakSpunktu 4.5).

Pacientiem, kuri sangmusi Tarceva nesikanu plausu véza (NSSPV), aizkunga dziedzera véZa vai citu
progresgjusu norobeZotu audzeju arstédanai, reti zinots par intersticialai plausu slimibai (IPS)
lidzigiem gadijumiem, tostarp ar letalu iznakumu. Pivotala p&tijuma BR.21 par NSSPV IPS
sastopamiba (0,8%) placebo un Tarceva grupas bija vienada. Aizkunga dziedzera véza pétijuma
kombinacija ar gemcitabinu IPS lidzigu gadijumu sastopamiba bija 2,5% Tarceva un gemcitabina
grupa salidzinajuma ar 0,4% ar placebo un gemcitabinu arstéto grupa. Kopgja sastopamiba ar Tarceva
arstetiem pacientiem visos petijumos (art nekontrolétos petijumos un pétijumos ar vienlaicigu
kimijterapiju) bija aptuveni 0,6% salidzinajuma ar 0,2% pacientiem, kas lietoja placebo. Pacientiem,
kuriem bija aizdomas par IPS lidzigiem gadijumiem, atklatas diagnozes bija pneimonits, apstarojuma
pneimonits, paaugstinatas jutibas pneimonits, intersticiala pneimonija, intersticiala plausu slimiba,



oblitergjo$s bronhiolits, plaudu fibroze, akits respirators distresa sindroms (ARDS), alveolits un
plaudu infiltracija. Simptomi sakas daZas dienas vai pat vairakus ménesus p&c Tarceva terapijas
uzsaksanas. Biezi bija blakusfaktori vai veicinosi faktori, pieméram, vienlaikus vai ieprieks veikta
kimijiterapija, ieprieks veikta apstaroSana, jau ieprieks diagnosticéta parenhimatoza plausu slimiba,
metastaz&joSa plausu slimiba un plausu infekcijas.

Pacientiem, kuriem péksni rodas jauni un/vai progresgjosi neizskaidrojami plausu simptomi,
pieméram, aizdusa, klepus un drudzis, Tarceva terapija japartrauc uz laiku, kameér tiek noskaidrota
diagnoze. Pacientus, kas tiek vienlaikus arstéti ar erlotinibu un gemcitabinu, rapigi janovéro, jo var
attistities IPS lidziga toksicitate. Ja tiek atklata IPS, Tarceva lietoSana ir japartrauc un jasak
nepiecieS8ama atbilsto$a arsteSana (skatit apakSpunktu 4.8).

Caureja radusies aptuveni 50% pacientu, kas lietojusi Tarceva. Vidgji smaga vai smaga caureja
arstéjama, piemeram, ar loperamidu. Dazos gadijumos var bit jasamazina deva. Kliniskajos p&tijumos
devu samazinaja ik pa 50 mg. Devas samazinasana ik pa 25 mg nav pétita. Ja rodas smaga vai
neparejoSa caureja, slikta daSa, anoreksija vai vemsana, kas saistita ar dehidrataciju, Tarceva terapija
japartrauc un javeic atbilstoSa arstéSana, lai noverstu dehidrataciju (skatit apakSpunktu 4.8). Reti
sanemti zinojumi par hipokaliemiju un nieru mazspgju (ari letaliem gadijumiem). DaZi gadijumi bija
sekundari smagai dehidratacijai caurejas, vem3anas un/vai anoreksijas dél, bet citus bija izraistjusi ari
vienlaiciga kimijterapija. Smagakas vai ilgstoSakas caurejas gadijuma vai gadijumos, kad rodas
dehidratacija, 1paSi pacientu grupas ar pastiprinoSiem riska faktoriem (vienlaikus zalu lietoSana,
simptomi vai slimibas vai citi predispongjosi stavokli, tostarp liels vecums), Tarceva terapija
japartrauc un javeic atbilstoSi pasakumi, lai intensivi nodroSinatu pacienta intravenozu rehidrataciju.
Pacientiem, kuriem pastav dehidratacijas risks, jakontrolg ar1 nieru funkcija un elektrolitu, tostarp
kalija [imenis seruma.

Tarceva lietoSanas laika zinots par retiem aknu mazspéjas gadijumiem (tostarp letaliem). VeicinoSie
faktori bija jau pastavo$a aknu slimiba vai vienlaiciga hepatotoksisku zalu lietoSana. Tapéc Sadiem
pacientiem jaapsver periodisku aknu darbibas parbauZu nepiecieS8amiba. Ja aknu darbibas parmainas ir
smagas, Tarceva lietoSana ir japartrauc (skatit apakSpunktu 4.8). Tarceva lietoSana nav ieteicama
pacientiem ar smagu aknu disfunkciju.

Lietojot Tarceva, pacientiem ir palielinats retak sastopamas kunga-zarnu trakta perforacijas risks.
Pacientiem, kas vienlaikus lieto antiangiogeniskus lidzeklus, kortikosteroidus, NPL un/vai
kimijterapiju ar taksanu, vai kam anamnéze ir peptiska ¢ila vai divertikulita slimiba, ir palielinats
risks. Pacientiem, kuriem rodas kunga-zarnu trakta perforacija, Tarceva lietoSana pilniba japartrauc
(skatit apakSpunktu 4.8).

Zinots par paslveida, eroziviem un eksfoliativiem adas bojajumiem, tai skaita art loti retiem
gadijumiem ar aizdomam par Stivensa-Dzonsona sindromu/toksisku epidermalo nekrolizi, dazos
gadijumos ar letalu iznakumu (skatit apakSpunktu 4.8). Ja rodas smagi paslveida, erozivi vai
eksfoliativi adas bojajumi, arstéSana ar Tarceva japartrauc uz laiku vai pavisam.

Zinots par loti retiem radzenes perforacijas vai ¢ilas raSanas gadijumiem Tarceva lietoSanas laika.
ArsteSanas ar Tarceva laika noveroti citi acu bojajumi, art patologiska skropstu aug$ana, sausais
keratokonjunktivits vai keratits, kas ari ir radzenes perforacijas/¢ulas riska faktori. Ja pacientam ir
akuta acu slimiba vai tas paasinajums, piemeéram, acu sapes, terapija ar Tarceva japartrauc uz laiku vai
pavisam (skatit apakSpunktu 4.8).

Tabletes satur laktozi, tapec tas nevajadzetu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu,
Lapp laktazes deficttu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Erlotinibam raksturiga samazinata Skidiba, ja pH ir augstaks par 5. Zales, kas ietekmé kunga-zarnu
trakta augSgjas dalas pH, pieméram, protonu sukna inhibitori, H2 antagonisti un antacidi Iidzekli, var
ietekmet erlotiniba Skidibu un tadgjadi ta biopieejamibu. Tarceva devas palielinaSana, lietojot to
vienlaikus ar Siem Iidzekliem, nekompenses iedarbibas vajinaSanos. Nav vélams nozimét vienlaikus
erlotinibu un protonu stikpa inhibitorus. Vienlaicigas Erlotiniba un H2 antagonistu vai antacidu



Iidzeklu lietoSanas ietekme nav zinama, tomér ir iespgjams, ka biopieejamiba ir samazinata. Tadg] $o
Iidzek]u vienlaiciga lietoSana nav vélama (skatit apak3punktu 4.5). Ja Tarceva lietoSanas laika ir
nepiecieSama antacidu Iidzeklu lietoSana, tie jalieto vismaz 4 stundas pirms vai 2 stundas pec Tarceva
dienas devas lietoSanas.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieaugusajiem.

Erlotinibs ir specigs CYP1AL inhibitors un vidgji specigs CYP3A4 un CYP2CS8 inhibitors, ka art
specigs UGT1AL pastarpinatas glikuronizacijas inhibitors in vitro.

Specigas CYP1AL inhibicijas fiziologiska nozime nav zinama, jo cilvéka audos ir ]oti ierobezota
CYP1AL1 ekspresija.

Lietojot erlotinibu vienlaicigi ar ciprofloksacinu, vidgji izteiktu CYP1AZ2 inhibitoru, erlotiniba
iedarbiba [AUC] batiski palielinajas par 39%, bet statistiski nozimigas Cmax parmainas netika
noverotas. Lidzigi attiecigi par 60% un 48% palielinajas aktiva metabolita iedarbiba attieciba uz AUC
un Crax. 53 pieauguma kliniska nozime nav noteikta. Kombingjot erlotinibu ar ciprofloksacinu vai
specigiem CYP1A2 inhibitoriem (pieméram, fluvoksaminu), jaievéro piesardziba. Ja novéro ar
erlotiniba lietoSanu saistitas nevélamas blakusparadibas, erlotiniba devu var samazinat.

lepriekSeja vai vienlaiciga arstéSana ar Tarceva nemainija prototipisku CYP3A4 substratu,
midazolama un eritromicina klirensu, bet samazinaja midazolama peroralo biologisko pieejamibu Iidz
24%. Cita kliniska pétijuma noverots, ka erlotinibs neietekmé vienlaikus lietota CYP3A4/2C8
substrata paklitaksela farmakokingtiku. Tapec maza ir nozimigas mijiedarbibas iespgjamiba ar citu
CYP3A4 substratu metabolismu.

Glikuronizacijas nomakums var izraisit mijiedarbibu ar zalem, kas ir UGT1AL substrati un tiek
izvaditi tikai Saja cela. Pacientiem, kuriem ir zems UGT1AL ekspresijas limenis vai gengtiski
glikuronizacijas traucgjumi (piemeram, Zilbera slimiba), seruma var paaugstinaties bilirubina
koncentracija, tapec vini ir jaarsté piesardzigi.

Erlotinibu cilvéka organisma aknas metabolizé aknu citohromi, galvenokart CYP3A4, mazaka apjoma
CYPL1AZ2. Erlotiniba metabolisko klirensu, iespgjams, papildina arf arpusaknu CYP3A4 pastarpinatais
metabolisms zarnas, CYP1AL pastarpinatais metabolisms plausas un CYP1B1 pastarpinatais
metabolisms audzgja audos. lesp&jama mijiedarbiba ar aktivam vielam, ko metabolizé Sie enzimi vai
kuras ir So enzimu inhibitori vai induktori.

Specigi CYP3A4 aktivitates inhibitori samazina erlotiniba metabolismu un paaugstina erlotiniba
koncentraciju plazma. Kliniska p&tijuma vienlaiciga erlotiniba un ketokonazola lietoSana (pa 200 mg
perorali divreiz diena 5 dienas), kas ir specigs CYP3A4 inhibitors, izraisija erlotiniba kopgjas
iedarbibas palielinasanos (par 86% AUC un par 69% Cy.). Tapéc, kombingjot erlotinibu ar spécigu
CYP3A4 inhibitoru, pieméram, azolu pretsenisu lidzekliem (t. i., ketokonazolu, itrakonazolu,
vorikonazolu), proteazes inhibitoriem, eritromicinu vai klaritromicinu, jaievéro piesardziba. Ja
nepiecieSams, erlotiniba deva ir jasamazina, 1pasi ja vérojama toksiska ietekme.

Specigi CYP3A4 aktivitates induktori pastiprina erlotiniba metabolismu un nozimigi samazina
erlotiniba koncentraciju plazma. Kliniska pétijuma vienlaiciga erlotiniba un rifampicina lietoSana (pa
600 mg perorali reizi diena 7 dienas), kas ir spécigs CYP3A4 induktors, izraisija erlotiniba AUC
samazinaSanos Vvidgji par 69%. Vienlaiciga rifampicina lietoSana kopa ar vienreizgju 450 mg Tarceva
devu izraisija videjo kopgjo erlotiniba iedarbibu (AUC), kas bija 57,7% no tas, ko noveroja pec
vienreizejas 150 mg Tarceva devas lietoSanas, ja netika veikta arstéSana ar rifampicinu. Tapéc
jaizvairas no Tarceva lietoSanas vienlaikus ar CYP3A4 induktoriem. Pacientiem, kuriem nepiecieSama
vienlaiciga arstéSana ar Tarceva un specigu CYP3A4 induktoru, piemeram, rifampicinu, jaapsver
devas palielinaSana lidz 300 mg, stingri kontrolgjot droSibu (tostarp nieru un aknu darbibu un seruma
elektrolitu Iimeni) un, ja panesamiba ir laba ilgak neka 2 nedglas, var apsvert devas palielinasanu Iidz
450 mg, stingri kontrolgjot droSibu. Kopgjas iedarbibas samazinasanas iespgjama ari tad, ja vienlaikus



lieto citus induktorus, pieméram, fenitoinu, karbamazepinu, barbituratus vai asinszali (Hypericum
perforatum). Jaievero piesardziba, lietojot Sis aktivas vielas apvienojuma ar erlotinibu. Kad vien
iespgjams, jaapsver alternativas arstéSanas iespgjas ar zalem, kuram nepiemit spéciga CYP3A4
induktora darbiba.

Kliniskos pétijumos zinots par starptautiskas normalizetas attiecibas (International Normalized Ratio
(INR)) paaugstinasanos un asino$anas gadijumiem, tostarp gastrointestinalu asino$anu. Reizém ta
bijusi saistita ar vienlaicigu varfarina lietoSanu (skatit apakSpunktu 4.8) un reizém ar vienlaicigu NPL
lietoSanu. Pacientiem, kuri lieto varfarinu vai citus kumarina atvasinajumu antikoagulantus, regulari
japarbauda, vai nemainas protrombina laiks vai INR.

Farmakokingtiskas mijiedarbibas pétijuma rezultati liecina par nozimigu AUCiqf, Crax UN
koncentracijas plazma samazinasanos pec 24 stundam attiecigi 2,8, 1,5 un 9 reizes p&c Tarceva
lietoSanas smekétajiem, salidzinot ar nesmeketajiem (skattt apakSpunktu 5.2). Tapéc pacienti, kuri vel
arvien sméke, jamudina partraukt smekeSanu péc iespgjas atrak pirms Tarceva lietoSanas sak3anas, jo
citadi var pazeminaties erlotiniba koncentracija plazma. Samazinatas iedarbibas kliniskais efekts nav
formali novertets, bet tas varetu bat kliniski nozimigs.

Erlotinibs ir P-glikoproteina aktivas vielas transportvielas substrats. Lietojot kombinacija ar P-
glikoproteina inhibitoriem, piemeram, ciklosporinu un verapamilu, var mainities erlotiniba sadalijums
un/vai eliminacija. Sis mijiedarbibas sekas, piemaram, attieciba uz CNS toksicitati, nav noteiktas.
Sadas situacijas jaievero piesardziba.

Erlotinibam raksturiga samazinata $kidiba, ja pH ir augstaks par 5. Zales, kas ietekmé kunga un zarnu
trakta augSdalas pH, var ietekmét erlotiniba Skidibu un, tadgjadi, ta biopieejamibu. Erlotiniba
vienlaiciga lietoSana ar omeprazolu, protonu stikna inhibitoru (PSI), samazinaja erlotiniba iedarbibu
[AUC] un maksimalo koncentraciju [Crmax] attiecigi par 46% un 61%. T Vai pusperiods nemainijas.
Vienlaiciga Tarceva lietoSana ar 300 mg H2 receptoru antagonista ranitidina samazinaja erlotiniba
iedarbibu [AUC] un maksimalo koncentraciju [Cax] attiecigi par 33% un 54%. Tarceva devas
palielinasana, lietojot to vienlaikus ar Siem lidzekliem, nekompensgs iedarbibas vajinasanos. Tomér,
lietojot Tarceva parmainus 2 stundas pirms vai 10 stundas péc ranitidina pa 150 mg divas reizes diena,
erlotiniba iedarbiba [AUC] un maksimala koncentracija [Crmax] Samazinajas tikai par attiecigi 15% un
17%. Antacidu ietekme uz erlotiniba uzsukSanos nav pétita, tacu iespéjama samazinata uzsuksanas,
radot zemaku koncentraciju plazma. Kopuma nav vélama erlotiniba un protonu sikgpa inhibitoru
kombinacijas lietoSana. Ja Tarceva lietoSanas laika antacidu lidzeklu lietoSana ir nepiecieSama, tie
jalieto vismaz 4 stundas pirms vai 2 stundas pec Tarceva dienas devas lietoSanas. Ja apsver ranitidina
lietoSanas nepiecieS8amibu, to jalieto parmainus, proti, Tarceva jalieto vismaz 2 stundas pirms vai

10 stundas péc ranitidina lietoSanas.

Ib fazes petijuma nekonstatgéja nozimigu gemcitabina ietekmi uz erlotiniba farmakokingtiku, nebija art
nozimigas erlotiniba ietekmes uz gemcitabina farmakokingtiku.

Erlotinibs palielina platina koncentraciju. Kliniska petjjuma erlotiniba lietoSana vienlaikus ar
karboplatinu un paklitakselu izraisija kopgja platina AUC,.4g palielinaSanos pa 10,6%. Lai gan
statistiski nozimigs, $1s atSkiribas apmeérs netiek uzskatits par kliniski nozimigu. Kliniskaja prakse var
bat citi blakusfaktori, kas izraisa palielinatu karboplatina kopgjo iedarbibu, pieméram, nieru darbibas
traucgjumi. Nozimigu karboplatina vai paklitaksela ietekmi uz erlotiniba farmakokingtiku
nekonstatéja.

Kapecitabins var palielinat erlotiniba koncentraciju. Kad erlotinibs tika lietots kombinacija ar
kapecitabinu, konstatgja statistiski nozimigu erlotiniba AUC palielinaSanos un Cp.« palielinasanos, kas
tuvs normas augsgjai robezai, salidzinot ar raksturlielumiem, kas noveroti cita petijjuma, kura
erlotinibs tika lietots ka vienigais lidzeklis. Erlotinibs nozimigi neietekmgja kapecitabina
farmakokingtiku.



4.6  Fertilitate, gratnieciba un zidiSanas periods

Gritnieciba

Ar erlotinibu nav veikti petijumi gratnieceém. P&tijumi dzivniekiem liecina par zinamu toksisku
ietekmi uz vairoSanos (skatit apakSpunktu 5.3). lespgjamais risks cilvékam nav zinams. Reproduktiva
vecuma sievietem Tarceva terapijas laika jaizsargajas no griitniecibas. ArsteSanas laika, ka art vismaz
2 nedglas pec arsteSanas pabeigSanas jaizmanto pieméroti pretapaugloSanas lidzekli. Gratniecei
arsteSanu drikst turpinat tikai tad, ja iespgjamais ieguvums matei ir lielaks neka risks auglim.

ZidiSanas periods
Nav zinams, vai erlotinibs izdalas mates piena. lespgjama kaitéjuma de] zidainim Tarceva lietoSanas
laika matei jaiesaka nezidit bernu.

4.7  letekme uz spgju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus

Nav veikti petijumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus,
tomer erlotiniba lietoSanas laika nav noveroti garigo spgju traucgjumi.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

NesikStunu plauSu vezis (Tarceva lietots monoterapija):

Randomizéta dubultmaskéta petijjuma (BR.21; Tarceva lietojot otras rindas terapijai) izsitumi (75 %)
un caureja (54 %) bija visbiezak noverotas blakusparadibas (BP). Vairums bija 1./2. smaguma pakapes
un izzuda bez arsteSanas. 3./4. pakapes izsitumi un caureja radas attiecigi 9 % un 6 % ar Tarceva
arsteto pacientu, 1 % pacientu to d&] partrauca pétijumu. Devas samazinaSana izsitumu un caurejas dgl
bija nepiecieSama attiecigi 6 % un 1 % pacientu. BR.21 pétijuma vidgjais laiks Iidz izsitumu
paradiSanas bridim bija 8 dienas, vidgjais laiks Iidz caurejas raSanas bridim bija 12 dienas.

Parasti izsitumi ir vieglu vai vidgji smagu eritematozu un papulopustularu elementu veida, un var
rasties vai pastiprinaties saules starojumam paklautos adas apvidos. Pacientiem, kas uzturas saulg, var
ieteikt aizsargajoSu apgerbu un/vai krému ar saules aizsargfiltru (piem&ram, mineralus saturoSu
Iideklu) lietoSanu.

Blakusparadibas, kas biezak (>3%) neka placebo grupas radas ar Tarceva arstetajiem pacientiem
pivotalaja BR.21 pétijuma un vismaz 10% pacientu Tarceva grupa, péc Nacionala véZa institata
vispargjo toksicitates kriteriju (NCI-CTC) pakapes apkopotas 1. tabula.

1. tabula. BR.21 pé&tijuma loti bieZi noverotas BP

Erlotinibs Placebo
N =485 N =242
Jebkuras Jebkuras
NCI-CTC pakape pakapes 3. 4. pakapes 3. 4.
MedDRA ieteicamais termins % % % % % %
Kopgjais pacientu skaits ar BP 99 40 22 96 36 22
Infekcijas un infestacijas
Infekcija* 24 4 0 15 2 0
Vielmaigas un uztures traucejumi
Anoreksija 52 8 1 38 5 <1
Acu bojajumi
Konjunktivits 12 <1 0 2 <1 0
Keratoconjunctivitis sicca 12 0 0 3 0 0




Erlotinibs Placebo
N =485 N =242
Jebkuras Jebkuras
NCI-CTC pakape pakapes 3. 4, pakapes 3. 4.
MedDRA ieteicamais termins % % % % % %
Elposanas sistemas traucejumi,
krizSu kurvja un videnes slimibas
Aizdusa 41 17 11 35 15 11
Klepus 33 4 0 29 2 0
Kugga-zarnu trakta traucejumi
Caureja** 54 6 <1 18 <1 0
Slikta dusa 33 3 0 24 2 0
Vemsana 23 2 <1 19 2 0
Stomatits 17 <1 0 3 0 0
VEdera sapes 11 2 <1 7 1 <1
Adas un zemadas audu bojajumi
Izsitumi*** 75 8 <1 17 0 0
Nieze 13 <1 0 5 0 0
Sausa ada 12 0 0 4 0 0
Visparéji traucéjumi un reakcijas
ievadiSanas vieta
Nogurums 52 14 4 45 16 4

* Smagas infekcijas ar neitropéniju vai bez tas: pneimonija, sepse un cellulits.
** Var izraisit dehidrataciju, hipokaliemiju un nieru mazspgju.
*** |zsitumi bija aknes veida dermatits.

Cita dubultmasketa, randomizeta, ar placebo kontrol&ta 111 fazes petijuma BO18192 (SATURN);
Tarceva tika lietots balstterapijai p&c pirmas rindas kimijterapijas. Pétijjums SATURN tika veikts
889 pacientiem ar progresgjosu, recidivéjodu vai metastazgjosu NSSPV pec pirmas rindas standarta
kimijterapijas kursa ar platina Iidzekli, netika atklati jauni droSuma signali.

BieZzakas NBP pacientiem, kas pétijuma BO18192 tika arstéti ar Tarceva, bija izsitumi un caureja
(jebkadas pakapes — attiecigi 49% un 20%), vairuma gadijumu tas bija 1./2. smaguma pakapes un
arstéjamas bez terapeitiskas iejaukSanas. 3. pakapes izsitumi un caureja radas attiecigi 6% un 2%
pacientu. Netika noverots neviens 4. pakapes izsitumu vai caurejas gadijums. Izsitumu un caurejas d&l
Tarceva lietoSana tika partraukta attiecigi 1% un <1% pacientu. Devas maina (lietoSanas partraukSana
uz laiku vai mazinaSana) izsitumu un caurejas d&] bija nepiecieSama attiecigi 8,3% un 3% pacientu.

Aizkunga dziedzera vezis (Tarceva lietots vienlaikus ar gemcitabinu):

BieZzak noverotas blakusparadibas pivotala pétjjuma PA.3 pacientiem ar aizkunga dziedzera vézi, kas
sanéma Tarceva 100 mg un gemcitabinu, bija nogurums, izsitumi un caureja. Tarceva un gemcitabina
grupa par 3./4. pakapes izsitumiem un caureju zinoja 5% pacientu (par katru blakusparadibu). Vidgjais
laiks ITdz izsitumu un caurejas paradiSanas bridim bija attiecigi 10 dienas un 15 dienas. Izsitumu un
caurejas de] (atseviski) 2% pacientu bija jasamazina deva un Iidz 1 % pacientu, kas sanéma Tarceva
un gemcitabinu, bija japartrauc pétijums.

Blakusparadibas, kas bieZzak (>3%) radas ar Tarceva 100 mg un gemcitabinu arstétajiem pacientiem,
salidzinot ar placebo un gemcitabina grupu, pivotalaja p&tijuma PA.3, un vismaz 10% pacientu
Tarceva 100 mg un gemcitabina grupa, 2. tabula apkopotas atbilstoSi Nacionala Veéza institata
vispargjo toksicitates kritériju (National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria; NCI-CTC)
pakapei.



2.tabula.  Loti bieZi sastopamas BP pétijuma PA.3 (100 mg grupa)

Erlotinibs Placebo
N =259 N = 256
Jebkuras Jebkuras

NCI-CTC pakape pakapes 3. 4, pakapes 3. 4,
MedDRA ieteiktais termins % % % % % %
Kopgjais pacientu skaits ar jebkuru BP 99 48 22 97 48 16
Infekcijas un infestacijas

Infekcija* 31 3 <1 24 6 <1
Vielmaigas un uztures traucejumi

Kermena masas samazinasanas 39 2 0 29 <1 0
Psihiskie traucejumi

Depresija 19 2 0 14 <1 0
Nervu sistémas traucéejumi

Galvassapes 15 <1 0 10 0 0

Neiropatija 13 1 <1 10 <1 0
ElpoSanas sistemas traucéjumi, krisu
kurvja un videnes slimibas

Klepus 16 0 0 11 0 0
Kupga-zarnu trakta traucéjumi

Caureja** 48 5 <1 36 2 0

Stomatits 22 <1 0 12 0 0

Dispepsija 17 <1 0 13 <1 0

Meteorisms 13 0 0 9 <1 0
Adas un zemadas audu bojajumi

Izsitumi*** 69 5 0 30 1 0

Matu izkriSana 14 0 0 11 0 0
Vispareji traucejumi un reakcijas
ievadiSanas vieta

Pireksija 36 3 0 30 4

Nogurums 73 14 2 70 13 2

Drebuli 12 0 0 9 0

*Smagas infekcijas ar neitropeniju vai bez bija pneimonija, sepse un cellulits.
** Var izraisit dehidrataciju, hipokaliemiju un nieru mazspgju.
*** |zsitumi bija aknes veida dermatits.

Citi noveérojumi:

Tarceva lietoSanas dro$ibas novertgjums pamatojas uz datiem par vairak neka 1200 pacientiem, kas
tika arsteti vismaz ar vienu 150 mg Tarceva devu monoterapijas veida, ka ar1 vairak neka
300 pacientiem, kuri sapéma Tarceva 100 vai 150 mg kombinacija ar gemcitabinu.

Blakusparadibu sastopamibas iedalijumam izmantoti $adi termini: loti biezi (>1/10); bieZi (>1/100,
<1/10); retak (>1/1000, <1/100); reti (>1/10000, <1/1000); loti reti (<1/10000), ieskaitot atseviskus
gadijumus.

Pacientiem, kuri sanéma Tarceva monoterapiju, ka ari pacientiem, kuri sanéma Tarceva vienlaikus ar
kimijterapiju, novérotas talak mingtas blakusparadibas.

Loti bieZi verojamas BP noraditas 1. un 2. tabula, bet citu sastopamibas kategoriju BP apkopotas talak
teksta.



Kupga-zarnu trakta traucejumi:

BieZi: Gastrointestinala asino3ana. Kliniskajos pétijumos dazi gadijumi konstatéti
saistiba ar vienlaicigu varfarina lietoSanu (skatit apakSpunktu 4.5), daZi
zinojumi art saistiba ar vienlaicigu NPL lietoSanu.

Retak: Gastrointestinala perforacija.

Adas un zemadas audu bojajumi:

BieZi: Alopécija.

Biezi (PA. 3 petijuma):  Sausa ada.

BieZi: Paronihija .

Retak: Hirsutisms, uzacu parmainas un trausli un irdeni nagi.

Retak: Vieglas adas reakcijas, pieméram, hiperpigmentacija.

Loti reti: Gadijumi ar aizdomam par Stivensa-Dzonsona sindromu/toksisku

epidermalu nekrolizi, kas dazos gadijumos bija letali.

Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucejumi:

Loti biezi (PA. 3 petijuma)

BieZi (BR21 petijuma):  Aknu funkcionalo testu novirzes (tostarp paaugstinats alanina
aminotransferazes [ALAT], aspartata aminotransferazes [ASAT], bilirubina
Iimenis. Parsvara tas bija vieglas vai videji smagas pakapes, parejosas vai
saistitas ar aknu metastazem.

Reti: Tarceva lietoSanas gadijuma zinots par retiem aknu mazspéjas gadijumiem
(tostarp letaliem). Blakusfaktori bija jau pastavoSa aknu slimiba vai
vienlaiciga hepatotoksisku zalu lietoSana (skatit apakSpunktu 4.4).

Acu bojajumi:

BieZi: Keratits.

BieZi: Konjunktivits PA. 3 pétijuma.

Retak: Skropstu parmainas (art ieaugusas skropstas, parmériga garu un biezu
skropstu augSana).

Loti reti: Radzenes ¢alas un perforacijas.

ElpoSanas sistemas traucejumi, krizsSu kurvja un videnes slimibas:

BieZi: AsinoSana no deguna.

Retak: Nopietna intersticiala plausu slimiba (IPL), tostarp ar letalu iznakumu
pacientiem, kas sangmusi Tarceva NSSPV vai citu progresgjusu norobeZotu
audzeju arsteSanai (skatit apakSpunktu 4.4).

4.9 PardozeSana

Bez sekam lietotas atseviSkas Tarceva devas lidz 1000 mg erlotiniba veseliem cilvekiem un Iidz
1600 mg veza slimniekiem. Atkartotam 200 mg devam divreiz diena veseliem cilvekiem bija slikta
panesamiba jau tikai péc dazu dienu lietoSanas. Nemot vera So pétijumu datus, lietojot par ieteikto
lielaku devu, iespgjama caureja, izsitumi un varbit art aknu aminotransferazu aktivitates
paaugstinasanas. Ja ir aizdomas par pardozesanu, Tarceva lietoSana uz bridi japartrauc un jasak
simptomatiska arstéSana.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, ATK kods: LO1XEO03

Erlotinibs ir epidermas augSanas faktora receptoru/cilvéka epidermas augSanas faktora 1. tipa
receptoru (EGFR, pazistams ari ka HER1) tirozinkinazes inhibitors. Erlotinibs sp&cigi kave
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intracellularo EGFR fosforileSanos. EGFR ir ekspreséts uz veselu $tnu un véza $tanu virsmas.
Nekliniskajos modelos EGFR fosfotirozina inhibicija izraisa $anu stazi un/vai bojaeju.

NesikSunu plauSu vezis (Tarceva lietots monoterapija):

Balstterapija péc pirmas rindas kimijterapijas:

Tarceva efektivitate un drosums NSSPV balstterapija p&c pirmas rindas kimijterapijas tika pieradits
randomizéeta, dubulmaskéta, ar placebo kontroléta kliniska pétijjuma (BO18192, SATURN). Taja
piedalijas 889 pacienti ar lokali progresgjusu vai metastazgjosu NSSPV, kuru slimiba nebija
progresgjusi pec platina lidzekli saturoSas dupleta kimijterapijas shemas 4 cikliem. Pacienti attieciba
1:1 nejausinati tika iedaliti $adas grupas: Tarceva 150 mg vai placebo iekskigi vienu reizi diena lidz
slimibas progreséSanai. Petijuma primarais mérka parametrs bija dzivildze bez slimibas progreséSanas
(progression free survival; PFS) visiem pacientiem un pacientiem ar EGFR IHC pozitivu audzgju. P&c
demografiskajiem datiem un slimibas raksturojuma pétijuma sakuma abas terapijas grupas bija labi
lidzsvarotas. Saja pétijuma netika ieklauti pacienti ar ECOG PS > 1, ka ari ar vienlaicigam nozimigam
aknu vai nieru slimibam.

Rezultati ITT grupa

Primara PFS analize visiem pacientiem (n=889) liecinaja, ka PFS riska koeficients ( Hazard ratio;
HR) Tarceva grupa, salidzinot ar placebo grupu, bija 0,71 (95% TI1 0,62 - 0,82; p<0,0001). Tarceva
grupa videja PFS bija 22,4 nedglas, salidzinot ar 16,0 nedglam placebo grupa. PFS rezultatus
apstiprinaja neatkarigs skenéSanas uzpémumu parskats. Dati par dzives kvalitati neliecinaja, ka
erlotiniba lieto3anai salidzinajuma ar placebo ir nelabvéliga ietekme.

Otra primara pacientu grupa ar EGFR IHC pozitivu audzgju (n=621) PFS HR bija 0,69 (95% TI, 0,58 -
0,82; p < 0,0001). Tarceva grupa vidgja PFS bija 22,8 nedglas (intervals 0,1 - 78,9 nedglas), salidzinot
ar 16,2 nedelam (intervals 0,1 - 88,1 nedgla) placebo grupa. P&c 6 méneSiem Tarceva un placebo
grupas dzivildzes bez slimibas progreseanas raditajs bija attiecigi 27% un 16%.

Attieciba uz sekundaro merka parametru — kopgjo dzivildzi — HR bija 0,81 (95% TI 0,70 - 0,95,
p=0,0088). Tarceva grupa vidgja kopéja dzivildze bija 12,0 menesi pret 11,0 meéneSiem placebo grupa.

Pacientiem ar EGFR aktivacijas mutacijam ieguvums bija lielaks (n=49, PFS HR=0,10, 95% T1 0,04 -
0,25, p<0,0001). Pacientiem ar EGFR tipa audzgjiem (n=388) PFS HR bija 0,78 (95% TI 0,63 - 0,96,
p=0,0185), bet kopgjas dzivildzes HR bija 0,77 (95% TI 0,61 - 0,97, p=0,0243).

Pacienti ar slimibas stabilizeSanos péc kimijterapijas

Pacientiem ar slimibas stabilizéSanos (SS) (n= 487) PFS HR bija 0,68 (95% TI, 0,56 — 0,83 p<0,0001),
(videji 12,1 nedela Tarceva grupa un 11,3 nedglas placebo grupa) un kopgjas dzivildzes HR bija 0,72
(95% TI, 0,59 — 0,89 p= 0,0019), (vidgji 11,9 menesi Tarceva grupa un 9,6 menesi placebo grupa).

letekme uz kopgjo dzivildzi tika pétita visas atSkirigajas pacientu apaksgrupas, kuras, lietojot Tarceva,
pacientiem novéroja SS. Tas neuzradija nozimigas kvalitativas atSkiribas starp pacientiem ar
plakanstnu karcinomu (HR 0,67, 95% TI 0,48 - 0,92) un ne-plakansanu karcinomu (HR 0,76, 95% TI
0,59 -1,00) un starp pacientiem ar EGFR aktivacijas mutacijam (HR 0,48, 95% TI 0,14 - 1,62) un bez
EGFR aktivacijas mutacijam (HR 0,65, 95% T1 0,48 -0,87).

Terapija p&c neveiksmigas arstéSanas ar vismaz vienu agrak izmantotu kimijterapijas shému:

Tarceva efektivitate un droSiba otras/ tresas rindas terapija tika pieradita randomizéta, dubultmaskeéta,
placebo kontroleta pétijuma (BR.21) 731 pacientiem ar lokali progresgjusu vai metastazejosu NSSPV
p&c vismaz viena neveiksmiga kimijterapijas kursa. Pacienti tika nejausinati iedaliti 2:1, lai sapemtu
150 mg Tarceva vai placebo iekskigi reizi diena. P&tijuma vertetie raksturlielumi bija vispargja
dzivildze, dzivildze lidz slimibas progreseSanai (PFS), reakcijas pakape, reakcijas ilgums, laiks lidz
simptomu, kas saisttti ar plausu vezi (klepus, aizdusa un sapes), pastiprinasanas bridim un droSiba.
Primarais vertétais raksturlielums bija dzivildze.
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Demografiskais raksturojums abas terapijas grupas bija labi lidzsvarots. Aptuveni divas treSdalas
pacientu bija virieSi un aptuveni vienai treSdalai sakotngjais ECOG raksturojums (PS) bija 2 un 9%
sakotngjais ECOG PS bija 3. Attiecigi 93 un 92% visu pacientu Tarceva un placebo grupa bija ieprieks
saneémusi platinu saturoSu arsteSanas shemu un attiecigi 36% un 37% visu pacientu bija ieprieks
sanémusi arsteSanu ar taksanu.

Koriggtais naves riska koeficients (Hazard ratio - HR) Tarceva grupa, salidzinot ar placebo grupu, bija
0,73 (95 % TI, 0,60 pret 0,87), (p=0,001). IzdzivojuSo pacientu procentuala dala pec 12 meneSiem bija
31,2 % un 21,5 % attiecigi Tarceva un placebo grupas. Tarceva grupa vidéja kopgja dzivildze bija

6,7 menesi (95% TI, 5,5-7,8 ménesi) salidzinajuma ar 4,7 meneSiem placebo grupa (95% TI,

4,1-6,3 menesi).

letekmi uz kopgjo dzivildzi novéroja atSkirigas pacientu apaksgrupas. Tarceva ietekme uz kopgjo
dzivildzi bija Iidziga pacientiem ar sakotngjo PS (ECOG) 2-3 (HR = 0,77, T1 0,6-1,0) un 0-1

(HR =0,73, 0,6-0,9), viriedu (HR = 0,76, T1 0,6-0,9) un sievieSu dzimuma pacientiem (HR = 0,80,
T10,6-1,1), pacientiem vecuma Iidz 65 gadiem (HR = 0,75, T1 0,6-0,9) un vecakiem pacientiem

(HR =0,79, T1 0,6-1,0), pacientiem ar vienu iepriek3gju shemu (HR = 0,76, Tl 0,6-1,0) vai vairak ka
vienu iepriek$gju shemu (HR = 0,75, T1 0,6-1,0), baltas rases pacientiem (HR = 0,79, T1 0,6-1,0) vai
aziatu rases pacientiem (HR = 0,61, 0,4-1,0), pacientiem ar adenokarcinomu (HR = 0,71, T1 0,6-0,9)
vai plakano Sanu karcinomu HR = 0,67, T1 0,5-0,9), bet ne pacientiem ar citam histologiskam atradém
(HR 1,04, T10,7-1,5), pacientiem ar slimibas IV stadiju diagnosticésanas bridi (HR = 0,92, Tl 0,7-1,2)
un ar slimibas agrinaku stadiju par 1V diagnosticéSanas bridi (HR = 0,65, 0,5-0,8). Daudz lielaks
ieguvums no erlotiniba terapijas bija pacientiem, kas nekad nav smekejusi (dzivildzes HR = 0,42,

Tl 0,28-0,64), salidzinot ar smekétajiem vai cilvekiem, kas smekeSanu atmetusi (HR = 0,87,
T10,71-1,05).

45% pacientu ar zinamu EGFR ekspresijas stavokli riska koeficients bija 0,68 (T 0,49-0,94)
pacientiem ar EGFR pozitiviem audzgjiem un 0,93 (T1 0,63-1,36) pacientiem ar EGFR negativiem
audzejiem (definéti ka IHC, izmantojot EGFR pharmDx testu, EGFR-negativitate ir mazak ka 10 %
iekrasotu audzgja Sunu). Atlikusajiem 55% pacientu ar nezinamu EGFR ekspresijas stavokli riska
koeficients bija 0,77 (T1 0,61-0,98).

Tarceva grupa vidgjais PFS bija 9,7 nedélas (95 % TI, 8,4 lidz 12,4 nedglas), salidzinot ar 8,0 nedélam
placebo grupa (95 % TI, 7,9 lidz 8,1 nedglas).

Obijektiva reakcijas pakape pec RECIST Tarceva grupa bija 8,9 % (95 % TI, 6,4 lidz 12,0). Pirmos
330 pacientus verteja centralizéti (reakcijas pakape — 6,2 %); 401 pacientu vértéja pétnieki (reakcijas
pakape — 11,2 %).

Vidgjais reakcijas ilgums bija 34,3 nedglas, robezas no 9,7 lidz 57,6 un vairak nedélam. Pacientu
proporcija, kuriem novéroja pilnigu reakciju, dalgju reakciju vai slimibas stabilizaciju Tarceva un
placebo grupas bija attiecigi 44,0 % un 27,5 % (p=0,004).

Tarceva sniegta pozitiva ietekme uz dzivildzi bija vérojama art pacientiem, kuri nesasniedza objektivu
audzgja atbildes reakciju (peéc RECIST). Par to liecinaja riska koeficients navei 0,82 (95 % TI, 0,68
Iidz 0,99) pacientiem, kuru labaka atbildes reakcija bija stabila slimiba vai progresgjosa slimiba.

Tarceva lietoSana mazinaja simptomus, nozimigi palielinot laiku ITidz klepus, aizdusas un sapju
pastiprinadanas bridim salidzinajuma ar placebo.

Aizkunga dziedzera vezis (Tarceva lietots vienlaikus ar gemcitabinu PA.3 pétijuma):

Tarceva lietoSanas efektivitate un droSiba kombinacija ar gemcitabinu ka sakotngja arstéSana tika
verteta randomizéta, dubultmaskéta, placebo kontroléta pétijjuma pacientiem ar lokali progresgjusu,
nerezecgjamu vai metastatisku aizkunga dziedzera vézi. Pacienti tika iedaliti, lai sanemtu Tarceva vai
placebo reizi diena nepartraukta shema un gemcitabinu i/v (1000 mg/m?, 1. cikls - 1., 8., 15., 22., 29.,
36. un 43. diena 8 nedelu cikla laika; 2. un turpmakie cikli — 1., 8. un 15. diena 4 nedglu cikla laika
[apstiprinato devu un lietoSanas shemu aizkunga dziedzera veza arsteSanai skatit gemcitabina zalu
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apraksta]). Tarceva vai placebo tika lietots iek3kigi reizi diena Iidz slimibas progrese$anai vai

nepienemamas toksicitates attistibai. Primarais Kkriterijs bija kopgja dzivildze.

Pacientu sakotngjais demografiskais un slimibas raksturojums abas arstéSanas grupas — 100 mg
Tarceva un gemcitabins un placebo un gemcitabins — bija vienads, iznemot nedaudz lielaku sieviesu
dalu erlotiniba/gemcitabina grupa salidzinajuma ar placebo/gemcitabina grupu:

Sakumstavoklis Tarceva Placebo
Sievietes 51% 44%
Sakotngjais ECOG ricibas spgju stavoklis (PS) =0 31% 32%
Sakotngjais ECOG ricibas spgju stavoklis (PS) =1 51% 51%
Sakotngjais ECOG ricibas spéju stavoklis (PS) = 2 17% 17%
Metastazgjosa slimiba sakumstavoklt 77% 76%

Dzivildze tika verteta arstéSanai paredzéta populacija, pamatojoties uz dzivildzes novéroSanas datiem.
Rezultati redzami turpmak sniegta tabula (rezultati no grupas ar metastazejosu un lokali progresgjosu
audzeju iegati no pétijuma apaksgrupas analizes).

Riska
Tarceva | Placebo A attieciba P-
Iznakums (menesi) | (menesi) | (menesi) ATI (RA) RATI vértiba
Kopégja populacija
Mediana kopeja 6,4 6,0 041 | -0,54-1,64
dzivildze 0,82 0,69-0,98 | 0,028
Vidgja kopgja dzivildze 8,8 7,6 1,16 -0,05-2,34
Populacija ar metastazem

Mediana kopgja

o 59 51 0,87 -0,26-1,56
dzivildze 0,80 0,66-0,98 | 0,029
Vidzja kopgja dzivildze 8,1 6,7 1,43 0,17-2,66

Populacija ar vietgju progresesanu

Mediana kopgja 8,5 8,2 036 | -2,43-2,96
dzivildze 0,93 0,65-1,35 | 0,713
Vidgja kopgja dzivildze 10,7 10,5 0,19 -2,43-2,69
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Post-hoc analizés noteikts, ka pacientiem ar labveligu klinisko stavokli sakotngja liment (zema sapju
intensitate, laba dzives kvalitate un labs PS) var rasties lielaks ieguvums no Tarceva. leguvums
parsvara rodas zema sapju intensitates limena gadijuma.

Post-hoc analizes pacientiem, kas lietoja Tarceva, un kam radas izsitumi, bija lielaka kopgja dzivildze,
salidzinot ar pacientiem, kam neradas izsitumi (mediana KD 7,2 pret 5 méneSiem, RA:0,61).

90% pacientu Tarceva terapijas grupa pirmo 44 dienu laika radas izsitumi. Vidgjais laiks lidz izsitumu
sakumam bija 10 dienas.
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5.2  Farmakokingtiskas ipasibas

UzsukSanas: pec iekskigas lietoSanas maksimala erlotiniba koncentracija plazma tiek sasniegta pec
aptuveni 4 stundam. P&tijuma veseliem brivpratigajiem tika noskaidrots, ka absolta biologiska
pieejamiba ir 59%. Kopgjo iedarbibu péc iekskigas lietoSanas var palielinat uzturs.

Izkliede: erlotiniba vidgjais Skietamais izkliedes tilpums ir 232 |, un cilvéka organisma tas izplatas
audzgja audos. P&tijuma ar 4 pacientiem (3 ar nesiksanu plausu vézi [NSSPV] un 1 ar balsenes vézi),
kuri iekSkigi saneéma 150 mg Tarceva dienas devas, 9. diena kirurgiski izgrieztajos audzgja paraugos
atklaja, ka erlotiniba koncentracija vidgji ir 1185 ng/g audu. Tas atbilst vidgji 63% (no 5 lidz 161%
robezas) maksimalas lidzsvara koncentracijas plazma. Primaro aktivo metabolitu koncentracija
audzeja bija vidgji 160 ng/g audu, kas atbilst vidgji 113% (no 88 Iidz 130% robezas) maksimalas
I[idzsvara koncentracijas plazma. Ar plazmas olbaltumiem saistas aptuveni 95%. Erlotinibs saistas ar
seruma albuminu un alfa-1 skabo glikoproteinu (AAG).

Metabolisms: erlotinibs cilvéka organisma metabolizgjas aknas ar aknu citohromu, galvenokart
CYP3A4 starpniecibu, mazaka méra ar CYP1AZ2 starpniecibu. Erlotiniba metabolisko klirensu,
iespejams, papildina ar1 arpusaknu CYP3A4 pastarpinatais metabolisms zarnas, CYP1Al
pastarpinatais metabolisms plausas un 1B1 pastarpinatais metabolisms audzgja audos.

Atklati tris galvenie metabolisma celi: 1) vai nu vienas, vai abu sanu kézu O-demetilacija un pec tam
oksidacija lidz karboksilskabém; 2) acetiléna grupas oksidacija un p&c tam hidrolize Iidz
arilkarboksilskabei un 3) fenil-acetilena grupas aromatiska hidroksilacija. Primarajiem erlotiniba
metabolitiem OSI-420 un OSI-413, kas veidojas vienas no abu sanu k&zu O-demetilacija, nekliniskajas
in vitro parbaudgs un in vivo audzeju mode]os ir erlotinibam Iidziga spéciga iedarbiba. Plazma tie ir
<10% erlotiniba daudzuma un tiem var but erlotinibam lidziga farmakokingtika.

Eliminacija: Erlotinibs tiek izvadits galvenokart metabolitu veida izkarnijumos (>90%), nieru
eliminacijai veidojot tikai nelielu dalu (aptuveni 9%) no peroralas devas. Mazak neka 2% iek3kigi
lietotas devas tiek izvaditi sakotngjas vielas veida. Grupas farmakokingtikas analize 591 pacientam,
kas sanéma tikai Tarceva, paradija, ka vidgjais Skietamais klirenss ir 4,47 I/h ar 36,2 stundu vidgjo
pusperiodu. Tapéc paredzams, ka laiks Iidz lidzsvara plazmas koncentracijas sasniegSanai bas
aptuveni 7-8 dienas.

Farmakokingtika 1pasas grupas

Nemot véra grupas farmakokinctikas analizi, netika novérota kliniski nozimiga sakariba starp
Skietamo Klirensu un pacienta vecumu, kermena masu, dzimumu un etnisko piederibu. Pacienta
faktori, kas korelgja ar erlotiniba farmakokingtiku, bija kopgjais bilirubins seruma, AAG un
smekeSana pasreiz. Paaugstinata seruma kopgja bilirubina un AAG koncentracija bija saistita ar
samazinatu erlotiniba klirensu. So atskiribu kliniska nozime nav skaidra. Tadu smek&tajiem bija
palielinats erlotiniba klirenss. Tas tika apstiprinats farmakokingtikas p&tijuma nesmekétajiem un
smekejoSiem veseliem individiem, kas lietoja vienreizgju peroralu erlotiniba 150 mg devu. Cpax
geometriska vidgja vertiba bija 1056 ng/ml nesméekétajiem un 689 ng/ml smekétajiem ar videjo
attiecibu smeketajiem un nesmekeétajiem 65,2 % (95 % TI: 44,3 - 95,9, p = 0,031). AUCq in
geometriska vidgja veértiba bija 18726 ngeh/ml nesméketajiem un 6718 ngeh/ml smeketajiem ar vidgjo
attiecibu 35,9 % (95 % TI: 23,7 — 54,3, p < 0,0001). Cy4, geometriska videja vertiba bija 288 ng/ml
nesmeketajiem un 34,8 ng/ml smeketajiem ar vidgjo attiecibu 12,1 % (95 % TI: 4,82 — 30,2,

p = 0,0001).

Pivotala 111 fazes NSSPV pétijuma smekatajiem erlotiniba lidzsvara stavoklis iestajas pie 0,65 pg/ml
koncentracijas plazma (n=16), kas bija apméram 2 reizes mazak neka bijusiem smekétajiem vai
pacientiem, kas nekad nebija smekgjusi (1,28 pg/ml, n=108). Vienlaikus par 24% palielinajas
Skietamais erlotiniba plazmas Kklirenss. | fazes devas palielinaSanas p&tijuma, kura piedalijas smeketaji
ar NSSPV, farmakokingtikas analizes lidzsvara stavokl liecinaja, ka erlotiniba iedarbiba pastiprinajas
proporcionali devai, ja Tarceva deva tika palielinata no 150 mg Iidz maksimalai panesamai devai —
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300 mg. Lidzsvara stavoklis, lietojot 300 mg devu, smeketajiem Saja pétijuma bija pie 1,22 pg/mi
(n=17) koncentracijas plazma.

Nemot véra farmakokingtikas petijjumu rezultatus, smeketajiem jaiesaka partraukt smekeSanu Tarceva
lietoSanas laika, jo citadi var samazinaties ta koncentracija plazma.

Nemot véra populacijas farmakokingtikas analizi, opioida klatbiitne palielinaja iedarbibu par aptuveni
11%.

Tika veikta otra populacijas farmakokingtikas analize, kas ietvéra datus par erlotinibu no 204 aizkunga
dziedzera véZa slimniekiem, kuri sanéma erlotinibu un gemcitabinu. St analize paradija, ka kovarianti,
kas ietekmgja erlotiniba klirensu pacientiem aizkunga dziedzera pétijuma, bija loti lidzigi tiem, ko
konstateja iepriekseja viena lidzekla farmakokingtikas analizé. Nekadi jauni kovariantu efekti netika
atklati. Vienlaiciga gemcitabina lietoSana neietekméja erlotiniba plazmas klirensu.

Nav veikti 1paSi petijumi berniem un gados vecakiem pacientiem.

Aknu darbibas traucejumi: erlotinibs tiek izvadits galvenokart caur aknam. Pacientiem ar
norobezotiem audzgjiem un vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (7 — 9 punkti péc Child-Pugh
skalas) geometriski vidgjais erlotiniba AUC,. un Cna bija attiecigi 27000 ngeh/ml un 805 ng/ml,
salidzinot ar 29300 ngeh/ml un 1090 ng/ml pacientiem ar normalu aknu darbibu, ari pacientiem ar
primaru aknu veézi vai metastazem aknas. Lai gan Cp bija statistiski nozimigi mazaka pacientiem ar
vidgji smagu aknu bojajumu, St atSkirtba nav uzskatama par kliniski nozimigu. Nav pieejami dati par
smagu aknu darbibas traucgjumu ietekmi uz erlotiniba farmakokingtiku. Grupas farmakokingtikas
analize paaugstinata kopgja bilirubina koncentracija plazma bija saistita ar Ienaku erlotiniba
izvadisanu.

Nieru darbibas traucejumi: erlotinibs un ta metaboliti netiek nozimigi izvaditi caur nierem, mazak
neka 9% atseviSkas devas tiek izvaditi urina. Grupas farmakokingtikas analizé netika novérota nekada
kliniski nozimiga sakariba starp erlotiniba klirensu un kreatinina klirensu, tacu par pacientiem ar
kreatinina klirensu <15 ml/min dati nav pieejami.

5.3  Prekliniskie dati par drosibu

IlgstoSas lietoSanas iedarbiba, kas tika novérota vismaz vienai dzivnieku sugai vai viena pétijuma, bija
ietekme uz radzeni (atrofija, iz¢alojumi), adu (folikulara degeneracija un iekaisums, apsartums un
alopécija), olnicam (atrofija), aknam (aknu nekroze), nierem (nieru papillara nekroze un kanalinu
papladinadanas) un kunga-zarnu traktu (aizkaveta kunga iztukSo$anas un caureja). Pazeminajas
eritrocttu raksturlielumi un leikocitu, galvenokart neitrofilo, raksturlielumi palielinajas. Novéroja ar
arste$anu saistitu ALAT, ASAT un bilirubina palielina$anos. Sis parmainas novéroja, lietojot devas,
kas bija ieverojami mazakas neka atbilstoSi klinika lietojamas.

Nemot véra darbibas veidu, erlotinibs vargtu bt teratogéns. Zurku un truu reproduktivas
toksikologijas parbauZu dati, lietojot devas, kas gandriz sasniedza maksimalo panesamo devu un/vai
matitei toksiskas devas, liecinaja par reproduktivu (embriotoksicitati Zurkam, embriju uzsikSanos un
fetotoksicitati truSiem) un attistibas (pavajinata mazulu aug3ana un samazinata dzivildze Zurkam)
toksicitati, bet nebija teratogenas un neietekméja negativi auglibu. So ietekmi novéroja, lietojot devas,
kas bija atbilsto3as klinika lietojamajam devam.

Erlotiniba rezultati standarta genotoksicitates p&tijjumos bija negativi. Kancerogenitates p&tijjumi nav
veikti.

Zurkam pec UV apstaro3anas noveroja vieglu fototoksisku adas reakciju.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

Laktozes monohidrats

Mikrokristaliska celuloze (E460)

A tipa natrija cietes glikolats

Natrija laurilsulfats

Magnija stearats (E470b)

Tabletes apvalks:

Hidroksipropilceluloze (E463)

Titana dioksids (E171)

Makrogols

Hipromeloze (E464)

Dzeltena apdrukas tinte:

Sellaks (E904)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 UzglabaSanas laiks

3 gadi.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalem nav nepiecieSami pasi uzglabasanas apstakli.
6.5 lepakojuma veids un saturs

PVH blisteri, kas parklati ar aluminija foliju, ar 30 tabletem.

6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Lielbritanija

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/05/311/001
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9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

2005. gada 19. septembris

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS
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1. ZALU NOSAUKUMS

Tarceva 100 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Tarceva 100 mg
Katra apvalkotaja tablete ir 100 mg erlotiniba (Erlotinib) (erlotiniba hidrohlorida veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete

Baltas vai iedzeltenas, apalas, abpusgji izliektas tabletes ar ‘Tarceva 100° un logo, uzdrukatu peleka
Krasa viena puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Nesiksiinu plaudu vezis (NSSPV):

Tarceva monoterapija indicéta balstterapija pacientiem ar lokali progresgjoSu vai metastazgjoSu
nesiksinu plausu vezi, kura gaita ir stabila pec ¢etriem pirmas rindas standarta kimijterapijas cikliem
ar platina lidzekliem.

Tarceva indicéts art pacientu ar lokali progresgjoSu vai metastazejo3u nesikdanu plausu vezi arsteSanai
pec vismaz viena neveiksmiga kimijterapijas kursa.

Ordingjot Tarceva, janem véra faktori, kas saistiti ar dzivildzes pieaugumu.

Pacientiem ar EGFR-negativiem audzgjiem ieguvums attieciba uz dzivildzi vai citi kliniski nozimigi
efekti nav pieraditi (skatit apakSpunktu 5.1).

Aizkunga dziedzera vezis:
Tarceva kombinacija ar gemcitabinu indicéts pacientu ar metastatisku aizkunga dziedzera vezi
arsteSanai.

Ordingjot Tarceva, janem vera faktori, kas saistiti ar palielinatu dzivildzi (skatit apakSpunktu 4.2 un
5.1).

Pacientiem ar lokali progresgjo3u slimibu labaku dzivildzi nevar pieradit.
4.2  Devas un lietoSanas veids
Tarceva terapija jakontrole arstam ar pretvéza terapijas pieredzi. leteicama

NesikSanu plausu vezis:
Tarceva dienas deva ir 150 mg, ko lieto vismaz vienu stundu pirms vai divas stundas pec €sanas.
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Aizkunga dziedzera vezis:

leteicama Tarceva dienas deva ir 100 mg, ko lieto vismaz vienu stundu pirms vai divas stundas p&c
€Sanas kombinacija ar gemcitabinu (skatit gemcitabina zalu aprakstu par aizkunga dziedzera véza
indikaciju).

Pacientiem, kam pirmo 4 — 8 terapijas nedge]u laika nerodas izsitumi, turpmaka arstéSana ar Tarceva
japarverte (skatit apakSpunktu 5.1).

Ja nepiecieSama devas pielagosana, ta pakapeniski jasamazina pa 50 mg (skatit apakSpunktu 4.4).
Tarceva ir pieejams pa 25 mg, 100 mg un 150 mg.

Vienlaicigas CYP3A4 substratu un modulatoru lietoSanas gadijuma var bt japielago deva (skatit
apakSpunktu 4.5).

Aknu darbibas traucgjumi: erlotinibs tiek elimin&ts aknu metabolisma cela un izvadits ar zulti. Lai ar1
erlotiniba iedarbiba pacientiem ar vidéji smagiem aknu darbibas traucejumiem (7-9 punkti péc Child-
Pugh skalas) un pacientiem ar adekvatam aknu funkcijam bija lidziga, lietojot Tarceva pacientiem ar
aknu darbibas traucgjumiem, jaievero piesardziba. Ja rodas smagas blakusparadibas, jaapsver Tarceva
devas mazinaSana vai lietoSanas partraukSana. Erlotiniba lietoSanas droSiba un efektivitate pacientiem
ar smagu aknu disfunkciju (AsAT/ un AIAT/ > 5 x ANR) nav pétita. Tarceva nav ieteicams lietot
pacientiem ar smagu aknu disfunkciju (skatit apakSpunktu 5.2).

Nieru darbibas traucgjumi: erlotiniba lietoSanas dro$iba un efektivitate pacientiem ar nieru darbibas
traucgjumiem (seruma kreatinina koncentracija >1,5 reizes parsniedz normas augsgjo robezu) nav
petita. Nemot vera farmakokingtikas datus, pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas
traucgéjumiem devas pielago$ana nav nepiecieSama (skatit apakSpunktu 5.2). Tarceva lietoSana
pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucéjumiem nav ieteicama.

LietoSana pediatriskaja populacija: erlotiniba lietoSanas droSiba un efektivitate pacientiem Iidz
18 gadu vecumam nav pétita. Tarceva lietoSana beérniem nav ieteicama.

Smeketaji: pieradits, ka smekeSana samazina erlotiniba darbibu par 50 — 60%. Maksimala panesama
Tarceva deva smekétajiem ar NSSPV bija 300 mg. Pacientiem, kas turpina smekét, nav noskaidrota
devu, kas lielakas par ieteiktam sakumdevam, efektivitate un ilgtermina droSums (skatit apakSpunktu
4.5 un 5.2). Tade] cilvekiem, kas pasSlaik smeke, jaiesaka atmest smekesanu, jo erlotiniba
koncentracija plazma sméeketajiem ir zemaka neka nesmeketajiem.

4.3 Kontrindikacijas
Stipri paaugstinata jutiba pret erlotinibu vai kadu no paligvielam.
4.4 Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Specigi CYP3A4 induktori var pavajinat erlotiniba iedarbibu, bet specigi CYP3A4 inhibitori var
izraisit pastiprinatu toksicitati. Jaizvairas no vienlaicigas arstéSanas ar Sada veida Iidzekliem (skatit
apakspunktu 4.5).

Smeketajiem jaiesaka partraukt sméekesanu, jo erlotiniba koncentracija plazma smekétajiem ir mazaka,
salidzinot ar nesmekeétajiem. Samazinajuma pakape ir kliniski nozimiga (skatit apakSpunktu 4.5).

Pacientiem, kuri sangmusi Tarceva nesikanu plausu veéza (NSSPV), aizkunga dziedzera véZa vai citu
progresgjusu norobeZotu audzeju arstéSanai, reti zinots par intersticialai plausu slimibai (IPS)
lidzigiem gadijumiem, tostarp ar letalu iznakumu. Pivotala p&tijuma BR.21 par NSSPV IPS
sastopamiba (0,8%) placebo un Tarceva grupas bija vienada. Aizkunga dziedzera véza pétijuma
kombinacija ar gemcitabinu IPS lidzigu gadijumu sastopamiba bija 2,5% Tarceva un gemcitabina
grupa salidzinajuma ar 0,4% ar placebo un gemcitabinu arstéto grupa. Kopgja sastopamiba ar Tarceva
arstétiem pacientiem visos p&tijumos (ari nekontrolétos pétijumos un pétijumos ar vienlaicigu
kimijterapiju) bija aptuveni 0,6% salidzinajuma ar 0,2% pacientiem, kas lietoja placebo. Pacientiem,
kuriem bija aizdomas par IPS lidzigiem gadijumiem, atklatas diagnozes bija pneimonits, apstarojuma
pneimonits, paaugstinatas jutibas pneimonits, intersticiala pneimonija, intersticiala plausu slimiba,
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oblitergjo$s bronhiolits, plaudu fibroze, akits respirators distresa sindroms (ARDS), alveolits un
plaudu infiltracija. Simptomi sakas daZas dienas vai pat vairakus ménesus p&c Tarceva terapijas
uzsaksanas. Biezi bija blakusfaktori vai veicinosi faktori, pieméram, vienlaikus vai ieprieks veikta
kimijiterapija, ieprieks veikta apstaroSana, jau ieprieks diagnosticéta parenhimatoza plausu slimiba,
metastaz&joSa plausu slimiba un plausu infekcijas.

Pacientiem, kuriem péksni rodas jauni un/vai progresgjosi neizskaidrojami plausu simptomi,
pieméram, aizdusa, klepus un drudzis, Tarceva terapija japartrauc uz laiku, kamér tiek noskaidrota
diagnoze. Pacientus, kas tiek vienlaikus arstéti ar erlotinibu un gemcitabinu, rapigi janovéro, jo var
attistities IPS lidziga toksicitate. Ja tiek atklata IPS, Tarceva lieto$ana ir japartrauc un jasak
nepiecieS8ama atbilsto$a arsteSana (skatit apakSpunktu 4.8).

Caureja radusies aptuveni 50% pacientu, kas lietojusi Tarceva. Vidgji smaga vai smaga caureja
arstéjama, piemeram, ar loperamidu. Dazos gadijumos var bit jasamazina deva. Kliniskajos p&tijumos
devu samazinaja ik pa 50 mg. Devas samazinasana ik pa 25 mg nav pétita. Ja rodas smaga vai
neparejoSa caureja, slikta daSa, anoreksija vai vemsana, kas saistita ar dehidrataciju, Tarceva terapija
japartrauc un javeic atbilstoSa arstéSana, lai noverstu dehidrataciju (skatit apakSpunktu 4.8). Reti
sanemti zinojumi par hipokaliemiju un nieru mazspgju (ari letaliem gadijumiem). DaZi gadijumi bija
sekundari smagai dehidratacijai caurejas, vem3anas un/vai anoreksijas dél, bet citus bija izraistjusi ari
vienlaiciga kimijterapija. Smagakas vai ilgstoSakas caurejas gadijuma vai gadijumos, kad rodas
dehidratacija, 1paSi pacientu grupas ar pastiprinoSiem riska faktoriem (vienlaikus zalu lietoSana,
simptomi vai slimibas vai citi predispongjosi stavokli, tostarp liels vecums), Tarceva terapija
japartrauc un javeic atbilstoSi pasakumi, lai intensivi nodroSinatu pacienta intravenozu rehidrataciju.
Pacientiem, kuriem pastav dehidratacijas risks, jakontrolg ar1 nieru funkcija un elektrolitu, tostarp
kalija [imenis seruma.

Tarceva lietoSanas laika zinots par retiem aknu mazspéjas gadijumiem (tostarp letaliem). VeicinoSie
faktori bija jau pastavo$a aknu slimiba vai vienlaiciga hepatotoksisku zalu lietoSana. Tapéc Sadiem
pacientiem jaapsver periodisku aknu darbibas parbauZu nepiecieS8amiba. Ja aknu darbibas parmainas ir
smagas, Tarceva lietoSana ir japartrauc (skatit apakSpunktu 4.8). Tarceva lietoSana nav ieteicama
pacientiem ar smagu aknu disfunkciju.

Lietojot Tarceva, pacientiem ir palielinats retak sastopamas kunga-zarnu trakta perforacijas risks.
Pacientiem, kas vienlaikus lieto antiangiogeniskus lidzeklus, kortikosteroidus, NPL un/vai
kimijterapiju ar taksanu, vai kam anamnéze ir peptiska ¢ila vai divertikulita slimiba, ir palielinats
risks. Pacientiem, kuriem rodas kunga-zarnu trakta perforacija, Tarceva lietoSana pilniba japartrauc
(skatit apakSpunktu 4.8).

Zinots par paslveida, eroziviem un eksfoliativiem adas bojajumiem, ari loti retiem gadijumiem ar
aizdomam par Stivensa-DZzonsona sindromu/toksisku epidermalo nekrolizi, dazos gadijumos ar letalu
iznakumu (skatit apakSpunktu 4.8). Ja rodas smagi paSlveida, erozivi vai eksfoliativi adas bojajumi,
arsteSana ar Tarceva japartrauc uz laiku vai pavisam.

Zinots par loti retiem radzenes perforacijas vai ¢ilas raSanas gadijumiem Tarceva lietoSanas laika.
ArsteSanas ar Tarceva laika noveroti citi acu bojajumi, art patologiska skropstu augs$ana, sausais
keratokonjunktivits vai keratits, kas ari ir radzenes perforacijas/¢ulas riska faktori. Ja pacientam ir
akuta acu slimiba vai tas paasinajums, piemeéram, acu sapes, terapija ar Tarceva japartrauc uz laiku vai
pavisam (skatit apakSpunktu 4.8).

Tabletes satur laktozi, tapec tas nevajadzetu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu,
Lapp laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Erlotinibam raksturiga samazinata Skidiba, ja pH ir augstaks par 5. Zales, kas ietekmé kunga-zarnu
trakta augSgjas dalas pH, pieméram, protonu sukna inhibitori, H2 antagonisti un antacidi Iidzekli, var
ietekmet erlotiniba Skidibu un tadgjadi ta biopieejamibu. Tarceva devas palielinaSana, lietojot to
vienlaikus ar Siem Iidzekliem, nekompenses iedarbibas vajinasanos. Nav vélams nozimét vienlaikus
erlotinibu un protonu stikna inhibitorus. Erlotiniba un H2 antagonistu vai antacidu lidzek]u
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vienlaicigas lietoSanas ietekme nav zinama, tomer ir iespgjams, ka biopieejamiba ir samazinata. Tadgl
5o lidzek]u vienlaiciga lietoSana nav vélama (skatit apakSpunktu 4.5). Ja Tarceva lietoSanas laika
antacidu Iidzeklu lietoSana ir nepiecieSama, tie jalieto vismaz 4 stundas pirms vai 2 stundas p&c
Tarceva dienas devas lietoSanas.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas p&tijumi veikti tikai pieauguSajiem.

Erlotinibs ir specigs CYP1AL inhibitors un vidgji specigs CYP3A4 un CYP2CS8 inhibitors, ka art
specigs UGT1AL pastarpinatas glikuronizacijas inhibitors in vitro.

Specigas CYP1AL inhibicijas fiziologiska nozime nav zinama, jo cilvéka audos ir ]oti ierobezota
CYP1A1 ekspresija.

Lietojot erlotinibu vienlaicigi ar ciprofloksacinu, vidgji izteiktu CYP1AZ2 inhibitoru, erlotiniba
iedarbiba [AUC] batiski palielinajas par 39 %, bet statistiski nozimigas Cnax parmainas netika
noverotas. Lidzigi attiecigi par 60 % un 48 % palielinajas aktiva metabolita iedarbiba attieciba uz
AUC un C. Sa pieauguma kliniska nozime nav noteikta. Kombingjot erlotinibu ar ciprofloksacinu
vai specigiem CYP1A2 inhibitoriem (piemeram, fluvoksaminu), jaievero piesardziba. Ja novero ar
erlotiniba lietoSanu saistitas nevélamas blakusparadibas, erlotiniba devu var samazinat.

lepriekSgja vai vienlaiciga arstéSana ar Tarceva nemainija prototipisku CYP3A4 substratu,
midazolama un eritromicina klirensu, bet samazinaja midazolama peroralo biologisko pieejamibu Iidz
24%. Cita kliniska pétijuma noverots, ka erlotinibs neietekme vienlaikus lietota CYP3A4/2C8
substrata paklitaksela farmakokingtiku. Tapec maza ir nozimigas mijiedarbibas iespgjamiba ar citu
CYP3A4 substratu metabolismu.

Glikuronizacijas nomakums var izraisit mijiedarbibu ar zalem, kas ir UGT1AL substrati un tiek
izvaditi tikai Saja cela. Pacientiem, kuriem ir zems UGT1AL ekspresijas limenis vai gengtiski
glikuronizacijas traucgjumi (piemeram, Zilbera slimiba), seruma var paaugstinaties bilirubina
koncentracija, tapec vini ir jaarsté piesardzigi.

Erlotinibu cilvéka organisma aknas metabolizé aknu citohromi, galvenokart CYP3A4, mazaka apjoma
CYPL1AZ2. Erlotiniba metabolisko klirensu, iespgjams, papildina arf arpusaknu CYP3A4 pastarpinatais
metabolisms zarnas, CYP1AL pastarpinatais metabolisms plausas un CYP1B1 pastarpinatais
metabolisms audzgja audos. lesp&jama mijiedarbiba ar aktivam vielam, ko metabolizé Sie enzimi vai
kuras ir So enzimu inhibitori vai induktori.

Specigi CYP3A4 aktivitates inhibitori samazina erlotiniba metabolismu un paaugstina erlotiniba
koncentraciju plazma. Kliniska p&tijuma vienlaiciga erlotiniba un ketokonazola lietoSana (pa 200 mg
perorali divreiz diena 5 dienas), kas ir specigs CYP3A4 inhibitors, izraisija erlotiniba kopgjas
iedarbibas palielinaSanos (par 86 % AUC un par 69 % C.x). Tapéc, kombingjot erlotinibu ar specigu
CYP3A4 inhibitoru, pieméram, azolu pretsenisu lidzekliem (t. i., ketokonazolu, itrakonazolu,
vorikonazolu), proteazes inhibitoriem, eritromicinu vai klaritromicinu, jaievéro piesardziba. Ja
nepiecieSams, erlotiniba deva ir jasamazina, 1pasi ja vérojama toksiska ietekme.

Specigi CYP3A4 aktivitates induktori pastiprina erlotiniba metabolismu un nozimigi samazina
erlotiniba koncentraciju plazma. Kliniska pétifjuma vienlaiciga erlotiniba un rifampicina lietoSana (pa
600 mg perorali reizi diena 7 dienas), kas ir spécigs CYP3A4 induktors, izraisija erlotiniba AUC
samazinaSanos Vvidgji par 69 %. Vienlaiciga rifampicina lietoSana kopa ar vienreizgju 450 mg Tarceva
devu izraisija videjo kopgjo erlotiniba iedarbibu (AUC), kas bija 57,5 % no tas, ko novéroja pec
vienreizejas 150 mg Tarceva devas lietoSanas, ja netika veikta arstéSana ar rifampicinu. Tapéc
jaizvairas no Tarceva lietoSanas vienlaikus ar CYP3A4 induktoriem. Pacientiem, kuriem nepiecieSama
vienlaiciga arstéSana ar Tarceva un specigu CYP3A4 induktoru, piemeram, rifampicinu, jaapsver
devas palielinaSana lidz 300 mg, stingri kontrolgjot droSibu (tostarp nieru un aknu darbibu un seruma
elektrolitu Iimeni) un, ja panesamiba ir laba ilgak neka 2 nedglas, var apsvert devas palielinasanu Iidz
450 mg, stingri kontrolgjot droSibu. Kopgjas iedarbibas samazinasanas iesp&jama ari tad, ja vienlaikus
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lieto citus induktorus, pieméram, fenitoinu, karbamazepinu, barbituratus vai asinszali (Hypericum
perforatum). Jaievero piesardziba, lietojot Sis aktivas vielas apvienojuma ar erlotinibu. Kad vien
iespgjams, jaapsver alternativas arstéSanas iespgjas ar zalem, kuram nepiemit spéciga CYP3A4
induktora darbiba.

Kliniskos pétijumos zinots par starptautiskas normalizetas attiecibas (International Normalized Ratio
(INR)) paaugstinasanos un asino$anas gadijumiem, tostarp gastrointestinalu asino$anu. Reizém ta
bijusi saistita ar vienlaicigu varfarina lietoSanu (skatit apakSpunktu 4.8) un reizém ar vienlaicigu NPL
lietoSanu. Pacientiem, kuri lieto varfarinu vai citus kumarina atvasinajumu antikoagulantus, regulari
japarbauda, vai nemainas protrombina laiks vai INR.

Farmakokingtiskas mijiedarbibas pétijuma rezultati liecina par nozimigu AUC;ns, Crax UN
koncentracijas plazma samazinasanos pec 24 stundam attiecigi 2,8, 1,5 un 9 reizes p&c Tarceva
lietoSanas smekétajiem, salidzinot ar nesmeketajiem (skatit apakSpunktu 5.2). Tapéc pacienti, kuri vél
arvien smeke, jamudina partraukt smekeSanu péc iespgjas atrak pirms Tarceva lietoSanas sak3anas, jo
citadi var pazeminaties erlotiniba koncentracija plazma. Samazinatas iedarbibas kliniskais efekts nav
formali novertets, bet tas vargtu bat kliniski nozimigs.

Erlotinibs ir P-glikoproteina aktivas vielas transportvielas substrats. Lietojot kombinacija ar P-
glikoproteina inhibitoriem, piemeram, ciklosporinu un verapamilu, var mainities erlotiniba sadalijums
un/vai eliminacija. Sis mijiedarbibas sekas, piemaram, attieciba uz CNS toksicitati, nav noteiktas.
Sadas situacijas jaievero piesardziba.

Erlotinibam raksturiga samazinata $kidiba, ja pH ir augstaks par 5. Zales, kas ietekmé kunga un zarnu
trakta augSdalas pH, var ietekmét erlotiniba Skidibu un tadgjadi ta biopieejamibu. Erlotiniba
vienlaiciga lietoSana ar omeprazolu, protonu siikna inhibitoru (PSI), samazinaja erlotiniba iedarbibu
[AUC] un maksimalo koncentraciju [Crax] attiecigi par 46 % un 61 %. Tmax Vai pusperiods nemainijas.
Vienlaiciga Tarceva lietoSana ar 300 mg H2 receptoru antagonista ranitidina samazinaja erlotiniba
iedarbibu [AUC] un maksimalo koncentraciju [Cax] attiecigi par 33% un 54%. Tarceva devas
palielinasana, lietojot to vienlaikus ar Siem lidzekliem, nekompensgs iedarbibas vajinasanos. Tomér,
lietojot Tarceva parmainus 2 stundas pirms vai 10 stundas péc ranitidina pa 150 mg divas reizes diena,
erlotiniba iedarbiba [AUC] un maksimala koncentracija [Crmax] Samazinajas tikai par attiecigi 15% un
17%. Antacidu ietekme uz erlotiniba uzsukSanos nav pétita, tacu iespéjama samazinata uzsuksanas,
radot zemaku koncentraciju plazma. Kopuma nav vélama erlotiniba un protonu sikgpa inhibitoru
kombinacijas lietoSanas. Ja Tarceva lietoSanas laika antacidu lidzeklu lietoSana ir nepiecieS8ama, tie
jalieto vismaz 4 stundas pirms vai 2 stundas pec Tarceva dienas devas lietoSanas. Ja apsver ranitidina
lietoSanas nepiecieS8amibu, to jalieto parmainus, proti, Tarceva jalieto vismaz 2 stundas pirms vai

10 stundas péc ranitidina lietoSanas

Ib fazes petijuma nekonstatgéja nozimigu gemcitabina ietekmi uz erlotiniba farmakokingtiku, nebija art
nozimigas erlotiniba ietekmes uz gemcitabina farmakokingtiku.

Erlotinibs palielina platina koncentraciju. Kliniska petjjuma erlotiniba lietoSana vienlaikus ar
karboplatinu un paklitakselu izraisija kopgja platina AUC,.4g palielinaSanos pa 10,6%. Lai gan
statistiski nozimigs, $1s atSkiribas apmeérs netiek uzskatits par kliniski nozimigu. Kliniskaja prakse var
bat citi blakusfaktori, kas izraisa palielinatu karboplatina kopgjo iedarbibu, pieméram, nieru darbibas
traucgjumi. Nozimigu karboplatina vai paklitaksela ietekmi uz erlotiniba farmakokingtiku
nekonstatéja.

Kapecitabins var palielinat erlotiniba koncentraciju. Kad erlotinibs tika lietots kombinacija ar
kapecitabinu, konstatgja statistiski nozimigu erlotiniba AUC palielinaSanos un Cp.« palielinasanos, kas
tuvs normas augsgjai robezai, salidzinot ar raksturlielumiem, kas noveroti cita petijjuma, kura
erlotinibs tika lietots ka vienigais lidzeklis. Erlotinibs nozimigi neietekmgja kapecitabina
farmakokingtiku.
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4.6  Fertilitate, gratnieciba un zidiSanas periods

Gritnieciba

Ar erlotinibu nav veikti petijumi gratnieceém. P&tijumi dzivniekiem liecina par zinamu toksisku
ietekmi uz vairoSanos (skatit apakSpunktu 5.3). lespgjamais risks cilvékam nav zinams. Reproduktiva
vecuma sievietem Tarceva terapijas laika jaizsargajas no griitniecibas. ArsteSanas laika, ka art vismaz
2 nedglas pec arsteSanas pabeigSanas jaizmanto pieméroti pretapaugloSanas lidzekli. Gratniecei
arsteSanu drikst turpinat tikai tad, ja iespgjamais ieguvums matei ir lielaks neka risks auglim.

ZidiSanas periods
Nav zinams, vai erlotinibs izdalas mates piena. lespgjama kaitéjuma de] zidainim Tarceva lietoSanas
laika matei jaiesaka nezidit bernu.

4.7  letekme uz spgju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus

Nav veikti petijumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus,
tomer erlotiniba lietoSanas laika nav noveroti garigo spgju traucgjumi.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

NesikStunu plauSu vezis (Tarceva lietots monoterapija):

Randomizéta dubultmaskéta petijjuma (BR.21; Tarceva lietojot otras rindas terapijai) izsitumi (75 %)
un caureja (54 %) bija visbiezak noverotas blakusparadibas (BP). Vairums bija 1./2. smaguma pakapes
un izzuda bez arsteéSanas. 3./4. pakapes izsitumi un caureja radas attiecigi 9 % un 6 % ar Tarceva
arsteto pacientu, 1 % pacientu to d&] partrauca pétijumu. Devas samazinaSana izsitumu un caurejas dgl
bija nepiecieSama attiecigi 6 % un 1% pacientu. BR.21 pétijuma vidgjais laiks lidz izsitumu
paradiSanas bridim bija 8 dienas, vidgjais laiks Iidz caurejas raSanas bridim bija 12 dienas.

Parasti izsitumi ir vieglu vai vidgji smagu eritematozu un papulopustularu elementu veida, un var
rasties vai pastiprinaties saules starojumam paklautos adas apvidos. Pacientiem, kas uzturas saulg, var
ieteikt aizsargajoSu apgerbu un/vai krému ar saules aizsargfiltru (piem&ram, mineralus saturoSu
Iidzeklu) lietosanu.

Blakusparadibas, kas biezak (>3 %) neka placebo grupas radas ar Tarceva arstetajiem pacientiem
pivotalaja BR.21 pétijuma un vismaz 10% pacientu Tarceva grupa, péc Nacionala véZa institata
vispargjo toksicitates kriteriju (NCI-CTC) pakapes apkopotas 1. tabula.

1. tabula. BR.21 pé&tijuma loti bieZi noverotas BP

Erlotinibs Placebo
N =485 N =242
Jebkuras Jebkuras
NCI-CTC pakape pakapes 3. 4. pakapes 3. 4.
MedDRA ieteicamais termins % % % % % %
Kopgjais pacientu skaits ar BP 99 40 22 96 36 22
Infekcijas un infestacijas
Infekcija* 24 4 0 15 2 0
Vielmaipas un uztures traucejumi
Anoreksija 52 8 1 38 5 <1
Acu bojajumi
Konjunktivits 12 <1 0 2 <1 0
Keratoconjunctivitis sicca 12 0 0 3 0 0
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ElpoSanas sistémas traucejumi,
krizSu kurvja un videnes slimibas

Aizdusa 41 17 11 35 15 11
Klepus 33 4 0 29 2 0
Kugga-zarnu trakta traucéjumi
Caureja** 54 6 <1 18 <1 0
Slikta dosa 33 3 0 24 2 0
Vemsana 23 2 <1 19 2 0
Stomatits 17 <1 0 3 0 0
Vedera sapes 11 2 <1 7 1 <1
Adas un zemadas audu bojajumi
IZsitumi*** 75 8 <1 17 0 0
Nieze 13 <1 0 5 0 0
Sausa ada 12 0 0 4 0 0

Visparéji traucéjumi un reakcijas
ievadiSanas vieta
Nogurums 52 14 4 45 16 4

* Smagas infekcijas ar neitropéniju vai bez tas: pneimonija, sepse un celulits.
** Var izraisit dehidrataciju, hipokaliemiju un nieru mazspgju.
*** |zsitumi bija aknes veida dermatits.

Cita dubultmasketa, randomizeta, ar placebo kontrol&ta 111 fazes petijuma BO18192 (SATURN);
Tarceva tika lietots balstterapijai p&c pirmas rindas kimijterapijas. P&tijjums SATURN tika veikts
889 pacientiem ar progresgjosu, recidivéjosu vai metastazgjosu NSSPV péc pirmas rindas standarta
kimijterapijas kursa ar platina lidzekli, netika atklati jauni droSuma signali.

Biezakas NBP pacientiem, kas pétijuma BO18192 tika arstéeti ar Tarceva, bija izsitumi un caureja
(jebkadas pakapes — attiecigi 49% un 20%), vairuma gadijumu tas bija ar 1./2. smaguma pakapes un
arstejamas bez terapeitiskas iejauksanas. 3. pakapes izsitumi un caureja radas attiecigi 6% un 2%
pacientu. Netika noverots neviens 4. pakapes izsitumu vai caurejas gadijums. Izsitumu un caurejas d&l
Tarceva lietoSana tika partraukta attiecigi 1% un <1% pacientu. Devas maina (lietoSanas partraukSana
uz laiku vai mazinasana) izsitumu un caurejas dé] bija nepiecieS8ama attiecigi 8,3% un 3% pacientu.

Aizkunga dziedzera veézis (Tarceva lietots vienlaikus ar gemcitabinu):

Biezak noverotas blakusparadibas pivotala pétjjuma PA.3 pacientiem ar aizkunga dziedzera vézi, kas
sanéma Tarceva 100 mg un gemcitabinu, bija nogurums, izsitumi un caureja. Tarceva un gemcitabina
grupa par 3./4. pakapes izsitumiem un caureju zinoja 5 % pacientu (par katru blakusparadibu).
Vidgjais laiks I1dz izsitumu un caurejas paradiSanas bridim bija attiecigi 10 dienas un 15 dienas.
Izsitumu un caurejas del (atseviski) 2% pacientu bija jasamazina deva un lidz 1% pacientu, kas
sanéma Tarceva un gemcitabinu, bija japartrauc petijums.

Blakusparadibas, kas bieZzak (>3%) radas ar Tarceva 100 mg un gemcitabinu arstétajiem pacientiem,
salidzinot ar placebo un gemcitabina grupu, pivotalaja pétijuma PA.3, un vismaz 10% pacientu
Tarceva 100 mg un gemcitabina grupa, 2. tabula apkopotas atbilstoSi Nacionala Véza institata
vispargjo toksicitates kriteriju (National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria; NCI-CTC)
pakapei.
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2.tabula.  Loti bieZi sastopamas BP pétijuma PA.3 (100 mg grupa)

Erlotinibs Placebo
N =259 N = 256
Jebkuras Jebkuras

NCI-CTC pakape pakapes 3. 4. pakapes 3. 4.
MedDRA ieteiktais termins % % % % % %
Kopgjais pacientu skaits ar jebkuru BP 99 48 22 97 48 16
Infekcijas un infestacijas

Infekcija* 31 3 <1 24 6 <1
Vielmaizas un uztures traucejumi

Kermena masas samazinasanas 39 2 0 29 <1 0
Psihiskie traucejumi

Depresija 19 2 0 14 <1 0
Nervu sistemas traucejumi

Galvassapes 15 <1 0 10 0 0

Neiropatija 13 1 <1 10 <1 0
ElpoSanas sistemas traucéjumi, krisu
kurvja un videnes slimibas

Klepus 16 0 0 11 0 0
Kugga-zarnu trakta traucéjumi

Caureja** 48 5 <1 36 2 0

Stomatits 22 <1 0 12 0 0

Dispepsija 17 <1 0 13 <1 0

Meteorisms 13 0 0 9 <1 0
Adas un zemadas audu bojajumi

Izsitumi*** 69 5 0 30 1 0

Matu izkriSana 14 0 0 11 0 0
Vispareéji traucéjumi un reakcijas
ievadiSanas vieta

Pireksija 36 3 0 30 4 0

Nogurums 73 14 2 70 13 2

Drebuli 12 0 0 9 0

*Smagas infekcijas ar neitropeniju vai bez bija pneimonija, sepse un celulits.
** Var izraisit dehidrataciju, hipokaliemiju un nieru mazspgju.
*** |zsitumi bija aknes veida dermatits.

Citi noverojumi:

Tarceva lietoSanas dro$ibas novertgjums pamatojas uz datiem par vairak neka 1200 pacientiem, kas
tika arsteti vismaz ar vienu 150 mg Tarceva devu monoterapijas veida, ka art vairak neka
300 pacientiem, kuri sapéma Tarceva 100 vai 150 mg kombinacija ar gemcitabinu.

Blakusparadibu sastopamibas iedalijumam izmantoti $adi termini: loti biezi (>1/10); biezi (>1/100,
<1/10); retak (>1/1000, <1/100); reti (>1/10000, <1/1000); loti reti (<1/10000), ieskaitot atseviskus
gadijumus.

Pacientiem, kuri saneéma Tarceva monoterapiju, ka ari pacientiem, kuri sanéma Tarceva vienlaikus ar
kimijterapiju, noverotas talak mingtas blakusparadibas.

Loti bieZi vérojamas BP noraditas 1. un 2. tabula, bet citu sastopamibas kategoriju BP apkopotas talak
teksta.
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Kupga-zarnu trakta traucejumi:

BieZi: Gastrointestinala asinoSana. Dazos kliniskos p&tijjumos konstatéti dazi
gadijumi saistiba ar vienlaicigu varfarina lietoSanu (skatit apakSpunktu 4.5),
dazi zinojumi art saistiba ar vienlaicigu NPL lieto3anu.

Retak: Gastrointestinala perforacija.

Adas un zemadas audu bojajumi:

BieZi: Alopécija.

BieZi (PA. 3 petijuma):  Sausa ada.

BieZi: Paronihija .

Retak: Hirsutisms, uzacu parmainas un trausli un irdeni nagi.

Retak: Vieglas adas reakcijas, pieméram, hiperpigmentacija.

Loti reti: Gadijumi ar aizdomam par Stivensa-DZonsona sindromu/toksisku

epidermalu nekrolizi, kas dazos gadijumos bija letali.

Aknu un/vai zults izvades sistémas traucejumi:

Loti bieZi (PA. 3 pétijuma)

Biezi (BR21 petijuma)  Aknu funkcionalo testu novirzes (tostarp paaugstinats alanina
aminotransferazes [ALAT], aspartata aminotransferazes [ASAT], bilirubina
Iimenis. Parsvara tas bija vieglas vai videji smagas pakapes, parejosas vai
saistitas ar aknu metastazem.

Reti: Tarceva lietoSanas gadijuma zinots par retiem aknu mazspgjas gadijumiem
(tostarp letaliem). Blakusfaktori bija jau pastavoSa aknu slimiba vai
vienlaiciga hepatotoksisku zalu lietoSana (skatit apakSpunktu 4.4).

Acu bojajumi:

BieZi: Keratits.

BieZi: Konjunktivits PA.3 pétijuma.

Retak: Skropstu parmainas (art ieaugusas skropstas, parmeriga garu un biezu
skropstu aug3ana).

Loti reti: Radzenes ¢alas un perforacijas.

ElpoSanas sistemas traucejumi, kriSu kurvja un videnes slimibas:

BieZi: AsinoSana no deguna.

Retak: Nopietna intersticiala plausu slimiba (IPL), tostarp ar letalu iznakumu
pacientiem, kas sanémusi Tarceva NSSPV vai citu progresgjusu norobezotu
audzeju arsteSanai (skatit apakSpunktu 4.4).

4.9 PardozeSana

Bez sekam lietotas atseviSkas Tarceva devas lidz 1000 mg erlotiniba veseliem cilvekiem un Iidz
1600 mg veza slimniekiem. Atkartotam 200 mg devam divreiz diena veseliem cilvekiem bija slikta
panesamiba jau tikai p&c dazu dienu lietoSanas. Nemot véra So petijumu datus, lietojot par ieteikto
lielaku devu, iespgjama caureja, izsitumi un varbit art aknu aminotransferaZzu aktivitates
paaugstinasanas. Ja ir aizdomas par pardozesanu, Tarceva lietoSana uz bridi japartrauc un jasak
simptomatiska arsteSana.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, ATK kods: LO1XEO3

Erlotinibs ir epidermas augSanas faktora receptoru/cilvéka epidermas augSanas faktora 1. tipa
receptoru (/EGFR, pazistams ari ka HER1) tirozinkinazes inhibitors. Erlotinibs specigi kave
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intracellularo EGFR fosforileSanos. EGFR ir ekspreséts uz veselu $tnu un véza $tanu virsmas.
Nekliniskajos modelos EGFR fosfotirozina inhibicija izraisa $anu stazi un/vai bojaeju.

NesikSunu plauSu vézis (Tarceva lietots monoterapija):

Balstterapija péc pirmas rindas kimijterapijas

Tarceva efektivitate un droSums NSSPV balstterapija_pec pirmas rindas kimijterapijas tika pieradits
randomizeta, dubulmaskéta, ar placebo kontroleta kliniska pétijuma (BO18192, SATURN). Taja
piedalijas 889 pacienti ar lokali progresgjusu vai metastazgjosu NSSPV, kuru slimiba nebija
progresgjusi pec platina lidzekli saturoSas dupleta kimijterapijas shemas 4 cikliem. Pacienti attieciba
1:1 nejausinati tika iedaliti $adas grupas: Tarceva 150 mg vai placebo iekSkigi vienu reizi diena lidz
slimibas progresésanai. Pétjjuma primarais mérka parametrs bija dzivildze bez slimibas progreséSanas
(progression free survival, PFS) visiem pacientiem un pacientiem ar EGFR IHC pozitivu audzgju.
Pecdemografiskajiem datiem un slimibas raksturojuma pétijuma sakuma abas terapijas grupas bija labi
lidzsvarotas. Saja petijuma netika ieklauti pacienti ar ECOG PS > 1, ka ari ar vienlaicigam nozimigam
aknu vai nieru slimibam.

Rezultati ITT grupa:

Primara PFS analize visiem pacientiem (n=889) liecinaja, ka PFS riska koeficients (Hazard ratio; HR)
Tarceva grupa, salidzinot ar placebo grupu, bija 0,71 (95% TI 0,62 - 0,82; p<0,0001). Tarceva grupa
vidgja PFS bija 22,4 nedglas, salidzinot ar 16,0 nedélam placebo grupa. PFS rezultatus apstiprinaja
neatkarigs skengsanas uznémumu parskats. Dati par dzives kvalitati neliecinaja, ka erlotiniba
lietoSanai salidzinajuma ar placebo ir nelabvéliga ietekme.

Otra primara pacientu grupa ar EGFR IHC pozitivu audzgju (n=621) PFS HR bija 0,69 (95% TI, 0,58 -
0,82; p < 0,0001). Tarceva grupa vidgja PFS bija 22,8 nedglas (intervals 0,1 - 78,9 nedglas), salidzinot
ar 16,2 nedelam (intervals 0,1 - 88,1 nedgla) placebo grupa. P&éc 6 méneSiem Tarceva un placebo
grupas dzivildzes bez slimibas progreseanas raditajs bija attiecigi 27% un 16%.

Attieciba uz sekundaro mérka parametru — kopgjo dzivildzi — HR bija 0,81 (95% TI 0,70 - 0,95,
p=0,0088). Tarceva grupa vidgja kopéja dzivildze bija 12,0 menesi pret 11,0 meéneSiem placebo grupa.

Pacientiem ar EGFR aktivacijas mutacijam ieguvums bija lielaks (n=49, PFS HR=0,10, 95% T1 0,04 -
0,25, p<0,0001). Pacientiem ar EGFR tipa audzgjiem (n=388) PFS HR bija 0,78 (95% TI 0,63 - 0,96,
p=0,0185), bet kopgjas dzivildzes HR bija 0,77 (95% TI1 0,61 - 0,97, p=0,0243).

Pacienti ar slimibas stabilizeSanos péc kimijterapijas:

Pacientiem ar slimibas stabilizéSanos (SS) (n= 487) PFS HR bija 0,68 (95% TI, 0,56 — 0,83 p<0,0001),
(vidgji 12,1 nedg]a Tarceva grupa un 11,3 nedélas placebo grupa) un kopgjas dzivildzes HR bija 0,72
(95% TI, 0,59 — 0,89 p= 0,0019), (vidgji 11,9 menesi Tarceva grupa un 9,6 menesi placebo grupa).

letekme uz kopgjo dzivildzi tika pétita visas atSkirigajas pacientu apaksgrupas, kuras, lietojot Tarceva,
pacientiem novéroja SS. Tas neuzradija nozimigas kvalitativas atSkiribas starp pacientiem ar
plakanstnu karcinomu (HR 0,67, 95% TI 0,48 - 0,92) un ne-plakansanu karcinomu (HR 0,76, 95% TI
0,59 - 1,00) un starp pacientiem ar EGFR aktivacijas mutacijam (HR 0,48, 95% TI 0,14 - 1,62) un bez
EGFR aktivacijas mutacijam (HR 0,65, 95% T1 0,48 - 0,87).

Terapija p&c neveiksmigas arstéSanas ar vismaz vienu agrak izmantotu kimijterapijas shému:

Tarceva efektivitate un droSiba otras/ tresas rindas terapija tika pieradita randomizéta, dubultmaskeéta,
placebo kontroleta pétijuma (BR.21) 731 pacientiem ar lokali progresgjusu vai metastazejosu NSSPV
p&c vismaz viena neveiksmiga kimijterapijas kursa. Pacienti tika nejausinati iedaliti 2:1, lai sapemtu
150 mg Tarceva vai placebo iekskigi reizi diena. P&tijuma vertetie raksturlielumi bija vispargja
dzivildze, dzivildze lidz slimibas progreseSanai (PFS), reakcijas pakape, reakcijas ilgums, laiks lidz
simptomu, kas saisttti ar plausu vezi (klepus, aizdusa un sapes), pastiprinasanas bridim un droSiba.
Primarais vertétais raksturlielums bija dzivildze.
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Demografiskais raksturojums abas terapijas grupas bija labi lidzsvarots. Aptuveni divas treSdalas
pacientu bija virieSi un aptuveni vienai treSdalai sakotngjais ECOG raksturojums (PS) bija 2 un 9 %
sakotngjais ECOG PS bija 3. Attiecigi 93 un 92 % visu pacientu Tarceva un placebo grupa bija
iepriek$ saneémusi platinu saturoSu arsteSanas shemu un attiecigi 36 % un 37 % visu pacientu bija
ieprieks sanémusi arstéSanu ar taksanu.

Koriggtais naves riska koeficients (Hazard ratio - HR) Tarceva grupa, salidzinot ar placebo grupu, bija
0,73 (95 % TI, 0,60 pret 0,87), (p=0,001). IzdzivojuSo pacientu procentuala dala pec 12 meneSiem bija
31,2 % un 21,5 % attiecigi Tarceva un placebo grupas. Tarceva grupa vidgja kopgja dzivildze bija

6,7 menesi (95 % TI, 5,5-7,8 menesi) salidzinajuma ar 4,7 meneSiem placebo grupa (95% TI,

4,1-6,3 menesi).

letekmi uz kopgjo dzivildzi novéroja atsSkirigas pacientu apaksgrupas. Tarceva ietekme uz kopgjo
dzivildzi bija Iidziga pacientiem ar sakotngjo PS (ECOG) 2-3 (HR = 0,77, T1 0,6-1,0) un 0-1

(HR =0,73, 0,6-0,9), virieu (HR = 0,76, T1 0,6-0,9) un sievieSu dzimuma pacientiem (HR = 0,80,
T10,6-1,1), pacientiem vecuma Iidz 65 gadiem (HR = 0,75, T1 0,6-0,9) un vecakiem pacientiem

(HR =0,79, T1 0,6-1,0), pacientiem ar vienu ieprieksgju shemu (HR = 0,76, Tl 0,6-1,0) vai vairak ka
vienu ieprieksgju shemu (HR = 0,75, T1 0,6-1,0), baltas rases pacientiem (HR = 0,79, T1 0,6-1,0) vai
aziatu rases pacientiem (HR = 0,61, 0,4-1,0), pacientiem ar adenokarcinomu (HR = 0,71, T1 0,6-0,9)
vai plakano Sanu karcinomu HR = 0,67, T1 0,5-0,9), bet ne pacientiem ar citam histologiskam atradém
(HR 1,04, T1 0,7-1,5), pacientiem ar slimibas IV stadiju diagnosticéSanas bridi (HR = 0,92, T1 0,7-1,2)
un ar slimibas agrinaku stadiju par 1V diagnosticéSanas bridi (HR = 0,65, 0,5-0,8). Daudz lielaks
ieguvums no erlotiniba terapijas bija pacientiem, kas nekad nav smekejusi (dzivildzes HR = 0,42,

Tl 0,28-0,64), salidzinot ar smekétajiem vai cilvekiem, kas smekeSanu atmetusi (HR = 0,87,
T10,71-1,05).

45% pacientu ar zinamu EGFR ekspresijas stavokli riska koeficients bija 0,68 (T 0,49-0,94)
pacientiem ar EGFR pozitiviem audzgjiem un 0,93 (T1 0,63-1,36) pacientiem ar EGFR negativiem
audzejiem (definéti ka IHC, izmantojot EGFR pharmDx testu, EGFR-negativitate ir mazak ka 10 %
iekrasotu audzgja Sunu). Atlikusajiem 55% pacientu ar nezinamu EGFR ekspresijas stavokli riska
koeficients bija 0,77 (T1 0,61-0,98).

Tarceva grupa vidgjais PFS bija 9,7 nedélas (95 % TI, 8,4 lidz 12,4 nedglas), salidzinot ar 8,0 nedélam
placebo grupa (95 % TI, 7,9 lidz 8,1 nedglas).

Obijektiva reakcijas pakape pec RECIST Tarceva grupa bija 8,9 % (95 % TI, 6,4 lidz 12,0). Pirmos
330 pacientus verteja centralizéti (reakcijas pakape — 6,2 %); 401 pacientu vértéja pétnieki (reakcijas
pakape — 11,2 %).

Vidgjais reakcijas ilgums bija 34,3 nedglas, robezas no 9,7 lidz 57,6 un vairak nedélam. Pacientu
proporcija, kuriem novéroja pilnigu reakciju, dalgju reakciju vai slimibas stabilizaciju Tarceva un
placebo grupas bija attiecigi 44,0 % un 27,5 % (p=0,004).

Tarceva sniegta pozitiva ietekme uz dzivildzi bija vérojama art pacientiem, kuri nesasniedza objektivu
audzgja atbildes reakciju (peéc RECIST). Par to liecinaja riska koeficients navei 0,82 (95 % TI, 0,68
Iidz 0,99) pacientiem, kuru labaka atbildes reakcija bija stabila slimiba vai progresgjosa slimiba.

Tarceva lietoSana mazinaja simptomus, nozimigi palielinot laiku ITidz klepus, aizdusas un sapju
pastiprinadanas bridim salidzinajuma ar placebo.

Aizkunga dziedzera vezis (Tarceva lietots vienlaikus ar gemcitabinu PA.3 pétijuma):

Tarceva lietoSanas efektivitate un droSiba kombinacija ar gemcitabinu ka sakotngja arstéSana tika
verteta randomizéta, dubultmaskéta, placebo kontroléta pétijjuma pacientiem ar lokali progresgjusu,
nerezecgjamu vai metastatisku aizkunga dziedzera vézi. Pacienti tika iedaliti, lai sanemtu Tarceva vai
placebo reizi diena nepartraukta shema un gemcitabinu i/v (1000 mg/m?, 1. cikls - 1., 8., 15., 22., 29.,
36. un 43.diena 8 nedglu cikla laika; 2. un turpmakie cikli — 1., 8. un 15. diena 4 nedglu cikla laika
[apstiprinato devu un lietoSanas shemu aizkunga dziedzera veza arsteSanai skatit gemcitabina zalu
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apraksta]). Tarceva vai placebo tika lietots iek3kigi reizi diena Iidz slimibas progrese$anai vai

nepienemamas toksicitates attistibai. Primarais Kkriterijs bija kopgja dzivildze.

Pacientu sakotngjais demografiskais un slimibas raksturojums abas arstéSanas grupas — 100 mg
Tarceva un gemcitabins un placebo un gemcitabins — bija vienads, iznemot nedaudz lielaku sieviesu
dalu erlotiniba/gemcitabina grupa salidzinajuma ar placebo/gemcitabina grupu:

Sakumstavoklis Tarceva Placebo
Sievietes 51% 44%
Sakotngjais ECOG ricibas spgju stavoklis (PS) =0 31% 32%
Sakotngjais ECOG ricibas spgju stavoklis (PS) =1 51% 51%
Sakotngjais ECOG ricibas spéju stavoklis (PS) = 2 17% 17%
Metastazgjosa slimiba sakumstavoklt 77% 76%

Dzivildze tika verteta arstéSanai paredzéta populacija, pamatojoties uz dzivildzes novéroSanas datiem.
Rezultati redzami turpmak sniegta tabula (rezultati no grupas ar metastazejosu un lokali progresgjosu
audzeju iegati no pétijuma apaksgrupas analizes).

Riska
Tarceva | Placebo A attieciba P-
Iznakums (menesi) | (menesi) | (menesi) ATI (RA) RATI vértiba
Kopégja populacija
Mediana kopeja 6,4 6,0 041 | -0,54-1,64
dzivildze 0,82 0,69-0,98 | 0,028
Vidgja kopgja dzivildze 8,8 7,6 1,16 -0,05-2,34
Populacija ar metastazem

Mediana kopgja

o 59 51 0,87 -0,26-1,56
dzivildze 0,80 0,66-0,98 | 0,029
Vidzja kopgja dzivildze 8,1 6,7 1,43 0,17-2,66

Populacija ar vietgju progresesanu

Mediana kopgja 8,5 8,2 036 | -2,43-2,96
dzivildze 0,93 0,65-1,35 | 0,713
Vidgja kopgja dzivildze 10,7 10,5 0,19 -2,43-2,69
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Post-hoc analizes noteikts, ka pacientiem ar labvéligu klinisko stavokli sakotngja Iiment (zema sapju
intensitate, laba dzives kvalitate un labs PS) var rasties lielaks ieguvums no Tarceva. leguvums
parsvara rodas zema sapju intensitates l[imena gadijuma.

Post-hoc analizes pacientiem, kas lietoja Tarceva, un kam radas izsitumi, bija lielaka kopgja dzivildze,
salidzinot ar pacientiem, kam neradas izsitumi (mediana KD 7,2 pret 5 méneSiem, RA:0,61).

90% pacientu Tarceva terapijas grupa pirmo 44 dienu laika radas izsitumi. Vidgjais laiks lidz izsitumu
sakumam bija 10 dienas.
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5.2  Farmakokingtiskas ipasibas

UzsukSanas: pec iekskigas lietoSanas maksimala erlotiniba koncentracija plazma tiek sasniegta pec
aptuveni 4 stundam. P&tijuma veseliem brivpratigajiem tika noskaidrots, ka absolta biologiska
pieejamiba ir 59%. Kopgjo iedarbibu péc iekskigas lietoSanas var palielinat uzturs.

Izkliede: erlotiniba vidgjais Skietamais izkliedes tilpums ir 232 |, un cilvéka organisma tas izplatas
audzgja audos. P&tijuma ar 4 pacientiem (3 ar nesiksanu plausu vézi [NSSPV] un 1 ar balsenes vézi),
kuri iekSkigi saneéma 150 mg Tarceva dienas devas, 9. diena kirurgiski izgrieztajos audzgja paraugos
atklaja, ka erlotiniba koncentracija vidgji ir 1185 ng/g audu. Tas atbilst vidgji 63% (no 5 lidz 161%
robezas) maksimalas lidzsvara koncentracijas plazma. Primaro aktivo metabolitu koncentracija
audzeja bija vidgji 160 ng/g audu, kas atbilst vidgji 113% (no 88 Iidz 130% robezas) maksimalas
I[idzsvara koncentracijas plazma. Ar plazmas olbaltumiem saistas aptuveni 95%. Erlotinibs saistas ar
seruma albuminu un alfa-1 skabo glikoproteinu (AAG).

Metabolisms: erlotinibs cilvéka organisma metabolizgjas aknas ar aknu citohromu, galvenokart
CYP3A4 starpniecibu, mazaka mera ar CYP1AZ2 starpniecibu. Erlotiniba metabolisko klirensu,
iespejams, papildina ar1 arpusaknu CYP3A4 pastarpinatais metabolisms zarnas, CYP1Al
pastarpinatais metabolisms plausas un 1B1 pastarpinatais metabolisms audzgja audos.

Atklati tris galvenie metabolisma celi: 1) vai nu vienas, vai abu sanu kézu O-demetilacija un pec tam
oksidacija lidz karboksilskabém; 2) acetilena grupas oksidacija un p&c tam hidrolize lidz
arilkarboksilskabei un 3) fenil-acetilena grupas aromatiska hidroksilacija. Primarajiem erlotiniba
metabolitiem OSI-420 un OSI-413, kas veidojas vienas no abu sanu kéZzu O-demetilacija, nekliniskajas
in vitro parbaudés un in vivo audzeju mode]os ir erlotinibam Iidziga spéciga iedarbiba. Plazma tie ir
<10% erlotiniba daudzuma un tiem var but erlotinibam lidziga farmakokingtika.

Eliminacija: Erlotinibs tiek izvadits galvenokart metabolitu veida izkarnijumos (>90%), nieru
eliminacijai veidojot tikai nelielu dalu (aptuveni 9%) no peroralas devas. Mazak neka 2% iek3kigi
lietotas devas tiek izvaditi sakotngjas vielas veida. Grupas farmakokingtikas analize 591 pacientam,
kas sanéma tikai Tarceva, paradija, ka vidgjais Skietamais klirenss ir 4,47 I/h ar 36,2 stundu vidgjo
pusperiodu. Tapéc paredzams, ka laiks Iidz lidzsvara plazmas koncentracijas sasniegSanai bas
aptuveni 7-8 dienas.

Farmakokingtika 1pasas grupas

Nemot véra grupas farmakokinctikas analizi, netika novérota kliniski nozimiga sakariba starp
Skietamo Klirensu un pacienta vecumu, kermena masu, dzimumu un etnisko piederibu. Pacienta
faktori, kas korelgja ar erlotiniba farmakokingtiku, bija kopgjais bilirubins seruma, AAG un
smekeSana pasreiz. Paaugstinata seruma kopgja bilirubina un AAG koncentracija bija saistita ar
samazinatu erlotiniba klirensu. So atskiribu kliniska nozime nav skaidra. Tadu smek&tajiem bija
palielinats erlotiniba klirenss. Tas tika apstiprinats farmakokingtikas p&tijuma nesmekétajiem un
cigaretes smekejoSiem veseliem individiem, kas lietoja vienreizeju peroralu erlotiniba 150 mg devu.
Cmax geometriska vidgja vertiba bija 1056 ng/ml nesmekétajiem un 689 ng/ml smeketajiem ar vidgjo
attiecibu smeketajiem un nesmeketajiem 65,2 % (95 % TI: 44,3 - 95,9, p = 0,031). AUCq in
geometriska vidgja veértiba bija 18726 ngeh/ml nesméketajiem un 6718 ngeh/ml smeketajiem ar vidgjo
attiecibu 35,9 % (95 % TI: 23,7 — 54,3, p < 0,0001). Cy4, geometriska videja vertiba bija 288 ng/ml
nesmeketajiem un 34,8 ng/ml smeketajiem ar vidgjo attiecibu 12,1 % (95 % TI: 4,82 — 30,2,

p = 0,0001).

Pivotala 111 fazes NSSPV pétijuma smekatajiem erlotiniba lidzsvara stavoklis iestajas pie 0,65 pg/ml
koncentracijas plazma (n=16), kas bija apméram 2 reizes mazak neka bijusiem smekétajiem vai
pacientiem, kas nekad nebija smekgjusi (1,28 pg/ml, n=108). Vienlaikus par 24% palielinajas
Skietamais erlotiniba plazmas Kklirenss. | fazes devas palielinaSanas p&tijuma, kura piedalijas smeketaji
ar NSSPV, farmakokingtikas analizes lidzsvara stavokl liecinaja, ka erlotiniba iedarbiba pastiprinajas
proporcionali devai, ja Tarceva deva tika palielinata no 150 mg Iidz maksimalai panesamai devai —
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300 mg. Lidzsvara stavoklis, lietojot 300 mg devu, smeketajiem Saja pétijuma bija pie 1,22 pg/mi
(n=17) koncentracijas plazma.

Nemot véra farmakokingtikas petijjumu rezultatus, smeketajiem jaiesaka partraukt smekeSanu Tarceva
lietoSanas laika, jo citadi var samazinaties ta koncentracija plazma.

Nemot véra populacijas farmakokingtikas analizi, opioida klatbiitne palielinaja iedarbibu par aptuveni
11%.

Tika veikta otra populacijas farmakokingtikas analize, kas ietvéra datus par erlotinibu no 204 aizkunga
dziedzera véZa slimniekiem, kuri sanéma erlotinibu un gemcitabinu. St analize paradija, ka kovarianti,
kas ietekmgja erlotiniba klirensu pacientiem aizkunga dziedzera pétijuma, bija loti lidzigi tiem, ko
konstateja iepriekseja viena lidzekla farmakokingtikas analizé. Nekadi jauni kovariantu efekti netika
atklati. Vienlaiciga gemcitabina lietoSana neietekméja erlotiniba plazmas klirensu.

Nav veikti 1paSi petijumi berniem un gados vecakiem pacientiem.

Aknu darbibas traucejumi: erlotinibs tiek izvadits galvenokart caur aknam. Pacientiem ar
norobezotiem audzgjiem un vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (7 — 9 punkti péc Child-Pugh
skalas) geometriski vidgjais erlotiniba AUC,. un Cna bija attiecigi 27000 ngeh/ml un 805 ng/ml,
salidzinot ar 29300 ngeh/ml un 1090 ng/ml pacientiem ar normalu aknu darbibu, ari pacientiem ar
primaru aknu veézi vai metastazem aknas. Lai gan Cp bija statistiski nozimigi mazaka pacientiem ar
vidgji smagu aknu bojajumu, St atSkirtba nav uzskatama par kliniski nozimigu. Nav pieejami dati par
smagu aknu darbibas traucgjumu ietekmi uz erlotiniba farmakokingtiku. Grupas farmakokingtikas
analize paaugstinata kopgja bilirubina koncentracija plazma bija saistita ar Ienaku erlotiniba
izvadisanu.

Nieru darbibas traucejumi: erlotinibs un ta metaboliti netiek nozimigi izvaditi caur nierem, mazak
neka 9% atseviSkas devas tiek izvaditi urina. Grupas farmakokingtikas analizé netika novérota nekada
kliniski nozimiga sakariba starp erlotiniba klirensu un kreatinina klirensu, bet par pacientiem ar
kreatinina klirensu <15 ml/min dati nav pieejami.

5.3  Prekliniskie dati par drosibu

IlgstoSas lietoSanas iedarbiba, kas tika novérota vismaz vienai dzivnieku sugai vai viena pétijuma, bija
ietekme uz radzeni (atrofija, iz¢alojumi), adu (folikulara degeneracija un iekaisums, apsartums un
alopécija), olnicam (atrofija), aknam (aknu nekroze), nierem (nieru papillara nekroze un kanalinu
paplasinadanas) un kunga-zarnu traktu (aizkaveta kunga iztuk8o$anas un caureja). Pazeminajas
eritrocitu raksturlielumi un leikocitu, galvenokart neitrofilo raksturlielumi palielinajas. Novéroja ar
arste$anu saistitu ALAT, ASAT un bilirubina palielinasanos. Sis parmainas novéroja, lietojot devas,
kas bija ieverojami mazakas neka atbilstoSi klinika lietojamas.

Nemot véra darbibas veidu, erlotinibs vargtu bit teratogenisks. Zurku un trusu reproduktivas
toksikologijas parbauZu dati, lietojot devas, kas gandriz sasniedza maksimalo panesamo devu un/vai
matitei toksiskas devas, liecinaja par reproduktivu (embriotoksicitati Zurkam, embriju uzsikSanos un
fetotoksicitati truSiem) un attistibas (pavajinata mazulu aug3ana un samazinata dzivildze Zurkam)
toksicitati, bet nebija teratogeniskas un neietekmgja negativi auglibu. So ietekmi noveroja, lietojot
devas, kas bija atbilstosas klinika lietojamajam devam.

Erlotiniba rezultati standarta genotoksicitates p&tijjumos bija negativi. Kancerogenitates p&tijjumi nav
veikti.

Zurkam péc UV apstaro3anas noveroja vieglu fototoksisku adas reakciju.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
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6.1 Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

Laktozes monohidrats
Mikrokristaliska celuloze (E460)
A tipa natrija cietes glikolats
Natrija laurilsulfats

Magnija stearats (E470b)

Tabletes apvalks:

Hidroksipropilceluloze (E463)

Titana dioksids (E171)

Makrogols

Hipromeloze (E464)

Peleka apdrukas tinte:

Sellaks (E904)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

Melnais dzelzs oksids (E172)

Titana dioksids (E171)

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalem nav nepiecieSami pasi uzglabasanas apstakli.
6.5 lepakojuma veids un saturs

PVH blisteri, kas parklati ar aluminija foliju, ar 30 tabletem.

6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Lielbritanija
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8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/05/311/002

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

2005. gada 19. septembris

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS
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1. ZALU NOSAUKUMS

Tarceva 150 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Tarceva 150 mg
Katra apvalkotaja tablete ir 150 mg erlotiniba (Erlotinib) (erlotiniba hidrohlorida veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete
Baltas vai iedzeltenas, apalas, abpusgji izliektas tabletes ar ‘Tarceva 150° un logo, uzdrukatu briina
Krasa viena puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Nesiksiinu plaudu vezis (NSSPV):

Tarceva monoterapija indicéta balstterapija pacientiem ar lokali progresgjoSu vai metastazgjosu

nesiksinu plausu vezi, kura gaita ir stabila pec ¢etriem pirmas rindas standarta kimijterapijas cikliem
ar platina preparatiem.

Tarceva indicets ar1 pacientu ar lokali progresgjosu vai metastazejoSu nesiksanu plausu veézi arstesanai
pEc vismaz viena neveiksmiga kimijterapijas kursa.

Ordingjot Tarceva, janem véra faktori, kas saistiti ar dzivildzes pieaugumu.

Pacientiem ar EGFR-negativiem audzgjiem ieguvums attieciba uz dzivildzi vai citi kliniski nozimigi
efekti nav pieraditi (skatit apakSpunktu 5.1).

Aizkunga dziedzera vezis:
Tarceva kombinacija ar gemcitabinu indic&ts pacientu ar metastatisku aizkunga dziedzera vézi
arsteSanai.

Ordingjot Tarceva, janem vera faktori, kas saistiti ar palielinatu dzivildzi (skatit apakSpunktu 4.2 un
5.1).

Pacientiem ar lokali progresgjosu slimibu labaku dzivildzi nevar pieradit.
4.2 Devas un lietoSanas veids

Tarceva terapija jakontrolg arstam ar pretvéza terapijas pieredzi.
Nesikstnu plausu vezis:

leteicama Tarceva dienas deva ir 150 mg, ko lieto vismaz vienu stundu pirms vai divas stundas p&c
€Sanas.
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Aizkunga dziedzera vezis:

leteicama Tarceva dienas deva ir 100 mg, ko lieto vismaz vienu stundu pirms vai divas stundas p&c
€Sanas kombinacija ar gemcitabinu (skatit gemcitabina zalu aprakstu par aizkunga dziedzera véza
indikaciju).

Pacientiem, kam pirmo 4 — 8 terapijas nedge]u laika nerodas izsitumi, turpmaka arstéSana ar Tarceva
japarverte (skatit apakSpunktu 5.1).

Ja nepiecieSama devas pielagosana, ta pakapeniski jasamazina pa 50 mg (skatit apakSpunktu 4.4).
Tarceva ir pieejams pa 25 mg, 100 mg un 150 mg.

Vienlaicigas CYP3A4 substratu un modulatoru lietoSanas gadijuma var bt japielago deva (skatit
apakSpunktu 4.5).

Aknu darbibas traucgjumi: erlotinibs tiek elimin&ts aknu metabolisma cela un izvadits ar zulti. Lai ar1
erlotiniba iedarbiba pacientiem ar vidéji smagiem aknu darbibas traucejumiem (7-9 punkti péc Child-
Pugh skalas) un pacientiem ar adekvatam aknu funkcijam bija lidziga, lietojot Tarceva pacientiem ar
aknu darbibas traucgjumiem, jaievero piesardziba. Ja rodas smagas blakusparadibas, jaapsver Tarceva
devas mazinaSana vai lietoSanas partraukSana. Erlotiniba lietoSanas droSiba un efektivitate pacientiem
ar smagu aknu disfunkciju (AsAT/ un AIAT/ > 5 x ANR) nav pétita. Tarceva nav ieteicams lietot
pacientiem ar smagu aknu disfunkciju (skatit apakSpunktu 5.2).

Nieru darbibas traucgjumi: erlotiniba lietoSanas dro$iba un efektivitate pacientiem ar nieru darbibas
traucgjumiem (seruma kreatinina koncentracija >1,5 reizes parsniedz normas augsgjo robezu) nav
petita. Nemot vera farmakokingtikas datus, pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas
traucgéjumiem devas pielago$ana nav nepiecieSama (skatit apakSpunktu 5.2). Tarceva lietoSana
pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucéjumiem nav ieteicama.

LietoSana pediatriskaja populacija: erlotiniba lietoSanas droSiba un efektivitate pacientiem Iidz
18 gadu vecumam nav pétita. Tarceva lietoSana beérniem nav ieteicama.

Smeketaji: pieradits, ka smekeSana samazina erlotiniba darbibu par 50 — 60%. Maksimala panesama
Tarceva deva smekétajiem ar NSSPV bija 300 mg. Pacientiem, kas turpina smekét, nav noskaidrota
devu, kas lielakas par ieteiktam sakumdevam, efektivitate un ilgtermina droSums (skatit apakSpunktu
4.5 un 5.2). Tadgl cilvekiem, kas paslaik smeke, jaiesaka atmest smekeSanu, jo erlotiniba
koncentracija plazma sméketajiem ir zemaka neka nesmeketajiem.

4.3 Kontrindikacijas
Stipri paaugstinata jutiba pret erlotinibu vai kadu no paligvielam.
4.4 Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Specigi CYP3A4 induktori var pavajinat erlotiniba iedarbibu, bet specigi CYP3A4 inhibitori var
izraisit pastiprinatu toksicitati. Jaizvairas no vienlaicigas arstéSanas ar Sada veida Iidzekliem (skatit
apakspunktu 4.5).

Smeketajiem jaiesaka partraukt sméekesanu, jo erlotiniba koncentracija plazma smekétajiem ir mazaka,
salidzinot ar nesmekeétajiem. Samazinajuma pakape ir kliniski nozimiga (skatit apakSpunktu 4.5).

Pacientiem, kuri sangmusi Tarceva nesikanu plausu veéza (NSSPV), aizkunga dziedzera véZa vai citu
progresgjusu norobeZotu audzeju arstéSanai, reti zinots par intersticialai plausu slimibai (IPS)
lidzigiem gadijumiem, tostarp ar letalu iznakumu. Pivotala p&tijuma BR.21 par NSSPV IPS
sastopamiba (0,8%) placebo un Tarceva grupas bija vienada. Aizkunga dziedzera véza pétijuma
kombinacija ar gemcitabinu IPS lidzigu gadijumu sastopamiba bija 2,5% Tarceva un gemcitabina
grupa salidzinajuma ar 0,4% ar placebo un gemcitabinu arstéto grupa. Kopgja sastopamiba ar Tarceva
arstétiem pacientiem visos p&tijumos (ari nekontrolétos pétijumos un pétijumos ar vienlaicigu
kimijterapiju) bija aptuveni 0,6% salidzinajuma ar 0,2% pacientiem, kas lietoja placebo. Pacientiem,
kuriem bija aizdomas par IPS lidzigiem gadijumiem, atklatas diagnozes bija pneimonits, apstarojuma
pneimonits, paaugstinatas jutibas pneimonits, intersticiala pneimonija, intersticiala plausu slimiba,
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oblitergjo$s bronhiolits, plaudu fibroze, akits respirators distresa sindroms (ARDS), alveolits un
plaudu infiltracija. Simptomi sakas daZas dienas vai pat vairakus ménesus p&c Tarceva terapijas
uzsaksanas. Biezi bija blakusfaktori vai veicinosi faktori, pieméram, vienlaikus vai ieprieks veikta
kimijiterapija, ieprieks veikta apstaroSana, jau ieprieks diagnosticéta parenhimatoza plausu slimiba,
metastaz&joSa plausu slimiba un plausu infekcijas.

Pacientiem, kuriem péksni rodas jauni un/vai progresgjosi neizskaidrojami plausu simptomi,
pieméram, aizdusa, klepus un drudzis, Tarceva terapija japartrauc uz laiku, kameér tiek noskaidrota
diagnoze. Pacientus, kas tiek vienlaikus arstéti ar erlotinibu un gemcitabinu, rapigi janovéro, jo var
attistities IPS lidziga toksicitate. Ja tiek atklata IPS, Tarceva lietoSana ir japartrauc un jasak
nepiecieS8ama atbilsto$a arsteSana (skatit apakSpunktu 4.8).

Caureja radusies aptuveni 50% pacientu, kas lietojusi Tarceva. Vidgji smaga vai smaga caureja
arstéjama, piemeram, ar loperamidu. Dazos gadijumos var bit jasamazina deva. Kliniskajos p&tijumos
devu samazinaja ik pa 50 mg. Devas samazinasana ik pa 25 mg nav pétita. Ja rodas smaga vai
neparejoSa caureja, slikta daSa, anoreksija vai vemsana, kas saistita ar dehidrataciju, Tarceva terapija
japartrauc un javeic atbilstoSa arstéSana, lai noverstu dehidrataciju (skatit apakSpunktu 4.8). Reti
sanemti zinojumi par hipokaliemiju un nieru mazspgju (ari letaliem gadijumiem). DaZi gadijumi bija
sekundari smagai dehidratacijai caurejas, vem3anas un/vai anoreksijas dél, bet citus bija izraistjusi ari
vienlaiciga kimijterapija Smagakas vai ilgstosakas caurejas gadijuma vai gadijumos, kad rodas
dehidratacija, 1paSi pacientu grupas ar pastiprinoSiem riska faktoriem (vienlaikus zalu lietoSana,
simptomi vai slimibas vai citi predispongjosi stavokli, tostarp liels vecums), Tarceva terapija
japartrauc un javeic atbilstoSi pasakumi, lai intensivi nodroSinatu pacienta intravenozu rehidrataciju.
Pacientiem, kuriem pastav dehidratacijas risks, jakontrolg ar1 nieru funkcija un elektrolitu, tostarp
kalija [imenis seruma.

Tarceva lietoSanas laika zinots par retiem aknu mazspéjas gadijumiem (tostarp letaliem). VeicinoSie
faktori bija jau pastavo$a aknu slimiba vai vienlaiciga hepatotoksisku zalu lietoSana. Tapec Sadiem
pacientiem jaapsver periodisku aknu darbibas parbauZu nepiecieS8amiba. Ja aknu darbibas parmainas ir
smagas, Tarceva lietoSana ir japartrauc (skatit apakSpunktu 4.8). Tarceva lietoSana nav ieteicama
pacientiem ar smagu aknu disfunkciju.

Lietojot Tarceva, pacientiem ir palielinats retak sastopamas kunga-zarnu trakta perforacijas risks.
Pacientiem, kas vienlaikus lieto antiangiogeniskus lidzeklus, kortikosteroidus, NPL un/vai
kimijterapiju ar taksanu, vai kam anamnéze ir peptiska ¢ila vai divertikulita slimiba, ir palielinats
risks. Pacientiem, kuriem rodas kunga-zarnu trakta perforacija, Tarceva lietoSana pilniba japartrauc
(skatit apakSpunktu 4.8).

Zinots par paslveida, eroziviem un eksfoliativiem adas bojajumiem, ari loti retiem gadijumiem ar
aizdomam par Stivensa-DZzonsona sindromu/toksisku epidermalo nekrolizi, dazos gadijumos ar letalu
iznakumu (skatit apakSpunktu 4.8). Ja rodas smagi paSlveida, erozivi vai eksfoliativi adas bojajumi,
arsteSana ar Tarceva japartrauc uz laiku vai pavisam.

Zinots par loti retiem radzenes perforacijas vai ¢ilas raSanas gadijumiem Tarceva lietoSanas laika.
ArsteSanas ar Tarceva laika noveroti citi acu bojajumi, art patologiska skropstu augs$ana, sausais
keratokonjunktivits vai keratits, kas ari ir radzenes perforacijas/¢ulas riska faktori. Ja pacientam ir
akuta acu slimiba vai tas paasinajums, piemeéram, acu sapes, terapija ar Tarceva japartrauc uz laiku vai
pavisam (skatit apakSpunktu 4.8).

Tabletes satur laktozi, tapec tas nevajadzetu lietot pacientiem ar retu galaktozes nepanesibu, Lapp
laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Erlotinibam raksturiga samazinata Skidiba, ja pH ir augstaks par 5. Zales, kas ietekmé kunga-zarnu
trakta augSgjas dalas pH, pieméram, protonu sukna inhibitori, H2 antagonisti un antacidi Iidzekli, var
ietekmet erlotiniba Skidibu un tadgjadi ta biopieejamibu. Tarceva devas palielinaSana, lietojot to
vienlaikus ar Siem Iidzekliem, nekompenses iedarbibas vajinasanos. Nav vélams nozimét vienlaikus
erlotinibu un protonu stikpa inhibitorus. Vienlaicigas Erlotiniba un H2 antagonistu vai antacidu
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Iidzeklu lietoSanas ietekme nav zinama, tomér ir iespgjams, ka biopieejamiba ir samazinata. Tadg] So
Iidzek]u vienlaiciga lietoSana nav vélama (skatit apak3punktu 4.5). Ja Tarceva lietoSanas laika antacidu
Iidzeklu lietoSana ir nepiecieSama, tie jalieto vismaz 4 stundas pirms vai 2 stundas pec Tarceva dienas
devas lietoSanas.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas p&tijumi veikti tikai pieaugusajiem.

Erlotinibs ir specigs CYP1AL inhibitors un vidgji specigs CYP3A4 un CYP2CS8 inhibitors, ka art
specigs UGT1AL pastarpinatas glikuronizacijas inhibitors in vitro.

Specigas CYP1AL inhibicijas fiziologiska nozime nav zinama, jo cilvéka audos ir ]oti ierobezota
CYP1AL1 ekspresija.

Lietojot erlotinibu vienlaicigi ar ciprofloksacinu, vidgji izteiktu CYP1AZ2 inhibitoru, erlotiniba
iedarbiba [AUC] batiski palielinajas par 39%, bet statistiski nozimigas Cmax parmainas netika
noverotas. Lidzigi attiecigi par 60% un 48% palielinajas aktiva metabolita iedarbiba attieciba uz AUC
un Crax. 53 pieauguma kliniska nozime nav noteikta. Kombingjot erlotinibu ar ciprofloksacinu vai
specigiem CYP1A2 inhibitoriem (pieméram, fluvoksaminu), jaieviéro piesardziba. Ja novero ar
erlotiniba lietoSanu saistitas nevélamas blakusparadibas, erlotiniba devu var samazinat.

leprieksgja vai vienlaiciga arstéSana ar Tarceva nemainija prototipisku CYP3A4 substratu,
midazolama un eritromicina klirensu, bet samazinaja midazolama peroralo biologisko pieejamibu Iidz
24%. Cita kliniska pétijuma noverots, ka erlotinibs neietekmé vienlaikus lietota CYP3A4/2C8
substrata paklitaksela farmakokingtiku. Tapec maza ir nozimigas mijiedarbibas iespgjamiba ar citu
CYP3A4 substratu metabolismu.

Glikuronizacijas nomakums var izraisit mijiedarbibu ar zalem, kas ir UGT1AL substrati un tiek
izvaditi tikai Saja cela. Pacientiem, kuriem ir zems UGT1AL ekspresijas limenis vai gengtiski
glikuronizacijas traucgjumi (piemeram, Zilbera slimiba), seruma var paaugstinaties bilirubina
koncentracija, tapec vini ir jaarsté piesardzigi.

Erlotinibu cilvéka organisma aknas metabolizé aknu citohromi, galvenokart CYP3A4, mazaka apjoma
CYPL1AZ2. Erlotiniba metabolisko klirensu, iespgjams, papildina arf arpusaknu CYP3A4 pastarpinatais
metabolisms zarnas, CYP1AL pastarpinatais metabolisms plausas un CYP1B1 pastarpinatais
metabolisms audzgja audos. lesp&jama mijiedarbiba ar aktivam vielam, ko metabolizé Sie enzimi vai
kuras ir So enzimu inhibitori vai induktori.

Specigi CYP3A4 aktivitates inhibitori samazina erlotiniba metabolismu un paaugstina erlotiniba
koncentraciju plazma. Kliniska p&tijuma vienlaiciga erlotiniba un ketokonazola lietoSana (pa 200 mg
perorali divreiz diena 5 dienas), kas ir specigs CYP3A4 inhibitors, izraisija erlotiniba kopgjas
iedarbibas palielinasanos (par 86% AUC un par 69% Cy.). Tapéc, kombingjot erlotinibu ar spécigu
CYP3A4 inhibitoru, pieméram, azolu pretsenisu lidzekliem (t. i., ketokonazolu, itrakonazolu,
vorikonazolu), proteazes inhibitoriem, eritromicinu vai klaritromicinu, jaievéro piesardziba. Ja
nepiecieSams, erlotiniba deva ir jasamazina, 1pasi ja vérojama toksiska ietekme.

Specigi CYP3A4 aktivitates induktori pastiprina erlotiniba metabolismu un nozimigi samazina
erlotiniba koncentraciju plazma. Kliniska pétijuma vienlaiciga erlotiniba un rifampicina lietoSana (pa
600 mg perorali reizi diena 7 dienas), kas ir spécigs CYP3A4 induktors, izraisija erlotiniba AUC
samazinaSanos Vvidgji par 69%. Vienlaiciga rifampicina lietoSana kopa ar vienreizgju 450 mg Tarceva
devu izraisija videjo kopgjo erlotiniba iedarbibu (AUC), kas bija 57,5% no tas, ko noveroja pec
vienreizejas 150 mg Tarceva devas lietoSanas, ja netika veikta arstéSana ar rifampicinu. Tapéc
jaizvairas no Tarceva lietoSanas vienlaikus ar CYP3A4 induktoriem. Pacientiem, kuriem nepiecieSama
vienlaiciga arstéSana ar Tarceva un specigu CYP3A4 induktoru, piemeram, rifampicinu, jaapsver
devas palielinaSana lidz 300 mg, stingri kontrolgjot droSibu (tostarp nieru un aknu darbibu un seruma
elektrolitu Iimeni) un, ja panesamiba ir laba ilgak neka 2 nedglas, var apsvert devas palielinasanu Iidz
450 mg, stingri kontrolgjot droSibu. Kopgjas iedarbibas samazinasanas iespgjama ari tad, ja vienlaikus
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lieto citus induktorus, pieméram, fenitoinu, karbamazepinu, barbituratus vai asinszali (Hypericum
perforatum). Jaievero piesardziba, lietojot Sis aktivas vielas apvienojuma ar erlotinibu. Kad vien
iespgjams, jaapsver alternativas arstéSanas iespgjas ar zalem, kuram nepiemit spéciga CYP3A4
induktora darbiba.

Kliniskos pétijumos zinots par starptautiskas normalizetas attiecibas (International Normalized Ratio
(INR)) paaugstinasanos un asino$anas gadijumiem, tostarp gastrointestinalu asino$anu. Reizém ta
bijusi saistita ar vienlaicigu varfarina lietoSanu (skatit apakSpunktu 4.8) un reizém ar vienlaicigu NPL
lietoSanu. Pacientiem, kuri lieto varfarinu vai citus kumarina atvasinajumu antikoagulantus, regulari
japarbauda, vai nemainas protrombina laiks vai INR.

Farmakokingtiskas mijiedarbibas pétijuma rezultati liecina par nozimigu AUCiqf, Crax UN
koncentracijas plazma samazinasanos pec 24 stundam attiecigi 2,8, 1,5 un 9 reizes p&c Tarceva
lietoSanas smekétajiem, salidzinot ar nesmeketajiem (skattt apakSpunktu 5.2). Tapéc pacienti, kuri vel
arvien sméke, jamudina partraukt smekeSanu péc iespgjas atrak pirms Tarceva lietoSanas sak3anas, jo
citadi var pazeminaties erlotiniba koncentracija plazma. Samazinatas iedarbibas kliniskais efekts nav
formali novertets, bet tas varetu bat kliniski nozimigs.

Erlotinibs ir P-glikoproteina aktivas vielas transportvielas substrats. Lietojot kombinacija ar P-
glikoproteina inhibitoriem, piemeram, ciklosporinu un verapamilu, var mainities erlotiniba sadalijums
un/vai eliminacija. Sis mijiedarbibas sekas, piemaram, attieciba uz CNS toksicitati, nav noteiktas.
Sadas situacijas jaievero piesardziba.

Erlotinibam raksturiga samazinata $kidiba, ja pH ir augstaks par 5. Zales, kas ietekmé kunga un zarnu
trakta augSdalas pH, var ietekmét erlotiniba Skidibu un tadgjadi ta biopieejamibu. Erlotiniba
vienlaiciga lietoSana ar omeprazolu, protonu siikna inhibitoru (PSI), samazinaja erlotiniba iedarbibu
[AUC] un maksimalo koncentraciju [Crmax] attiecigi par 46% un 61%. T Vai pusperiods nemainijas.
Vienlaiciga Tarceva lietoSana ar 300 mg H2 receptoru antagonista ranitidina samazinaja erlotiniba
iedarbibu [AUC] un maksimalo koncentraciju [Cax] attiecigi par 33% un 54%. Tarceva devas
palielinasana, lietojot to vienlaikus ar Siem lidzekliem, nekompensgs iedarbibas vajinasanos. Tomér,
lietojot Tarceva parmainus 2 stundas pirms vai 10 stundas péc ranitidina pa 150 mg divas reizes diena,
erlotiniba iedarbiba [AUC] un maksimala koncentracija [Crmax] Samazinajas tikai par attiecigi 15% un
17%. Antacidu ietekme uz erlotiniba uzsukSanos nav pétita, tacu iespéjama samazinata uzsuksanas,
radot zemaku koncentraciju plazma. Kopuma nav vélama erlotiniba un protonu sikgpa inhibitoru
kombinacijas lietoSanas. Ja Tarceva lietoSanas laika antacidu lidzeklu lietoSana ir nepiecieS8ama, tie
jalieto vismaz 4 stundas pirms vai 2 stundas pec Tarceva dienas devas lietoSanas. Ja apsver ranitidina
lietoSanas nepiecieS8amibu, to jalieto parmainus, proti, Tarceva jalieto vismaz 2 stundas pirms vai

10 stundas péc ranitidina lietoSanas

Ib fazes petijuma nekonstatgéja nozimigu gemcitabina ietekmi uz erlotiniba farmakokingtiku, nebija art
nozimigas erlotiniba ietekmes uz gemcitabina farmakokingtiku.

Erlotinibs palielina platina koncentraciju. Kliniska petjjuma erlotiniba lietoSana vienlaikus ar
karboplatinu un paklitakselu izraisija kopgja platina AUC,.4g palielinaSanos pa 10,6%. Lai gan
statistiski nozimigs, $1s atSkiribas apmeérs netiek uzskatits par kliniski nozimigu. Kliniskaja prakse var
bat citi blakusfaktori, kas izraisa palielinatu karboplatina kopgjo iedarbibu, pieméram, nieru darbibas
traucgjumi. Nozimigu karboplatina vai paklitaksela ietekmi uz erlotiniba farmakokingtiku
nekonstatéja.

Kapecitabins var palielinat erlotiniba koncentraciju. Kad erlotinibs tika lietots kombinacija ar
kapecitabinu, konstatgja statistiski nozimigu erlotiniba AUC palielinaSanos un Cp.« palielinasanos, kas
tuvs normas augsgjai robezai, salidzinot ar raksturlielumiem, kas noveroti cita petijjuma, kura
erlotinibs tika lietots ka vienigais lidzeklis. Erlotinibs nozimigi neietekmgja kapecitabina
farmakokingtiku.
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4.6  Fertilitate, gratnieciba un zidiSanas periods

Gritnieciba

Ar erlotinibu nav veikti petijumi gratnieceém. P&tijumi dzivniekiem liecina par zinamu toksisku
ietekmi uz vairoSanos (skatit apakSpunktu 5.3). lespgjamais risks cilvékam nav zinams. Reproduktiva
vecuma sievietem Tarceva terapijas laika jaizsargajas no griitniecibas. ArsteSanas laika, ka art vismaz
2 nedglas pec arsteSanas pabeigSanas jaizmanto pieméroti pretapaugloSanas lidzekli. Gratniecei
arsteSanu drikst turpinat tikai tad, ja iespgjamais ieguvums matei ir lielaks neka risks auglim.

ZidiSanas periods
Nav zinams, vai erlotinibs izdalas mates piena. lespgjama kaitéjuma de] zidainim Tarceva lietoSanas
laika matei jaiesaka nezidit bernu.

4.7  letekme uz spgju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus

Nav veikti petijumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus,
tomer erlotiniba lietoSanas laika nav noveroti garigo spgju traucgjumi.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

NesikStunu plauSu vezis (Tarceva lietots monoterapija):

Nejausinata dubultslepta petijjuma (BR.21; Tarceva lietojot otras rindas terapijai) izsitumi (75 %) un
caureja (54 %) bija vishieZak noverotas blakusparadibas (BP). Vairums bija 1./2. smaguma pakapes un
izzuda bez arsteSanas. 3./4. pakapes izsitumi un caureja radas attiecigi 9 % un 6 % ar Tarceva arstéto
pacientu, 1% pacientu to d&] partrauca p&tijjumu. Devas samazinasana izsitumu un caurejas d&] bija
nepiecieSama attiecigi 6% un 1% pacientu. BR.21 p&tijuma vidgjais laiks Iidz izsitumu paradiSanas
bridim bija 8 dienas, vidgjais laiks lidz caurejas raSanas bridim bija 12 dienas.

Parasti izsitumi ir vieglu vai vidgji smagu eritematozu un papulopustularu elementu veida, un var
rasties vai pastiprinaties saules starojumam paklautos adas apvidos. Pacientiem, kas uzturas saulg, var
ieteikt aizsargajoSu apgerbu un/vai kremu ar aizsargfiltru (piemeéram, mineralus saturosu lidzek]u)
lietoSanu.

Blakusparadibas, kas biezak (>3 %) neka placebo grupas radas ar Tarceva arstetajiem pacientiem
pivotalaja BR.21 pétijuma un vismaz 10% pacientu Tarceva grupa, péc Nacionala véZa institata
vispargjo toksicitates kriteriju (NCI-CTC) pakapes apkopotas 1. tabula.

1. tabula. BR.21 pé&tijuma loti bieZi noverotas BP

Erlotinibs Placebo
N =485 N =242
Jebkuras Jebkuras
NCI-CTC pakape pakapes 3. 4. pakapes 3. 4.
MedDRA ieteicamais termins % % % % % %
Kopgjais pacientu skaits ar BP 99 40 22 96 36 22
Infekcijas un infestacijas
Infekcija* 24 4 0 15 2 0
Vielmaigas un uztures traucejumi
Anoreksija 52 8 1 38 5 <1
Acu bojajumi
Konjunktivits 12 <1 0 2 <1 0
Keratoconjunctivitis sicca 12 0 0 3 0 0

41



Erlotinibs Placebo
N =485 N =242
Jebkuras Jebkuras
NCI-CTC pakape pakapes 3. 4, pakapes 3. 4.
MedDRA ieteicamais termins % % % % % %
Elposanas sistemas traucejumi,
krizSu kurvja un videnes slimibas
Aizdusa 41 17 11 35 15 11
Klepus 33 4 0 29 2 0
Kugga-zarnu trakta traucejumi
Caureja** 54 6 <1 18 <1 0
Slikta dusa 33 3 0 24 2 0
Vemsana 23 2 <1 19 2 0
Stomatits 17 <1 0 3 0 0
VEdera sapes 11 2 <1 7 1 <1
Adas un zemadas audu bojajumi
Izsitumi*** 75 8 <1 17 0 0
Nieze 13 <1 0 5 0 0
Sausa ada 12 0 0 4 0 0
Visparéji traucéjumi un reakcijas
ievadiSanas vieta
Nogurums 52 14 4 45 16 4

* Smagas infekcijas ar neitropéniju vai bez tas: pneimonija, sepse un celulits.
** Var izraisit dehidrataciju, hipokaliemiju un nieru mazspgju.
*** |zsitumi bija aknes veida dermatits.

Cita dubultmasketa, randomizeta, ar placebo kontrol&ta 111 fazes petijuma BO18192 (SATURN);
Tarceva tika lietots balstterapijai p&c pirmas rindas kimijterapijas. Pétijjums SATURN tika veikts
889 pacientiem ar progresgjusu, recidivéjuu vai metastazgjodu NSSPV pec pirmas rindas standarta
kimijterapijas kursa ar platina Iidzekli, netika atklati jauni droSuma signali.

BieZzakas NBP pacientiem, kas pétijuma BO18192 tika arstéti ar Tarceva, bija izsitumi un caureja
(jebkadas pakapes — attiecigi 49% un 20%), vairuma gadijumu tas bija ar 1./2. smaguma pakapes un
arstejamas bez terapeitiskas iejaukSanas. 3. pakapes izsitumi un caureja radas attiecigi 6% un 2%
pacientu. Netika noverots neviens 4. pakapes izsitumu vai caurejas gadijums. Izsitumu un caurejas d&l
Tarceva lietoSana tika partraukta attiecigi 1% un <1% pacientu. Devas maina (lietoSanas partraukSana
uz laiku vai mazinaSana) izsitumu un caurejas d&] bija nepiecieSama attiecigi 8,3% un 3% pacientu.

Aizkunga dziedzera vezis (Tarceva lietots vienlaikus ar gemcitabinu):

BieZzak noverotas blakusparadibas pivotala pétjjuma PA.3 pacientiem ar aizkunga dziedzera vézi, kas
sanéma Tarceva 100 mg un gemcitabinu, bija nogurums, izsitumi un caureja. Tarceva un gemcitabina
grupa par 3./4. pakapes izsitumiem un caureju zinoja 5 % pacientu (par katru blakusparadibu).
Vidgjais laiks lidz izsitumu un caurejas paradiSanas bridim bija attiecigi 10 dienas un 15 dienas.
Izsitumu un caurejas del (atseviski) 2 % pacientu bija jasamazina deva un lidz 1% pacientu, kas
sanéma Tarceva un gemcitabinu, bija japartrauc p&tijjums.

Blakusparadibas, kas biezak (>3 %) radas ar Tarceva 100 mg un gemcitabinu arstétajiem pacientiem,
salidzinot ar placebo un gemcitabina grupu, pivotalaja pétijuma PA.3, un vismaz 10 % pacientu
Tarceva 100 mg un gemcitabina grupa, 2. tabula apkopotas atbilstoSi Nacionala Veéza institata
vispargjo toksicitates kritériju (National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria; NCI-CTC)
pakapei.
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2.tabula.  Loti bieZi sastopamas BP pétijuma PA.3 (100 mg grupa)

Erlotinibs Placebo
N =259 N = 256
Jebkuras Jebkuras

NCI-CTC pakape pakapes 3. 4. pakapes 3. 4.
MedDRA ieteiktais termins % % % % % %
Kopgjais pacientu skaits ar jebkuru BP 99 48 22 97 48 16
Infekcijas un infestacijas

Infekcija* 31 3 <1 24 6 <1
Vielmaizas un uztures traucejumi

Kermena masas samazinasanas 39 2 0 29 <1 0
Psihiskie traucejumi

Depresija 19 2 0 14 <1 0
Nervu sistemas traucejumi

Galvassapes 15 <1 0 10 0 0

Neiropatija 13 1 <1 10 <1 0
ElpoSanas sistemas traucéjumi, krisu
kurvja un videnes slimibas

Klepus 16 0 0 11 0 0
Kugga-zarnu trakta traucéjumi

Caureja** 48 5 <1 36 2 0

Stomatits 22 <1 0 12 0 0

Dispepsija 17 <1 0 13 <1 0

Meteorisms 13 0 0 9 <1 0
Adas un zemadas audu bojajumi

Izsitumi*** 69 5 0 30 1 0

Matu izkriSana 14 0 0 11 0 0
Vispareéji traucéjumi un reakcijas
ievadiSanas vieta

Pireksija 36 3 0 30 4 0

Nogurums 73 14 2 70 13 2

Drebuli 12 0 0 9 0

*Smagas infekcijas ar neitropeniju vai bez bija pneimonija, sepse un celulits.
** Var izraisit dehidrataciju, hipokaliemiju un nieru mazspgju.
*** |zsitumi bija aknes veida dermatits.

Citi noverojumi:

Tarceva lietoSanas dro$ibas novertgjums pamatojas uz datiem par vairak neka 1200 pacientiem, kas
tika arsteti vismaz ar vienu 150 mg Tarceva devu monoterapijas veida, ka art vairak neka
300 pacientiem, kuri sapéma Tarceva 100 vai 150 mg kombinacija ar gemcitabinu.

Blakusparadibu sastopamibas iedalijumam izmantoti $adi termini: loti biezi (>1/10); biezi (>1/100,
<1/10); retak (>1/1000, <1/100); reti (>1/10000, <1/1000); loti reti (<1/10000), ieskaitot atseviskus
gadijumus.

Pacientiem, kuri saneéma Tarceva monoterapiju, ka ari pacientiem, kuri sanéma Tarceva vienlaikus ar
kimijterapiju, noverotas talak mingtas blakusparadibas.

Loti bieZi vérojamas BP noraditas 1. un 2. tabula, bet citu sastopamibas kategoriju BP apkopotas talak
teksta.
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Kupga-zarnu trakta traucejumi:

BieZi: Gastrointestinala asinoSana. Kliniskajos p&tijumos konstateti dazi gadijumi
saistiba ar vienlaicigu varfarina lietoSanu (skatit apakSpunktu 4.5), daZi
zinojumi art saistiba ar vienlaicigu NPL lietoSanu.

Retak: Gastrointestinala perforacija.

Adas un zemadas audu bojajumi:

BieZi: Alopécija.

BieZi (PA. 3 petijuma):  Sausa ada.

BieZi: Paronihija .

Retak: Hirsutisms, uzacu parmainas un trausli un irdeni nagi.

Retak: Vieglas adas reakcijas, pieméram, hiperpigmentacija.

Loti reti: Gadijumi ar aizdomam par Stivensa-DZonsona sindromu/toksisku

epidermalu nekrolizi, kas dazos gadijumos bija letali.

Aknu un/vai zults izvades sistémas traucejumi:

Loti bieZi (PA. 3 pétijuma)

Biezi (BR21 petijuma):  Aknu funkcionalo testu novirzes (tostarp paaugstinats alanina
aminotransferazes [ALAT], aspartata aminotransferazes [ASAT], bilirubina
Iimenis. Parsvara tas bija vieglas vai videji smagas pakapes, parejosas vai
saistitas ar aknu metastazem.

Reti: Tarceva lietoSanas gadijuma zinots par retiem aknu mazspgjas gadijumiem
(tostarp letaliem). Blakusfaktori bija jau pastavoSa aknu slimiba vai
vienlaiciga hepatotoksisku zalu lietoSana (skatit apakSpunktu 4.4).

Acu bojajumi:

BieZi: Keratits. BieZi: Konjunktivits PA. 3 pétijuma.

Retak: Skropstu parmainas (art ieaugusas skropstas, parmériga garu un biezu
skropstu augSana).

Loti reti: Radzenes ¢alas un perforacijas.

ElpoSanas sistemas traucejumi, krizsSu kurvja un videnes slimibas:

BieZi: AsinoSana no deguna.

Retak: Nopietna intersticiala plausu slimiba (IPL), tostarp ar letalu iznakumu
pacientiem, kas sanemusi Tarceva NSSPV vai citu progresgjusu norobezotu
audzeju arsteSanai (skatit apakSpunktu 4.4).

4.9 PardozeSana

Bez sekam lietotas atseviSkas Tarceva devas lidz 1000 mg erlotiniba veseliem cilvekiem un Iidz
1600 mg veza slimniekiem. Atkartotam 200 mg devam divreiz diena veseliem cilvekiem bija slikta
panesamiba jau tikai péc dazu dienu lietoSanas. Nemot vera So pétijjumu datus, lietojot par ieteikto
lielaku devu, iespgjama caureja, izsitumi un varbit art aknu aminotransferazu aktivitates
paaugstinasanas. Ja ir aizdomas par pardozesanu, Tarceva lietoSana uz bridi japartrauc un jasak
simptomatiska arstéSana.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, ATK kods: LO1XEO3

Erlotinibs ir epidermas augSanas faktora receptoru/cilvéka epidermas aug3anas faktora 1. tipa
receptoru (/EGFR, pazistams ari ka HER1) tirozinkinazes inhibitors. Erlotinibs specigi kave
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intracellularo /EGFR fosforileSanos. /EGFR ir ekspreséts uz veselu $tnu un véza Sanu virsmas.
Nekliniskajos modelos /EGFR fosfotirozina inhibicija izraisa Sanu stazi un/vai bojaeju.

NesikSunu plauSu vézis (Tarceva lietots monoterapija):

Balstterapija péc pirmas rindas kimijterapijas

Tarceva efektivitate un drosums NSSPV balstterapija p&c pirmas rindas kimijterapijas tika pieradits
randomizéeta, dubulmaskéta, ar placebo kontroléta kliniska pétijjuma (BO18192, SATURN). Taja
piedalijas 889 pacienti ar lokali progresgjusu vai metastazgjosu NSSPV, kuru slimiba nebija
progresgjusi pec platina lidzekli saturoSas dupleta kimijterapijas shemas 4 cikliem. Pacienti attieciba
1:1 nejausinati tika iedaliti $adas grupas: Tarceva 150 mg vai placebo iekskigi vienu reizi diena lidz
slimibas progreséSanai. Petijuma primarais mérka parametrs bija dzivildze bez slimibas progreséSanas
(progression free survival; PFS) visiem pacientiem un pacientiem ar EGFR IHC pozitivu audzgju. P&c
demografiskajiem datiem un slimibas raksturojuma pétijuma sakuma abas terapijas grupas bija labi
lidzsvarotas. Saja pétijuma netika ieklauti pacienti ar ECOG PS > 1, ka ari ar vienlaicigam nozimigam
aknu vai nieru slimibam.

Rezultati ITT grupa:

Primara PFS analize visiem pacientiem (n=889) liecinaja, ka PFS riska koeficients (Hazard ratio; HR)
Tarceva grupa, salidzinot ar placebo grupu, bija 0,71 (95% TI 0,62 - 0,82; p<0,0001). Tarceva grupa
vidgja PFS bija 22,4 nedglas, salidzinot ar 16,0 ned&lam placebo grupa. PFS rezultatus apstiprinaja
neatkarigs skengsanas uznémumu parskats. Dati par dzives kvalitati neliecinaja, ka erlotiniba
lietoSanai salidzinajuma ar placebo ir nelabvéliga ietekme.

Otra primara pacientu grupa ar EGFR IHC pozitivu audzgju (n=621) PFS HR bija 0,69 (95% TI, 0,58 -
0,82; p < 0,0001). Tarceva grupa vidgja PFS bija 22,8 nedglas (intervals 0,1 - 78,9 nedglas), salidzinot
ar 16,2 nedelam (intervals 0,1 - 88,1 nedgla) placebo grupa. P&éc 6 méneSiem Tarceva un placebo
grupas dzivildzes bez slimibas progreseanas raditajs bija attiecigi 27% un 16%.

Attieciba uz sekundaro mérka parametru — kopgjo dzivildzi — HR bija 0,81 (95% TI 0,70 - 0,95,
p=0,0088). Tarceva grupa vidgja kopéja dzivildze bija 12,0 menesi pret 11,0 meéneSiem placebo grupa.

Pacientiem ar EGFR aktivacijas mutacijam ieguvums bija lielaks (n=49, PFS HR=0,10, 95% T1 0,04 -
0,25, p<0,0001). Pacientiem ar EGFR tipa audzgjiem (n=388) PFS HR bija 0,78 (95% TI 0,63 - 0,96,
p=0,0185), bet kopgjas dzivildzes HR bija 0,77 (95% TI1 0,61 - 0,97, p=0,0243).

Pacienti ar slimibas stabilizeSanos péc kimijterapijas

Pacientiem ar slimibas stabilizéSanos (SS) (n= 487) PFS HR bija 0,68 (95% TI, 0,56 — 0,83 p<0,0001),
(vidgji 12,1 nedg]a Tarceva grupa un 11,3 nedélas placebo grupa) un kopgjas dzivildzes HR bija 0,72
(95% TI, 0,59 — 0,89 p= 0,0019), (vidgji 11,9 menesi Tarceva grupa un 9,6 menesi placebo grupa).

letekme uz kopgjo dzivildzi tika pétita visas atSkirigajas pacientu apaksgrupas, kuras, lietojot Tarcev,a
pacientiem novéroja SS. Tas neuzradija nozimigas kvalitativas atSkiribas starp pacientiem ar
plakansinu karcinomu (HR 0,67, 95% TI 0,48-0,92) un ne-plakansanu karcinomu (HR 0,76, 95% TI
0,59-1,00) un starp pacientiem ar EGFR aktivacijas mutacijam (HR 0,48, 95% T1 0,14-1,62) un bez
EGFR aktivacijas mutacijam (HR 0,65, 95% T1 0,48-0,87).

Terapija p&c neveiksmigas arstéSanas ar vismaz vienu agrak izmantotu kimijterapijas shému:

Tarceva efektivitate un droSiba otras/ tresas rindas terapija tika pieradita randomizéta, dubultmaskeéta,
placebo kontroleta pétijuma (BR.21) 731 pacientiem ar lokali progresgjusu vai metastazejosu NSSPV
p&c vismaz viena neveiksmiga kimijterapijas kursa. Pacienti tika nejausinati iedaliti 2:1, lai sapemtu
150 mg Tarceva vai placebo iekskigi reizi diena. P&tijuma vertetie raksturlielumi bija vispargja
dzivildze, dzivildze lidz slimibas progreseSanai (PFS), reakcijas pakape, reakcijas ilgums, laiks lidz
simptomu, kas saisttti ar plausu vezi (klepus, aizdusa un sapes), pastiprinasanas bridim un droSiba.
Primarais vertétais raksturlielums bija dzivildze.
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Demografiskais raksturojums abas terapijas grupas bija labi lidzsvarots. Aptuveni divas treSdalas
pacientu bija virieSi un aptuveni vienai treSdalai sakotngjais ECOG raksturojums (PS) bija 2 un 9 %
sakotngjais ECOG PS bija 3. Attiecigi 93 un 92 % visu pacientu Tarceva un placebo grupa bija
iepriek$ saneémusi platinu saturoSu arsteSanas shemu un attiecigi 36 % un 37 % visu pacientu bija
ieprieks sanémusi arstéSanu ar taksanu.

Koriggtais naves riska koeficients (Hazard ratio - HR) Tarceva grupa, salidzinot ar placebo grupu, bija
0,73 (95 % TI, 0,60 pret 0,87), (p=0,001). IzdzivojuSo pacientu procentuala dala pec 12 meneSiem bija
31,2 % un 21,5 % attiecigi Tarceva un placebo grupas. Tarceva grupa vidéja kopgja dzivildze
palielinajas par 42,5% un bija 6,7 menesSi (95% TI, 5,5-7,8 menesi) salidzinajuma ar 4,7 meneSiem
placebo grupa (95 % TI, 4,1-6,3menesi).

letekmi uz kopgjo dzivildzi noveroja atSkirigas pacientu apaksgrupas. Tarceva ietekme uz kopgjo
dzivildzi bija Iidziga pacientiem ar sakotngjo PS (ECOG) 2-3 (HR = 0,77, T1 0,6-1,0) un 0-1

(HR =0,73, 0,6-0,9), virieSu (HR = 0,76, T1 0,6-0,9) un sievieSu dzimuma pacientiem (HR = 0,80,
T10,6-1,1), pacientiem vecuma Iidz 65 gadiem (HR = 0,75, T1 0,6-0,9) un vecakiem pacientiem

(HR =0,79, Tl 0,6-1,0), pacientiem ar vienu iepriek3gju shemu (HR = 0,76, Tl 0,6-1,0) vai vairak ka
vienu ieprieksgju shemu (HR = 0,75, T1 0,6-1,0), baltas rases pacientiem (HR = 0,79, T1 0,6-1,0) vai
aziatu rases pacientiem (HR = 0,61, 0,4-1,0), pacientiem ar adenokarcinomu (HR = 0,71, T1 0,6-0,9)
vai plakano Sanu karcinomu HR = 0,67, T1 0,5-0,9), bet ne pacientiem ar citam histologiskam atradém
(HR 1,04, T1 0,7-1,5), pacientiem ar slimibas IV stadiju diagnosticéSanas bridi (HR = 0,92, Tl 0,7-1,2)
un ar slimibas agrinaku stadiju par IV diagnosticéSanas bridi (HR = 0,65, 0,5-0,8). Daudz lielaks
ieguvums no erlotiniba terapijas bija pacientiem, kas nekad nav smekejusi (dzivildzes HR = 0,42,

T1 0,28-0,64), salidzinot ar smekétajiem vai cilvekiem, kas smekeSanu atmetusi (HR = 0,87,
T10,71-1,05).

45 % pacientu ar zinamu EGFR ekspresijas stavokli riska koeficients bija 0,68 (T1 0,49-0,94)
pacientiem ar EGFR pozitiviem audzgjiem un 0,93 (T1 0,63-1,36) pacientiem ar EGFR negativiem
audzejiem. (definéti ka IHC, izmantojot EGFR pharmDx testu, EGFR-negativitate ir mazak ka 10 %
iekrasotu audzgja Stunu). AtlikuSajiem 55% pacientu ar nezinamu EGFR ekspresijas stavokli riska
koeficients bija 0,77 (T1 0,61-0,98).

Tarceva grupa vidgjais PFS bija 9,7 nedélas (95 % TI, 8,4 lidz 12,4 nedglas), salidzinot ar 8,0 nedélam
placebo grupa (95 % TI, 7,9 lidz 8,1 nedglas).

Obijektiva reakcijas pakape pec RECIST Tarceva grupa bija 8,9 % (95 % TI, 6,4 lidz 12,0). Pirmos
330 pacientus vérteja centralizéti (reakcijas pakape — 6,2 %); 401 pacientu verteja petnieki (reakcijas
pakape — 11,2 %).

Vidgjais reakcijas ilgums bija 34,3 nedglas, robezas no 9,7 lidz 57,6 un vairak nedélam. Pacientu
proporcija, kuriem novéroja pilnigu reakciju, dalgju reakciju vai slimibas stabilizaciju Tarceva un
placebo grupas bija attiecigi 44,0 % un 27,5 % (p=0,004).

Tarceva sniegta pozitiva ietekme uz dzivildzi bija vérojama art pacientiem, kuri nesasniedza objektivu
audzgja atbildes reakciju (péc RECIST). Par to liecinaja riska koeficients navei 0,82 (95% TI, 0,68
Iidz 0,99) pacientiem, kuru labaka atbildes reakcija bija stabila slimiba vai progresgjosa slimiba.

Tarceva lietoSana mazinaja simptomus, nozimigi palielinot laiku Iidz klepus, aizdusas un sapju
pastiprinadanas bridim salidzinajuma ar placebo.

Aizkunga dziedzera vezis (Tarceva lietots vienlaikus ar gemcitabinu PA.3 pétijuma):

Tarceva lietoSanas efektivitate un droSiba kombinacija ar gemcitabinu ka sakotngja arstéSana tika
verteta randomizéta, dubultmaskéta, placebo kontroléta pétijjuma pacientiem ar lokali progresgjusu,
nerezecgjamu vai metastatisku aizkunga dziedzera vézi. Pacienti tika iedaliti lai sanemtu Tarceva vai
placebo reizi diena nepartraukta shema un gemcitabinu i/v (1000 mg/m?, 1. cikls - 1., 8., 15., 22., 29.,
36. un 43. diena 8 nedelu cikla laika; 2. un turpmakie cikli — 1., 8. un 15. diena 4 nedglu cikla laika
[apstiprinato devu un lietoSanas shemu aizkunga dziedzera veza arsteSanai skatit gemcitabina zalu
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apraksta]). Tarceva vai placebo tika lietots iek3kigi reizi diena Iidz slimibas progrese$anai vai

nepienemamas toksicitates attistibai. Primarais Kkriterijs bija kopgja dzivildze.

Pacientu sakotngjais demografiskais un slimibas raksturojums abas arstéSanas grupas — 100 mg
Tarceva un gemcitabins un placebo un gemcitabins — bija vienads, iznemot nedaudz lielaku sieviesu
dalu erlotiniba/gemcitabina grupa salidzinajuma ar placebo/gemcitabina grupu:

Sakumstavoklis Tarceva Placebo
Sievietes 51% 44%
Sakotngjais ECOG ricibas spgju stavoklis (PS) =0 31% 32%
Sakotngjais ECOG ricibas spgju stavoklis (PS) =1 51% 51%
Sakotngjais ECOG ricibas spéju stavoklis (PS) = 2 17% 17%
Metastazgjosa slimiba sakumstavoklt 77% 76%

Dzivildze tika verteta arstéSanai paredzéta populacija, pamatojoties uz dzivildzes novéroSanas datiem.
Rezultati redzami turpmak sniegta tabula (rezultati no grupas ar metastazejosu un lokali progresgjosu
audzeju iegati no pétijuma apaksgrupas analizes).

Riska
Tarceva | Placebo A attieciba P-
Iznakums (menesi) | (menesi) | (menesi) ATI (RA) RATI vértiba
Kopégja populacija
Mediana kopeja 6,4 6,0 041 | -0,54-1,64
dzivildze 0,82 0,69-0,98 | 0,028
Vidgja kopgja dzivildze 8,8 7,6 1,16 -0,05-2,34
Populacija ar metastazem

Mediana kopgja

o 59 51 0,87 -0,26-1,56
dzivildze 0,80 0,66-0,98 | 0,029
Vidzja kopgja dzivildze 8,1 6,7 1,43 0,17-2,66

Populacija ar vietgju progresesanu

Mediana kopgja 8,5 8,2 036 | -2,43-2,96
dzivildze 0,93 0,65-1,35 | 0,713
Vidgja kopgja dzivildze 10,7 10,5 0,19 -2,43-2,69
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Kopéja dzivildze — visi pacienti
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Post-hoc analizés noteikts, ka pacientiem ar labveligu klinisko stavokli sakotngja liment (zema sapju
intensitate, laba dzives kvalitate un labs PS) var rasties lielaks ieguvums no Tarceva. leguvums
parsvara rodas zema sapju intensitates limena gadijuma.

Post-hoc analizes pacientiem, kas lietoja Tarceva, un kam radas izsitumi, bija lielaka kopgja dzivildze,
salidzinot ar pacientiem, kam neradas izsitumi (mediana KD 7,2 pret 5 méneSiem, RA:0,61).

90% pacientu Tarceva terapijas grupa pirmo 44 dienu laika radas izsitumi. Vidgjais laiks lidz izsitumu
sakumam bija 10 dienas.
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5.2  Farmakokingtiskas ipasibas

UzsukSanas: pec iekskigas lietoSanas maksimala erlotiniba koncentracija plazma tiek sasniegta pec
aptuveni 4 stundam. P&tijuma veseliem brivpratigajiem tika noskaidrots, ka absolta biologiska
pieejamiba ir 59%. Kopgjo iedarbibu péc iekskigas lietoSanas var palielinat uzturs.

Izkliede: erlotiniba vidgjais Skietamais izkliedes tilpums ir 232 |, un cilvéka organisma tas izplatas
audzgja audos. P&tijuma ar 4 pacientiem (3 ar nesiksanu plausu vézi [NSSPV] un 1 ar balsenes vézi),
kuri sanéma iekSkigi 150 mg Tarceva dienas devas, 9. diena kirurgiski izgrieztajos audzgja paraugos
atklaja, ka erlotiniba koncentracija vidgji ir 1185 ng/g audu. Tas atbilst vidgji 63% (no 5 lidz 161%
robezas) maksimalas lidzsvara koncentracijas plazma. Primaro aktivo metabolitu koncentracija
audzeja bija vidgji 160 ng/g audu, kas atbilst vidgji 113% (no 88 Iidz 130% robezas) maksimalas
I[idzsvara koncentracijas plazma. Ar plazmas olbaltumiem saistas aptuveni 95%. Erlotinibs saistas ar
seruma albuminu un alfa-1 skabo glikoproteinu (AAG).

Metabolisms: erlotinibs cilvéka organisma metabolizgjas aknas ar aknu citohromu, galvenokart
CYP3A4 starpniecibu, mazaka mera ar CYP1AZ2 starpniecibu. Erlotiniba metabolisko klirensu,
iespejams, papildina ar1 arpusaknu CYP3A4 pastarpinatais metabolisms zarnas, CYP1Al
pastarpinatais metabolisms plausas un 1B1 pastarpinatais metabolisms audzgja audos.

Atklati tris galvenie metabolisma celi: 1) vai nu vienas, vai abu sanu kézu O-demetilacija un pec tam
oksidacija lidz karboksilskabém; 2) acetilena grupas oksidacija un p&c tam hidrolize lidz
arilkarboksilskabei un 3) fenil-acetilena grupas aromatiska hidroksilacija. Primarajiem erlotiniba
metabolitiem OSI-420 un OSI-413, kas veidojas vienas no abu sanu kéZzu O-demetilacija, nekliniskajas
in vitro parbaudés un in vivo audzeju mode]os ir erlotinibam Iidziga spéciga iedarbiba. Plazma tie ir
<10% erlotiniba daudzuma un tiem var but erlotinibam lidziga farmakokingtika.

Eliminacija: erlotinibs tiek izvadits galvenokart metabolitu veida izkarnijumos (>90%), nieru
eliminacijai veidojot tikai nelielu dalu (aptuveni 9%) no peroralas devas. Mazak neka 2% iek3kigi
lietotas devas tiek izvaditi sakotngjas vielas veida. Grupas farmakokingtikas analize 591 pacientam,
kas sanéma tikai Tarceva, paradija, ka vidgjais Skietamais klirenss ir 4,47 I/h ar 36,2 stundu vidgjo
pusperiodu. Tapéc paredzams, ka laiks Iidz lidzsvara plazmas koncentracijas sasniegSanai bas
aptuveni 7-8 dienas.

Farmakokingtika 1pasSas grupas:

Nemot vera grupas farmakokinétikas analizi, netika noveérota kliniski nozimiga sakariba starp
Skietamo Klirensu un pacienta vecumu, kermena masu, dzimumu un etnisko piederibu. Pacienta
faktori, kas korelgja ar erlotiniba farmakokingtiku, bija kopgjais bilirubins seruma, AAG un
smekeSana pasreiz. Paaugstinata seruma kopgja bilirubina un AAG koncentracija bija saistita ar
samazinatu erlotiniba klirensu. So at3kiribu kliniska nozime nav skaidra. Tadu smek&tajiem bija
palielinats erlotiniba klirenss Tas tika apstiprinats farmakokingtikas pétijuma nesmekeétajiem un
cigaretes smekejoSiem veseliem individiem, kas lietoja vienreizeju peroralu erlotiniba 150 mg devu.
Cmax geometriska vidgja vertiba bija 1056 ng/ml nesmeketajiem un 689 ng/ml smeketajiem ar vidgjo
attiecibu smeketajiem un nesmeketajiem 65,2 % (95 % TI: 44,3 - 95,9, p = 0,031). AUCq in
geometriska vidgja veértiba bija 18726 ngeh/ml nesméketajiem un 6718 ngeh/ml smeketajiem ar vidgjo
attiecibu 35,9 % (95 % TI: 23,7 — 54,3, p < 0,0001). Cy4, geometriska videja vertiba bija 288 ng/ml
nesmeketajiem un 34,8 ng/ml smeketajiem ar vidgjo attiecibu 12,1 % (95 % ClI: 4,82 — 30,2,

p = 0,0001).

Pivotala 111 fazes NSSPV pétijuma smekatajiem erlotiniba lidzsvara stavoklis iestajas pie 0,65 pg/ml
koncentracijas plazma (n=16), kas bija apméram 2 reizes mazak neka bijusiem smekétajiem vai
pacientiem, kas nekad nebija smekgjusi (1,28 pg/ml, n=108). Vienlaikus par 24% palielinajas
Skietamais erlotiniba plazmas Kklirenss. | fazes devas palielinaSanas p&tijuma, kura piedalijas smeketaji
ar NSSPV, farmakokingtikas analizes lidzsvara stavokl liecinaja, ka erlotiniba iedarbiba pastiprinajas
proporcionali devai, ja Tarceva deva tika palielinata no 150 mg Iidz maksimalai panesamai devai —
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300 mg. Lidzsvara stavoklis, lietojot 300 mg devu, smeketajiem Saja pétijuma bija pie 1,22 pg/mi
(n=17) koncentracijas plazma.

Nemot véra farmakokingtikas petijjumu rezultatus, smeketajiem jaiesaka partraukt smekeSanu Tarceva
lietoSanas laika, jo citadi var samazinaties ta koncentracija plazma.

Nemot véra populacijas farmakokingtikas analizi, opioida klatbiitne palielinaja iedarbibu par aptuveni
11%.

Tika veikta otra populacijas farmakokingtikas analize, kas ietvéra datus par erlotinibu no 204 aizkunga
dziedzera véZa slimniekiem, kuri sanéma erlotinibu un gemcitabinu. St analize paradija, ka kovarianti,
kas ietekmgja erlotiniba klirensu pacientiem aizkunga dziedzera pétijuma, bija loti lidzigi tiem, ko
konstateja iepriekseja viena lidzekla farmakokingtikas analizé. Nekadi jauni kovariantu efekti netika
atklati. Vienlaiciga gemcitabina lietoSana neietekméja erlotiniba plazmas klirensu.

Nav veikti 1paSi petijumi berniem un gados vecakiem pacientiem.

Aknu darbibas traucejumi: erlotinibs tiek izvadits galvenokart caur aknam. . Pacientiem ar
norobezotiem audzgjiem un vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (7 — 9 punkti péc Child-Pugh
skalas) geometriski vidgjais erlotiniba AUC,. un Cna bija attiecigi 27000 ngeh/ml un 805 ng/ml,
salidzinot ar 29300 ngeh/ml un 1090 ng/ml pacientiem ar normalu aknu darbibu, ari pacientiem ar
primaru aknu veézi vai metastazem aknas. Lai gan Cp bija statistiski nozimigi mazaka pacientiem ar
vidgji smagu aknu bojajumu, St atSkirtba nav uzskatama par kliniski nozimigu Nav pieejami dati par
smagu aknu darbibas traucgjumu ietekmi uz erlotiniba farmakokingtiku. Grupas farmakokingtikas
analize paaugstinata kopgja bilirubina koncentracija plazma bija saistita ar Ienaku erlotiniba
izvadisanu.

Nieru darbibas traucejumi: erlotinibs un ta metaboliti netiek nozimigi izvaditi caur nierem, mazak
neka 9% atseviSkas devas tiek izvaditi urina. Grupas farmakokingtikas analizé netika novérota nekada
kliniski nozimiga sakariba starp erlotiniba klirensu un kreatinina klirensu, bet par pacientiem ar
kreatinina klirensu <15 ml/min dati nav pieejami.

5.3  Prekliniskie dati par drosibu

IlgstoSas lietoSanas iedarbiba, kas tika novérota vismaz vienai dzivnieku sugai vai viena pétijuma, bija
ietekme uz radzeni (atrofija, iz¢alojumi), adu (folikulara degeneracija un iekaisums, apsartums un
alopécija), olnicam (atrofija), aknam (aknu nekroze), nierem (nieru papillara nekroze un kanalinu
paplasinadanas) un kunga-zarnu traktu (aizkaveta kunga iztuk8o$anas un caureja). Pazeminajas
eritrocitu raksturlielumi un leikocitu, galvenokart neitrofilo raksturlielumi palielinajas. Novéroja ar
arste$anu saistitu ALAT, ASAT un bilirubina palielinasanos. Sis parmainas novéroja, lietojot devas,
kas bija ieverojami mazakas neka atbilstoSi klinika lietojamas.

Nemot véra darbibas veidu, erlotinibs vargtu bit teratogenisks. Zurku un trusu reproduktivas
toksikologijas parbauZu dati, lietojot devas, kas gandriz sasniedza maksimalo panesamo devu un/vai
matitei toksiskas devas, liecinaja par reproduktivu (embriotoksicitati Zurkam, embriju uzsikSanos un
fetotoksicitati truSiem) un attistibas (pavajinata mazulu aug3ana un samazinata dzivildze Zurkam)
toksicitati, bet nebija teratogeniskas un neietekmgja negativi auglibu. So ietekmi noveroja, lietojot
devas, kas bija atbilstosas klinika lietojamajam devam.

Erlotiniba rezultati standarta genotoksicitates p&tijjumos bija negativi. Kancerogenitates p&tijjumi nav
veikti.

Zurkam péc UV apstaro3anas noveroja vieglu fototoksisku adas reakciju.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
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6.1 Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

Laktozes monohidrats
Mikrokristaliska celuloze (E460)

A tipa natrija cietes glikolats

Natrija laurilsulfats

Magnija stearats (E470 b)

Tabletes apvalks:
Hidroksipropilceluloze (E463)

Titana dioksids (E171)

Makrogols

Hipromeloze (E464)

Briing apdrukas tinte:

Sellaks (E904)

Sarkanais dzelzs oksids (E172)

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Sim zalem nav nepiecie$ami pasi uzglabasanas apstakli.
6.5 lepakojuma veids un saturs
PVH blisteri, kas parklati ar aluminija foliju, ar 30 tabletem.

6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Nav ipasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Lielbritanija

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/05/311/003
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9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

2005. gada 19. septembris

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS
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PIELIKUMS I

RAZOSANAS LICENCES IPASNIEKS, KURS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI
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A.  RAZOSANAS LICENCES IPASNIEKS, KURS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI

. NOSACIJUMI UN IEROBEZOJUMI ATTIECIBA uz PIEGADI UN LIETOSANU,
KAS UZLIKTI REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKAM

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (Skatit Pielikumu I: Zalu apraksts, 4.2)

. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
SO ZALU LIETOSANU

Nav piemerojami.

. CITI NOSACIJUMI

Riskvadibas plans

Registracijas apliecibas ipaSnieks apnemas veikt petijumus un papildu farmakovigilances pasakumus,
kas sikak aprakstiti farmakovigilances plana atbilstosi Registracijas pieteikuma 1.8.2. modult
apstiprinatajai riska vadibas plana (RVP) 1,1. versijai un veikt atbilstoSus RVP papildinajumus,
saskanojot ar CHMP.

Saskana ar CHMP vadlinijam attieciba uz cilvekiem paredzéto zalu riska vadibas sistemam,
papildinats RVP jaiesniedz vienlaicigi ar nakamo periodiski atjaunojamo droSibas zinojumu (PADZ).

Turklat, papildinats RVP jaiesniedz:

. ja sanemta jauna informacija, kas var ietekmét esoSo droSibas specifikaciju, farmakovigilances
planu vai riska mazinaSanas pasakumus,

o 60 dienu laika péc batisku (farmakovigilances vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegsanas,

o pec EMEA pieprasijuma.
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PIELIKUMS I11

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

KARTONA KARBINA

1. ZALU NOSAUKUMS

Tarceva 25 mg apvalkotas tabletes
Erlotinib

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(1) UN DAUDZUMS(1)

Katra tablete ir 25 mg erlotiniba (erlotiniba hidrohlorida veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu. Papildu informaciju lasiet lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkoto tableSu

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

lekSkigai lietoSanai
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

[9.  1PASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)
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| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Lielbritanija

[12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/05/311/001

| 13.  SERIJAS NUMURS

Serija

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

tarceva 25 mg
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| MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

1.  ZALU NOSAUKUMS

Tarceva 25 mg apvalkotas tabletes
Erlotinib

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Roche Registration Ltd.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

|5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

KARTONA KARBINA

1. ZALU NOSAUKUMS

Tarceva 100 mg apvalkotas tabletes
Erlotinib

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(1) UN DAUDZUMS(1)

Katra tablete ir 100 mg erlotiniba (erlotiniba hidrohlorida veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu. Papildu informaciju lasiet lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkoto tableSu

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

lekSkigai lietoSanai
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

[9.  1PASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)
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| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Lielbritanija

[12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/05/311/002

| 13.  SERIJAS NUMURS

Serija

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

tarceva 100 mg
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| MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

1. ZALU NOSAUKUMS

Tarceva 100 mg apvalkotas tabletes
Erlotinib

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Roche Registration Ltd.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

|5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

KARTONA KARBINA

1. ZALU NOSAUKUMS

Tarceva 150 mg apvalkotas tabletes
Erlotinib

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(1) UN DAUDZUMS(1)

Katra tablete ir 150 mg erlotiniba (erlotiniba hidrohlorida veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu. Papildu informaciju lasiet lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkoto tableSu

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

lekSkigai lietoSanai
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

[9.  1PASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)
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| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Lielbritanija

[12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/05/311/003

| 13.  SERIJAS NUMURS

Serija

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

tarceva 150 mg
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| MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

1. ZALU NOSAUKUMS

Tarceva 150 mg apvalkotas tabletes
Erlotinib

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Roche Registration Ltd.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

|5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

Tarceva 25 mg apvalkotas tabletes

Tarceva 100 mg apvalkotas tabletes

Tarceva 150 mg apvalkotas tabletes
Erlotinib

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet 3o instrukciju! lespg&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas vel kadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tiesi Jums, un tas nedrikst dot citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja
Siem cilvekiem ir lidzigi simptomi.

- Ja noverojat jebkadas blakusparadibas, kas Saja instrukcija nav mingtas vai kada no mingtajam
blakusparadibam Jums izpauZzas smagi, lidzam par tam izstastit arstam vai farmaceitam.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1 Kas ir Tarceva un kadam nolakam to lieto
2. Pirms Tarceva lieto3anas

3. Ka lietot Tarceva

4 lesp€jamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat Tarceva

6 Sikaka informacija

1. KAS IR TARCEVA UN KADAM NOLUKAM TO LIETO

Tarceva ir zales véZa arstéSanai, kas kave olbaltuma, ko sauc par epidermas auganas faktora
receptoru, aktivitati. Zinams, ka Sis olbaltums piedalas véza Stnu augsana un izplatiSanas procesa.

Sis zales Jums var biit parakstitas tapec, ka Jums ir nesik$anu plausu vézis vélina stadija. Tas var
nozimet vai nu tad, ja Jusu slimibas gaita pec pirmas kimijterapijas nozimigi nemainas vai tad,, ja
ieprieks veikta kimijterapija nav vargjusi palidzét apturet Jasu slimibu.

Sis zales Jums var biit parakstitas art kombinacija ar citam zalem, ko sauc par gemcitabinu, ja Jums ir
aizkunga dziedzera vézis metastazu stadija.

2. PIRMS TARCEVA LIETOSANAS

Nelietojiet Tarceva Sados gadijumos:
- jaJums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret erlotinibu vai kadu no Tarceva sastavdalam.

Ipasa piesardziba, lietojot Tarceva, nepiecieSama $ados gadijumos:

- ja lietojat citas zales, kas var palielinat vai samazinat erlotiniba daudzumu Jasu asinis
(piemé&ram, tadas pretsenisu zales ka ketokonazols, proteazes inhibitori, eritromicins,
klaritromicins, fenitoins, karbamazepins, barbiturati, rifampicins, ciprofloksacins, omeprazols,
ranitidins vai asinszale). Dazos gadijumos Sis zales var pavajinat Tarceva iedarbibu vai
pastiprinat Tarceva izraisitas blakusparadibas, un Jasu arstam var bt japielago arstéSana.
Tarceva lietoSanas laika arsts var nearstét Jas ar SIm zalem;

- ja lietojat asins Skidrinatajus (pieméram, varfarinu vai citus kumarina atvasinajumus), jo
Tarceva var Jums palielinat asinoSanas risku, un Jasu arstam bas regulari javeic asins analizes.

Skatiet ar1 talak “Citu zalu lietoSana”.
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Jums ir jaizstasta arstam:

- ja Jums péeksni ir apgratinata elpoSana, kas ir saistita ar klepu vai drudzi, jo arstam varbiit
vajadzes Jus arstet ar citam zalem un partraukt Tarceva terapiju;

- ja Jums ir caureja, jo arstam varbit vajadzes Jas arstét ar pretcaurejas zalem (pieméram,
loperamidu);

- nekavgjoties, ja Jums ir smaga vai neparejoSa caureja, slikta dasa, estgribas zudums vai
vemsana, jo arstam varbit vajadzes partraukt arstéSanu ar Tarceva un arstet Jas slimnica;

- ja Jums ir stipras sapes védera, smagas ¢ilas vai adas lobiSanas, akatas acu slimibas vai to
paasinajums (piemeram, acu sapes). Arstam var bt japartrauc Jasu arsteSana uz laiku vai
pavisam.

Skatit art apakSpunktu 4. “lespgjamas blakusparadibas”.

Nav zinams, vai Tarceva iedarbiba mainas, ja Jusu aknas vai nieres nedarbojas pienacigi. Ja Jums ir
smaga aknu vai nieru slimiba, arstéSana ar Sim zalém nav ieteicama.

Ja Jums ir glikuronizacijas traucgjumi, piemeram, Zilbéra sindroms, arstam Jas jaarsté piesardzigi.

Ja tiekat arstets ar Tarceva, Jums ieteicams partraukt smekeSanu, jo smékéSana var samazinat zalu
daudzumu asinTs.

Citu zalu lietoSana
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat vai pedeja laika esat lietojis, ar1 par
tadam, ko izsniedz bez receptes.

Tarceva lietoSana kopa ar partiku un dzerieniem
Nelietojiet Tarceva &Sanas laika.

Beérni un pusaudzi
Tarceva nav pétits par 18 gadiem jaunakiem pacientiem. ArstéSana ar $im zalém nav ieteicama
bérniem un pusaudZiem.

Griatnieciba un zidisanas periods

ArsteSanas laika ar Tarceva izsargajieties no griitniecibas. Lai neiestatos griitnieciba, arstéSanas laika,
ka art vismaz 2 nedglas p&c pedgjas tabletes lietoSanas izmantojiet piemérotu pretapauglosanas
ITdzekli.

Ja nu Jums arsteSanas laika ar Tarceva iestajas gratnieciba, nekavéjoties informgjiet savu arstu, kurs
izlems, vai arsteSanu drikst turpinat.

Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Arstesanas laika ar Tarceva nebarojiet bernu ar kriiti.

Transportlidzek]u vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Nav pétita Tarceva iespgjama ietekme uz spgju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus, tacu
ir maz ticams, ka Jusu arsteSana ietekmes Sis spgjas.

Svariga informacija par kadu no Tarceva sastavdalam

Tarceva sastava ir cukurs, ko sauc par laktozes monohidratu. Ja arsts Jums ir teicis, ka Jums ir dazu
cukuru nepanesamiba, pirms Tarceva lietoSanas sazinieties ar arstu.

3. KA LIETOT TARCEVA

Vienmgr lietojiet Tarceva tiesi ta, ka arsts Jums stastijis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Tablete jalieto vismaz vienu stundu pirms vai divas stundas p&c &Sanas.
Parasta deva ir viena Tarceva 150 mg tablete katru dienu, ja Jums ir nesikStnu plaudu vezis.

Parasta deva ir viena Tarceva 100 mg tablete katru dienu, ja Jums ir metastazgjoss aizkunga dziedzera
vezis. Tarceva lieto kombinacija ar gemcitabina terapiju.
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Arsts var Jums pielagot devu ik pa 50 mg. Dazadam doze$anas shemam Tarceva ir pieejams pa 25 mg,
100 mg vai 150 mg.

Ja esat lietojis Tarceva vairak neka noteikts
Nekavejoties sazinieties ar savu arstu vai farmaceitu.
Jums var pastiprinati attistities blakusparadibas, un arsts var partraukt arsteSanu.

Ja esat aizmirsis lietot Tarceva

Ja neesat lietojis vienu vai vairakas Tarceva devas, p&c iespgjas atrak sazinieties ar savu arstu vai
farmaceitu.

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirstas devas.

Ja Jus partraucat lietot Tarceva
Svarigi ir turpinat Tarceva lietoSanu katru dienu tik ilgi, cik arsts Jums ir parakstijis.
Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS
Tapat ka citas zales, art Tarceva var izraisit blakusparadibas, kaut ari ne visiem tas izpauzas.

Loti biezi verojamas blakusparadibas (rodas vairak neka 1 no 10 pacientiem) ir izsitumi un caureja, ka
ari nieze, sausa ada, matu izkriSana, acu kairinajums konjunktivita/keratokonjunktivita dél, estgribas
zudums, samazinata kermena masa, slikta dasa, vemsana, mutes kairinajums, védera sapes,
gremoSanas traucgjumi, védera pasanas, nogurums, drudzis, drebuli, apgritinata elpoSana, klepus,
infekcija, galvassapes, mainita adas jutiba vai nejutigas ekstremitates, depresija un aknu darbibu
raksturojo$o asins analiZzu rezultatu novirzes. Retos gadijumos (mazak neka 1 no 1000 pacientiem) tika
noverota aknu mazspgja. Ja asins analizu rezultati liecina par nopietnam aknu darbibas parmainam,
arstam varbut vajadzes partraukt Jasu arsteésanu. llgstoSa un smaga caureja var izraisit zemu kalija
[imeni un nieru mazspgju, 1pasi tad, ja Jas vienlaikus sanemat citus kimijterapijas lidzeklus. Ja Jums
rodas smagaka vai ilgsto3a caureja, nekavéjoties sazinieties ar savu arstu, jo Jums var bat nepiecieSama
arsteSana slimnica.

Izsitumi var rasties vai pastiprinaties saules starojumam paklautos adas apvidos. Ja uzturaties saulg, var
bt ieteicams aizsargapgerbs un/vai kréma ar aizsargfiltru (pieméram, mineralus saturo3u Itidzek]u)
lietoSana.

Biezi verojamas blakusparadibas (rodas mazak neka 1 no 10 pacientiem) ir kunga vai zarnu asinosana
un asinoSana no deguna, acu kairinajums keratita del.

P&c iespgjas atrak sazinieties ar arstu, ja Jums rodas kada no iepriek$S mingétajam blakusparadibam.
Dazos gadijumos arstam varbut vajadzes samazinat Tarceva devu vai partraukt arsteSanu.

Retak sastopama nopietna blakusparadiba (rodas mazak neka 1 no 100 pacientiem) ir reta plausu
kairinajuma forma, ko sauc par intersticialu plauu slimibu. S1 slimiba var bat saistita ar7 ar dabisko
Jasu slimibas progresesanu un reizeém tai var bt letals iznakums. Ja Jums rodas tadi simptomi ka
pék3ni apgratinata elpoSana ar klepu vai drudzi, nekaveéjoties sazinieties ar savu arstu, jo Jums
varétu bit §1 slimiba. Arsts var izlemt partraukt arsteSanu ar Tarceva.

Noveérotas matu un nagu parmainas. Vairums 80 gadijumu nebija nopietni. Tie vargja izpausties ar
iekaisuma reakciju ap nagiem (biezi), parmérigu apmatojumu uz kermena un sejas, kas izvietots pec
viriska tipa (retak), skropstu un uzacu parmainam (retak) un trausl iem un irdeniem nagiem (retak).

Retak (rodas mazak neka 1 no 100 pacientiem) novérotas kunga-zarnu trakta perforacijas. Pastastiet

arstam, ja Jums ir stipras sapes veédera. Pastastiet savam arstam arf, ja Jums ir bijusi peptiska ¢ila vai
divertikulita slimiba, jo tas var palielinat risku.
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Sadas blakusparadibas noverotas loti reti (rodas mazak neka 1 no 10 000 pacientiem): radzenes &iila
vai perforacija, smagas adas ctlas vai lobisanas (aizdomas par Stivensa-Dzonsona sindromu).

Ja noverojat jebkadas blakusparadibas, kas Saja instrukcija nav minétas, vai kada no mingtajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzam par tam izstastit arstam vai farmaceitam.

5. KA UZGLABAT TARCEVA
Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

Nelietot Tarceva pec deriguma termina beigam, kas noradits uz plaksnites un kastites pec “EXP”.
Deriguma termin$ attiecas uz noradita meneSa pedgjo dienu.

Sim zalem nav nepiecie3ami pasi uzglabasanas apstakli.

Zales nedrikst izmest kopa ar sadzives atkritumiem vai kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam par
nevajadzigo zalu likvideSanu. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. SIKAKA INFORMACIJA

Ko Tarceva satur

- Tarceva aktiva viela ir erlotinibs. Katra apvalkota tablete satur 25 mg, 100 mg vai 150 mg
erlotiniba (erlotiniba hidrohlorida veida) atkariba no stipruma.

- Citas sastavdalas ir:
Tabletes kodols: laktozes monohidrats, mikrokristaliska celuloze, A tipa natrija cietes glikolats,
natrija laurilsulfats, magnija stearats.
Tabletes apvalks: hipromeloze, hidroksipropilceluloze, titana dioksids, makrogols.
Apdrukas tinte:
Tarceva 25 mg: Sellaks, dzeltenais dzelzs oksids.
Tarceva 100 mg: Sellaks, dzeltenais dzelzs oksids, melnais dzelzs oksids, titana dioksids
Tarceva 150 mg: Sellaks, sarkanais dzelzs oksids

Tarceva argjais izskats un iepakojums:

Tarceva 25 mg ir baltu vai iedzeltenu, apalu apvalkotu tableSu veida, kuram viena pusg ir uzdruka
»rarceva 25” un logotips dzeltenigi briina krasa; tas ir iepakojuma pa 30 tabletem.

Tarceva 100 mg ir baltu vai iedzeltenu, apalu apvalkotu tableSu veida, kuram viena pusé ir uzdruka
»rarceva 100” un logotips peleka krasa; tas ir iepakojuma pa 30 tabletem.

Tarceva 150 mg ir baltu vai iedzeltenu, apalu apvalkotu tableSu veida, kuram viena puse ir uzdruka
»rarceva 150” un logotips brina krasa; tas ir iepakojuma pa 30 tabletem.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razotajs:

Registracijas apliecibas ipadnieks:
Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Lielbritanija
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RaZotajs:

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

Lai iegatu papildus informaciju par Sim zalém, lidzam sazinaties ar Registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu.

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

bbarapus
Pomr beirapust EOO/]
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. r. 0.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche a/s
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372-6 177 380

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

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 32481 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 46 40 50 00

Ireland
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000
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Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 23 446 800

Malta
(See United Kingdom)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

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.0.
Tel: +421 - 2 52638201



Italia Suomi/Finland

Roche S.p.A. Roche Oy

Tel: +39 - 039 2471 Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500
Konpog Sverige

A Ztopdtg & X Atd. Roche AB

Tn\: +357 - 22 76 62 76 Tel: +46 (0) 8 726 1200
Latvija United Kingdom

Roche Latvija SIA Roche Products Ltd.

Tel: +371 - 6 7039831 Tel: +44 (0) 1707 366000
Lietuva

UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Si lieto3anas instrukcija pedejo reizi akcepteta {MM/GGGG}

Sikaka informacija par Sim zalem ir pieejama Eiropas Zalu agentaras (EMEA) majas lapa
http://www.emea.europa.eu/.
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