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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Tarceva 25 mg pilloli miksija b’rita.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Tarceva 25 mg
Pillola miksija b’rita li fiha 25 mg erlotinib (bhala erlotinib hydrochloride)

Ghal-lista kompleta ta’ sustanzi mhux attivi, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola miksija b’rita
Pilloli bojod ghal safranin, tondi, ibbuzzati fuq iz-zewg nahat, b” “Tarceva 25’ u logo stampati bl-isfar
kannellin fug naha wahda.

4.  TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Kancer tal-pulmun mhux ta¢-cellula zghira (NSCLC):

Tarceva huwa indikat bhala monoterapija ghall-kura ta’ manteniment f’pazjenti b’kancer tal-pulmun

mhux ta¢-cellula zghira avanzat lokalment jew metastatiku b’marda stabbli wara 4 ¢ikli ta’
kimoterapija preferita standard ibbazata fuq platinum.

Tarceva huwa indikat ukoll ghall-kura ta’ pazjenti b’kancer tal-pulmun mhux tac-cellula zghira
avvanzat lokalment jew metastatiku, wara li falla imgar kors wiehed minn gabel ta” kimoterapija.

Meta jigi preskritt Tarceva, wiehed irid jikkonsidra |-fatturi assocjati ma’ sopravivenza itwal.

F’pazjenti b’tumur negattivi ghal EGFR ma ntwerewx beneficcju ta’ sopravivenza jew effetti ohra tal-
kura ta’ rilevanza klinika (ara sezzjoni 5.1).

Kancer tal-frixa:
Tarceva flimkien ma’ gemcitabine huwa indikat ghall-kura ta’ pazjenti b’kancer metastatiku tal-frixa.

Meta jigi preskritt Tarceva, fatturi asso¢jati ma’ sopravivenza itwal ghandhom jigu kkunsidrati (ara
sessjoni 4.2 u 5.1).

Ma ntwera I-ebda vantagg ta’ sopravivenza ghall-pazjenti b’marda avanzzata lokalment.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Kura b’Tarceva ghandha tigi sorveljata minn tabib b’esperjenza fl-uzu ta’ terapiji kontra I-kancer.
Kancer tal-pulmun mhux ta¢-¢ellula zghira:

Id-doza rrakkomandata ta’ Tarceva hija ta’ 150 mg moghtija ta’ I-ingas siegha gabel jew saghtejn wara
I-ikel.

Kancer tal-frixa:

Id-doza rrakkomandata ta’ Tarceva hija ta’ 100 mg moghtija ta’ I-ingas siegha gabel jew saghtejn wara
I-ikel, flimkien ma’ gemcitabine (ara s-sommarju tal-karatteristici tal-prodott ta’ gemcitabine ghall-
indikazzjoni tal-kancer tal-frixa).




F’pazjenti li ma jizvilluppawx raxx fl-ewwel 4 — 8 gimghat ta’ kura, aktar kura b’ Tarceva ghandha tigi
assessjata mill-gdid (ara sessjoni 5.1).

Meta jkun hemm bzonn aggustament tad-doza, naqgas bi kwantita ta’ 50 mg kull darba (ara sezzjoni
4.4).

Tarceva huwa disponibbli bhala pilloli b’gawwiet ta’ 25 mg, 100 mg u 150 mg.

L-uzu flimkien ma’ substrati u modulaturi ta’ CYP3AA4 jista’ jinhtieg aggustament fid-doza (ara
sezzjoni 4.5).

Indeboliment tal-fwied: Erlotinib jigi eliminat permezz ta’ metabolizmu fil-fwied u eskrezzjoni biljari.
Ghalkemm esponiment ghal erlotinib kien simili f’pazjenti b’indeboliment moderat tal-funzjoni tal-
fwied (puntegg Child-Pugh 7-9) meta mgabbel ma’ pazjenti b’funzjoni adegwata tal-fwied, ghandha
tintuza attenzjoni meta Tarceva jinghata lill-pazjenti b’indeboliment tal-fwied. Tnaqqis jew twaqqif
tad-doza ta’ Tarceva ghandha tigi kkunsidrata jekk isehhu reazzjonijiet avversi severi. Is-sigurta u I-
effikacja ta’ erlotinib ma kienux studjati f’pazjenti b’disfunzjoni severa tal-fwied (AST/SGOT u
ALT/SGPT >5 x ULN). L-uzu ta’ Tarceva f’pazjenti b’disfunzjoni severa tal-fwied mhux
irrakkomandat (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment renali: Is-sigurta u I-effikacja ta’ erlotinib ma kienux studjati f’pazjenti bi problemi tal-
kliewi (kon¢entrazzjoni tal-krejatinina fis-serum >1.5 drabi I-ghola livell normali). Skond data
farmakokinetika, ma jidhirx li hemm bzonn ta’ aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment hafif
ghal moderat renali (ara sezzjoni 5.2). L-uzu ta’ Tarceva f’pazjenti b’ indeboliment sever renali mhux
irrakkomandat.

Uzu fit-tfal: Is-sigurta u l-effikacja ta’ erlotinib ma kienux studjati f’pazjenti taht I-eta ta’ 18-il sena.
L-uzu ta’ Tarceva f’pazjenti tfal mhux irrakkomandat.

Dawk li jpejpu: It-tipjip ta’ sigaretti ntwera li jnaqqas |-espozizzjoni ghal erlotinib b’50-60%. Id-doza
massima ttollerata ta’ Tarceva f’pazjenti b’NSCLC li jpejpu s-sigaretti kienet 300 mg. L-effikacja u s-
sigurta fit-tul ta’ doza oghla mid-dozi rrakkomandati tal-bidu ma kienux stabbiliti f’pazjenti li jkomplu
jpejpu s-sigaretti (ara sezzjonijiet 4.5 u 5.2). Ghalhekk dawk li bhalissa ged ipejpu ghandhom jigu
rrakkomandati biex jiegfu mit-tipjip, peress li I-kon¢entrazzjonijiet ta” erlotinib fil-plazma f’dawk i
jpejpu huma mnaggsa meta mgabbla ma’ dawk li ma jpejpux.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet
Sensittivita eccessiva gawwija ghal erlotinib jew ghal xi sustanzi mhux attivi.
4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Indutturi gawwija ta” CYP3A4 jistghu jnaqgsu l-effikacja ta’ erlotinib filwaqt li inibituri gawwija ta’
CYP3A4 jistghu jwasslu ghal tossicita mizjuda. Kura flimkien ma’ dawn it-tipi ta’ agenti trid tigi
evitata (ara sezzjoni 4.5).

Pazjenti li bhalissa jpejpu ghandhom jigu avzati sabiex jiefqu jpejpu, minhabba li I-koncetrazzjonijiet
fil-plazma ta’ erlotinib f’pazjenti li jpejpu huma mnaggsa meta mgabbla ma’ dawk li ma jpejpux. L-
ammont ta’ tnaqqis huwa probabbli li jkun klinikament sinnifikanti (ara sezzjoni 4.5).

Kazijiet ta’ episodji li jixbhu lill-marda interstizjali tal-pulmun (ILD), inkluz imwiet, gew irrapurtati
b’mod mhux komuni f’pazjenti li ged jinghataw Tarceva ghall-kura ta’ kancer tal-pulmun mhux tac-
cellula zghira (NSCLC), kancer tal-frixa jew tumuri solidi avvanzati ohra. Fl-istudju kruc¢jali BR.21
F’NSCLC, l-in¢idenza ta’ ILD (0.8%) kien I-istess kemm fil-grupp placebo kif ukoll dak ta’ Tarceva.
Fl-istudju tal-kancer tal-frixa flimkien ma’ gemcitabine, I-in¢cidenza ta’ episodji jixbhu lil ILD kienet
ta’ 2.5 % fil-grupp Tarceva flimkien ma’ gemcitabine meta mgabbla ma’ 0.4 % fil-grupp ikkurat bil-
placebo flimkien ma’ gemcitabine. L-in¢idenza totali f’pazjenti kkurati b’ Tarceva mill-istudji kollha
(inkluz studji mhux kontrollati u studji b’kimoterapija fl-istess hin) hija ta” madwar 0.6 % meta
mgabbel ma’ 0.2 % f’pazjenti fuq il-placebo. Dijanjosi rrappurtati f’pazjenti ssuspettati li ghandhom
episodji jixbhu lil ILD jinkudu pulmonite, pulmonite tar-radjazzjoni, pulmonite ta’ I-ipersensittivita,



pulmonite ta’ I-interstizju, mard tal-interstizju tal-pulmun, bronkolité obliterattiva, fibrosi pulmonari,
Sindromu ta’ Diffikulta Respiratorja Akuta (ARDS), alveolite u nfiltrazzjoni fil-pulmun. Is-sintomi
bdew minn ftit granet sa diversi xhur wara li nbdiet il-kura b’ Tarceva. Fatturi li jikkonfondu jew
jikkontribixxu bhal kimoterapija fl-istess hin jew minn gabel, radjuterapija minn gabel, mard tal-
parenkima tal-pulmun ga ezistenti, mard metastatiku tal-pulmun, jew infezzjonijiet tal-pulmon, kienu
frekwenti.

F’pazjenti li zviluppaw bidu akut ta’ sintomi pulmonari bla spjegazzjoni godda u/jew progressivi, bhal
gtugh ta’ nifs, soghla u deni, il-kura b’ Tarceva ghandha titwagqaf sakemm issir evalwazzjoni
dijanjostika. Pazjenti kkurati fl-istess wagt b’erlotinib u gemcitabine ghandhom jigu sorveljati
b’attenzjoni ghall-possibilita li jizvilluppaw tossicita tixbah lil ILD. Jekk ILD hija ddijanjostikata,
Tarceva ghandu jitwaqgqaf u kura xierga tinbeda skond il-bzonn (ara sezzjoni 4.8).

Dijarea sehhet f’madwar 50 % tal-pazjenti fug Tarceva u dijarea moderata jew gawwija ghandha tigi
kkurata b’ e.z. loperamide. F’certu kazijiet jista’ jkun necessarju li d-doza titnaggas. Fi studji Klinici
id-doza kienet imnaqqsa bi kwantitajiet ta’ 50 mg. Tnaqqis tad-doza bi kwantitajiet ta’ 25 mg ma
gewx investigati. F’kaz ta’ dijarea gawwija jew persistenti, dardir, anoressija, jew remettar assocjat
ma’ deidrazzjoni, kura b’Tarceva trid titwagqgaf u mizuri xierqa jittiehdu ghall-kura tad- deidrazzjoni
(ara sezzjoni 4.8). Kien hemm rapporti rari ta” ipokalemja u insuffi¢jenza renali (inkluz mwiet). Uhud
mill-kazijiet kienu sekondarji ghall-deidrazzjoni gawwija minhabba dijarea, rimettar u/jew anoressija,
filwagqt li ohrajn irrizultaw wkoll minhabba I-uzu fl-istess hin ta’ kimoterapija. F’kazijiet ta’ dijarea
aktar serja jew persistenti, jew kazijiet li jwasslu ghall- deidrazzjoni, specjalment fi gruppi ta’ pazjenti
li ghandhom fatturi ta’ riskju li jaggravaw (medicini li jittiehdu fl-istess waqt, sintomi jew mard jew
kondizzjonijiet ohra li jippredisponu inkluz eta avvanzata), kura b’ Tarceva trid titwaggaf u mizuri
xierga ghandhom jittiehdu sabiex il-pazjenti jigu reidrati intensivament minn gol-vini. Barra minn
hekk, f’pazjenti b’riskju ta’ deidrazzjoni, il-funzjoni renali u I-elettroliti fis-serum, inkluz il-potassju
ghandhom jigu osservati wkoll.

Kazijiet rari ta” insufficjenza tal-fwied (inkluz imwiet) kienu rrappurtati waqt I-uzu ta’ Tarceva. Fatturi
li jaggravaw inkludew mard tal-fwied ezistenti minn gabel jew I-uzu fl-istess waqt ta’” medikazzjonijiet
epatotossici. Ghalhekk, f’dawn il-pazjenti, ghandu jigi kkunsidrat ittestjar perjodiku tal-funzjoni tal-
fwied. L-iddozar ta’ Tarceva ghandu jitwaqqaf jekk il-bidliet fil-funzjoni tal-fwied huma severi (ara
sezzjoni 4.8). Tarceva mhux irrakkomandat ghall-uzu f’pazjenti b’disfunzjoni severatal-fwied.

Pazjenti li ged jircievu Tarceva huma f’riskju akbar li jizviluppaw perforazzjoni gastro-intestinali, li
kienet osservata b’mod mhux komuni. Pazjenti li ged jircievu fl-istess waqt sustanzi anti-angjogenici,
kortikosterojdi, NSAIDs, u/jew kimoterapija bbazata fug taxane, jew li ghandhom passat ta’
ulcerazzjoni peptika jew marda divertikulari huma f’riskju ikbar. Tarceva ghandhu jitwaqgaf b’mod
permanenti f’pazjenti li jizviluppaw perforazzjoni gastro-intestinali (ara sezzjoni 4.8).

Kienu rrapportati kundizzjonijiet bulluzi, bl-infafet jew bil-gxur, inkluz kazijiet rari hafna li
jissuggerixxu s-sindrome Stevens-Johnson/Nekrolizi epidermali tossika, li f'xi kazijiet kienu fatali (ara
sezzjoni 4.8). Kura b’Tarceva ghandha tigi interrotta jew imwaqqfa jekk il-pazjent jizviluppa
kundizzjonijiet bulluzi, bl-infafet jew bil-gxur.

Wagqt I-uzu ta’ Tarceva kienu rrapportati kazijiet rari hafna ta’ perforazzjoni jew ulcerazzjoni tal-
korneja. Disturbi tal-ghajnejn ohra inkluz tkabbir mhux normali tax-xaghar ta’ I-ghajnejn,
keratokonguntivite sikka jew keratite kienu osservati waqt kura b’ Tarceva u dawn jistghu jkunu fatturi
potenzjali ta’ riskju ghal perforazzjoni/ulcerazzjoni tal-korneja. Terapija b’ Tarceva ghandha tigi
interrotta jew imwaqgfa jekk il-pazjenti jkollhom disturbi akuti/li rkadaw fl-ghajnejn bhal ugigh fl-
ghajn (ara sezzjoni 4.8).

Il-pilloli fihom lattosju u ghalhekk m’ghandhomx jinghataw lill-pazjenti bi problemi ereditarji rari ta’
intolleranza ghall-galattosju, nuggas ta’ Lapp lactase jew tnaqqis ta’ l-assorbiment ta’ glukosju-
gallatosju.

Erlotinib huwa kkaratterizzat b’nuqqas fis-solubilita f’pH aktar minn 5. Medic¢ini li jbiddlu I-pH tal-
parti ta’ fug ta’ I-apparat Gl bhal inibituri tal-pompi tal-protoni, antagonisti ta’ H2 u antacidi, jistghu



jbiddlu s-solubilita ta’ erlotinib u ghalhekk il-biodisponibilta tieghu. Zieda fid-doza ta’ Tarceva meta
moghtija flimkien ma’ dawn is-sustanzi x’aktarx li ma tikkumpensax ghan-nuqgas ta’ espozizzjoni.
Tahlita ta’ erlotinib ma’ inibituri tal-pompi tal-protoni ghandha tigi evitata. L-effetti ta” I-ghotja ta’
erlotinib flimkien ma’ antagonisti ta’ H2 u antacidi mhumiex maghrufa; izda, biodisponibilta mnaggsa
hija probabbli. Ghalhekk I-ghotja flimkien ta” dawn it-tahlitiet ghandha tigi evitata (ara sezzjoni 4.5).
Wagqt kura b’ Tarceva, jekk I-uzu ta’ antacidi huwa kkunsidrat bhala necessarju, ghandhom jittiehdu
mill-angas 4 sighat gabel jew saghtejn wara d-doza ta’ kuljum ta” Tarceva.

4.5 Prodotti medi¢inali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarijiet ohra li jistghu jibdlu
I-effett farmacewtiku tal-prodott

Studji dwar l-effett ta” medicini jew ta’ affarijiet ohra fuq I-effett farmacewtiku tal-prodott saru biss fl-
adulti.

Elotinib huwa inibitur gawwi ta” CYP1AL, u inibitur moderat ta’ CYP3A4 u CYP2CS8, kif wkoll huwa
inibitur b’sahhtu ta” glukuronidazzjoni minn UGT1AL1 in vitro.

Ir-rilevanza fizjologika ta’ I-inibizzjoni b’sahhita ta” CYP1A1 mhix maghrufa minhabba d-dehra
limitata hafna ta” CYP1AL fit-tessut uman.

Meta erlotinib inghata flimkien ma’ ciprofloxacin, inibitur moderat ta” CYP1AZ2, I-espozizzjoni ghal
erlotinib [AUC] zdiedet b’mod sinifikattiv b’39 %, waqt li ma nstabet I-ebda bidla ta’ sinifikanza
statistika f’Cax. Bl-istess mod, I-espozizzjoni ghall-metobolit attiv zdiedet b’madwar 60% u 48%
ghall-AUC u Cp, rispettivament. Ir-relevanza klinika ta’ din iz-zieda ma gietx stabbilita. Ghandu
jkun hemm kawtela meta ciprofloxacin jew inibituri gawwija ta’ CYP1AZ2 (e.z. fluvoxamine) jithaltu
flimkien ma’ erlotinib. Jekk ikunu osservati avvennimenti avversi relatati ma’ erlotinib, id-doza ta’
erlotinib tista’ tithaggas.

Kura minn gabel jew ghotja fl-istess hin ta’ tarceva ma bidlux it-tnehhija tas-substrati prototipici ta’
CYP3A4, midazolam u erythromycin, izda dehru li jnaggsu il-biodisponibilta orali ta’ midazolam b’sa
24%. Fi studju kliniku iehor, erlotinib intwera li ma affettwax il-farmakokinetika ta’ paclitaxel,
susbtrat ta” CYP3A4/2C8, moghti fl-istess hin. Ghalhekk, interazzjonijiet sinifikanti mat-tnehhija ta’
substrati ohra ta” CYP3A4 huma improbabbli.

L-inibizzjoni ta’ glukuronidazzjoni tista’ tikkawza interazzjonijiet ma’ prodotti medicinali ohra li
huma substrati ta” UGTL1AL u jitnehhew esklusivament permezz ta’ dan il-passagg. Pazjenti b’ammont
zghir ta’ UGT1A1 jew mard genetiku ta’ glukuronidazzjoni (e.z. il-marda ta’ Gilbert) jistghu juru
zieda tal-koncentrazzjoni fis-serum ta’ bilirubina u jridu jigu kkurati b’attenzjoni.

Erlotinib huwa metabolizzat mill-fwied permezz ta’ ¢itokromi tal-fwied fil-bniedem, principalment
minn CYP3A4 u ftit ingas minn CYP1A2. Metabolizmu mhux fil-fwied, minn CYP3A4 gol-musrana,
CYP1AL fil-pulmun, u CYP1B1 fit-tessut tat-tumur ukoll jikkontribwixxu potenzjalment ghat-tnehhija
metabolika ta’ erlotinib. Interazzjonijiet potenzjali jistghu jsehhu ma’ sustanzi attivi li jigu
metabolizzati minn, jew huma inibituri jew indutturi ta’ dawn I-enzimi.

Inibituri gawwija ta’ I-attivita ta’ CYP3A4 inagqsu I-metabolizmu ta’ erlotinib u jzidu il-
konc¢entrazzjoni ta’ erlotinib fil-plazma. Fi studju kliniku, l-uzu ta’ erlotinib flimkien ma’
ketoconazole (200 mg mill-halqg darbtejn kuljum ghal hamest ijiem), inibitur qawwi ta’ CYP3A4,
wassal ghal zieda fl-espozizzjoni ta’ erlotinib (86 % ta” AUC u 69 % ta’ C.x). Ghalhekk, I-uzu ta’
erlotinib flimkien ma’ inibitur gawwi ta’ CYP3A4 e.z. azole antifungals (ketoconazole, itraconazole,
voriconazole), inibituri tal-protease, erythromycin jew clarithromycin, trid issir b’attenzjoni. Jekk
hemm bzonn id-doza ta’ erlotinib trid titnaggas, specjalment jekk tigi osservata tossicita.

Indutturi potenti ta’ I-attivita ta’ CYP3A4 izidu I-metabolizmu ta’ erlotinib u sinnifikament inaqqsu I-
koncetrazzjoni ta’ erlotinib fil-plazma. Fi studju kliniku, I-uzu ta’ erlotinib flimkien ma’ rifampicin
(600 mg mill-halg darba kuljum ghal sebat ijiem), induttur gawwi ta’ CYP3A4, wassal ghal tnaqqis ta’
69 % fl-AUC medjan ta’ erlotinib. L-ghotja flimkien ta’ rifampicin ma’ doza wahda ta’ 450 mg ta’
Tarceva wassal ghal espozizzjoni medja ghal erlotinib (AUC) ta’ 57.5% ta’ dik wara doza wahda ta’



150 mg ta’ Tarceva fin-nuqqas ta’ kura b’rifampicin. Ghalhekk, I-ghotja ta’ Tarceva flimkien ma’
indutturi ta’ CYP3A4 ghandha tigi evitata. Ghall-pazjenti li jinhtiegu kura b’ Tarceva flimkien ma’
induttur gawwi ta’ CYP3A4 bhal rifampicin, ghandha tigi kkunsidrata zieda fid-doza ghal 300 mg
filwagqt li s-sigurta taghhom (inkluz il-funzjonijiet renali u tal-fwied u I-elektroliti fis-serum) tigi
sorveljata mill-vicin, u jekk ittollerat tajjeb ghal aktar minn gimaghtejn, aktar zieda sa 450 mg tista
tkun ikkunsidrata b’sorveljanza tas-sigurta mil-vicin. Espozizzjoni mnaqgqgsa tista tigri wkoll
b’indutturi ohra e.z. phenytoin, carbamazepine, barbiturates jew St. Johns Wort (hypericum
perforatum). L-uzu ta’ dawn is-sustanzi attivi ma’ erlotinib trid issir b’attenzjoni. Kura alternattiva,
minghajr attivita gawwija li tinduci CYP3A4, trid tigi kkunsidrata meta possibli.

Zieda fl-International Normalized Ratio (INR), u episodiji ta’ fsada inkluz fsada gastro-intestinali gew
irrappurtati fi studji klinici, whud asso¢jati ma’ I-ghotja flimkien ta’ warfarin (ara sezzjoni 4.8) u whud
ma’ I-ghotja flimkien ta” NSAID. Pazjenti li ged jiehdu warfarin jew anitkowagulaturi ohra gejjin
minn coumarin ghandhom jigu sorveljati regolarment ghal tibdil fil-hin prothrombin jew INR.

Ir-rizultati ta’ studju ta’ interazzjoni farmakokinetika indikaw tnaqgis sinnifikanti ta” 2.8-, 1.5-, u 9-
drabi AUC;,s, Crax U koncenrazzjoni tal-plazma 724 siegha, rispettivament, wara I-ghotja ta’ Tarceva
f’pazjenti li jpejpu meta mgabbla ma’ dawk li ma jpejpux (ara sezzjoni 5.2). Ghalhekk, pazjenti li
ghadhom ipejpu ghandhom jigu mhegga biex jiegfu jpejpu malajr kemm jista’ jkun gabel ma jibdew
kura b’Tarceva, minhabba li I-konc¢entrazzjoni fil-plazma ta’ erlotinib jongsu jekk ma jifqux. L-effett
kliniku ta’ tnaqqis fl-espozizzjoni ghadu ma giex assessjat formalment izda huwa probabbli li huwa
klinikament sinnifikanti.

Erlotinib huwa substrat tat-trasportatur tas-sustanza attiva ta’ P-glycoprotein. L-ghotja flimkien ta’
inibituri ta’ Pgp, e.z. cyclosporine u verapamil, tista’ twassal ghal tibdil fid-distribuzzjoni u/jew tibdil
fl-eliminazzjoni ta’ erlotinib. II-konsegwenza ta’ din I-interazzjoni e.z. tossicita tas-CNS, ghadha ma
gietx stabbilita. F’dawn i¢-¢irkostanzi jrid ikun hemm kawtela.

Erlotinib huwa kkaratterizzat minn tnaqqis fis-solubilita f’pH ta’” aktar minn 5. Medicini li jbiddlu I-
pH tal-parti ta’ fuq tas-sistema gastro-intestinali jistghu jbiddlu s-solubilita ta’ erlotinib u b’hekk il-
bijodisponibilta tieghu. L-ghotja flimkien ta’ erlotinib ma’ omeprazole, inibitur tal-pompi tal-protoni
(PPI), naggsu l-espozizzjoni ghal erlotinib [AUC] u I-kon¢entrazzjoni massima [Crax] b’ 46 % u 61 %,
rispettivament. Ma kien hemm I-ebda tibdil f' T, jew fil-half-life. L-ghoti ta’ Tarceva flimkien ma’
300 mg ranitidine, antagonist tar-ricettur H2, jnaggas I-espozizzjoni ghal erlotinib [AUC] u I-
konéentrazzjonijiet massimi [Cax] bi 33% u 54%, rispettivament. Zjieda fid-doza ta” Tarceva meta
moghti flimkien ma’ sustanzi bhal dawn x’aktarx li ma tikkompensax ghal dan it-telf fl-espozizzjoni.
Madankollu, meta Tarceva kien iddozat wahdu, saghtejn gabel jew 10 sighat wara ranitidine 150 mg
b.i.d., I-espozizzjoni ghal erlotinib [AUC] u I-kon¢entrazzjonijiet massimi [Cpax] Nagsu biss bi 15% u
17%, rispettivament. L-effett ta” antacidi fug I-assorbiment ta’ erlotinib ma gewx investigati izda I-
assorbiment jista’ jigi mnaqqas, u b’hekk iwassal ghall-livelli aktar baxxi fil-plazma. Bhala sommarju,
it-tahlita ta’ erlotinib ma’ inbituri tal-pompi tal-protoni ghandha tigi evitata. Wagqt kura b’ Tarceva,
jekk I-uzu ta’ antacidi huwa kkunsidrat bhala necessarju, ghandhom jittiehdu mill-angas 4 sighat gabel
jew saghtejn wara d-doza ta’ kuljum ta’ Tarceva. Jekk jigi kkunsidrat I-uzu ta’ ranitidine, dan ghandu
jintuza wahdu; i.e. Tarceva ghandu jittiehed ta’ I-inqas saghtejn gabel jew 10 sighat wara d-dozagg ta’
ranitidine.

Fi studju ta’ fazi Ib, la kien hemm effetti sinifikanti ta’ gemcitabine fuq il-farmakokinetika ta’
erlotinib, u langas effetti sinifikanti ta’ erlotinib fuq il-farmakokinetika ta’ gemcitabine.

Erlotinib izid il-konc¢entrazzjonijiet ta’ platinum. Fi studju kliniku, I-uzu ta’ erlotinib flimkien ma’
carboplatin u paclitaxel wassal ghal zieda ta’ 10.6% fl-AUC,.4g totali ta’ platinum. Ghalkemm
statistikament sinifikanti, il-kobor ta’ din id-differenza mhux ikkunsidrat li huwa klinikament rilevanti.
Fil-prattika klinika, jista’ jkun hemm ukoll fatturi ohra li jwasslu ghal zieda fl-espozizzjoni ghal
carboplatin, bhal indeboliment renali. Ma kien hemm |-ebda effetti sinifikanti ta’ carboplatin jew
paclitaxel fuq il-famakokinetika ta’ erlotinib.



Capecitabine jista’ jzid il-koncentrazzjonijiet ta” erlotinib. Meta erlotinib inghata flimkien ma’
capecitabine, kien hemm zieda statistikament sinifikanti fl-AUC ta’ erlotinib u zieda zghira f’Cpax
meta mqabbel mal-valuri osservati fi studju iehor fejn erlotinib inghata bhala agent wahdu. Ma kien
hemm I-ebda effetti sinifikanti ta’ erlotinib fuq il-farmakokinetika ta’ capecitabine.

4.6 Taqalau treddigh

Ma sarux studji b’erlotinib f’nisa tqal. Studji fuq I-animali urew Xi tossicita fuq is-sistema riproduttiva
(ara sezzjoni 5.3). Ir-riskju li jista” jkun hemm fuq in-nies mhux maghruf. Nisa li jistghu johorgu tqal
ghandhom jigu avzati sabiex jevitaw tgala waqt kura b’ Tarceva. Ghandhom jintuzaw mezzi ta’
kontracezzjoni effettivi waqt il-kura, u ghal ta’ I-ingas gimaghtejn wara li tintemm il-kura. Il-kura
f’nisa tqal ghandha titkompla biss jekk il-beneficcju potenzjali ghall-omm huwa akbar mir-riskji ghall-
fetu.

Mhux maghruf jekk erlotinib jintremiex fil-halib uman. Minhabba il-hsara potenzjali lit-tarbija, I-
ommijiet ghandhom jigu avzati biex ma jreddghux waqt li ged jiehdu Tarceva.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ma sarux studji dwar |-effetti fuq il-hila biex issuqg jew thaddem magni; izda erlotinib mhux assocjat
ma’ tnaqqis fl-abilita mentali.

4.8 Effetti mhux mixtiega
Kancer tal-pulmun mhux tac-cellula zghira (Tarceva mghoti bhala monoterapija):

Fi studju randomized u double-blind (BR.21; Tarceva moghti bhala terapija tat-tieni preferenza), raxx
(75 %) u dijarea (54 %) kienu l-aktar reazzjonijiet avversi tal-medicina (ADRs) komuni li gew
irrapportati. Hafna kienu Grad 1/2 fis-severita u kienu kkontrollati minghajr I-ebda intervent. Raxx u
dijarea ta’ Grad 3/4 sehhew 9 % u 6 %, rispettivament tal-pazjenti kkurati b’Tarceva u f’kull kaz
kien hemm 1 % tal-pazjenti li waqgfu I-istudju minhabba f’dan. Tnaqgis fid-doza minhabba raxx u
dijarea kienet mehtiega ghal 6 % u 1 % tal-pazjenti, rispettivament. Fi studju BR.21, il-hin medjan
sakemm deher ir-raxx kien ta’ tmint ijiem, u il-hin medjan sakemm deheret id-dijarrea kien ta’ 12-il
gurnata.

Generalment, ir-raxx jidher bhala raxx hafif jew moderat b’eritema u b’infafet u ponot, li jista’ jsehh
jew jirkada f’postijiet esposti ghax-xemx. Ghall-pazjenti li huma esposti ghax-xemx, jista’ jkun
irrakkomandat ilbies ta’ protezzjoni, u/jew uzu ta’ krema ta’ protezzjoni mix-xemx (ez. li fiha
minerali).

Effetti avversi li sehhew aktar ta’ spiss (>3 %) f’pazjenti kkurati b’ Tarceva milli dawk fil-grupp
placebo fl-istudju pivotal BR.21, u f’minn ta’ I-ingas 10 % tal-pazjenti fil-grupp b’Tarceva, huma
migbura skond il-Grad National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria (NCI-CTC) f* Tabella 1.

Tabellal: ADRs komuni hafna fl-istudju BR.21

Erlotinib Placebo
N =485 N =242
Grad NCI-CTC Kull Grad 3 4 Kull Grad 3 4
Terminu Ippreferut MedDRA % % % % % %
Total ta’ pazjenti b’kull AE 99 40 22 96 36 22
Infezzjonijiet u infestazzjonijiet
Infezzjoni* 24 4 0 15 2 0




Erlotinib Pla¢ebo
N =485 N =242
Grad NCI-CTC Kull Grad 3 4 Kull Grad 3 4
Terminu Ippreferut MedDRA % % % % % %
Disturbi fil-metabolizmu u n-
nutrizzjoni
Anoreksja 52 8 1 38 5 <1
Disturbi fl-g#ajnejn
Konguntivite 12 <1 0 2 <1 0
Keratokonguntivite sikka 12 0 0 3 0 0
Disturbi respiratorji, toracic¢i u
medjastinali
Qtugh ta’ nifs 41 17 11 35 15 11
Soghla 33 4 0 29 2 0
Disturbi Gastro-intestinali
Dijarea** 54 6 <1 18 <1 0
Nawsja 33 3 0 24 2 0
Rimettar 23 2 <1 19 2 0
Stomatite 17 <1 0 3 0 0
Ugigh addominali 11 2 <1 7 1 <1
Disturbi fil-gilda u fit-tessut ta’
tant il-gilda
Raxx*** 75 8 <1 17 0 0
Hakk 13 <1 0 5 0 0
Gilda xotta 12 0 0 4 0 0
Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata
Gheja 52 14 4 45 16 4

* Infezzjonijiet severi, bi jew bla newtropenja, inkludew pnewmonja, sepsi u cellulite.
** Tista’ twassal ghal deidrazzjoni, ipokalimja u insuffi¢jenza renali.
*** Raxx inkluda dermatite acneiform.

Fi studju iehor double-blind, randomized u kkontrollat bil-placebo ta’ Fazi 111, BO18192 (SATURN);
Tarceva inghata bhala manteniment wara kimoterapija preferita. SATURN twettaq fug 889 pazjent
b’NSCLC avanzat, rikorrenti jew metastatiku wara kimoterapija preferita standard ibbazata fuq
platinum, ma kienux identifikati sinjali ta’ sigurta godda.

L-aktar ADRs frekwenti osservati f’pazjenti kkurati b’ Tarceva fi studju BO18192 kienu raxx u dijarea
(kull Grad 49% u 20%, rispettivament), li fil-bi¢ca I-kbira kienu ta” Grad 1/2 fis-severita taghhom u
maniggabbli minghajr I-ebda intervent. Raxx u dijarea ta’ Grad 3 sehhew f'6% u fi 2% tal-pazjenti
rispettivament. Ma kienux osservati raxx u dijarea ta’ Grad 4. Raxx u dijarea wasslu ghal waqfien ta’
Tarceva f'1% u <1% tal-pazjenti, rispettivament. Kienet mehtiega modifikazzjoni fid-doza (wagfien
jew tnaqqis) minhabba raxx u dijarea fi 8.3% u fi 3% tal-pazjenti, rispettivament.

Kancer tal-frixa (Tarceva mghoti flimkien ma’ gemcitabine):

Fl-istudju pivitali PA.3, f’pazjenti b’kancer tal-frixa li kienu ged jircievu Tarceva 100 mg flimkien
ma’ gemcitabine, I-aktar reazzjonijiet avversi komuni kienu gheja, raxx u dijarea. Fil-grupp ta’
Tarceva flimkien ma’ gemcitabine, raxx ta’ Grad 3/4, u dijarea, kienu rrappurtati f'5 % tal-pazjenti. 1l-
hin medjan sakemm deheru raxx u dijarrea Kien ta’ ghaxart ijiem u hmistax-il gurnata rispettivament.
Fi 2 % tal-pazjenti, raxx u dijarrea t-tnejn irrizultaw fi tnaqqis fid-doza, u irrizultaw f’waqfien ta’ I-
istudju f'1 % tal-pazjenti li kienu ged jircievu Tarceva flimkien ma’ gemcitabine.



Fl-istudju pivitali PA.3, effetti avversi li sehhew aktar ta’ spiss (>3 %) f’pazjenti kkurati b’ Tarceva
100 mg flimkien ma’ gemcitabine milli fil-grupp ikkurati bi placebo flimkien ma’ gemcitabine, u li
sehhew f’minn ta’ I-angas 10 % tal-pazjenti fil-grupp b’Tarceva 100 mg flimkien ma’ gemcitabine,
huma migbura skond il-Grad National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria (NCI-CTC)
Tabella 2.

Tabella2: ADRs komuni hafna fl-istudju PA.3 (100 mg ko-orti)

Erlotinib Pla¢ebo
N =259 N = 256
Kull Kull

Grad NCI-CTC Grad 3 4 Grad 3 4
Terminu ppreferut MedDRA % % % % % %
Total ta’” pazjenti b’kull AE 99 48 22 97 48 16
Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Infezzjoni* 31 3 <1 24 6 <1
Disturbi fil-metabolizmu u n-
nutrizzjoni

Tnaqqis fil-piz 39 2 0 29 <1 0
Disturbi psikjatrici

Depressjoni 19 2 0 14 <1 0
Disturbi fis-sistema nervusa

Ugigh ta’ ras 15 <1 0 10 0 0

Newropatija 13 1 <1 10 <1 0
Disturbi respiratoriu, toracici u
medjastinali

Soghla 16 0 0 11 0 0
Disturbi gastro-intestinali

Dijarea** 48 5 <1 36 2 0

Stomatite 22 <1 0 12 0 0

Dispepsja 17 <1 0 13 <1 0

Gass fl-istonku 13 0 0 9 <1 0
Disturbi fil-gilda u fit-tessut ta’ tast il-
gilda

Raxx*** 69 5 0 30 1 0

Alopecja 14 0 0 11 0 0
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’
mnejn jinghata

Deni 36 3 0 30 4 0

Gheja 73 14 2 70 13 2

Tertir 12 0 0 9 0 0

* Infezzjonijiet severi, bi jew bla newtropenja, inkludew pulmonite, sepsi, u cellulite.
** Tista’ twassal ghal deidrazzjoni, ipokalimja u insuffi¢jenza renali.
*** Raxx inkluda dermatite acneiform.

Osservazzjonijiet Ohra;

Evalwazzjoni ta’ sigurta ta’ Tarceva hija bbazata fuq rizultati minn aktar minn 1200 pazjent ikkurat
b’ta’ I-ingas doza wahda ta’ 150 mg ta’ Tarceva bhala monoterapija u aktar minn 300 pazjent li
nghataw Tarceva 100 jew 150 mg flimkien ma’ gemcitabine.

9



Dawn it-termini li gejjin ged jintuzaw sabiex I-effetti mhux mixtieqa jitnizzlu skond il-frekwenza:
komuni hafna (>1/10); komuni(>1/100, <1/10); mhux komuni (>1/1000, <1/100); Rari (>1/10000,
<1/1000); rari hafnha (<1/10,000) inkluz rapporti izolati.

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin kienu osservati f’pazjenti li nghataw Tarceva wahdu u f’pazjenti li
nghataw Tarceva flimkien ma’ kimoterapija.

ADRs komuni hafna huma pprezentati f’Tabelli 1 u 2, ADRs f’kategoriji ta’ frekwenzi ohra huma
migbura taht.

Disturbi Gastro-intestinali:

Komuni: Fsada gastro-intestinali. Fi studji klini¢i, uhud mill-kazijiet gew asso¢jati
ma’ I-ghotja fl-istess hin ta’ warfarin (ara sezzjoni 4.5) u xi whud ma’ |-
ghotja fl-istess hin ta’ NSAID.

Mhux komuni: Perforazzjoni gastro-intestinali.

Disturbi fil-gilda u fit-tessut ta’ tast il-gilda:

Komuni: Alope¢ja.

Komuni (f'PA.3): Gilda xotta.

Komuni: Paronikja.

Mhux komuni: Xaghar eccessiv, tibdil fix-xaghar tal-hugbejn u dwiefer fragili u laxki.
Mhux komuni: Reazzjonijiet hfief tal-gilda bhal iperpigmentazzjoni.

Rari hafna: Kazijiet li jissuggerixxu s-sindrome Stevens-Johnson/Nekrolizi epidermali

tossika, li f’xi kazijiet kienu fatali.

Disturbi fil-fwied u fil-marrara:

Komuni #afna (f’PA.3)

Komuni (f'BR.21): Anormalita fit-test tal-funzjoni tal-fwied (inkluz zieda f’alanine
aminotransferase [ALT], aspartate aminotransferase [AST], bilirubina).
Dawn kienu hafna drabi hfief jew modetati fis-severita, temporanji jew
assocjati ma’ metastasi fil-fwied.

Rari: Kazijiet rari ta” insufficjenza renali (inkluz imwiet) gew irrappurtati waqt
I-uzu ta’ Tarceva. Fatturi li aggravaw inkludew mard tal-fwied ezistenti
minn gabel jew medikazzjonijiet epatotossici fl-istess hin (ara sezzjoni

4.4).

Disturbi fl-gzajnejn:

Komuni: Keratite.

Komuni: Konguntivite fi studju PA.3.

Mhux komuni Bidliet fix-xaghar ta’ I-ghajnejn (inkluz xaghar ta’ I-ghajnejn li jikbru I-
gewwa, tkabbir jew thaxxin eccessiv tax-xaghar ta’ I-ghajnejn).

Rari #afna: Ulceri u perforazzjoni tal-korneja.

Disturbi respiratorji, toracic¢i u medjastinjali:

Komuni: Epistassi

Mhux komuni: Marda ta’ I-interstizju tal-pulmun (ILD) serja, inkluz mwiet, f’pazjenti li
rcevew Tarceva bhala kura ghal NSCLC jew tumuri solidi avvanzati ohra
(ara sezzjoni 4.4).
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4,9 Doza eééessiva

Dozi singoli mill-halq ta” Tarceva sa’ 1000 mg ta’ erlotinib f’soggetti f’sahhithom, u sa’ 1600 mg
f’pazjenti bil-kancer kienu ttollerati. Dozi ripetuti darbtejn kuljum ta’ 200 mg f’soggetti f’sahhithom
kienu ttollerati ftit li xejn wara biss ftit granet ta’ dozagg. Ibbazat fuq tgharif minn dawn I-istudji,
effetti avversi serji bhal dijarea, raxx u possibilment zieda fl-attivita ta’ aminotransferases tal-fwied
jistghu jsehhu b’dozi aktar mid-doza rrakkomandata. F’kaz ta’ suspett ta’ doza eccessiva, Tarceva
ghandu jitwaqgaf u tinbeda kura sintomatika.

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU

5.1 Taghrif farmakodinamiku

Kategorija farmakoterapewtika: agent antinejoplastiku, Kodici ATC: LO1XEQ3

Erlotinib huwa ricettur tal-fattur ta’ zvilupp epidermiku/ inibitur tyrosine kinase tal-fattur ta’ zvilupp

epidermiku ta’ tip 1 uman (EGFR maghruf ukoll bhala HER1). Erlotinib jinibixxi b’mod gawwi I-
phosphorylation intracellulari ta” EGFR. EGFR jidher fil-wicc tac-cellula f*celloli normali u ¢elloli

u/jew mewt.

Kancer tal-pulmun mhux tac-cellula zghira (Tarceva moghti bhala monoterapija):

Manteniment wara kimoterapija preferita:

L-effikacja u s-sigurta ta” Tarceva bhala manteniment wara kimoterapija preferita ghal NSCLC kienu
murija fi prova randomized, double-blind u kkontrollata bil-placebo (BO18192, SATURN). Dan |-
istudju twettaq fug 889 pazjent b’NSCLC avvanzat lokalment jew metastatiku li m’ghamlux progress
wara 4 ¢ikli ta’ kimoterapija doublet ibbazata fug platinum. 1l-pazjenti kienu randomized 1:1 biex
jircievu Tarceva 150 mg jew placebo mill-halq darba kuljum sal-progressjoni tal-marda. Il-mira
primarja ta’ I-istudju kienet sopravivenza minghajr progressjoni (PFS) fil-pazjenti kollha u f’pazjenti
b’tumur pozittiv ghal EGFR IHC. Karatteristici demografici u tal-marda fil-linja bazi kienu bbilan¢jati
tajjeb bejn iz-zewg gruppi ta’ kura. Pazjenti b’ECOG PS>1, b’mard sinifikanti tal-fwied jew tal-kliewi
fl-istess wagt ma kienux inkluzi fl-istudju.

- Rizultati tal-popolazzjoni ITT:

L-analizi primarja ta’ PFS fil-pazjenti kollha (n=889) uriet proporzjon ta’ periklu (HR) ghall-PFS ta’
0.71 (95 % ClI, 0.62 sa 0.82; p<0.0001) fil-grupp ta’ Tarceva mgabbel mal-grupp tal-placebo. PFS
medja kienet ta’ 22.4 gimghat fil-grupp ta’ Tarceva mgabbel ma’ 16.0-il gimgha fil-grupp tal-placebo.
Ir-rizultati ta’ PFS kienu kkonfermati minn analizi indipendenti ta’ I-iskans. Dejta dwar il-kwalita ta’
hajja ma ssuggerietx effett ta’ hsara kkawzat minn erlotinib meta mgabbel mal-placebo.

Kienet osservata PFS HR ta’ 0.69 (95% ClI, 0.58 sa 0.82; p < 0.0001) fil-popolazzjoni ko-primarja ta’
pazjenti b’tumuri pozittivi ghal EGFR IHC (n=621). II-PFS medja kienet ta’ 22.8 gimghat fil-grupp ta’
Tarceva (firxa 0.1 sa 78.9 gimghat) imgabbel ma’ 16.2 gimghat fil-grupp tal-placebo (firxa 0.1 sa

88.1 gimgha). Ir-rata ta’ sopravivenza minghajr progressjoni wara 6 xhur kienet ta’ 27% u 16%,
rispettivament ghal Tarceva u placebo.

Rigward il-mira sekondarja ta’ sopravivenza globali, HR kien ta’ 0.81 (95% CI, 0.70 sa 0.95;
p=0.0088). Is-sopravivenza globali medjana kienet ta” 12.0-il xahar fil-grupp ta” Tarceva kontra 11.0-
il xahar fil-grupp ta’ placebo.

Pazjenti b’mutazzjonijiet li jattivaw EGFR kellhom I-akbar beneficcju (n= 49, PFS HR=0.10, 95 %
Cl, 0.04 sa 0.25; p<0.0001). F’pazjenti b’tumuri EGFR tat-tip salvagg (n=388), I-HR ta’ PFS kien ta’
0.78 (95% CI, 0.63 sa 0.96; p=0.0185) u I-HR tas-sopravivenza globali kien ta’ 0.77 (95% ClI, 0.61 sa
0.97; p=0.0243).
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- Pazjenti b’Marda Stabbli wara I-kimoterapija:

Pazjenti b’marda stabbli (SD) (n= 487) kellhom PFS HR ta’ 0.68 (95% ClI, 0.56 sa 0.83; p<0.0001;
medjan ta’ 12.1 gimgha fil-grupp ta’ Tarceva u 11.3 gimghat fil-grupp tal-placebo) u HR ta’
sopravivienza globali ta’ 0.72 (95% CI, 0.59 sa 0.89; p= 0.0019; medjan ta’ 11.9 xhur fil-grupp ta’
Tarceva u 9.6 xhur fil-grupp tal-placebo).

L-effett fuqg is-sopravivenza globali kien ezaminat fis-sottogruppi differenti ta’ pazjenti b’SD li kienu
ged jircievu Tarceva. Dan ma wera l-ebda differenza kwalitattiva magguri bejn pazjenti b’karcinoma
tac-celluli skwamuzi (HR 0.67, 95% CI, 0.48-0.92) u dawk b’karcinoma ta¢-celluli mhux skwamuzi
(HR 0.76, 95% CI 0.59-1.00) u bejn pazjenti b’mutazzjonijiet li jattivaw EGFR (HR 0.48, 95% 0.14-
1.62) u dawk minghajr mutazzjonijiet li jattivaw EGFR (HR 0.65, 95% CI 0.48-0.87).

Kura wara falliment ta’ mill-ingas kors wiehed ta’ kimoterapija minn gabel:

L-effikacja u s-sigurta ta’ Tarceva bhala terapija tat-tieni/ tielet preferenza intweriet fi prova
randomised, double-blind u kkontrollata bil-placebo (BR.21), f"731 pazjent b’NSCLC lokalment
avvanzat jew li mmetastatizza wara falliment ta’ minn ta’ I-ingas kors wiehed ta’ kimoterapija. L-
pazjenti kienu maghzula bl-addoc¢e 2:1 biex jinghataw Tarceva 150 mg jew placebo mill-halq darba
kuljum. L-miri ta’ I-istudju inkludew sopravivenza totali, sopravivenza minghajr zvilupp (PFS), rata
ta’ rispons, tul tar-rispons, zmien sakemm is-sintomi relatati mal-kancer tal-pulmun (soghla, gtugh ta’
nifs u ugigh) jiddeterjoraw, u sikurtd. L-mira Primarja kienet sopravivenza.

Karatteristici demografici kienu bbilan¢jati tajjeb bejn iz-zewg gruppi ta” kura. Madwar tnejn minn
kull tliet pazjenti kienu rgiel u madwar terz kellhom linja bazi ta” ECOG performance status (PS) ta” 2,
u 9 % kellhom linja bazi ECOG PS ta’ 3. Tlieta u disghin fil-mija u 92 % tal-pazjenti kollha fil-gruppi
b’Tarceva u placebo, rispettivament, kienu rcevew minn gabel kors li kien fih platinum u 36 % u 37 %
tal-pazjenti kollha, rispettivament, inghataw kura minn gabel b’taxane.

Il-hazard ratio (HR) aggustat ghall-imwiet fil-grupp b’ Tarceva relattiv ghall-grupp placebo kien ta’
0.73 (95 % CI, 0.60 sa 0.87) (p = 0.001). lI-persentagg ta’ pazjenti hajjin wara 12-il xhar kien ta’ 31.2
% u 21.5 %, fil-gruppi ta’ Tarceva u tal-placebo, rispettivament. Is-sopravivenza totali medjana kienet
ta’ 6.7 xhur fil-grupp b’ Tarceva (95 % CI, 5.5 sa’ 7.8 xhur) meta mgabbel ma’ 4.7 xhur fil-grupp bil-
placebo (95 % CI, 4.1 sa’ 6.3 xhur).

L-effett fuq is-sopravivenza totali gie studjat f’subsets differenti ta’ pazjenti. L-effett ta’ Tarceva fuq
is-sopravivenza totali kienet simili f’pazjenti b’linja bazi tal-performance status (ECOG) ta’ 2-3

(HR =0.77, CI 0.6-1.0) jew 0-1 (HR = 0.73, 0.6-0.9), rgiel (HR = 0.76, Cl 0.6-0.9) jew pazjenti nisa
(HR =0.80, C1 0.6-1.1), pazjenti b’eta’ < 65 sena (HR = 0.75, CI 0.6-0.9) jew pazjenti ixjah

(HR =0.79, CI 0.6-1.0), pazjenti li hadu kors minn gabel (HR = 0.76, CI 0.6-1.0) jew hadu aktar minn
kors wiehed minn gabel (HR = 0.75, CI 0.6-1.0), Kawkasu (HR = 0.79, CI 0.6-1.0) jew pazjenti
Asjatici (HR = 0.61, 0.4-1.0), pazjenti b’adenokarcinoma (HR = 0.71, Cl 0.6-0.9) jew karcinoma
squamous cell (HR = 0.67, Cl 0.5-0.9), izda mhux f’pazjenti b’istologijiet ohra (HR 1.04, CI 0.7-1.5),
pazjenti b’marda f’stadju IV fil-hin tad-dijanjosi (HR = 0.92, CI 0.7-1.2) jew b’ marda < stadju IV fil-
hin tad-dijanjosi (HR = 0.65, 0.5-0.8). Pazjenti li gatt ma pejpu hadu hafna aktar benefic¢ju minn
erlotinib (sopravivenza HR = 0.42, CI 0.28-0.64) meta mgabbla ma’ pazjenti li ged ipejpu jew Kienu
jpejpu (HR = 0.87, CI 0.71-1.05).

F’45 % tal-pazjenti li kien mgharuf I-istat ta’ espressjoni ta’ EGFR, il-hazard ratio kien ta’ 0.68 (Cl
0.49-0.94) ghall-pazjenti li kellhom tumuri posittivi ghal EGFR u 0.93 (CI 0.63-1.36) ghall-pazjenti b’
tumuri negattivi ghal EGFR (iddefiniti minn IHC bl-uzu ta’ kitt EGFR pharmDx u b’EGFR-negattiv
iddefinit bhala angas minn 10 % tac-celloli tat-tumur jiehdu I-kulur). Fil-55 % tal-pazjenti li fadal, bi
stat mhux mgharuf ta’ espressjoni ta’ EGFR, il-hazard ratio kien ta’ 0.77 (CI 0.61-0.98).

I1-PFS medjan kien ta’ 9.7 gimghat fil-grupp ta’ Tarceva (95 % Cl, 8.4 sa’ 12.4 gimghat) meta
mgabbel ma’ 8.0 gimghat fil-grupp placebo (95 % ClI, 7.9 sa’ 8.1 gimghat).
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Ir-rata ta” rispons oggettiv minn RECIST fil-grupp ta’” Tarceva kien ta’ 8.9 % (95 % ClI, 6.4 to 12.0).
L-ewwel 330 pazjent kienu evalwati ¢entralment (rata ta’ rispons 6.2 %); 401 pazjent kienu evalwati
minn investigatur (rata ta’ rispons 11.2 %).

It-tul medjan ta’ rispons kienet ta’ 34.3 gimghat, u jvarja minn 9.7 sa’ 57.6+ gimghat. Il-proporzjon ta
pazjenti li kellhom rispons komplut, rispons parzjali jew marda stabbli kien ta’ 44.0 % u 27.5 %,
rispettivament, ghall-gruppi ta’ Tarceva u placebo (p=0.004).

Beneficcju ta’ sopravivenza ta’ Tarceva gie osservat ukoll f’pazjenti li ma lahqux I-iskop ta’ rispons
mit-tumur (minn RECIST). Dan kien evidenza minn hazard ratio ghall-mewt ta’ 0.82 (95 % Cl, 0.68
sa 0.99) fost pazjenti li kellhom bhala I-ahjar rispons marda stabbli jew marda progressiva.

Tarceva wassal ghall-beneficcji fis-sintomi billi jtawwall sinnifikament it-tul sakemm is-soghla, gtugh
ta’ nifs u ugigh jiddeterjoraw, kontra I-placebo.

Kancer tal-frixa (Tarceva moghti flimkien ma’ gemcitabine fi studju PA.3):

L-effikacja u s-sigurta ta” Tarceva flimkien ma’ gemcitabine bhala I-kura preferita kienu studjati fi
prova randomised, double-blind u kkontrollata bil-placebo f’pazjenti b’kancer tal-frixa lokalment
avvanzat, li ma jistghax jitnehha kirurgikament, jew li mmetastatizza. L-pazjenti kienu maghzula bl-
addoc¢c biex jinghataw Tarceva jew placebo darba kuljum fuq skeda kontinwa flimkien ma’
gemcitabine 1V (1000 mg/m?, Ciklu 1 - Granet 1, 8, 15, 22, 29, 36 u 43 ta’ ¢iklu ta’ 8 gimghat; Ciklu 2
u ¢ikli ta” wara - Granet 1, 8 u 15 ta’ ¢iklu ta’ 4 gimghat [doza u skeda approvata ghall-kancer tal-
frixa, ara I-SPC ta’ gemcitabine]). Tarceva jew placebo kien mehud mill-halq darba kuljum sal-
proggressjoni tal-marda jew sakemm it-tossicita ma Kienetx accettabli aktar. Il-mira primarja kienet
sopravivenza totali.

Il-linja bazi tal-karatteristici demografici u tal-marda tal-pazjenti kienu simili bejn iz-zewg gruppi ta’
kura, ta’ Tarceva flimkien ma’ gemcitabine jew placebo flimkien ma’ gemcitabine, ghajr ghal
proporzjon kemmxejn akbar ta’ nisa fil-grupp ta’ erlotinib/gemcitabine meta mgabbel mal-grupp
placebo/gemcitabine:

Linja bazi Tarceva Placebo
Nisa 51% 44%
Linja bazi ta’ ECOG performance status (PS)=0 31% 32%
Linja bazi ta’ ECOG performance status (PS) = 1 51% 51%
Linja bazi ta’ ECOG performance status (PS) = 2 17% 17%
Marda metastatika f’linja bazi 7% 76%

Is-sopravivenza kienet evalwata fil-populazzjoni b’intenzjoni li jigu kkurati bbazzata fuq taghrif ta’
sopravivenza ta’ wara I-kura. Ir-rizultati huma murija fit-tabella taht (rizultati ghall-grupp ta’ pazjenti
b’kancer metastatiku jew avvanzat lokalment huma derivati minn analizi ta’ sottogrupp esploratorju)

Rizultat Tarceva | Placebo A Clta’ A HR Clta’ Valur-P

(xhur) | (xhur) | (xhur) HR
Popolazzjoni Totali
Sopravivenza totali medjana 6.4 6.0 0.41 -0.54-1.64 0.82 | 0.69-0.98 0.028
Sopravivenza totali medja 8.8 7.6 1.16 -0.05-2.34
Popolazzjoni b’marda Metastatika

Sopravivenza totali medjana 5.9 5.1 0.87 -0.26-1.56

Sopravivenza totali medja 8.1 6.7 1.43 0.17-2.66 0.80 | 0.66-0.98 0.029
Popolazzjoni b’marda Avvanzata Lokalment

Sopravivenza totali medjana 8.5 8.2 0.36 -2.43-2.96

Sopravivenza totali medja 10.7 10.5 0.19 -2.43-2.69 0.93 | 065-1.35 0.713

13



Sopravivenza Totali — Pazjenti Kollha

HR = 0.82
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F’analizi post-hoc, pazjenti bi stat kliniku favorevoli f’linja bazi (intensita ta” ugigh baxxa, QoL tajjeb
u PS tajjeb) jistghu jiehdu aktar benefi¢¢ju minn Tarceva. 1l-beneficcju huwa miksub I-aktar mill-
prezenza ta’ rizultat ta’ intensita ta” ugigh baxxa.

F’analizi post-hoc, pazjenti fug Tarceva li zviluppaw raxx kellhom sopravivenza totali itwal meta
mgabbla ma’ pazjenti li ma zvilluppaw raxx (OS medjan 7.2 xhur vs 5 xhur, HR:0.61).

90 % tal-pazjenti fuq Tarceva zviluppaw raxx fl-ewwel 44 gurnata. II-hin medjan ta” bidu ta’ raxx kien
ta’ ghaxart ijiem.
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5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment: Wara I-ghotja mill-halq, erlotinib jilhaq I-ghola livelli fil-plazma wara madwar 4 sighat
mid-dozagg orali. Studju f’volontiera normali u b’sahhithom ipprovda estimu tal-bijodisponibilta
assoluta ta’ 59 %. L-espozizzjoni wara doza mill-halq tista’ tizdied bl-ikel.

Distribuzzjoni: Erlotinib ghandu volum medju apparenti ta’ distribuzzjoni ta’ 232 I u jiddistribwixxi
ruhu fit-tessut tat-tumur fil-bnedmin. Fi studju ta’ 4 pazjenti (3 b’kancer tal-pulmun mhux tac-cellula
zghira [NSCLS], u wiehed b’kancer tal-laringi) li nghataw dozi kuljum ta’ 150 mg ta’ Tarceva mill-
halg, kampjuni tat-tumur li ttiehdu minn operazzjoni fil-Gurnata numru 9 tal-kura wrew
koncetrazzjoni fit-tumur ta’ erlotinib b’medja ta’ 1,185 ng/g tat-tessut. Dan jikkorrispondi ghall-medja
totali ta’ 63 % (ragg 5-161 %) ta’ I-ghola konc¢entrazzjonijiet fil-plazma osservati fi stat stabbli. 11-
metaboliti attivi principali kienu prezenti fit-tumur f’koncentrazzjonijiet fit-tessut b’medja ta’ 160
ng/g, li tikkorrespondi ghal medja totali ta’ 113 % (ragg 88-130 %) ta’ I-ghola kon¢entrazzjonijiet fil-
plazma osservati fi stat stabbli. Twahhil mal-proteini fil-plazma kien ta” madwar 95 %. Erlotinib jehel
ma’ l-albumina tas-serum u ma’ alpha-1 acid glycoprotein (AAG).

Metabolizmu: Erlotinib huwa metabolizzat fil-fwied minn ¢itokromi epatici fil-bnedmin, primarjament
CYP3A4 u ftit angas minn CYP1A2. Metabolizmu mhux mill-fwied, minn CYP3A4 fil-musrana,
CYP1AL fil-pulmun, u 1B1 fit-tessut tat-tumur potenzjalment jikkontribwixxu ghat-tnehhija
metabolika ta’ erlotinib.

Hemm tliet passaggi principali ta’ metabolizmu identifikati: 1) O-demethylation ta’ wahda mill-katini
tal-gnub jew tat-tnejn, u wara ossidazzjoni ghal carboxylic acids; 2) ossidazzjoni tal-parti acetylene u
wara idrolizi ghal aryl carboxylic acid; u 3) hydroxylation aromatika tal-parti phenyl-acetylene. II-
metaboliti prin¢ipali OSI-420 u OSI-413 ta’ erlotinib rizultat ta’ O-demethylation ta’

wahda mill-katini tal-gnub ghandhom gawwa komparabbli ma’ erlotinib f’testijiet mhux klinici in
vitro u mudelli tat-tumur in vivo. Huma prezenti fil-plazma f’livelli li huma <10 % ta’ erlotinib u juru
farmakokinetika simili ghal dik ta’ erlotinib.

Eliminazzjoni: Erlotinib jitnehha primarjament bhala metaboliti gol-hmieg (>90 %), bi tnehhija mill-
kliewi tammonta ghal biss kwantita zghira (madwar 9 %) tad-doza mill-halg. Angas minn 2 % tad-
doza moghtija mill-halq titnehha bhala s-sustanza originali. Analizi tal-farmakokinetika ta’
popolazzjoni 7591 pazjent li nghataw Tarceva wahdu wriet medja apparenti ta' tnehhija ta’ 4.47
I/siegha b’ half-life medjana ta’ 36.2 sighat. Ghalhekk, il-hin sabiex tintlahaq koncentrazzjoni ta’ stat
stabbli fil-plazma huwa mahsub li hu ta” madwar 7-8 tijiem.

Farmakokinetika f’popolazzjoni spe¢jali:

Ibbazat fuq analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni, ma giet osservata I-ebda relazzjoni
klinikament sinnifikanti bejn it-tnehhija apparenti stmata u I-eta’ tal-pazjent, piz, sess u etnicita.
Fatturi tal-pazjent, li jikkorrelaw mal-farmakokinetika ta’ erlotinib, kienu total tal-bilirubina fis-serum,
AAG u jekk il-pazjent hux ged ipejjep. Zieda fil-koncetrazzjonijiet fis-serum tat-total tal-bilirubina u
koncetrazzjonijiet ta” AAG kienu assocjati ma’ tnaqqis fit-tnehhija ta’ erlotinib. Ir-rilevanza klinika ta’
dawn id-differenzi mhux cara. 1zda, dawk li ged ipejpu kellhom zieda fir-rata’ ta’ tnehhija ta’ erlotinib.
Dan kien ikkonfermat fi studju farmakokinetika f’soggetti f’sahhithom li ma jpejpux u dawk li
bhalissa ged ipejpu, li nghataw doza wahda mill-halg ta’ 150 mg erlotinib. Il-medja gejometrika ta’
Cmax Kien ta” 1056 ng/mL f’dawk li ma jpejpux u 689 ng/mL f’dawk li jpejpu b’ ratio medju ta’ dawk li
jpejpu ghal dawk li ma jpejpux ta’ 65.2 % (95 % CI: 44.3 sa’ 95.9, p = 0.031). Il-medja gejometrika
ta” AUC.in kien ta’ 18726 ngeh/mL f’dawk li ma jpejpux u 6718 ngeh/mL f’dawk li jejpu b’ratio
medju ta’ 35.9 % (95 % CI: 23.7 sa’ 54.3, p < 0.0001). II-medja gejometrika ta’ C,4p kienet ta’ 288
ng/mL f’dawk li ma jpejpux u 34.8 ng/mL f’dawk li jpejpu b’ ratio medju ta’ 12.1 % (95 % ClI: 4.82
sa’ 30.2, p =0.0001).

Fi prova pivitali ta’ Fazi Il dwar NSCLC, dawk li kienu ged ipejpu f’dak iz-zmien lahqu I-ingas
konc¢entrazzjoni ta’ erlotinib fil-plazma fi stat fiss b’valur ta’ 0.65 pg/mL (n=16) li kien madwar
darbtejn ingas minn dak ta’ pazjenti li gabel kienu jpejpu izda waqgfu jew pazjenti li gatt ma pejpu
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(1.28 pg/mL, n=108). Dan l-effett kien akkumpanjat minn zjieda ta’ 24% fit-tnehhija apparenti ta’
erlotinib mill-plazma. Fi studju ta’ fazi | dwar zjieda fid-doza f’pazjenti b’NSCLC li kienu ged ipejpu
f’dak iz-zmien, analizi farmakokinetika fi stat fiss indikat zjieda proporzjonali mad-doza fl-
espozizzjoni ghal erlotinib meta d-doza ta’ Tarceva kienet mizjuda minn 150 mg ghad-doza massima
ttollerata ta’ 300 mg. F’dan I-istudju I-ingas konc¢entrazzjoni fil-plazma fi stat fiss b’doza ta’ 300 mg
f’dawk li jpejpu kienet 1.22 pg/mL (n=17).

Ibbazat fuq ir-rizultati ta’ l-istudji farmakokinetici, dawk li bhalissa ged ipejpu ghandhom jinghataw
parir biex jiefqu jpejpu waqt li ged jiehdu Tarceva, ghax jekk ma jghamlux hekk il-koncetrazzjonijiet
fil-plazma jistghu jongsu.

Ibbazati fuq analizi tal-farmakokinetika ta’ popolazzjoni, il-prezenza ta’ opioid wassal ghal zieda ta’
madwar 11 % fl-espozizzjoni.

Sar analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni iehor li nkorpora rizultati ta’ erlotinib minn 204
pazjent b’kancer tal-frixa li rcevew erlotinib flimkien ma’ gemcitabine. Dan I-analizi wera li |-
kovarijanti li affetwaw it-tnehhija f’pazjenti mill-istudju tal-frixa kienu simili hafha ghal dawk li
ntwerew fl-analizi tal-farmakokinetika ta’ gabel b’sustanza wahda. Ma gewx identifikati effetti ta’
kovarjanti godda. L-ghotja flimkien ta’ gemcitabine ma kellha I-ebda effett fuq it-tnehhija ta’ erlotinib
mill-plazma.

Ma sarux studji specifici f’pazjenti pedjatrici u anzjani.

Indeboliment tal-fwied: Erlotinib jitnehha primarjament mill-fwied. F’pazjenti b’tumuri solidi u
b’indeboliment moderat tal-funzjoni tal-fwied (puntegg Child-Pugh 7-9), il-medja geometrika ta’ I-
AUC, U Cpax ta’ erlotinib kienet 27000 ngeh/mL u 805 ng/mL, rispettivament, kif imgabbel ma’
29300 ngeh/mL u 1090 ng/mL f’pazjenti b’funzjoni tal-fwied adegwata, inkluz pazjenti b’kancer
primarju tal-fwied jew b’metastasi fil-fwied. Ghalkemm f’pazjenti b’indeboliment moderat tal-fwied
Cmax Kienet ingas b’mod sinifikanti statistikament, din id-differenza mhux ikkunsidrata ta’ rilevanza
klinika. M”hemmx taghrif disponibbli dwar I-influwenza ta’ funzjoni hazina tal-fwied severa fuq il-
farmakokinetika ta’ erlotinib. F*analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni, zieda fil-
koncetrazzjonijiet fis-serum tat-total ta’ bilirubina kienet assoc¢jata ma’ tnehhija aktar bil-mod ta’
erlotinib.

Indeboliment renali: Erlotinib u I-metaboliti tieghu mhux imnehhija b’mod sinnifikattiv mill-kliewi,
ghax angas minn 9 % ta’ doza wahda titnehha fl-awrina. F’analizi tal-farmakokinetika tal-
popolazzjoni, ma giet osservata I-ebda relazzjoni klinikament sinnifikanti bejn it-tnehhija ta’ erlotinib
u t-tnehhija ta’ kreatinina, izda m”’hemmx taghrif disponibbli dwar pazjenti li ghandhom tnehhija ta’
kreatinina <15 ml/min.

5.3 Taghrif ta' gabel I-uzu Kliniku dwar is-sigurta tal-medi¢ina

Effetti kronici ta’ dozagg, osservati ta’ I-inqgas fi speci ta’ annimali wahda jew fi studju, inkludew
effetti fuq il-korneja (atrofija, ulcerazzjoni), gilda (degenerazzjoni follikulari u infjammazjoni, hmura
u twaqqigh tax-xahar), ovarji (atrofija), fwied (nekrozi tal-fwied), kliewi ( nekrozi papillari tal-kliewi
u dilatazzjoni tat-tubi), u fil-passagg gastro-intestinali (I-istonku jdum aktar biex jitbattal u dijarea).
Parametri tac-celloli homor tad-demm nagsu u ¢-celloli bojod tad-demm, primarjament in-newtrofili,
zdiedu. Kien hemm zdiediet f’ALT, AST u bilirubina relatati mal-kura. Dawn is-sejbiet gew osservati
f’espozizzjonijiet hafha angas minn espozizzjonijiet klinikament relevanti.

Ibbazat fuq il-mod ta’ azzjoni, erlotinib, ghandu I-potenzjal li jkun teratogeniku. Taghrif minn testijiet
dwar it-tossicita riproduttiva fil-firien u fniek b’dozi li jgarrbu d-doza massima tollerata u/jew dozi li
huma tossici ghall-omm, wrew tossicita riproduttiva (tossicita fl-embriju tal-firien, I-embriju jigi
assorbit lura u tossicita fil-fetu fil-fniek) u tossicita fl-izvilupp (tnaqqis fit-tkabbir tal-ferh u
sopravivenza fil-firien), izda ma kienx teratogeniku u ma tellifx il-fertilita. Dawn is-sejbiet gew
osservati f’espozizzjonijiet klinikament rilevanti.
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Erlotinib ta’ rizultat negattiv fi studji konvenzjonali ta’ genotossicita. Studji ta’ karcinogenicita ma
sarux.

Reazzjoni fototossika hafifa tal-gilda giet osservata fil-firien wara rradjazzjoni bil-UV.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Listata’ sustanzi mhux attivi

Qalba tal-pillola:

Lactose monohydrate

Cellulose, microcrystalline (E460)

Sodium starch glycolate Type A

Sodium laurilsulfate

Magnesium stearate (E470 b)

Rita tal-pillola:

Hydroxypropyl cellulose (E463)

Titanium dioxide (E171)

Macrogol

Hypromellose (E464)

Linka safra ghall-istampar:

Shellac (E904)

Iron oxide isfar (E172)

6.2 Inkompatibilitajiet

Ma jghoddx f’dan il-kaz.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin.

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Dan il-prodott medicinali ma jehtieg I-ebda prekawzjonijiet specjali ghall-hazna.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih
Strixxi tal-PVC issigillati b’folja ta’ I-aluminju li fihom 30 pillola.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

L-ebda htigijiet specjali.

7. ID-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Ir-Renju Unit
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8. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/05/311/001

9. DATA TA’ L-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TA’ L-AWTORIZZAZZJONI

19 ta’ Settembru 2005

10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA
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1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALLI

Tarceva 100 mg pilloli miksija b’rita.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Tarceva 100 mg
Pillola miksija b’rita li fiha 100 mg erlotinib (bhala erlotinib hydrochloride)

Ghal-lista kompleta ta’ sustanzi mhux attivi, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola miksija b’rita
Pilloli bojod ghal safranin, tondi, ibbuzzati fuq iz-zewg nahat, b’ “Tarceva 100’ u logo stampati bil-
griz fuq naha wahda.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Kancer tal-pilmun mhux tac¢-¢ellula zghira (NSCLC):

Tarceva huwa indikat bhala monoterapija ghall-kura ta” manteniment f’pazjenti b’kancer tal-pulmun

mhux tac-cellula zghira avanzat lokalment jew metastatiku b’marda stabbli wara 4 ¢ikli ta’
kimoterapija preferita standard ibbazata fuq platinum.

Tarceva huwa indikat ukoll ghall-kura ta’ pazjenti b’kancer tal-pulmun mhux tac-cellula zghira
avvanzat lokalment jew metastatiku, wara li falla imgar kors wiehed minn gabel ta’ kimoterapija.

Meta jigi preskritt Tarceva, wiehed irid jikkonsidra I-fatturi assocjati ma’ sopravivenza itwal.
F’pazjenti b’tumur negattivi ghal EGFR ma ntwerewx beneficcju ta’ sopravivenza jew effetti ohra tal-
kura ta’ rilevanza klinika (ara sezzjoni 5.1).

Kancer tal-frixa:
Tarceva flimkien ma’ gemcitabine huwa indikat ghall-kura ta’ pazjenti b’kancer metastatiku tal-frixa.

Meta jigi preskritt Tarceva, fatturi asso¢jati ma’ sopravivenza itwal ghandhom jigu kkunsidrati (ara
sessjoni 4.2 u 5.1).

Ma ntwera I-ebda vantagg ta’ sopravivenza ghall-pazjenti b’marda avanzzata lokalment.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Kura b’Tarceva ghandha tigi sorveljata minn tabib b’esperjenza fl-uzu ta’ terapiji kontra I-kancer.
Kancer tal-pulmun mhux ta¢-¢ellula zghira:

Id-doza rrakkomandata ta’ Tarceva hija ta’ 150 mg moghtija ta’ I-ingas siegha gabel jew saghtejn wara
I-ikel.

Kancer tal-frixa:

Id-doza rrakkomandata ta’ Tarceva hija ta’ 100 mg moghtija ta’ I-ingas siegha gabel jew saghtejn wara
I-ikel, flimkien ma’ gemcitabine (ara s-sommarju tal-karatteristici tal-prodott ta’ gemcitabine ghall-
indikazzjoni tal-kancer tal-frixa).
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F’pazjenti li ma jizvilluppawx raxx fl-ewwel 4 — 8 gimghat ta’ kura, aktar kura b’ Tarceva ghandha tigi
assessjata mill-gdid (ara sessjoni 5.1).

Meta jkun hemm bzonn aggustament tad-doza, naqgas bi kwantita ta’ 50 mg kull darba (ara sezzjoni
4.4).

Tarceva huwa disponibbli bhala pilloli b’gawwiet ta’ 25 mg, 100 mg u 150 mg.

L-uzu flimkien ma’ substrati u modulaturi ta’ CYP3AA4 jista’ jinhtieg aggustament fid-doza (ara
sezzjoni 4.5).

Indeboliment tal-fwied: Erlotinib jigi eliminat permezz ta’ metabolizmu fil-fwied u eskrezzjoni biljari.
Ghalkemm esponiment ghal erlotinib kien simili f’pazjenti b’indeboliment moderat tal-funzjoni tal-
fwied (puntegg Child-Pugh 7-9) meta mgabbel ma’ pazjenti b’funzjoni adegwata tal-fwied, ghandha
tintuza attenzjoni meta Tarceva jinghata lill-pazjenti b’indeboliment tal-fwied. Tnaqqis jew twaqqif
tad-doza ta’ Tarceva ghandha tigi kkunsidrata jekk isehhu reazzjonijiet avversi severi. Is-sigurta u I-
effikacja ta’ erlotinib ma kienux studjati f’pazjenti b’disfunzjoni severa tal-fwied (AST/SGOT u
ALT/SGPT >5 x ULN). L-uzu ta’ Tarceva f’pazjenti b’disfunzjoni severa tal-fwied mhux
irrakkomandat (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment renali: Is-sigurta u I-effikacja ta’ erlotinib ma kienux studjati f’pazjenti bi problemi tal-
kliewi (kon¢entrazzjoni tal-krejatinina fis-serum >1.5 drabi I-ghola livell normali). Skond data
farmakokinetika, ma jidhirx li hemm bzonn ta’ aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment hafif
ghal moderat renali (ara sezzjoni 5.2). L-uzu ta’ Tarceva f’pazjenti b’indeboliment sever renali mhux
irrakkomandat.

Uzu fit-tfal: Is-sigurta u l-effikacja ta’ erlotinib ma kienux studjati f’pazjenti taht I-eta ta’ 18-il sena.
L-uzu ta’ Tarceva f’pazjenti tfal mhux irrakkomandat.

Dawk li jpejpu: It-tipjip ta’ sigaretti ntwera li jnaqqas |-espozizzjoni ghal erlotinib b’50-60%. Id-doza
massima ttollerata ta’ Tarceva f’pazjenti b’NSCLC li jpejpu s-sigaretti kienet 300 mg. L-effikacja u s-
sigurta fit-tul ta’ doza oghla mid-dozi rrakkomandati tal-bidu ma kienux stabbiliti f’pazjenti li jkomplu
jpejpu s-sigaretti (ara sezzjonijiet 4.5 u 5.2). Ghalhekk dawk li bhalissa ged ipejpu ghandhom jigu
rrakkomandati biex jiegfu mit-tipjip, peress li I-kon¢entrazzjonijiet ta” erlotinib fil-plazma f’dawk i
jpejpu huma mnaggsa meta mgabbla ma’ dawk li ma jpejpux.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet
Sensittivita eccessiva gawwija ghal erlotinib jew ghal xi sustanzi mhux attivi
4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Indutturi gawwija ta” CYP3A4 jistghu jnaqgsu l-effikacja ta’ erlotinib filwaqt li inibituri gawwija ta’
CYP3A4 jistghu jwasslu ghal tossicita mizjuda. Kura flimkien ma’ dawn it-tipi ta’ agenti trid tigi
evitata (ara sezzjoni 4.5).

Pazjenti li bhalissa jpejpu ghandhom jigu avzati sabiex jiefqu jpejpu, minhabba li I-koncetrazzjonijiet
fil-plazma ta’ erlotinib f’pazjenti li jpejpu huma mnaggsa meta mgabbla ma’ dawk li ma jpejpux. L-
ammont ta’ tnaqqis huwa probabbli li jkun klinikament sinnifikanti (ara sezzjoni 4.5).

Kazijiet ta’ episodji li jixbhu lill-marda interstizjali tal-pulmun (ILD), inkluz imwiet, gew irrapurtati
b’mod mhux komuni f’pazjenti li ged jinghataw Tarceva ghall-kura ta’ kancer tal-pulmun mhux tac-
cellula zghira (NSCLC), kancer tal-frixa jew tumuri solidi avvanzati ohra. Fl-istudju kru¢jali BR.21
F’NSCLC, l-in¢idenza ta’ ILD (0.8%) kien I-istess kemm fil-grupp placebo kif ukoll dak ta’ Tarceva.
Fl-istudju tal-kancer tal-frixa flimkien ma’ gemcitabine, I-in¢cidenza ta’ episodji jixbhu lil ILD kienet
ta’ 2.5 % fil-grupp Tarceva flimkien ma’ gemcitabine meta mgabbla ma’ 0.4 % fil-grupp ikkurat bil-
placebo flimkien ma’ gemcitabine. L-in¢idenza totali f’pazjenti kkurati b’ Tarceva mill-istudji kollha
(inkluz studji mhux kontrollati u studji b’kimoterapija fl-istess hin) hija ta” madwar 0.6 % meta
mgabbel ma’ 0.2 % f’pazjenti fuq il-placebo. Dijanjosi rrappurtati f’pazjenti ssuspettati li ghandhom
episodji jixbhu lil ILD jinkudu pulmonite, pulmonite tar-radjazzjoni, pulmonite ta’ I-ipersensittivita,
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pulmonite ta’ I-interstizju, mard tal-interstizju tal-pulmun, bronkolité obliterattiva, fibrosi pulmonari,
Sindromu ta’ Diffikulta Respiratorja Akuta (ARDS), alveolite u nfiltrazzjoni fil-pulmun. Is-sintomi
bdew minn ftit granet sa diversi xhur wara li nbdiet il-kura b’ Tarceva. Fatturi li jikkonfondu jew
jikkontribixxu bhal kimoterapija fl-istess hin jew minn gabel, radjuterapija minn gabel, mard tal-
parenkima tal-pulmun ga ezistenti, mard metastatiku tal-pulmun, jew infezzjonijiet tal-pulmon, kienu
frekwenti.

F’pazjenti li zviluppaw bidu akut ta’ sintomi pulmonari bla spjegazzjoni godda u/jew progressivi, bhal
gtugh ta’ nifs, soghla u deni, il-kura b’ Tarceva ghandha titwagqaf sakemm issir evalwazzjoni
dijanjostika. Pazjenti kkurati fl-istess wagt b’erlotinib u gemcitabine ghandhom jigu sorveljati
b’attenzjoni ghall-possibilita li jizvilluppaw tossicita tixbah lil ILD. Jekk ILD hija ddijanjostikata,
Tarceva ghandu jitwaqgqaf u kura xierga tinbeda skond il-bzonn (ara sezzjoni 4.8).

Dijarea sehhet f’madwar 50 % tal-pazjenti fug Tarceva u dijarea moderata jew gawwija ghandha tigi
kkurata b’ e.z. loperamide. F’certu kazijiet jista’ jkun necessarju li d-doza titnaggas. Fi studji Klinici
id-doza kienet imnaqqsa bi kwantitajiet ta’ 50 mg. Tnaqqis tad-doza bi kwantitajiet ta’ 25 mg ma
gewx investigati. F’kaz ta’ dijarea gawwija jew persistenti, dardir, anoressija, jew remettar assocjat
ma’ deidrazzjoni, kura b’Tarceva trid titwagqgaf u mizuri xierqa jittiehdu ghall-kura tad- deidrazzjoni
(ara sezzjoni 4.8). Kien hemm rapporti rari ta” ipokalemja u insuffi¢jenza renali (inkluz mwiet). Uhud
mill-kazijiet kienu sekondarji ghall-deidrazzjoni gawwija minhabba dijarea, rimettar u/jew anoressija,
filwagqt li ohrajn irrizultaw wkoll minhabba I-uzu fl-istess hin ta’ kimoterapija. F’kazijiet ta’ dijarea
aktar serja jew persistenti, jew kazijiet li jwasslu ghall- deidrazzjoni, specjalment fi gruppi ta’ pazjenti
li ghandhom fatturi ta’ riskju li jaggravaw (medicini li jittiehdu fl-istess waqt, sintomi jew mard jew
kondizzjonijiet ohra li jippredisponu inkluz eta avvanzata), kura b’ Tarceva trid titwaggaf u mizuri
xierga ghandhom jittiehdu sabiex il-pazjenti jigu reidrati intensivament minn gol-vini. Barra minn
hekk, f’pazjenti b’riskju ta’ deidrazzjoni, il-funzjoni renali u I-elettroliti fis-serum, inkluz il-potassju
ghandhom jigu osservati wkoll.

Kazijiet rari ta” insufficjenza tal-fwied (inkluz imwiet) kienu rrappurtati waqt I-uzu ta’ Tarceva. Fatturi
li jaggravaw inkludew mard tal-fwied ezistenti minn gabel jew I-uzu fl-istess waqt ta’” medikazzjonijiet
epatotossici. Ghalhekk, f’dawn il-pazjenti, ghandu jigi kkunsidrat ittestjar perjodiku tal-funzjoni tal-
fwied. L-iddozar ta’ Tarceva ghandu jitwaqqaf jekk il-bidliet fil-funzjoni tal-fwied huma severi (ara
sezzjoni 4.8). Tarceva mhux irrakkomandat ghall-uzu f’pazjenti b’disfunzjoni severa tal-fwied.

Pazjenti li ged jircievu Tarceva huma f’riskju akbar li jizviluppaw perforazzjoni gastro-intestinali, li
kienet osservata b’mod mhux komuni. Pazjenti li ged jircievu fl-istess waqt sustanzi anti-angjogenici,
kortikosterojdi, NSAIDs, u/jew kimoterapija bbazata fug taxane, jew li ghandhom passat ta’
ulcerazzjoni peptika jew marda divertikulari huma f’riskju ikbar. Tarceva ghandhu jitwaqgaf b’mod
permanenti f’pazjenti li jizviluppaw perforazzjoni gastro-intestinali (ara sezzjoni 4.8).

Kienu rrapportati kundizzjonijiet bulluzi, bl-infafet jew bil-gxur, inkluz kazijiet rari hafna li
jissuggerixxu s-sindrome Stevens-Johnson/Nekrolizi epidermali tossika, li f'xi kazijiet kienu fatali (ara
sezzjoni 4.8). Kura b’Tarceva ghandha tigi interrotta jew imwaqqfa jekk il-pazjent jizviluppa
kundizzjonijiet bulluzi, bl-infafet jew bil-gxur.

Wagqt I-uzu ta’ Tarceva kienu rrapportati kazijiet rari hafna ta’ perforazzjoni jew ulcerazzjoni tal-
korneja. Disturbi tal-ghajnejn ohra inkluz tkabbir mhux normali tax-xaghar ta’ I-ghajnejn,
keratokonguntivite sikka jew keratite kienu osservati waqt kura b’ Tarceva u dawn jistghu jkunu fatturi
potenzjali ta’ riskju ghal perforazzjoni/ulcerazzjoni tal-korneja. Terapija b’ Tarceva ghandha tigi
interrotta jew imwaqgfa jekk il-pazjenti jkollhom disturbi akuti/li rkadaw fl-ghajnejn bhal ugigh fl-
ghajn (ara sezzjoni 4.8).

Il-pilloli fihom lattosju u ghalhekk m’ghandhomx jinghataw lill-pazjenti bi problemi ereditarji rari ta’

intolleranza ghall-galattosju, nuggas ta’ Lapp lactase jew tnaqqis ta’ l-assorbiment ta’ glukosju-
gallatosju.
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Erlotinib huwa kkaratterizzat b’nuqqgas fis-solubilita f"pH aktar minn 5. Medicini li jbiddlu I-pH tal-
parti ta’ fug ta’ I-apparat Gl bhal inibituri tal-pompi tal-protoni, antagonisti ta’ H2 u antacidi, jistghu
jbiddlu s-solubilita ta’ erlotinib u ghalhekk il-biodisponibilta tieghu. Zieda fid-doza ta’ Tarceva meta
moghtija flimkien ma’ dawn is-sustanzi x’aktarx li ma tikkumpensax ghan-nuqqas ta’ espozizzjoni.
Tahlita ta’ erlotinib ma’ inibituri tal-pompi tal-protoni ghandha tigi evitata. L-effetti ta’ I-ghotja ta’
erlotinib flimkien ma’ antagonisti ta’ H2 u antacidi mhumiex maghrufa; izda, biodisponibilta mnaggsa
hija probabbli. Ghalhekk I-ghotja flimkien ta’ dawn it-tahlitiet ghandha tigi evitata (ara sezzjoni 4.5).
Wagt kura b’ Tarceva, jekk I-uzu ta’ antacidi huwa kkunsidrat bhala necessarju, ghandhom jittiehdu
mill-angas 4 sighat gabel jew saghtejn wara d-doza ta’ kuljum ta’ Tarceva.

4.5 Prodotti medi¢inali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarijiet ohra li jistghu jibdlu
I-effett farmacewtiku tal-prodott

Studji dwar I-effett ta” medicini jew ta’ affarijiet ohra fuq I-effett farmacewtiku tal-prodott saru biss fl-
adulti.

Elotinib huwa inibitur gawwi ta” CYP1AL, u inibitur moderat ta” CYP3A4 u CYP2C8, kif wkoll huwa
inibitur b’sahhtu ta” glukuronidazzjoni minn UGT1AL in vitro.

Ir-rilevanza fizjologika ta’ I-inibizzjoni b’sahhita ta” CYP1A1 mhix maghrufa minhabba d-dehra
limitata hafna ta’ CYP1A1 fit-tessut uman.

Meta erlotinib inghata flimkien ma’ ciprofloxacin, inibitur moderat ta’ CYP1A2, |-espozizzjoni ghal
erlotinib [AUC] zdiedet b’mod sinifikattiv b’39 %, waqt li ma nstabet I-ebda bidla ta’ sinifikanza
statistika f’Cax. Bl-istess mod, I-espozizzjoni ghall-metobolit attiv zdiedet b’madwar 60% u 48%
ghall-AUC u Cp, rispettivament. Ir-relevanza klinika ta’ din iz-zieda ma gietx stabbilita. Ghandu
jkun hemm kawtela meta ciprofloxacin jew inibituri gawwija ta’ CYP1A2 (e.z. fluvoxamine) jithaltu
flimkien ma’ erlotinib. Jekk ikunu osservati avvennimenti avversi relatati ma’ erlotinib, id-doza ta’
erlotinib tista’ tithaqgas.

Kura minn gabel jew ghotja fl-istess hin ta’ tarceva ma bidlux it-tnehhija tas-substrati prototipici ta’
CYP3A4, midazolam u erythromycin, izda dehru li jnaggsu il-biodisponibilta orali ta’ midazolam b’sa
24%. Fi studju Kliniku iehor, erlotinib intwera li ma affettwax il-farmakokinetika ta” paclitaxel,
susbtrat ta” CYP3A4/2C8, moghti fl-istess hin. Ghalhekk, interazzjonijiet sinifikanti mat-tnehhija ta’
substrati ohra ta” CYP3A4 huma improbabbli.

L-inibizzjoni ta’ glukuronidazzjoni tista’ tikkawza interazzjonijiet ma’ prodotti medicinali ohra li
huma substrati ta” UGT1AL u jitnehhew esklusivament permezz ta’ dan il-passagg. Pazjenti b’ammont
zghir ta’ UGT1A1 jew mard genetiku ta’ glukuronidazzjoni (e.z. il-marda ta’ Gilbert) jistghu juru
zieda tal-koncentrazzjoni fis-serum ta’ bilirubina u jridu jigu kkurati b’attenzjoni.

Erlotinib huwa metabolizzat mill-fwied permezz ta’ ¢itokromi tal-fwied fil-bniedem, principalment
minn CYP3A4 u ftit ingas minn CYP1A2. Metabolizmu mhux fil-fwied, minn CYP3A4 gol-musrana,
CYP1AL fil-pulmun, u CYP1BL1 fit-tessut tat-tumur ukoll jikkontribwixxu potenzjalment ghat-tnehhija
metabolika ta’ erlotinib. Interazzjonijiet potenzjali jistghu jsehhu ma’ sustanzi attivi li jigu
metabolizzati minn, jew huma inibituri jew indutturi ta’ dawn I-enzimi.

Inibituri gawwija ta’ l-attivita ta’ CYP3A4 inagqsu I-metabolizmu ta’ erlotinib u jzidu il-
konc¢entrazzjoni ta’ erlotinib fil-plazma. Fi studju kliniku, 1-uzu ta’ erlotinib flimkien ma’
ketoconazole (200 mg mill-halqg darbtejn kuljum ghal hamest ijiem), inibitur qawwi ta’ CYP3A4,
wassal ghal zieda fl-espozizzjoni ta’ erlotinib (86 % ta” AUC u 69 % ta’ C.x). Ghalhekk, I-uzu ta’
erlotinib flimkien ma’ inibitur gawwi ta’ CYP3A4 e.z. azole antifungals (ketoconazole, itraconazole,
voriconazole), inibituri tal-protease, erythromycin jew clarithromycin, trid issir b’attenzjoni. Jekk
hemm bzonn id-doza ta’ erlotinib trid tithnaggas, specjalment jekk tigi osservata tossicita.

Indutturi potenti ta’ I-attivita ta” CYP3A4 izidu I-metabolizmu ta’ erlotinib u sinnifikament inaqqsu I-

koncetrazzjoni ta’ erlotinib fil-plazma. Fi studju Kliniku, I-uzu ta’ erlotinib flimkien ma’ rifampicin
(600 mg mill-halqg darba kuljum ghal sebat ijiem), induttur gawwi ta’ CYP3A4, wassal ghal tnaqqis ta’
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69 % fl-AUC medjan ta’ erlotinib. L-ghotja flimkien ta’ rifampicin ma’ doza wahda ta’ 450 mg ta’
Tarceva wassal ghal espozizzjoni medja ghal erlotinib (AUC) ta’ 57.5% ta’ dik wara doza wahda ta’
150 mg ta’ Tarceva fin-nuqgas ta’ kura b’rifampicin. Ghalhekk, I-ghotja ta’ Tarceva flimkien ma’
indutturi ta” CYP3A4 ghandha tigi evitata. Ghall-pazjenti li jinhtiegu kura b’ Tarceva flimkien ma’
induttur gawwi ta’ CYP3A4 bhal rifampicin, ghandha tigi kkunsidrata zieda fid-doza ghal 300 mg
filwaqt li s-sigurta taghhom (inkluz il-funzjonijiet renali u tal-fwied u I-elektroliti fis-serum) tigi
sorveljata mill-vi¢in, u jekk ittollerat tajjeb ghal aktar minn gimaghtejn, aktar zieda sa 450 mg tista’
tkun ikkunsidrata b’sorveljanza tas-sigurta mil-vicin. Espozizzjoni mnaqqgsa tista tigri wkoll
b’indutturi ohra e.z. phenytoin, carbamazepine, barbiturates jew St. Johns Wort (hypericum
perforatum). L-uzu ta’ dawn is-sustanzi attivi ma’ erlotinib trid issir b’attenzjoni. Kura alternattiva,
minghajr attivita gawwija li tinduci CYP3A4, trid tigi kkunsidrata meta possibli.

Zieda fl-International Normalized Ratio (INR), u episodiji ta’ fsada inkluz fsada gastro-intestinali gew
irrappurtati fi studji klini¢i, whud assoc¢jati ma’ I-ghotja flimkien ta” warfarin (ara sezzjoni 4.8) u whud
ma’ I-ghotja flimkien ta” NSAID. Pazjenti li ged jiehdu warfarin jew anitkowagulaturi ohra gejjin
minn coumarin ghandhom jigu sorveljati regolarment ghal tibdil fil-hin prothrombin jew INR.

Ir-rizultati ta’ studju ta’ interazzjoni farmakokinetika indikaw tnaqgis sinnifikanti ta” 2.8-, 1.5-, u 9-
drabi AUC;,r, Crax U koncenrazzjoni tal-plazma 724 siegha, rispettivament, wara I-ghotja ta” Tarceva
f’pazjenti li jpejpu meta mgabbla ma’” dawk li ma jpejpux (ara sezzjoni 5.2). Ghalhekk, pazjenti li
ghadhom ipejpu ghandhom jigu mhegga biex jiegfu jpejpu malajr kemm jista’ jkun gabel ma jibdew
kura b’Tarceva, minhabba li I-konc¢entrazzjoni fil-plazma ta’ erlotinib jongsu jekk ma jifqux. L-effett
kliniku ta’ tnaqqis fl-espozizzjoni ghadu ma giex assessjat formalment izda huwa probabbli li huwa
klinikament sinnifikanti.

Erlotinib huwa substrat tat-trasportatur tas-sustanza attiva ta’ P-glycoprotein. L-ghotja flimkien ta’
inibituri ta’ Pgp, e.z. cyclosporine u verapamil, tista’ twassal ghal tibdil fid-distribuzzjoni u/jew tibdil
fl-eliminazzjoni ta’ erlotinib. Il-konsegwenza ta’ din I-interazzjoni e.z. tossicita tas-CNS, ghadha ma
gietx stabbilita. F’dawn i¢-¢cirkostanzi jrid ikun hemm kawtela.

Erlotinib huwa kkaratterizzat minn tnaqgis fis-solubilita f’pH ta’ aktar minn 5. Medicini li jbiddlu I-
pH tal-parti ta’” fuq tas-sistema gastro-intestinali jistghu jbiddlu s-solubilita ta’ erlotinib u b’hekk il-
bijodisponibilta tieghu. L-ghotja flimkien ta’ erlotinib ma’ omeprazole, inibitur tal-pompi tal-protoni
(PP1), naqgsu I-espozizzjoni ghal erlotinib [AUC] u I-kon¢entrazzjoni massima [Crax] b’ 46 % u 61 %,
rispettivament. Ma kien hemm I-ebda tibdil f' T . jew fil-half-life. L-ghoti ta’ Tarceva flimkien ma’
300 mg ranitidine, antagonist tar-ricettur H2, jnaggas I-espozizzjoni ghal erlotinib [AUC] u I-
koncentrazzjonijiet massimi [Cra] bi 33% u 54%, rispettivament. Zjieda fid-doza ta’ Tarceva meta
moghti flimkien ma’ sustanzi bhal dawn x’aktarx li ma tikkompensax ghal dan it-telf fl-espozizzjoni.
Madankollu, meta Tarceva kien iddozat wahdu, saghtejn gabel jew 10 sighat wara ranitidine 150 mg
b.i.d., I-espozizzjoni ghal erlotinib [AUC] u I-kon¢entrazzjonijiet massimi [Crax] Nagsu biss bi 15% u
17%, rispettivament. L-effett ta” antacidi fuq I-assorbiment ta’ erlotinib ma gewx investigati izda I-
assorbiment jista’ jigi mnaqgqgas, u b’hekk iwassal ghall-livelli aktar baxxi fil-plazma. Bhala sommarju,
it-tahlita ta’ erlotinib ma’ inbituri tal-pompi tal-protoni ghandha tigi evitata. Wagqt kura b’ Tarceva,
jekk l-uzu ta’ antacidi huwa kkunsidrat bhala necessarju, ghandhom jittiehdu mill-angas 4 sighat gabel
jew saghtejn wara d-doza ta’ kuljum ta” Tarceva. Jekk jigi kkunsidrat I-uzu ta’ ranitidine, dan ghandu
jintuza wahdu; i.e. Tarceva ghandu jittiehed ta’ I-ingas saghtejn gabel jew 10 sighat wara d-dozagg ta’
ranitidine.

Fi studju ta’ fazi Ib, la kien hemm effetti sinifikanti ta’ gemcitabine fuq il-farmakokinetika ta’
erlotinib, u langas effetti sinifikanti ta’ erlotinib fuq il-farmakokinetika ta’ gemcitabine.

Erlotinib izid il-konc¢entrazzjonijiet ta’ platinum. Fi studju kliniku, 1-uzu ta’ erlotinib flimkien ma’
carboplatin u paclitaxel wassal ghal Zieda ta’ 10.6% fl-AUC, 4 totali ta’ platinum. Ghalkemm
statistikament sinifikanti, il-kobor ta’ din id-differenza mhux ikkunsidrat li huwa klinikament rilevanti.
Fil-prattika klinika, jista’ jkun hemm ukoll fatturi ohra li jwasslu ghal zieda fl-espozizzjoni ghal
carboplatin, bhal indeboliment renali. Ma kien hemm I-ebda effetti sinifikanti ta’ carboplatin jew
paclitaxel fuq il-famakokinetika ta” erlotinib.

23



Capecitabine jista’ jzid il-koncentrazzjonijiet ta” erlotinib. Meta erlotinib inghata flimkien ma’
capecitabine, kien hemm zieda statistikament sinifikanti fl-AUC ta’ erlotinib u zieda zghira f’Cpax
meta mqabbel mal-valuri osservati fi studju iehor fejn erlotinib inghata bhala agent wahdu. Ma kien
hemm I-ebda effetti sinifikanti ta’ erlotinib fuq il-farmakokinetika ta’ capecitabine.

4.6 Taqalau treddigh

Ma sarux studji b’erlotinib f’nisa tqal. Studji fuq I-animali urew xi tossicitafuq is-sistema riproduttiva
(ara sezzjoni 5.3). Ir-riskju li jista” jkun hemm fuq in-nies mhux maghruf. Nisa li jistghu johorgu tqgal
ghandhom jigu avzati sabiex jevitaw tgala waqt kura b’ Tarceva. Ghandhom jintuzaw mezzi ta’
kontracezzjoni effettivi waqt il-kura, u ghal ta’ I-ingas gimaghtejn wara li tintemm il-kura. 1l-kura
f’nisa tqal ghandha titkompla biss jekk il-benefi¢¢ju potenzjali ghall-omm huwa akbar mir-riskji ghall-
fetu.

Mhux maghruf jekk erlotinib jintremiex fil-halib uman. Minhabba il-hsara potenzjali lit-tarbija, I-
ommijiet ghandhom jigu avzati biex ma jreddghux wagqt li qed jiehdu Tarceva.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ma sarux studji dwar I-effetti fuq il-hila biex issuqg jew thaddem magni; izda erlotinib mhux asso¢jat
ma’ tnaqqis fl-abilita mentali.

4.8  Effetti mhux mixtiega

Kancer tal-pulmun mhux tac-cellula zghira (Tarceva mghoti bhala monoterapija):

Fi studju randomized u double-blind (BR.21; Tarceva moghti bhala terapija tat-tieni preferenza), raxx
(75 %) u dijarea (54 %) kienu I-aktar reazzjonijiet avversi tal-medicina (ADRs) komuni li gew
irrapportati. Hafna kienu Grad 1/2 fis-severita u kienu kkontrollati minghajr I-ebda intervent. Raxx u
dijarea ta’ Grad 3/4 sehhew f’9 % u 6 %, rispettivament tal-pazjenti kkurati b’ Tarceva u f’kull kaz
kien hemm 1 % tal-pazjenti li waqgfu I-istudju minhabba f’dan. Tnaqgis fid-doza minhabba raxx u
dijarea kienet mehtiega ghal 6 % u 1 % tal-pazjenti, rispettivament. Fi studju BR.21, il-hin medjan
sakemm deher ir-raxx kien ta’ tmint ijiem, u il-hin medjan sakemm deheret id-dijarrea kien ta’ 12-il
gurnata.

Generalment, ir-raxx jidher bhala raxx hafif jew moderat b’eritema u b’infafet u ponot, li jista’ jsehh
jew jirkada f’postijiet esposti ghax-xemx. Ghall-pazjenti li huma esposti ghax-xemyx, jista’ jkun
irrakkomandat ilbies ta’ protezzjoni, u/jew uzu ta’ krema ta’ protezzjoni mix-xemx (ez. li fiha
minerali).

Effetti avversi li sehhew aktar ta” spiss (>3 %) f’pazjenti kkurati b’ Tarceva milli dawk fil-grupp
placebo fl-istudju pivotal BR.21, u f"minn ta’ I-ingas 10 % tal-pazjenti fil-grupp b’ Tarceva, huma
migbura skond il-Grad National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria (NCI-CTC) f* Tabella 1.

Tabellal: ADRs komuni hafna fl-istudju BR.21

Erlotinib Pla¢ebo
N =485 N =242
Grad NCI-CTC Kull Grad 3 4 Kull Grad 3 4
Terminu Ippreferut MedDRA % % % % % %
Total ta’” pazjenti b’kull AE 99 40 22 96 36 22
Infezzjonijiet u infestazzjonijiet
Infezzjoni* 24 4 0 15 2 0
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Erlotinib Placebo
N =485 N =242
Grad NCI-CTC Kull Grad 3 4 Kull Grad 3 4
Terminu Ippreferut MedDRA % % % % % %
Disturbi fil-metabolizmu u n-
nutrizzjoni
Anoreksja 52 8 1 38 5 <1
Disturbi fl-g#ajnejn
Konguntivite 12 <1 0 2 <1 0
Keratokonguntivite sikka 12 0 0 3 0 0
Disturbi respiratoriu, toracici u
medjastinali
Qtugh ta’ nifs 41 17 11 35 15 11
Soghla 33 4 0 29 2 0
Disturbi Gastro-intestinali
Dijarea** 54 6 <1 18 <1 0
Nawsja 33 3 0 24 2 0
Rimettar 23 2 <1 19 2 0
Stomatite 17 <1 0 3 0 0
Ugigh addominali 11 2 <1 7 1 <1
Disturbi fil-gilda u fit-tessut ta’
tant il-gilda
Raxx*** 75 8 <1 17 0 0
Hakk 13 <1 0 5 0 0
Gilda xotta 12 0 0 4 0 0
Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata
Gheja 52 14 4 45 16 4

* Infezzjonijiet severi, bi jew bla newtropenja, inkludew pnewmonja, sepsi u cellulite.
** Tista’ twassal ghal deidrazzjoni, ipokalimja u insuffi¢jenza renali.
*** Raxx inkluda dermatite acneiform.

Fi studju iehor double-blind, randomized u kkontrollat bil-placebo ta’ Fazi 111, BO18192 (SATURN);
Tarceva inghata bhala manteniment wara kimoterapija preferita. SATURN twettaq fugq 889 pazjent
b’NSCLC avanzat, rikorrenti jew metastatiku wara kimoterapija preferita standard ibbazata fuq
platinum, ma kienux identifikati sinjali ta’ sigurta godda.

L-aktar ADRs frekwenti osservati f’pazjenti kkurati b’Tarceva fi studju BO18192 kienu raxx u dijarea
(kull Grad 49% u 20%, rispettivament), li fil-bicca I-kbira kienu ta’ Grad 1/2 fis-severita taghhom u
maniggabbli minghajr I-ebda intervent. Raxx u dijarea ta’ Grad 3 sehhew f'6% u fi 2% tal-pazjenti
rispettivament. Ma kienux osservati raxx u dijarea ta’ Grad 4. Raxx u dijarea wasslu ghal wagfien ta’
Tarceva '1% u <1% tal-pazjenti, rispettivament. Kienet mehtiega modifikazzjoni fid-doza (wagfien
jew tnaqqis) minhabba raxx u dijarea fi 8.3% u fi 3% tal-pazjenti, rispettivament.

Kancer tal-frixa (Tarceva mghoti flimkien ma’ gemcitabine):

Fl-istudju pivitali PA.3, f’pazjenti b’kancer tal-frixa li kienu ged jircievu Tarceva 100 mg flimkien
ma’ gemcitabine, I-aktar reazzjonijiet avversi komuni kienu gheja, raxx u dijarea. Fil-grupp ta’
Tarceva flimkien ma’ gemcitabine, raxx ta’ Grad 3/4, u dijarea, kienu rrappurtati f'5 % tal-pazjenti. II-
hin medjan sakemm deheru raxx u dijarrea Kien ta’ ghaxart ijiem u hmistax-il gurnata rispettivament.
Fi 2 % tal-pazjenti, raxx u dijarrea t-tnejn irrizultaw fi tnaqqis fid-doza, u irrizultaw f’'waqfien ta’ I-
istudju f'1 % tal-pazjenti li kienu ged jircievu Tarceva flimkien ma’ gemcitabine.
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Fl-istudju pivitali PA.3, effetti avversi li sehhew aktar ta’ spiss (>3 %) f’pazjenti kkurati b’ Tarceva
100 mg flimkien ma’ gemcitabine milli fil-grupp ikkurati bi placebo flimkien ma’ gemcitabine, u li
sehhew f’minn ta’ I-angas 10 % tal-pazjenti fil-grupp b’Tarceva 100 mg flimkien ma’ gemcitabine,
huma migbura skond il-Grad National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria (NCI-CTC)
Tabella 2.

Tabella 2: ADRs komuni hafna fl-istudju PA.3 (100 mg ko-orti)
Erlotinib Pla¢ebo
N =259 N =256
Kull Kull

Grad NCI-CTC Grad 3 4 Grad 3 4
Terminu ppreferut MedDRA % % % % % %
Total ta’ pazjenti b’kull AE 99 48 22 97 48 16
Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Infezzjoni* 31 3 <1 24 6 <1
Disturbi fil-metabolizmu u n-
nutrizzjoni

Tnaqqis fil-piz 39 2 0 29 <1 0
Disturbi psikjatrici

Depressjoni 19 2 0 14 <1 0
Disturbi fis-sistema nervusa

Ugigh ta’ ras 15 <1 0 10 0 0

Newropatija 13 1 <1 10 <1 0
Disturbi respiratoriji, toracic¢i u
medjastinali

Soghla 16 0 0 11 0 0
Disturbi gastro-intestinali

Dijarea** 48 5 <1 36 2 0

Stomatite 22 <1 0 12 0 0

Dispepsja 17 <1 0 13 <1 0

Gass fl-istonku 13 0 0 9 <1 0
Disturbi fil-gilda u fit-tessut ta’ tast il-
gilda

Raxx*** 69 5 0 30 1 0

Alopecja 14 0 0 11 0 0
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’
mnejn jinghata

Deni 36 3 0 30 4 0

Gheja 73 14 2 70 13 2

Tertir 12 0 0 9 0 0

* Infezzjonijiet severi, bi jew bla newtropenja, inkludew pulmonite, sepsi, u cellulite.
** Tista’ twassal ghal deidrazzjoni, ipokalimja u insuffi¢jenza renali.
*** Raxx inkluda dermatite acneiform.

Osservazzjonijiet Ohra;

Evalwazzjoni ta’ sigurta ta’ Tarceva hija bbazata fuq rizultati minn aktar minn 1200 pazjent ikkurat
b’ta’ I-ingas doza wahda ta’ 150 mg ta’ Tarceva bhala monoterapija u aktar minn 300 pazjent li
nghataw Tarceva 100 jew 150 mg flimkien ma’ gemcitabine.
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Dawn it-termini li gejjin ged jintuzaw sabiex I-effetti mhux mixtieqa jitnizzlu skond il-frekwenza:
komuni hafna (>1/10); komuni(>1/100, <1/10); mhux komuni (>1/1000, <1/100); Rari (>1/10000,
<1/1000); rari hafnha (<1/10,000) inkluz rapporti izolati.

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin kienu osservati f’pazjenti li nghataw Tarceva wahdu u f’pazjenti li
nghataw Tarceva flimkien ma’ kimoterapija.

ADRs komuni hafna huma pprezentati f’Tabelli 1 u 2, ADRs f’kategoriji ta’ frekwenzi ohra huma
migbura taht.

Disturbi Gastro-intestinali:

Komuni: Fsada gastro-intestinali. Fi studji klini¢i, uhud mill-kazijiet gew asso¢jati
ma’ I-ghotja fl-istess hin ta’ warfarin (ara sezzjoni 4.5) u xi whud ma’ |-
ghotja fl-istess hin ta’ NSAID.

Mhux komuni: Perforazzjoni gastro-intestinali.

Disturbi fil-gilda u fit-tessut ta’ tazt il-gilda:

Komuni: Alope¢ja.

Komuni (f'PA.3): Gilda xotta.

Komuni: Paronikja.

Mhux komuni: Xaghar eccessiv, tibdil fix-xaghar tal-hugbejn u dwiefer fragili u laxki.
Mhux komuni: Reazzjonijiet hfief tal-gilda bhal iperpigmentazzjoni.

Rari hafna: Kazijiet li jissuggerixxu s-sindrome Stevens-Johnson/Nekrolizi epidermali

tossika, li f’xi kazijiet kienu fatali.

Disturbi fil-fwied u fil-marrara:

Komuni Aafna (f’PA.3)

Komuni (f'BR.21): Anormalita fit-test tal-funzjoni tal-fwied (inkluz zieda f’alanine
aminotransferase [ALT], aspartate aminotransferase [AST], bilirubina).
Dawn kienu hafna drabi hfief jew modetati fis-severita, temporanji jew
assocjati ma’ metastasi fil-fwied.

Rari: Kazijiet rari ta” insufficjenza renali (inkluz imwiet) gew irrappurtati waqt I-
uzu ta’ Tarceva. Fatturi li aggravaw inkludew mard tal-fwied ezistenti
minn gabel jew medikazzjonijiet epatotossici fl-istess hin (ara sezzjoni

4.4).

Disturbi fl-gzajnejn:

Komuni: Keratite.

Komuni: Konguntivite fi studju PA.3.

Mhux komuni Bidliet fix-xaghar ta’ I-ghajnejn (inkluz xaghar ta’ I-ghajnejn li jikbru I-
gewwa, tkabbir jew thaxxin eccessiv tax-xaghar ta’ I-ghajnejn).

Rari #afna: Ulceri u perforazzjoni tal-korneja.

Disturbi respiratorji, toraci¢i u medjastanjali:

Komuni: Epistassi

Mhux komuni: Marda ta’ I-interstizju tal-pulmun (ILD) serja, inkluz mwiet, f’pazjenti li
rcevew Tarceva bhala kura ghal NSCLC jew tumuri solidi avvanzati ohra
(ara sezzjoni 4.4).

4.9 Doza eécessiva

Dozi singoli mill-halg ta” Tarceva sa’ 1000 mg ta’ erlotinib f’soggetti f’sahhithom, u sa’ 1600 mg
f’pazjenti bil-kancer kienu ttollerati. Dozi ripetuti darbtejn kuljum ta’ 200 mg f’soggetti f’sahhithom
Kienu ttollerati ftit li xejn wara biss ftit granet ta’ dozagg. Ibbazat fuq tgharif minn dawn I-istudji,
effetti avversi serji bhal dijarea, raxx u possibilment zieda fl-attivita ta’ aminotransferases tal-fwied
jistghu jsehhu b’dozi aktar mid-doza rrakkomandata. F’kaz ta’ suspett ta” doza eccessiva, Tarceva
ghandu jitwaqgaf u tinbeda kura sintomatika.
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5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU

5.1 Taghrif farmakodinamiku

Kategorija farmakoterapewtika: agent antinejoplastiku, Kodi¢i ATC: LO1XEQ3

Erlotinib huwa ricettur tal-fattur ta’ zvilupp epidermiku/ inibitur tyrosine kinase tal-fattur ta’ zvilupp

epidermiku ta’ tip 1 uman (EGFR maghruf ukoll bhala HER1). Erlotinib jinibixxi b’mod gawwi I-
phosphorylation intracellulari ta” EGFR. EGFR jidher fil-wic¢ tac-cellula f*¢elloli normali u ¢celloli

u/jew mewt.

Kancer tal-pulmun mhux tac-cellula zghira (Tarceva moghti bhala monoterapija):

Manteniment wara kimoterapija preferita:

L-effikacja u s-sigurta ta’ Tarceva bhala manteniment wara kimoterapija preferita ghal NSCLC kienu
murija fi prova randomized, double-blind u kkontrollata bil-placebo (BO18192, SATURN). Dan I-
istudju twettaq fuq 889 pazjent b’NSCLC avvanzat lokalment jew metastatiku li m’ghamlux progress
wara 4 cikli ta’ kimoterapija doublet ibbazata fuq platinum. 1l-pazjenti kienu randomized 1:1 biex
jircievu Tarceva 150 mg jew placebo mill-halg darba kuljum sal-progressjoni tal-marda. 1l-mira
primarja ta’ I-istudju kienet sopravivenza minghajr progressjoni (PFS) fil-pazjenti kollha u f’pazjenti
b’tumur pozittiv ghal EGFR IHC. Karatteristici demografici u tal-marda fil-linja bazi kienu bbilancjati
tajjeb bejn iz-zewg gruppi ta’ kura. Pazjenti b’ECOG PS>1, b’mard sinifikanti tal-fwied jew tal-kliewi
fl-istess wagt ma kienux inkluzi fl-istudju.

- Rizultati tal-popolazzjoni ITT:

L-analizi primarja ta’ PFS fil-pazjenti kollha (n=889) uriet proporzjon ta’ periklu (HR) ghall-PFS ta’
0.71 (95 % CI, 0.62 sa 0.82; p<0.0001) fil-grupp ta’ Tarceva mgabbel mal-grupp tal-placebo. PFS
medja Kienet ta’ 22.4 gimghat fil-grupp ta’ Tarceva mgabbel ma’ 16.0-il gimgha fil-grupp tal-placebo.
Ir-rizultati ta’ PFS kienu kkonfermati minn analizi indipendenti ta’ I-iskans. Dejta dwar il-kwalita ta’
hajja ma ssuggerietx effett ta’ hsara kkawzat minn erlotinib meta mgabbel mal-placebo.

Kienet osservata PFS HR ta’ 0.69 (95% ClI, 0.58 sa 0.82; p < 0.0001) fil-popolazzjoni ko-primarja ta’
pazjenti b’tumuri pozittivi ghal EGFR IHC (n=621). II-PFS medja kienet ta’ 22.8 gimghat fil-grupp ta’
Tarceva (firxa 0.1 sa 78.9 gimghat) imgabbel ma’ 16.2 gimghat fil-grupp tal-placebo (firxa 0.1 sa

88.1 gimgha). Ir-rata ta” sopravivenza minghajr progressjoni wara 6 xhur kienet ta’ 27% u 16%,
rispettivament ghal Tarceva u placebo.

Rigward il-mira sekondarja ta’ sopravivenza globali, HR kien ta’ 0.81 (95% CI, 0.70 sa 0.95;
p=0.0088). Is-sopravivenza globali medjana kienet ta’ 12.0-il xahar fil-grupp ta’ Tarceva kontra 11.0-
il xahar fil-grupp ta’ placebo.

Pazjenti b’mutazzjonijiet li jattivaw EGFR kellhom I-akbar benefi¢cju (n= 49, PFS HR=0.10, 95 %
Cl, 0.04 sa 0.25; p<0.0001). F’pazjenti b’tumuri EGFR tat-tip salvagg (n=388), I-HR ta’ PFS kien ta’
0.78 (95% ClI, 0.63 sa 0.96; p=0.0185) u I-HR tas-sopravivenza globali kien ta’ 0.77 (95% CI, 0.61 sa
0.97; p=0.0243).

- Pazjenti b’Marda Stabbli wara I-kimoterapija:

Pazjenti b’marda stabbli (SD) (n= 487) kellhom PFS HR ta’ 0.68 (95% ClI, 0.56 sa 0.83; p<0.0001;
medjan ta’ 12.1 gimgha fil-grupp ta’ Tarceva u 11.3 gimghat fil-grupp tal-placebo) u HR ta’
sopravivienza globali ta’ 0.72 (95% CI, 0.59 sa 0.89; p= 0.0019; medjan ta’ 11.9 xhur fil-grupp ta’
Tarceva u 9.6 xhur fil-grupp tal-placebo).

L-effett fuq is-sopravivenza globali kien ezaminat fis-sottogruppi differenti ta” pazjenti b’SD li kienu
qged jircievu Tarceva. Dan ma wera |-ebda differenza kwalitattiva magguri bejn pazjenti b’karcinoma
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tac-celluli skwamuzi (HR 0.67, 95% CI, 0.48-0.92) u dawk b’karcinoma tac-celluli mhux skwamuzi
(HR 0.76, 95% CI 0.59-1.00) u bejn pazjenti b’mutazzjonijiet li jattivaw EGFR (HR 0.48, 95% 0.14-
1.62) u dawk minghajr mutazzjonijiet li jattivaw EGFR (HR 0.65, 95% CI 0.48-0.87).

Kura wara falliment ta’ mill-ingas kors wiehed ta’ kimoterapija minn gabel:

L-effikacja u s-sigurta ta” Tarceva bhala terapija tat-tieni/ tielet preferenza intweriet fi prova
randomised, double-blind u kkontrollata bil-placebo (BR.21), 7731 pazjent b’NSCLC lokalment
avvanzat jew li mmetastatizza wara falliment ta’ minn ta’ I-ingas kors wiehed ta’ kimoterapija. L-
pazjenti kienu maghzula bl-addoce 2:1 biex jinghataw Tarceva 150 mg jew placebo mill-halq darba
kuljum. L-miri ta’ l-istudju inkludew sopravivenza totali, sopravivenza minghajr zvilupp (PFS), rata
ta’ rispons, tul tar-rispons, zmien sakemm is-sintomi relatati mal-kancer tal-pulmun (soghla, gtugh ta’
nifs u ugigh) jiddeterjoraw, u sikurta. L-mira primarja kienet sopravivenza.

Karatteristici demografici kienu bbilancjati tajjeb bejn iz-zewg gruppi ta” kura. Madwar tnejn minn
kull tliet pazjenti kienu rgiel u madwar terz kellhom linja bazi ta” ECOG performance status (PS) ta’ 2,
u 9 % kellhom linja bazi ECOG PS ta’ 3. Tlieta u disghin fil-mija u 92 % tal-pazjenti kollha fil-gruppi
b’Tarceva u placebo, rispettivament, kienu rcevew minn gabel kors li kien fih platinum u 36 % u 37 %
tal-pazjenti kollha, rispettivament, inghataw kura minn gabel b’taxane.

Il-hazard ratio (HR) aggustat ghall-imwiet fil-grupp b” Tarceva relattiv ghall-grupp placebo kien ta’
0.73 (95 % CI, 0.60 sa 0.87) (p = 0.001). ll-persentagg ta’ pazjenti hajjin wara 12-il xhar kien ta’ 31.2
% u 21.5 %, fil-gruppi ta’ Tarceva u tal-placebo, rispettivament. Is-sopravivenza totali medjana kienet
ta’ 6.7 xhur fil-grupp b’ Tarceva (95 % CI, 5.5 sa’ 7.8 xhur) meta mgabbel ma’ 4.7 xhur fil-grupp bil-
placebo (95 % ClI, 4.1 sa’ 6.3 xhur).

L-effett fuq is-sopravivenza totali gie studjat f’subsets differenti ta’ pazjenti. L-effett ta’ Tarceva fuq
is-sopravivenza totali kienet simili f’pazjenti b’linja bazi tal-performance status (ECOG) ta’ 2-3
(HR=0.77, C1 0.6-1.0) jew 0-1 (HR =0.73, 0.6-0.9), rgiel (HR = 0.76, Cl 0.6-0.9) jew pazjenti nisa
(HR =0.80, CI 0.6-1.1), pazjenti b’eta’ < 65 sena (HR = 0.75, ClI 0.6-0.9) jew pazjenti ixjah

(HR =0.79, CI 0.6-1.0), pazjenti li hadu kors minn gabel (HR = 0.76, CI 0.6-1.0) jew hadu aktar minn
kors wiehed minn gabel (HR = 0.75, CI 0.6-1.0), Kawkasu (HR =0.79, CI 0.6-1.0) jew pazjenti
Asjatici (HR = 0.61, 0.4-1.0), pazjenti b’adenokarcinoma (HR = 0.71, Cl 0.6-0.9) jew karcinoma
squamous cell (HR = 0.67, Cl 0.5-0.9), izda mhux f’pazjenti b’istologijiet ohra (HR 1.04, CI 0.7-1.5),
pazjenti b’marda f’stadju IV fil-hin tad-dijanjosi (HR = 0.92, CI 0.7-1.2) jew b’ marda < stadju IV fil-
hin tad-dijanjosi (HR = 0.65, 0.5-0.8). Pazjenti li gatt ma pejpu hadu hafna aktar beneficcju minn
erlotinib (sopravivenza HR = 0.42, C1 0.28-0.64) meta mgabbla ma’ pazjenti li ged ipejpu jew kienu
jpejpu (HR =0.87, C1 0.71-1.05).

F’ 45 % tal-pazjenti li kien mgharuf I-istat ta’ espressjoni ta’” EGFR, il-hazard ratio kien ta’ 0.68 (ClI
0.49-0.94) ghall-pazjenti li kellhom tumuri posittivi ghal EGFR u 0.93 (CI 0.63-1.36) ghall-pazjenti b’
tumuri negattivi ghal EGFR (iddefiniti minn IHC bl-uzu ta’ kitt EGFR pharmDx u b’EGFR-negattiv
iddefinit bhala angas minn 10 % tac-celloli tat-tumur jiehdu I-kulur). Fil-55 % tal-pazjenti li fadal, bi
stat mhux mgharuf ta’ espressjoni ta’ EGFR, il-hazard ratio kien ta’ 0.77 (CI 0.61-0.98).

I1-PFS medjan kien ta’ 9.7 gimghat fil-grupp ta’ Tarceva (95 % Cl, 8.4 sa’ 12.4 gimghat) meta
mgabbel ma’ 8.0 gimghat fil-grupp placebo (95 % Cl, 7.9 sa’ 8.1 gimghat).

Ir-rata ta’ rispons oggettiv minn RECIST fil-grupp ta” Tarceva kien ta’ 8.9 % (95 % Cl, 6.4 to 12.0).
L-ewwel 330 pazjent kienu evalwati ¢entralment (rata ta’ rispons 6.2 %); 401 pazjent kienu evalwati
minn investigatur (rata ta’ rispons 11.2 %).

It-tul medjan ta’ rispons kienet ta’ 34.3 gimghat, u jvarja minn 9.7 sa’ 57.6+ gimghat. Il-proporzjon ta’
pazjenti li kellhom rispons komplut, rispons parzjali jew marda stabbli kien ta’ 44.0 % u 27.5 %,
rispettivament, ghall-gruppi ta’ Tarceva u placebo (p=0.004).

Beneficcju ta’ sopravivenza ta’ Tarceva gie osservat ukoll f’pazjenti li ma lahqux I-iskop ta’ rispons

mit-tumur (minn RECIST). Dan kien evidenza minn hazard ratio ghall-mewt ta’ 0.82 (95 % CI, 0.68
sa 0.99) fost pazjenti li kellhom bhala I-ahjar rispons marda stabbli jew marda progressiva.

29



Tarceva wassal ghall-benefic¢ji fis-sintomi billi jtawwall sinnifikament it-tul sakemm is-soghla, gtugh
ta’ nifs u ugigh jiddeterjoraw, kontra I-placebo.

Kancer tal-frixa (Tarceva moghti flimkien ma’ gemcitabine fi studju PA.3):

L-effikacja u s-sigurta ta” Tarceva flimkien ma’ gemcitabine bhala I-kura preferita kienu studjati fi
prova randomised, double-blind u kkontrollata bil-placebo f’pazjenti b’kancer tal-frixa lokalment
avvanzat, li ma jistghax jitnehha kirurgikament, jew li mmetastatizza. L-pazjenti kienu maghzula bl-
addoc¢c biex jinghataw Tarceva jew placebo darba kuljum fuq skeda kontinwa flimkien ma’
gemcitabine 1V (1000 mg/m?, Ciklu 1 - Granet 1, 8, 15, 22, 29, 36 u 43 ta’ ¢iklu ta’ 8 gimghat; Ciklu 2
u ¢ikli ta” wara - Granet 1, 8 u 15 ta’ ¢iklu ta’ 4 gimghat [doza u skeda approvata ghall-kancer tal-
frixa, ara I-SPC ta’ gemcitabine]). Tarceva jew placebo kien mehud mill-halq darba kuljum sal-
proggressjoni tal-marda jew sakemm it-tossicita ma kienetx accettabli aktar. Il-mira primarja kienet
sopravivenza totali.

Il-linja bazi tal-karatteristici demografici u tal-marda tal-pazjenti kienu simili bejn iz-zewg gruppi ta’
kura, ta’ Tarceva 100mg flimkien ma’ gemcitabine jew placebo flimkien ma’ gemcitabine, ghajr ghal
proporzjon kemmxejn akbar ta’ nisa fil-grupp ta’ erlotinib/gemcitabine meta mgabbel mal-grupp
placebo/gemcitabine:

Linja bazi Tarceva Placebo
Nisa 51% 44%
Linja bazi ta’ ECOG performance status (PS)=0 31% 32%
Linja bazi ta’ ECOG performance status (PS) = 1 51% 51%
Linja bazi ta’ ECOG performance status (PS) = 2 17% 17%
Marda metastatika f’linja bazi 7% 76%

Is-sopravivenza kienet evalwata fil-populazzjoni b’intenzjoni li jigu kkurati bbazzata fuq taghrif ta’
sopravivenza ta’ wara I-kura. Ir-rizultati huma murija fit-tabella taht (rizultati ghall-grupp ta’ pazjenti
b’kancer metastatiku jew avvanzat lokalment huma derivati minn analizi ta’ sottogrupp esploratorju)

Rizultat Tarceva | Pla¢ebo A Clta’ A HR Clta® | Valur-P

(xhur) | (xhur) | (xhur) HR
Popolazzjoni Totali
Sopravivenza totali medjana 6.4 6.0 0.41 -0.54-1.64 0.82 | 0.69-0.98 0.028
Sopravivenza totali medja 8.8 7.6 1.16 -0.05-2.34
Popolazzjoni b’marda Metastatika

Sopravivenza totali medjana 5.9 5.1 0.87 -0.26-1.56

Sopravivenza totali medja 8.1 6.7 1.43 0.17-2.66 0.80 | 0.66-0.98 0.029
Popolazzjoni b’marda Avvanzata Lokalment

Sopravivenza totali medjana 8.5 8.2 0.36 -2.43-2.96 i

Sopravivenza totali medja 10.7 10.5 0.19 -2.43-2.69 0.93 | 0.65-1.35 0.713
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F’analizi post-hoc, pazjenti bi stat kliniku favorevoli f’linja bazi (intensita ta’ ugigh baxxa, QoL tajjeb
u PS tajjeb) jistghu jiehdu aktar benefi¢cju minn Tarceva. 1l-beneficéju huwa miksub I-aktar mill-
prezenza ta’ rizultat ta’ intensita ta” ugigh baxxa.

F analizi post-hoc, pazjenti fuq Tarceva li zviluppaw raxx kellhom sopravivenza totali itwal meta
mgabbla ma’ pazjenti li ma zvilluppaw raxx (OS medjan 7.2 xhur vs 5 xhur, HR:0.61).

90 % tal-pazjenti fug Tarceva zviluppaw raxx fl-ewwel 44 gurnata. Il-hin medjan ta’ bidu ta’ raxx kien
ta’ ghaxart ijiem.
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5.2  Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment: Wara I-ghotja mill-halq, erlotinib jilhaq I-ghola livelli fil-plazma wara madwar 4 sighat
mid-dozagg orali. Studju f’volontiera normali u b’sahhithom ipprovda estimu tal-bijodisponibilta
assoluta ta’ 59 %. L-espozizzjoni wara doza mill-halq tista’ tizdied bl-ikel.

Distribuzzjoni: Erlotinib ghandu volum medju apparenti ta’ distribuzzjoni ta’ 232 I u jiddistribwixxi
ruhu fit-tessut tat-tumur fil-bnedmin. Fi studju ta’ 4 pazjenti (3 b’kancer tal-pulmun mhux tac-cellula
zghira [NSCLC], u wiehed b’kancer tal-laringi) li nghataw dozi kuljum ta’ 150 mg ta’ Tarceva mill-
halg, kampjuni tat-tumur li ttiehdu minn operazzjoni fil-Gurnata numru 9 tal-kura wrew
koncetrazzjoni fit-tumur ta’ erlotinib b’medja ta’ 1,185 ng/g tat-tessut. Dan jikkorrispondi ghall-medja
totali ta’ 63 % (ragg 5-161 %) ta’ I-ghola konc¢entrazzjonijiet fil-plazma osservati fi stat stabbli. 11-
metaboliti attivi principali kienu prezenti fit-tumur f’koncentrazzjonijiet fit-tessut b’medja ta’ 160
ng/g, li tikkorrespondi ghal medja totali ta’ 113 % (ragg 88-130 %) ta’ I-ghola kon¢entrazzjonijiet fil-
plazma osservati fi stat stabbli. Twahhil mal-proteini fil-plazma kien ta” madwar 95 %. Erlotinib jehel
ma’ l-albumina tas-serum u ma’ alpha-1 acid glycoprotein (AAG).

Metabolizmu: Erlotinib huwa metabolizzat fil-fwied minn ¢itokromi epatici fil-bnedmin, primarjament
CYP3A4 u ftit angas minn CYP1A2. Metabolizmu mhux mill-fwied, minn CYP3A4 fil-musrana,
CYP1AL fil-pulmun, u 1B1 fit-tessut tat-tumur potenzjalment jikkontribwixxu ghat-tnehhija
metabolika ta’ erlotinib.

Hemm tliet passaggi principali ta’ metabolizmu identifikati: 1) O-demethylation ta’ wahda mill-katini
tal-gnub jew tat-tnejn, u wara ossidazzjoni ghal carboxylic acids; 2) ossidazzjoni tal-parti acetylene u
wara idrolizi ghal aryl carboxylic acid; u 3) hydroxylation aromatika tal-parti phenyl-acetylene. II-
metaboliti prin¢ipali OSI-420 u OSI-413 ta’ erlotinib rizultat ta’ O-demethylation ta’

wahda mill-katini tal-gnub ghandhom gawwa komparabbli ma’ erlotinib f’testijiet mhux klinici in
vitro u mudelli tat-tumur in vivo. Huma prezenti fil-plazma f’livelli li huma <10 % ta’ erlotinib u juru
farmakokinetika simili ghal dik ta’ erlotinib.

Eliminazzjoni: Erlotinib jitnehha primarjament bhala metaboliti gol-hmieg (>90 %), bi tnehhija mill-
kliewi tammonta ghal biss kwantita zghira (madwar 9 %) tad-doza mill-halg. Angas minn 2 % tad-
doza moghtija mill-halq titnehha bhala s-sustanza originali. Analizi tal-farmakokinetika ta’
popolazzjoni 7591 pazjent li nghataw Tarceva wahdu wriet medja apparenti ta' tnehhija ta’ 4.47
I/siegha b’ half-life medjana ta’ 36.2 sighat. Ghalhekk, il-hin sabiex tintlahaq koncentrazzjoni ta’ stat
stabbli fil-plazma huwa mahsub li hu ta” madwar 7-8 tijiem.

Farmakokinetika f’popolazzjoni spe¢jali:

Ibbazat fuq analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni, ma giet osservata I-ebda relazzjoni
klinikament sinnifikanti bejn it-tnehhija apparenti stmata u I-eta’ tal-pazjent, piz, sess u etnicita.
Fatturi tal-pazjent, li jikkorrelaw mal-farmakokinetika ta’ erlotinib, kienu total tal-bilirubina fis-serum,
AAG u jekk il-pazjent hux ged ipejjep. Zieda fil-koncetrazzjonijiet fis-serum tat-total tal-bilirubina u
koncetrazzjonijiet ta” AAG kienu assocjati ma’ tnaqqis fit-tnehhija ta’ erlotinib. Ir-rilevanza klinika ta’
dawn id-differenzi mhux cara. 1zda, dawk li ged ipejpu kellhom zieda fir-rata’ ta’ tnehhija ta’ erlotinib.
Dan kien ikkonfermat fi studju farmakokinetika f’soggetti f’sahhithom li ma jpejpux u dawk li
bhalissa ged ipejpu, li nghataw doza wahda mill-halg ta’ 150 mg erlotinib. Il-medja gejometrika ta’
Cmax Kien ta” 1056 ng/mL f’dawk li ma jpejpux u 689 ng/mL f’dawk li jpejpu b’ ratio medju ta’ dawk li
jpejpu ghal dawk li ma jpejpux ta’ 65.2 % (95 % CI: 44.3 sa’ 95.9, p = 0.031). Il-medja gejometrika
ta” AUC.in kien ta’ 18726 ngeh/mL f’dawk li ma jpejpux u 6718 ngeh/mL f’dawk li jejpu b’ratio
medju ta’ 35.9 % (95 % CI: 23.7 sa’ 54.3, p < 0.0001). II-medja gejometrika ta’ C,4p kienet ta’ 288
ng/mL f’dawk li ma jpejpux u 34.8 ng/mL f’dawk li jpejpu b’ ratio medju ta’ 12.1 % (95 % ClI: 4.82
sa’ 30.2, p =0.0001).

Fi prova pivitali ta’ Fazi Il dwar NSCLC, dawk li kienu ged ipejpu f’dak iz-zmien lahqu I-ingas
konc¢entrazzjoni ta’ erlotinib fil-plazma fi stat fiss b’valur ta’ 0.65 pg/mL (n=16) li kien madwar
darbtejn ingas minn dak ta’ pazjenti li gabel kienu jpejpu izda waqgfu jew pazjenti li gatt ma pejpu
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(1.28 pg/mL, n=108). Dan l-effett kien akkumpanjat minn zjieda ta’ 24% fit-tnehhija apparenti ta’
erlotinib mill-plazma. Fi studju ta’ fazi | dwar zjieda fid-doza f’pazjenti b’NSCLC li kienu ged ipejpu
f’dak iz-zmien, analizi farmakokinetika fi stat fiss indikat zjieda proporzjonali mad-doza fl-
espozizzjoni ghal erlotinib meta d-doza ta’ Tarceva kienet mizjuda minn 150 mg ghad-doza massima
ttollerata ta’ 300 mg. F’dan I-istudju I-ingas konc¢entrazzjoni fil-plazma fi stat fiss b’doza ta’ 300 mg
f’dawk li jpejpu kienet 1.22 pg/mL (n=17).

Ibbazat fuq ir-rizultati ta’ I-istudji farmakokinetici, dawk li bhalissa ged ipejpu ghandhom jinghataw
parir biex jiefqu jpejpu waqt li ged jiehdu Tarceva, ghax jekk ma jghamlux hekk il-koncetrazzjonijiet
fil-plazma jistghu jongsu.

Ibbazati fuq analizi tal-farmakokinetika ta’ popolazzjoni, il-prezenza ta’ opioid wassal ghal zieda ta’
madwar 11 % fl-espozizzjoni.

Sar analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni iehor li nkorpora rizultati ta’ erlotinib minn 204
pazjent b’kancer tal-frixa li rcevew erlotinib flimkien ma’ gemcitabine. Dan I-analizi wera li |-
kovarjanti li affetwaw it-tnehhija f’pazjenti mill-istudju tal-frixa kienu simili hafna ghal dawk li
ntwerew fl-analizi tal-farmakokinetika ta’ gabel b’sustanza wahda. Ma gewx identifikati effetti ta’
kovarjanti godda. L-ghotja flimkien ta’ gemcitabine ma kellha I-ebda effett fuq it-tnehhija ta” erlotinib
mill-plazma.

Ma sarux studji specifici f’pazjenti pedjatrici u anzjani.

Indeboliment tal-fwied: Erlotinib jitnehha primarjament mill-fwied. F’pazjenti b’tumuri solidi u
b’indeboliment moderat tal-funzjoni tal-fwied (puntegg Child-Pugh 7-9), il-medja geometrika ta’ I-
AUC U Cpax ta’ erlotinib kienet 27000 ngeh/mL u 805 ng/mL, rispettivament, kif imgabbel ma’
29300 ngeh/mL u 1090 ng/mL f’pazjenti b’funzjoni tal-fwied adegwata, inkluz pazjenti b’kancer
primarju tal-fwied jew b’metastasi fil-fwied. Ghalkemm f’pazjenti b’indeboliment moderat tal-fwied
Cmax Kienet ingas b’mod sinifikanti statistikament, din id-differenza mhux ikkunsidrata ta’ rilevanza
klinika. M”hemmx taghrif disponibbli dwar I-influwenza ta’ funzjoni hazina tal-fwied severa fuq il-
farmakokinetika ta’ erlotinib. F’analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni, zieda fil-
koncetrazzjonijiet fis-serum tat-total ta” bilirubina kienet assoc¢jata ma’ tnehhija aktar bil-mod ta’
erlotinib.

Indeboliment renali: Erlotinib u I-metaboliti tieghu mhux imnehhija b’mod sinnifikattiv mill-kliewi,
ghax angas minn 9 % ta’ doza wahda titnehha fl-awrina. F’analizi tal-farmakokinetika tal-
popolazzjoni, ma giet osservata I-ebda relazzjoni klinikament sinnifikanti bejn it-tnehhija ta’ erlotinib
u t-tnehhija ta’ kreatinina, izda m”hemmx taghrif disponibbli dwar pazjenti li ghandhom tnehhija ta’
kreatinina <15 ml/min.

5.3 Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medi¢ina

Effetti kronici ta’ dozagg, osservati ta’ I-ingas fi speci ta’ annimali wahda jew fi studju, inkludew
effetti fuq il-korneja (atrofija, ulcerazzjoni), gilda (degenerazzjoni follikulari u infjammazjoni, hmura
u twaqqigh tax-xahar), ovarji (atrofija), fwied (nekrozi tal-fwied), kliewi ( nekrozi papillari tal-kliewi
u dilatazzjoni tat-tubi), u fil-passagg gastro-intestinali (I-istonku jdum aktar biex jitbattal u dijarea).
Parametri tac-celloli homor tad-demm nagsu u ¢-celloli bojod tad-demm, primarjament in-newtrofili,
zdiedu. Kien hemm zdiediet f"ALT, AST u bilirubina relatati mal-kura. Dawn is-sejbiet gew osservati
f’espozizzjonijiet hafha angas minn espozizzjonijiet klinikament relevanti.

Ibbazat fuq il-mod ta’ azzjoni, erlotinib, ghandu I-potenzjal li jkun teratogeniku. Taghrif minn testijiet
dwar it-tossicita riproduttiva fil-firien u fniek b’dozi li jgarrbu d-doza massima tollerata u/jew dozi li
huma tossic¢i ghall-omm, wrew tossicita riproduttiva (tossicita fl-embriju tal-firien, I-embriju jigi
assorbit lura u tossicita fil-fetu fil-fniek) u tossicita fl-izvilupp (tnaqgqis fit-tkabbir tal-ferh u
sopravivenza fil-firien), izda ma kienx teratogeniku u ma tellifx il-fertilita. Dawn is-sejbiet gew
osservati f’espozizzjonijiet klinikament rilevanti.
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Erlotinib ta’ rizultat negattiv fi studji konvenzjonali ta’ genotossicita. Studji ta’ karcinogenicita ma
sarux.

Reazzjoni fototossika hafifa tal-gilda giet osservata fil-firien wara rradjazzjoni bil-UV.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ sustanzi mhux attivi

Qalba tal-pillola:

Lactose monohydrate

Cellulose, microcrystalline (E460)

Sodium starch glycolate Type A

Sodium laurilsulfate

Magnesium stearate (E470 b)

Rita tal-pillola:

Hydroxypropyl cellulose (E463)

Titanium dioxide (E171)

Macrogol

Hypromellose (E464)

Linka griza ghall-istampar:

Shellac (E904)

Iron oxide isfar (E172)

Iron oxide iswed (E172)

Titanium dioxide (E171)

6.2 Inkompatibilitajiet

Ma jghoddx f’dan il-kaz.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin.

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Dan il-prodott medicinali ma jehtieg I-ebda prekawzjonijiet specjali ghall-hazna.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih
Strixxi tal-PVC issigillati b’folja ta” I-aluminju li fihom 30 pillola.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

L-ebda htigijiet specjali.
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7. ID-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Ir-Renju Unit

8. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/05/311/002

9. DATA TA’ L-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TA’ L-AWTORIZZAZZJONI

19 ta’ Settembru 2005

10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA
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1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALLI

Tarceva 150 mg pilloli miksija b’rita.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Tarceva 150 mg
Pillola miksija b’rita li fiha 150 mg erlotinib (bhala erlotinib hydrochloride)

Ghal-lista kompleta ta’ sustanzi mhux attivi, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola miksija b’rita
Pilloli bojod ghal safranin, tondi, ibbuzzati fuq iz-zewg nahat, b’ “Tarceva 150’ u logo stampati bil-
kannella fuq naha wahda.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Kancer tal-pulmun mhux tac¢-¢ellula zghira (NSCLC):

Tarceva huwa indikat bhala monoterapija ghall-kura ta” manteniment f’pazjenti b’kancer tal-pulmun

mhux tac-cellula zghira avanzat lokalment jew metastatiku b’marda stabbli wara 4 ¢ikli ta’
kimoterapija preferita standard ibbazata fuq platinum.

Tarceva huwa indikat ukoll ghall-kura ta’ pazjenti b’kancer tal-pulmun mhux tac-cellula zghira
avvanzat lokalment jew metastatiku, wara li falla imgar kors wiehed minn gabel ta’ kimoterapija.

Meta jigi preskritt Tarceva, wiehed irid jikkonsidra I-fatturi assocjati ma’ sopravivenza itwal.
F’pazjenti b’tumur negattivi ghal EGFR ma ntwerewx beneficcju ta’ sopravivenza jew effetti ohra tal-
kura ta’ rilevanza klinika (ara sezzjoni 5.1).

Kancer tal-frixa:
Tarceva flimkien ma’ gemcitabine huwa indikat ghall-kura ta’ pazjenti b’kancer metastatiku tal-frixa.

Meta jigi preskritt Tarceva, fatturi asso¢jati ma’ sopravivenza itwal ghandhom jigu kkunsidrati (ara
sessjoni 4.2 u 5.1).

Ma ntwera I-ebda vantagg ta’ sopravivenza ghall-pazjenti b’marda avanzzata lokalment.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Kura b’Tarceva ghandha tigi sorveljata minn tabib b’esperjenza fl-uzu ta’ terapiji kontra I-kancer.
Kancer tal-pulmun mhux ta¢-¢ellula zghira:

Id-doza rrakkomandata ta’ Tarceva hija ta’ 150 mg moghtija ta’ I-ingas siegha gabel jew saghtejn wara
I-ikel.

Kancer tal-frixa:

Id-doza rrakkomandata ta’ Tarceva hija ta’ 100 mg moghtija ta’ I-ingas siegha gabel jew saghtejn wara
I-ikel, flimkien ma’ gemcitabine (ara s-sommarju tal-karatteristici tal-prodott ta’ gemcitabine ghall-
indikazzjoni tal-kancer tal-frixa).
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F’pazjenti li ma jizvilluppawx raxx fl-ewwel 4 — 8 gimghat ta’ kura, aktar kura b’ Tarceva ghandha tigi
assessjata mill-gdid (ara sessjoni 5.1).

Meta jkun hemm bzonn aggustament tad-doza, naqgas bi kwantita ta’ 50 mg kull darba (ara sezzjoni
4.4).

Tarceva huwa disponibbli bhala pilloli b’gawwiet ta’ 25 mg, 100 mg u 150 mg.

L-uzu flimkien ma’ substrati u modulaturi ta’ CYP3AA4 jista’ jinhtieg aggustament fid-doza (ara
sezzjoni 4.5).

Indeboliment tal-fwied: Erlotinib jigi eliminat permezz ta’ metabolizmu fil-fwied u eskrezzjoni biljari.
Ghalkemm esponiment ghal erlotinib kien simili f’pazjenti b’indeboliment moderat tal-funzjoni tal-
fwied (puntegg Child-Pugh 7-9) meta mgabbel ma’ pazjenti b’funzjoni adegwata tal-fwied, ghandha
tintuza attenzjoni meta Tarceva jinghata lill-pazjenti b’indeboliment tal-fwied. Tnaqqis jew twaqqif
tad-doza ta’ Tarceva ghandha tigi kkunsidrata jekk isehhu reazzjonijiet avversi severi. Is-sigurta u I-
effikacja ta’ erlotinib ma kienux studjati f’pazjenti b’disfunzjoni severa tal-fwied (AST/SGOT u
ALT/SGPT >5 x ULN). L-uzu ta’ Tarceva f’pazjenti b’disfunzjoni severa tal-fwied mhux
irrakkomandat (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment renali: Is-sigurta u I-effikacja ta’ erlotinib ma kienux studjati f’pazjenti bi problemi tal-
kliewi (kon¢entrazzjoni tal-krejatinina fis-serum >1.5 drabi I-ghola livell normali). Skond data
farmakokinetika, ma jidhirx li hemm bzonn ta’ aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment hafif
ghal moderati renali (ara sezzjoni 5.2). L-uzu ta’ Tarceva f’pazjenti b’indeboliment sever renali mhux
irrakkomandat.

Uzu fit-tfal: Is-sigurta u l-effikacja ta’ erlotinib ma kienux studjati f’pazjenti taht I-eta ta’ 18-il sena.
L-uzu ta’ Tarceva f’pazjenti tfal mhux irrakkomandat.

Dawk li jpejpu: It-tipjip ta’ sigaretti ntwera li jnaqqas |-espozizzjoni ghal erlotinib b’50-60%. Id-doza
massima ttollerata ta’ Tarceva f’pazjenti b’NSCLC li jpejpu s-sigaretti kienet 300 mg. L-effikacja u s-
sigurta fit-tul ta’ doza oghla mid-dozi rrakkomandati tal-bidu ma kienux stabbiliti f’pazjenti li jkomplu
jpejpu s-sigaretti (ara sezzjonijiet 4.5 u 5.2). Ghalhekk dawk li bhalissa ged ipejpu ghandhom jigu
rrakkomandati biex jiegfu mit-tipjip, peress li I-kon¢entrazzjonijiet ta” erlotinib fil-plazma f’dawk i
jpejpu huma mnaggsa meta mgabbla ma’ dawk li ma jpejpux.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet
Sensittivita eccessiva gawwija ghal erlotinib jew ghal xi sustanzi mhux attivi
4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Indutturi gawwija ta” CYP3A4 jistghu jnaqgsu l-effikacja ta’ erlotinib filwaqt li inibituri gawwija ta’
CYP3A4 jistghu jwasslu ghal tossicita mizjuda. Kura flimkien ma’ dawn it-tipi ta’ agenti trid tigi
evitata (ara sezzjoni 4.5).

Pazjenti li bhalissa jpejpu ghandhom jigu avzati sabiex jiefqu jpejpu, minhabba li I-koncetrazzjonijiet
fil-plazma ta’ erlotinib f’pazjenti li jpejpu huma mnaggsa meta mgabbla ma’ dawk li ma jpejpux. L-
ammont ta’ tnaqqis huwa probabbli li jkun klinikament sinnifikanti (ara sezzjoni 4.5).

Kazijiet ta’ episodji li jixbhu lill-marda interstizjali tal-pulmun (ILD), inkluz imwiet, gew irrapurtati
b’mod mhux komuni f’pazjenti li ged jinghataw Tarceva ghall-kura ta’ kancer tal-pulmun mhux tac-
cellula zghira (NSCLC), kancer tal-frixa jew tumuri solidi avvanzati ohra. Fl-istudju kruc¢jali BR.21
F’NSCLC, l-in¢idenza ta’ ILD (0.8%) kien I-istess kemm fil-grupp placebo kif ukoll dak ta’ Tarceva.
Fl-istudju tal-kancer tal-frixa flimkien ma’ gemcitabine, I-in¢cidenza ta’ episodji jixbhu lil ILD kienet
ta’ 2.5 % fil-grupp Tarceva flimkien ma’ gemcitabine meta mgabbla ma’ 0.4 % fil-grupp ikkurat bil-
placebo flimkien ma’ gemcitabine. L-in¢idenza totali f’pazjenti kkurati b’ Tarceva mill-istudji kollha
(inkluz studji mhux kontrollati u studji b’kimoterapija fl-istess hin) hija ta” madwar 0.6 % meta
mgabbel ma’ 0.2 % f’pazjenti fuq il-placebo. Dijanjosi rrappurtati f’pazjenti ssuspettati li ghandhom
episodji jixbhu lil ILD jinkudu pulmonite, pulmonite tar-radjazzjoni, pulmonite ta’ I-ipersensittivita,
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pulmonite ta’ I-interstizju, mard tal-interstizju tal-pulmun, bronkolité obliterattiva, fibrosi pulmonari,
Sindromu ta’ Diffikulta Respiratorja Akuta (ARDS), alveolite u nfiltrazzjoni fil-pulmun. Is-sintomi
bdew minn ftit granet sa diversi xhur wara li nbdiet il-kura b’ Tarceva. Fatturi li jikkonfondu jew
jikkontribixxu bhal kimoterapija fl-istess hin jew minn gabel, radjuterapija minn gabel, mard tal-
parenkima tal-pulmun ga ezistenti, mard metastatiku tal-pulmun, jew infezzjonijiet tal-pulmon, kienu
frekwenti.

F’pazjenti li zviluppaw bidu akut ta’ sintomi pulmonari bla spjegazzjoni godda u/jew progressivi, bhal
gtugh ta’ nifs, soghla u deni, il-kura b’ Tarceva ghandha titwagqaf sakemm issir evalwazzjoni
dijanjostika. Pazjenti kkurati fl-istess wagt b’erlotinib u gemcitabine ghandhom jigu sorveljati
b’attenzjoni ghall-possibilita li jizvilluppaw tossicita tixbah lil ILD. Jekk ILD hija ddijanjostikata,
Tarceva ghandu jitwaqgqaf u kura xierga tinbeda skond il-bzonn (ara sezzjoni 4.8).

Dijarea sehhet f’madwar 50 % tal-pazjenti fug Tarceva u dijarea moderata jew gawwija ghandha tigi
kkurata b’ e.z. loperamide. F’certu kazijiet jista’ jkun necessarju li d-doza titnaggas. Fi studji Klinici
id-doza kienet imnaqqsa bi kwantitajiet ta’ 50 mg. Tnaqqis tad-doza bi kwantitajiet ta’ 25 mg ma
gewx investigati. F’kaz ta’ dijarea gawwija jew persistenti, dardir, anoressija, jew remettar assocjat
ma’ deidrazzjoni, kura b’Tarceva trid titwagqgaf u mizuri xierqa jittiehdu ghall-kura tad- deidrazzjoni
(ara sezzjoni 4.8). Kien hemm rapporti rari ta” ipokalemja u insuffi¢jenza renali (inkluz mwiet). Uhud
mill-kazijiet kienu sekondarji ghall-deidrazzjoni gawwija minhabba dijarea, rimettar u/jew anoressija,
filwagqt li ohrajn irrizultaw wkoll minhabba I-uzu fl-istess hin ta’ kimoterapija. F’kazijiet ta’ dijarea
aktar serja jew persistenti, jew kazijiet li jwasslu ghall- deidrazzjoni, specjalment fi gruppi ta’ pazjenti
li ghandhom fatturi ta’ riskju li jaggravaw (medicini li jittiehdu fl-istess waqt, sintomi jew mard jew
kondizzjonijiet ohra li jippredisponu inkluz eta avvanzata), kura b’ Tarceva trid titwaggaf u mizuri
xierga ghandhom jittiehdu sabiex il-pazjenti jigu reidrati intensivament minn gol-vini. Barra minn
hekk, f’pazjenti b’riskju ta’ deidrazzjoni, il-funzjoni renali u I-elettroliti fis-serum, inkluz il-potassju
ghandhom jigu osservati wkoll.

Kazijiet rari ta” insufficjenza tal-fwied (inkluz imwiet) kienu rrappurtati waqt I-uzu ta’ Tarceva. Fatturi
li jaggravaw inkludew mard tal-fwied ezistenti minn gabel jew I-uzu fl-istess waqt ta’” medikazzjonijiet
epatotossici. Ghalhekk, f’dawn il-pazjenti, ghandu jigi kkunsidrat ittestjar perjodiku tal-funzjoni tal-
fwied. L-iddozar ta’ Tarceva ghandu jitwaqqaf jekk il-bidliet fil-funzjoni tal-fwied huma severi (ara
sezzjoni 4.8). Tarceva mhux irrakkomandat ghall-uzu f’pazjenti b’disfunzjoni severa tal-fwied.

Pazjenti li ged jircievu Tarceva huma f’riskju akbar li jizviluppaw perforazzjoni gastro-intestinali, li
kienet osservata b’mod mhux komuni. Pazjenti li ged jircievu fl-istess waqt sustanzi anti-angjogenici,
kortikosterojdi, NSAIDs, u/jew kimoterapija bbazata fug taxane, jew li ghandhom passat ta’
ulcerazzjoni peptika jew marda divertikulari huma f’riskju ikbar. Tarceva ghandhu jitwaqgaf b’mod
permanenti f’pazjenti li jizviluppaw perforazzjoni gastro-intestinali (ara sezzjoni 4.8).

Kienu rrapportati kundizzjonijiet bulluzi, bl-infafet jew bil-gxur, inkluz kazijiet rari hafna li
jissuggerixxu s-sindrome Stevens-Johnson/Nekrolizi epidermali tossika, li f'xi kazijiet kienu fatali (ara
sezzjoni 4.8). Kura b’Tarceva ghandha tigi interrotta jew imwaqqfa jekk il-pazjent jizviluppa
kundizzjonijiet bulluzi, bl-infafet jew bil-gxur.

Wagqt I-uzu ta’ Tarceva kienu rrapportati kazijiet rari hafna ta’ perforazzjoni jew ulcerazzjoni tal-
korneja. Disturbi tal-ghajnejn ohra inkluz tkabbir mhux normali tax-xaghar ta’ I-ghajnejn,
keratokonguntivite sikka jew keratite kienu osservati waqt kura b’ Tarceva u dawn jistghu jkunu fatturi
potenzjali ta’ riskju ghal perforazzjoni/ulcerazzjoni tal-korneja. Terapija b’ Tarceva ghandha tigi
interrotta jew imwaqgfa jekk il-pazjenti jkollhom disturbi akuti/li rkadaw fl-ghajnejn bhal ugigh fl-
ghajn (ara sezzjoni 4.8).

Il-pilloli fihom lattosju u ghalhekk m’ghandhomx jinghataw lill-pazjenti bi problemi ereditarji rari ta’

intolleranza ghall-galattosju, nuggas ta’ Lapp lactase jew tnaqqis ta’ l-assorbiment ta’ glukosju-
gallatosju.
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Erlotinib huwa kkaratterizzat b’nuqqgas fis-solubilita f"pH aktar minn 5. Medicini li jbiddlu I-pH tal-
parti ta’ fug ta’ I-apparat Gl bhal inibituri tal-pompi tal-protoni, antagonisti ta’ H2 u antacidi, jistghu
jbiddlu s-solubilita ta’ erlotinib u ghalhekk il-biodisponibilta tieghu. Zieda fid-doza ta’ Tarceva meta
moghtija flimkien ma’ dawn is-sustanzi x’aktarx li ma tikkumpensax ghan-nuqqas ta’ espozizzjoni.
Tahlita ta’ erlotinib ma’ inibituri tal-pompi tal-protoni ghandha tigi evitata. L-effetti ta’ I-ghotja ta’
erlotinib flimkien ma’ antagonisti ta’ H2 u antacidi mhumiex maghrufa; izda, biodisponibilta mnaggsa
hija probabbli. Ghalhekk I-ghotja flimkien ta’ dawn it-tahlitiet ghandha tigi evitata (ara sezzjoni 4.5).
Wagt kura b’ Tarceva, jekk I-uzu ta’ antacidi huwa kkunsidrat bhala necessarju, ghandhom jittiehdu
mill-angas 4 sighat gabel jew saghtejn wara d-doza ta’ kuljum ta’ Tarceva.

4.5 Prodotti medi¢inali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarijiet ohra li jistghu jibdlu
I-effett farmacewtiku tal-prodott

Studji dwar I-effett ta” medicini jew ta’ affarijiet ohra fuq I-effett farmacewtiku tal-prodott saru biss fl-
adulti.

Elotinib huwa inibitur gawwi ta” CYP1AL, u inibitur moderat ta” CYP3A4 u CYP2C8, kif wkoll huwa
inibitur b’sahhtu ta” glukuronidazzjoni minn UGT1AL in vitro.

Ir-rilevanza fizjologika ta’ I-inibizzjoni b’sahhita ta” CYP1A1 mhix maghrufa minhabba d-dehra
limitata hafna ta’ CYP1A1 fit-tessut uman.

Meta erlotinib inghata flimkien ma’ ciprofloxacin, inibitur moderat ta’ CYP1A2, |-espozizzjoni ghal
erlotinib [AUC] zdiedet b’mod sinifikattiv b’39 %, waqt li ma nstabet I-ebda bidla ta’ sinifikanza
statistika f’Cax. Bl-istess mod, I-espozizzjoni ghall-metobolit attiv zdiedet b’madwar 60% u 48%
ghall-AUC u Cp, rispettivament. Ir-relevanza klinika ta’ din iz-zieda ma gietx stabbilita. Ghandu
jkun hemm kawtela meta ciprofloxacin jew inibituri gawwija ta’ CYP1A2 (e.z. fluvoxamine) jithaltu
flimkien ma’ erlotinib. Jekk ikunu osservati avvennimenti avversi relatati ma’ erlotinib, id-doza ta’
erlotinib tista’ tithaqgas.

Kura minn gabel jew ghotja fl-istess hin ta’ tarceva ma bidlux it-tnehhija tas-substrati prototipici ta’
CYP3A4, midazolam u erythromycin, izda dehru li jnaggsu il-biodisponibilta orali ta’ midazolam b’sa
24%. Fi studju Kliniku iehor, erlotinib intwera li ma affettwax il-farmakokinetika ta” paclitaxel,
susbtrat ta” CYP3A4/2C8, moghti fl-istess hin. Ghalhekk, interazzjonijiet sinifikanti mat-tnehhija ta’
substrati ohra ta” CYP3A4 huma improbabbli.

L-inibizzjoni ta’ glukuronidazzjoni tista’ tikkawza interazzjonijiet ma’ prodotti medicinali ohra li
huma substrati ta” UGT1AL u jitnehhew esklusivament permezz ta’ dan il-passagg. Pazjenti b’ammont
zghir ta’ UGT1A1 jew mard genetiku ta’ glukuronidazzjoni (e.z. il-marda ta’ Gilbert) jistghu juru
zieda tal-koncentrazzjoni fis-serum ta’ bilirubina u jridu jigu kkurati b’attenzjoni.

Erlotinib huwa metabolizzat mill-fwied permezz ta’ ¢itokromi tal-fwied fil-bniedem, principalment
minn CYP3A4 u ftit ingas minn CYP1A2. Metabolizmu mhux fil-fwied, minn CYP3A4 gol-musrana,
CYP1AL fil-pulmun, u CYP1BL1 fit-tessut tat-tumur ukoll jikkontribwixxu potenzjalment ghat-tnehhija
metabolika ta’ erlotinib. Interazzjonijiet potenzjali jistghu jsehhu ma’ sustanzi attivi li jigu
metabolizzati minn, jew huma inibituri jew indutturi ta’ dawn I-enzimi.

Inibituri gawwija ta’ l-attivita ta’ CYP3A4 inagqsu I-metabolizmu ta’ erlotinib u jzidu il-
konc¢entrazzjoni ta’ erlotinib fil-plazma. Fi studju kliniku, 1-uzu ta’ erlotinib flimkien ma’
ketoconazole (200 mg mill-halqg darbtejn kuljum ghal hamest ijiem), inibitur qawwi ta’ CYP3A4,
wassal ghal zieda fl-espozizzjoni ta’ erlotinib (86 % ta” AUC u 69 % ta’ C.x). Ghalhekk, I-uzu ta’
erlotinib flimkien ma’ inibitur gawwi ta’ CYP3A4 e.z. azole antifungals (ketoconazole, itraconazole,
voriconazole), inibituri tal-protease, erythromycin jew clarithromycin, trid issir b’attenzjoni. Jekk
hemm bzonn id-doza ta’ erlotinib trid tithnaggas, specjalment jekk tigi osservata tossicita.

Indutturi potenti ta’ I-attivita ta” CYP3A4 izidu I-metabolizmu ta’ erlotinib u sinnifikament inaqqsu I-

koncetrazzjoni ta’ erlotinib fil-plazma. Fi studju Kliniku, I-uzu ta’ erlotinib flimkien ma’ rifampicin
(600 mg mill-halqg darba kuljum ghal sebat ijiem), induttur gawwi ta’ CYP3A4, wassal ghal tnaqqis ta’
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69 % fl-AUC medjan ta’ erlotinib. L-ghotja flimkien ta’ rifampicin ma’ doza wahda ta’ 450 mg ta’
Tarceva wassal ghal espozizzjoni medja ghal erlotinib (AUC) ta’ 57.5% ta’ dik wara doza wahda ta’
150 mg ta’ Tarceva fin-nuqgas ta’ kura b’rifampicin. Ghalhekk, I-ghotja ta’ Tarceva flimkien ma’
indutturi ta” CYP3A4 ghandha tigi evitata. Ghall-pazjenti li jinhtiegu kura b’ Tarceva flimkien ma’
induttur gawwi ta’ CYP3A4 bhal rifampicin, ghandha tigi kkunsidrata zieda fid-doza ghal 300 mg
filwaqt li s-sigurta taghhom (inkluz il-funzjonijiet renali u tal-fwied u I-elektroliti fis-serum) tigi
sorveljata mill-vi¢in, u jekk ittollerat tajjeb ghal aktar minn gimaghtejn, aktar zieda sa 450 mg tista’
tkun ikkunsidrata b’sorveljanza tas-sigurta mil-vicin. Espozizzjoni mnaqqgsa tista tigri wkoll
b’indutturi ohra e.z. phenytoin, carbamazepine, barbiturates jew St. Johns Wort (hypericum
perforatum). L-uzu ta’ dawn is-sustanzi attivi ma’ erlotinib trid issir b’attenzjoni. Kura alternattiva,
minghajr attivita gawwija li tinduci CYP3A4, trid tigi kkunsidrata meta possibli.

Zieda fl-International Normalized Ratio (INR), u episodiji ta’ fsada inkluz fsada gastro-intestinali gew
irrappurtati fi studji klini¢i, whud assoc¢jati ma’ I-ghotja flimkien ta” warfarin (ara sezzjoni 4.8) u whud
ma’ I-ghotja flimkien ta” NSAID. Pazjenti li ged jiehdu warfarin jew anitkowagulaturi ohra gejjin
minn coumarin ghandhom jigu sorveljati regolarment ghal tibdil fil-hin prothrombin jew INR.

Ir-rizultati ta’ studju ta’ interazzjoni farmakokinetika indikaw tnaqgis sinnifikanti ta” 2.8-, 1.5-, u 9-
drabi AUC;,r, Crax U koncenrazzjoni tal-plazma 724 siegha, rispettivament, wara I-ghotja ta” Tarceva
f’pazjenti li jpejpu meta mgabbla ma’” dawk li ma jpejpux (ara sezzjoni 5.2). Ghalhekk, pazjenti li
ghadhom ipejpu ghandhom jigu mhegga biex jiegfu jpejpu malajr kemm jista’ jkun gabel ma jibdew
kura b’Tarceva, minhabba li I-konc¢entrazzjoni fil-plazma ta’ erlotinib jongsu jekk ma jifqux. L-effett
kliniku ta’ tnaqqis fl-espozizzjoni ghadu ma giex assessjat formalment izda huwa probabbli li huwa
klinikament sinnifikanti.

Erlotinib huwa substrat tat-trasportatur tas-sustanza attiva ta’ P-glycoprotein. L-ghotja flimkien ta’
inibituri ta’ Pgp, e.z. cyclosporine u verapamil, tista’ twassal ghal tibdil fid-distribuzzjoni u/jew tibdil
fl-eliminazzjoni ta’ erlotinib. Il-konsegwenza ta’ din I-interazzjoni e.z. tossicita tas-CNS, ghadha ma
gietx stabbilita. F’dawn i¢-¢cirkostanzi jrid ikun hemm kawtela.

Erlotinib huwa kkaratterizzat minn tnaqgis fis-solubilita f’pH ta’ aktar minn 5. Medicini li jbiddlu I-
pH tal-parti ta’” fuq tas-sistema gastro-intestinali jistghu jbiddlu s-solubilita ta’ erlotinib u b’hekk il-
bijodisponibilta tieghu. L-ghotja flimkien ta’ erlotinib ma’ omeprazole, inibitur tal-pompi tal-protoni
(PP1), naqgsu I-espozizzjoni ghal erlotinib [AUC] u I-kon¢entrazzjoni massima [Crax] b’ 46 % u 61 %,
rispettivament. Ma kien hemm I-ebda tibdil f' T . jew fil-half-life. L-ghoti ta’ Tarceva flimkien ma’
300 mg ranitidine, antagonist tar-ricettur H2, jnaggas I-espozizzjoni ghal erlotinib [AUC] u I-
koncentrazzjonijiet massimi [Cra] bi 33% u 54%, rispettivament. Zjieda fid-doza ta’ Tarceva meta
moghti flimkien ma’ sustanzi bhal dawn x’aktarx li ma tikkompensax ghal dan it-telf fl-espozizzjoni.
Madankollu, meta Tarceva kien iddozat wahdu, saghtejn gabel jew 10 sighat wara ranitidine 150 mg
b.i.d., I-espozizzjoni ghal erlotinib [AUC] u I-kon¢entrazzjonijiet massimi [Crax] Nagsu biss bi 15% u
17%, rispettivament. L-effett ta” antacidi fuq I-assorbiment ta’ erlotinib ma gewx investigati izda I-
assorbiment jista’ jigi mnaqgqgas, u b’hekk iwassal ghall-livelli aktar baxxi fil-plazma. Bhala sommarju,
it-tahlita ta’ erlotinib ma’ inbituri tal-pompi tal-protoni ghandha tigi evitata. Wagqt kura b’ Tarceva,
jekk l-uzu ta’ antacidi huwa kkunsidrat bhala necessarju, ghandhom jittiehdu mill-angas 4 sighat gabel
jew saghtejn wara d-doza ta’ kuljum ta” Tarceva. Jekk jigi kkunsidrat I-uzu ta’ ranitidine, dan ghandu
jintuza wahdu; i.e. Tarceva ghandu jittiehed ta’ I-ingas saghtejn gabel jew 10 sighat wara d-dozagg ta’
ranitidine.

Fi studju ta’ fazi Ib, la kien hemm effetti sinifikanti ta’ gemcitabine fuq il-farmakokinetika ta’
erlotinib, u langas effetti sinifikanti ta’ erlotinib fuq il-farmakokinetika ta’ gemcitabine.

Erlotinib izid il-konc¢entrazzjonijiet ta’ platinum. Fi studju kliniku, 1-uzu ta’ erlotinib flimkien ma’
carboplatin u paclitaxel wassal ghal Zieda ta’ 10.6% fl-AUC, 4 totali ta’ platinum. Ghalkemm
statistikament sinifikanti, il-kobor ta’ din id-differenza mhux ikkunsidrat li huwa klinikament rilevanti.
Fil-prattika klinika, jista’ jkun hemm ukoll fatturi ohra li jwasslu ghal zieda fl-espozizzjoni ghal
carboplatin, bhal indeboliment renali. Ma kien hemm I-ebda effetti sinifikanti ta’ carboplatin jew
paclitaxel fuq il-famakokinetika ta” erlotinib.
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Capecitabine jista’ jzid il-koncentrazzjonijiet ta” erlotinib. Meta erlotinib inghata flimkien ma’
capecitabine, kien hemm zieda statistikament sinifikanti fl-AUC ta’ erlotinib u zieda zghira f’Cpax
meta mqabbel mal-valuri osservati fi studju iehor fejn erlotinib inghata bhala agent wahdu. Ma kien
hemm I-ebda effetti sinifikanti ta’ erlotinib fuq il-farmakokinetika ta’ capecitabine.

4.6 Taqalau treddigh

Ma sarux studji b’erlotinib f’nisa tqal. Studji fuq I-animali urew xi tossicita fuq is-sistema riproduttiva
(ara sezzjoni 5.3). Ir-riskju li jista” jkun hemm fuq in-nies mhux maghruf. Nisa li jistghu johorgu tqgal
ghandhom jigu avzati sabiex jevitaw tgala waqt kura b’ Tarceva. Ghandhom jintuzaw mezzi ta’
kontracezzjoni effettivi waqt il-kura, u ghal ta’ I-ingas gimaghtejn wara li tintemm il-kura. 1l-kura
f’nisa tqal ghandha titkompla biss jekk il-benefi¢¢ju potenzjali ghall-omm huwa akbar mir-riskji ghall-
fetu.

Mhux maghruf jekk erlotinib jintremiex fil-halib uman. Minhabba il-hsara potenzjali lit-tarbija, I-
ommijiet ghandhom jigu avzati biex ma jreddghux wagqt li qed jiehdu Tarceva.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ma sarux studji dwar I-effetti fuq il-hila biex issuqg jew thaddem magni; izda erlotinib mhux asso¢jat
ma’ tnaqqis fl-abilita mentali.

4.8  Effetti mhux mixtiega

Kancer tal-pulmun mhux tac-cellula zghira (Tarceva mghoti bhala monoterapija):

Fi studju randomized u double-blind (BR.21; Tarceva moghti bhala terapija tat-tieni preferenza), raxx
(75 %) u dijarea (54 %) kienu I-aktar reazzjonijiet avversi tal-medicina (ADRs) komuni li gew
irrapportati. Hafna kienu Grad 1/2 fis-severita u kienu kkontrollati minghajr I-ebda intervent. Raxx u
dijarea ta’ Grad 3/4 sehhew f’9 % u 6 % rispettivament tal-pazjenti kkurati b’ Tarceva u f’kull kaz kien
hemm 1 % tal-pazjenti li waqqfu I-istudju minhabba f’dan. Tnaqqis fid-doza minhabba raxx u dijarea
kienet mehtiega ghal 6 % u 1 % tal-pazjenti, rispettivament. Fi studju BR.21, il-hin medjan sakemm
deher ir-raxx kien ta’ tmint ijiem, u il-hin medjan sakemm deheret id-dijarrea kien ta” 12-il gurnata.

Generalment, ir-raxx jidher bhala raxx hafif jew moderat b’eritema u b’infafet u ponot, li jista’ jsehh
jew jirkada f’postijiet esposti ghax-xemx. Ghall-pazjenti li huma esposti ghax-xemyx, jista’ jkun
irrakkomandat ilbies ta’ protezzjoni, u/jew uzu ta’ krema ta’ protezzjoni mix-xemx (ez. li fiha
minerali).

Effetti avversi li sehhew aktar ta’ spiss (>3 %) f’pazjenti kkurati b’ Tarceva milli dawk fil-grupp
placebo fl-istudju pivotal BR.21, u f’minn ta’ I-ingas 10 % tal-pazjenti fil-grupp b’Tarceva, huma
migbura skond il-Grad National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria (NCI-CTC) f* Tabella 1.

Tabellal: ADRs komuni hafna fl-istudju BR.21

Erlotinib Placebo
N =485 N =242
Grad NCI-CTC Kull Grad 3 4 Kull Grad 3 4
Terminu Ippreferut MedDRA % % % % % %
Total ta’ pazjenti b’kull AE 99 40 22 96 36 22
Infezzjonijiet u infestazzjonijiet
Infezzjoni* 24 4 0 15 2 0
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Erlotinib Placebo
N =485 N =242
Grad NCI-CTC Kull Grad 3 4 Kull Grad 3 4
Terminu Ippreferut MedDRA % % % % % %
Disturbi fil-metabolizmu u n-
nutrizzjoni
Anoreksja 52 8 1 38 5 <1
Disturbi f I-gAajnejn
Konguntivite 12 <1 0 2 <1 0
Keratokonguntivite sikka 12 0 0 3 0 0
Disturbi respiratorji, toracic¢i u
medjastinali
Qtugh ta’ nifs 41 17 11 35 15 11
Soghla 33 4 0 29 2 0
Disturbi Gastro-intestinali
Dijarea** 54 6 <1 18 <1 0
Nawsja 33 3 0 24 2 0
Rimettar 23 2 <1 19 2 0
Stomatite 17 <1 0 3 0 0
Ugigh addominali 11 2 <1 7 1 <1
Disturbi fil-gilda u fit-tessut ta’
tant il-gilda
Raxx*** 75 8 <1 17 0 0
Hakk 13 <1 0 5 0 0
Gilda xotta 12 0 0 4 0 0
Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta’ mnejn
jinghata
Gheja 52 14 4 45 16 4

* Infezzjonijiet severi, bi jew bla newtropenja, inkludew pnewmonja, sepsi u cellulite.
** Tista’ twassal ghal deidrazzjoni, ipokalimja u insufficjenza renali.
*** Raxx inkluda dermatite acneiform.

Fi studju iehor double-blind, randomized u kkontrollat bil-placebo ta’ Fazi 111, BO18192 (SATURN);
Tarceva inghata bhala manteniment wara kimoterapija preferita. SATURN twettaq fug 889 pazjent
b’NSCLC avanzat, rikorrenti jew metastatiku wara kimoterapija preferita standard ibbazata fuq
platinum, ma kienux identifikati sinjali ta’ sigurta godda.

L-aktar ADRs frekwenti osservati f’pazjenti kkurati b’Tarceva fi studju BO18192 kienu raxx u dijarea
(kull Grad 49% u 20%, rispettivament), li fil-bicca I-kbira kienu ta’ Grad 1/2 fis-severita taghhom u
maniggabbli minghajr |-ebda intervent. Raxx u dijarea ta’ Grad 3 sehhew f'6% u fi 2% tal-pazjenti
rispettivament. Ma kienux osservati raxx u dijarea ta’ Grad 4. Raxx u dijarea wasslu ghal wagfien ta’
Tarceva 71% u <1% tal-pazjenti, rispettivament. Kienet mehtiega modifikazzjoni fid-doza (wagfien
jew tnaqqis) minhabba raxx u dijarea fi 8.3% u fi 3% tal-pazjenti, rispettivament.

Kancer tal-frixa (Tarceva mghoti flimkien ma’ gemcitabine):

Fl-istudju pivitali PA.3, f’pazjenti b’kancer tal-frixa li kienu ged jircievu Tarceva 100 mg flimkien
ma’ gemcitabine, I-aktar reazzjonijiet avversi komuni kienu gheja, raxx u dijarea. Fil-grupp ta’
Tarceva flimkien ma’ gemcitabine, raxx ta’ Grad 3/4, u dijarea, kienu rrappurtati f'5 % tal-pazjenti. II-
hin medjan sakemm deheru raxx u dijarrea kien ta’ ghaxart ijiem u hmistax-il gurnata rispettivament.
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Fi 2 % tal-pazjenti, raxx u dijarrea t-tnejn irrizultaw fi tnaqqis fid-doza, u irrizultaw f’'waqfien ta’ I-
istudju f'1 % tal-pazjenti li kienu ged jircievu Tarceva flimkien ma’ gemcitabine.

Fl-istudju pivitali PA.3, effetti avversi li sehhew aktar ta’ spiss (>3 %) f’pazjenti kkurati b’ Tarceva
100 mg flimkien ma’ gemcitabine milli fil-grupp ikkurati bi placebo flimkien ma’ gemcitabine, u li
sehhew f’minn ta’ I-angas 10 % tal-pazjenti fil-grupp b’Tarceva 100 mg flimkien ma’ gemcitabine,
huma migbura skond il-Grad National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria (NCI-CTC) f*
Tabella 2.

Tabella2: ADRs komuni hafna fl-istudju PA.3 (100 mg ko-orti)

Erlotinib Pla¢ebo
N =259 N = 256
Kull Kull

Grad NCI-CTC Grad 3 4 Grad 3 4
Terminu ppreferut MedDRA % % % % % %
Total ta’” pazjenti b’kull AE 99 48 22 97 48 16
Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Infezzjoni* 31 3 <1 24 6 <1
Disturbi fil-metabolizmu u n-
nutrizzjoni

Tnaqgis fil-piz 39 2 0 29 <1 0
Disturbi psikjatrici

Depressjoni 19 2 0 14 <1 0
Disturbi fis-sistema nervusa

Ugigh ta’ ras 15 <1 0 10 0 0

Newropatija 13 1 <1 10 <1 0
Disturbi respiratoriji, toracic¢i u
medjastinali

Soghla 16 0 0 11 0 0
Disturbi gastro-intestinali

Dijarea** 48 5 <1 36 2 0

Stomatite 22 <1 0 12 0 0

Dispepsja 17 <1 0 13 <1 0

Gass fl-istonku 13 0 0 9 <1 0
Disturbi fil-gilda u fit-tessut ta” ta/t il-
gilda

Raxx*** 69 5 0 30 1 0

Alopecja 14 0 0 11 0 0
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’
mnejn jinghata

Deni 36 3 0 30 4 0

Gheja 73 14 2 70 13 2

Tertir 12 0 0 9 0 0

* Infezzjonijiet severi, bi jew bla newtropenja, inkludew pulmonite, sepsi, u ¢cellulite.
** Tista’ twassal ghal deidrazzjoni, ipokalimja u insuffi¢jenza renali.
*** Raxx inkluda dermatite acneiform.
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Osservazzjonijiet Ohra:

Evalwazzjoni ta’ sigurta ta’ Tarceva hija bbazata fuq rizultati minn aktar minn 1200 pazjent ikkurat
b’ta’ I-inqas doza wahda ta’ 150 mg ta’ Tarceva bhala monoterapija u aktar minn 300 pazjent li
nghataw Tarceva 100 jew 150 mg flimkien ma’ gemcitabine.

Dawn it-termini li gejjin ged jintuzaw sabiex I-effetti mhux mixtiega jitnizzlu skond il-frekwenza:
komuni hafna (>1/10); komuni(>1/100, <1/10); mhux komuni (>1/1000, <1/100); Rari (>1/10000,
<1/1000); rari hafna (<1/10,000) inkluz rapporti izolati.

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin kienu osservati f’pazjenti li nghataw Tarceva wahdu u f’pazjenti li
nghataw Tarceva flimkien ma’ kimoterapija.

ADRs komuni hafna huma pprezentati f"Tabelli 1 u 2, ADRs f’kategoriji ta’ frekwenzi ohra huma
migbura taht.

Disturbi Gastro-intestinali:

Komuni: Fsada gastro-intestinali. Fi studji klini¢i, uhud mill-kazijiet gew asso¢jati
ma’ I-ghotja fl-istess hin ta’ warfarin (ara sezzjoni 4.5) u xi whud ma’ |-
ghotja fl-istess hin ta’ NSAID.

Mhux komuni: Perforazzjoni gastro-intestinali.

Disturbi fil-gilda u fit-tessut ta’ ta/t il-gilda:

Komuni: Alopecja.

Komuni (f"PA.3): Gilda xotta.

Komuni: Paronikja.

Mhux komuni: Xaghar eccessiv, tibdil fix-xaghar tal-hugbejn u dwiefer fragili u laxki.
Mhux komuni: Reazzjonijiet hfief tal-gilda bhal iperpigmentazzjoni.

Rari #afna: Kazijiet li jissuggerixxu s-sindrome Stevens-Johnson/Nekrolizi epidermali

tossika, li f’xi kazijiet kienu fatali.

Disturbi fil-fwied u fil-marrara:

Komuni zafna (f’PA.3)

Komuni (f'BR.21): Anormalita fit-test tal-funzjoni tal-fwied (inkluz zieda f’alanine
aminotransferase [ALT], aspartate aminotransferase [AST], bilirubina).
Dawn kienu hafna drabi hfief jew modetati fis-severita, temporanji jew
assocjati ma’ metastasi fil-fwied.

Rari: Kazijiet rari ta” insufficjenza renali (inkluz imwiet) gew irrappurtati waqt
I-uzu ta’ Tarceva. Fatturi li aggravaw inkludew mard tal-fwied ezistenti
minn gabel jew medikazzjonijiet epatotossici fl-istess hin (ara sezzjoni

4.4).

Disturbi fl-ghajnejn:

Komuni: Keratite.

Komuni: Konguntivite fi studju PA.3.

Mhux komuni Bidliet fix-xaghar ta’ I-ghajnejn (inkluz xaghar ta’ I-ghajnejn li jikbru I-
gewwa, tkabbir jew thaxxin eccessiv tax-xaghar ta’ I-ghajnejn).

Rari hafna: Ulceri u perforazzjoni tal-korneja.

Disturbi respiratoriji, toracic¢i u medjastanjali:

Komuni: Epistassi

Mhux komuni: Marda ta’ I-interstizju tal-pulmun (ILD) serja, inkluz mwiet, f’pazjenti li
rcevew Tarceva bhala kura ghal NSCLC jew tumuri solidi avvanzati ohra
(ara sezzjoni 4.4).
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4,9 Doza eééessiva

Dozi singoli mill-halq ta” Tarceva sa’ 1000 mg ta’ erlotinib f’soggetti f’sahhithom, u sa’ 1600 mg
f’pazjenti bil-kancer kienu ttollerati. Dozi ripetuti darbtejn kuljum ta’ 200 mg f’soggetti f’sahhithom
kienu ttollerati ftit li xejn wara biss ftit granet ta’ dozagg. Ibbazat fuq tgharif minn dawn I-istudji,
effetti avversi serji bhal dijarea, raxx u possibilment zieda fl-attivita ta’ aminotransferases tal-fwied
jistghu jsehhu b’dozi aktar mid-doza rrakkomandata. F’kaz ta’ suspett ta’ doza eccessiva, Tarceva
ghandu jitwaqgaf u tinbeda kura sintomatika.

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU

5.1 Taghrif farmakodinamiku

Kategorija farmakoterapewtika: agent antinejoplastiku, Kodici ATC: LO1XEQ3

Erlotinib huwa ricettur tal-fattur ta’ zvilupp epidermiku/ inibitur tyrosine kinase tal-fattur ta’ zvilupp

epidermiku ta’ tip 1 uman (EGFR maghruf ukoll bhala HER1). Erlotinib jinibixxi b’mod gawwi I-
phosphorylation intracellulari ta” EGFR. EGFR jidher fil-wicc tac-cellula f*celloli normali u ¢elloli

u/jew mewt.

Kancer tal-pulmun mhux tac-cellula zghira (Tarceva moghti bhala monoterapija):

Manteniment wara kimoterapija preferita:

L-effikacja u s-sigurta ta” Tarceva bhala manteniment wara kimoterapija preferita ghal NSCLC kienu
murija fi prova randomized, double-blind u kkontrollata bil-placebo (BO18192, SATURN). Dan |-
istudju twettaq fug 889 pazjent b’NSCLC avvanzat lokalment jew metastatiku li m’ghamlux progress
wara 4 cikli ta’ kimoterapija doublet ibbazata fug platinum. 1l-pazjenti kienu randomized 1:1 biex
jircievu Tarceva 150 mg jew placebo mill-halq darba kuljum sal-progressjoni tal-marda. 1l-mira
primarja ta’ I-istudju kienet sopravivenza minghajr progressjoni (PFS) fil-pazjenti kollha u f’pazjenti
b’tumur pozittiv ghal EGFR IHC. Karatteristici demografici u tal-marda fil-linja bazi kienu bbilan¢jati
tajjeb bejn iz-zewg gruppi ta’ kura. Pazjenti b’ECOG PS>1, b’mard sinifikanti tal-fwied jew tal-kliewi
fl-istess wagt ma kienux inkluzi fl-istudju.

- Rizultati tal-popolazzjoni ITT:

L-analizi primarja ta’ PFS fil-pazjenti kollha (n=889) uriet proporzjon ta’ periklu (HR) ghall-PFS ta’
0.71 (95 % ClI, 0.62 sa 0.82; p<0.0001) fil-grupp ta’ Tarceva mgabbel mal-grupp tal-placebo. PFS
medja kienet ta’ 22.4 gimghat fil-grupp ta’ Tarceva mgabbel ma’ 16.0-il gimgha fil-grupp tal-placebo.
Ir-rizultati ta’ PFS kienu kkonfermati minn analizi indipendenti ta’ I-iskans. Dejta dwar il-kwalita ta’
hajja ma ssuggerietx effett ta’ hsara kkawzat minn erlotinib meta mgabbel mal-placebo.

Kienet osservata PFS HR ta’ 0.69 (95% ClI, 0.58 sa 0.82; p < 0.0001) fil-popolazzjoni ko-primarja ta’
pazjenti b’tumuri pozittivi ghal EGFR IHC (n=621). 1I-PFS medja kienet ta’ 22.8 gimghat fil-grupp ta’
Tarceva (firxa 0.1 sa 78.9 gimghat) imgabbel ma’ 16.2 gimghat fil-grupp tal-placebo (firxa 0.1 sa

88.1 gimgha). Ir-rata ta” sopravivenza minghajr progressjoni wara 6 xhur kienet ta’ 27% u 16%,
rispettivament ghal Tarceva u placebo.

Rigward il-mira sekondarja ta’ sopravivenza globali, HR kien ta’ 0.81 (95% CI, 0.70 sa 0.95;
p=0.0088). Is-sopravivenza globali medjana kienet ta’ 12.0-il xahar fil-grupp ta’ Tarceva kontra 11.0-
il xahar fil-grupp ta’ placebo.

Pazjenti b’mutazzjonijiet li jattivaw EGFR kellhom I-akbar beneficcju (n= 49, PFS HR=0.10, 95 %
Cl, 0.04 sa 0.25; p<0.0001). F’pazjenti b’tumuri EGFR tat-tip salvagg (n=388), I-HR ta’ PFS kien ta’
0.78 (95% ClI, 0.63 sa 0.96; p=0.0185) u I-HR tas-sopravivenza globali kien ta’ 0.77 (95% CI, 0.61 sa
0.97; p=0.0243).
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- Pazjenti b’Marda Stabbli wara I-kimoterapija:

Pazjenti b’marda stabbli (SD) (n= 487) kellhom PFS HR ta’ 0.68 (95% ClI, 0.56 sa 0.83; p<0.0001;
medjan ta’ 12.1 gimgha fil-grupp ta’ Tarceva u 11.3 gimghat fil-grupp tal-placebo) u HR ta’
sopravivienza globali ta’ 0.72 (95% CI, 0.59 sa 0.89; p= 0.0019; medjan ta’ 11.9 xhur fil-grupp ta’
Tarceva u 9.6 xhur fil-grupp tal-placebo).

L-effett fuqg is-sopravivenza globali kien ezaminat fis-sottogruppi differenti ta’ pazjenti b’SD li kienu
ged jircievu Tarceva. Dan ma wera l-ebda differenza kwalitattiva magguri bejn pazjenti b’karcinoma
tac-celluli skwamuzi (HR 0.67, 95% CI, 0.48-0.92) u dawk b’karcinoma ta¢-celluli mhux skwamuzi
(HR 0.76, 95% CI 0.59-1.00) u bejn pazjenti b’mutazzjonijiet li jattivaw EGFR (HR 0.48, 95% 0.14-
1.62) u dawk minghajr mutazzjonijiet li jattivaw EGFR (HR 0.65, 95% CI 0.48-0.87).

Kura wara falliment ta’ mill-ingas kors wiehed ta’ kimoterapija minn gabel:

L-effikacja u s-sigurta ta’ Tarceva bhala terapija tat-tieni/ tielet preferenza intweriet fi prova
randomised, double-blind u kkontrollata bil-placebo (BR.21), f"731 pazjent b’NSCLC lokalment
avvanzat jew li mmetastatizza wara falliment ta’ minn ta’ I-ingas kors wiehed ta’ kimoterapija. L-
pazjenti kienu maghzula bl-addoc¢e 2:1 biex jinghataw Tarceva 150 mg jew placebo mill-halq darba
kuljum. L-miri ta’ I-istudju inkludew sopravivenza totali, sopravivenza minghajr zvilupp (PFS), rata
ta’ rispons, tul tar-rispons, zmien sakemm is-sintomi relatati mal-kancer tal-pulmun (soghla, gtugh ta’
nifs u ugigh) jiddeterjoraw, u sikurtd. L-mira primarja Kienet sopravivenza.

Karatteristici demografici kienu bbilan¢jati tajjeb bejn iz-zewg gruppi ta” kura. Madwar tnejn minn
kull tliet pazjenti kienu rgiel u madwar terz kellhom linja bazi ta” ECOG performance status (PS) ta” 2,
u 9 % kellhom linja bazi ECOG PS ta’ 3. Tlieta u disghin fil-mija u 92 % tal-pazjenti kollha fil-gruppi
b’Tarceva u placebo, rispettivament, kienu rcevew minn gabel kors li kien fih platinum u 36 % u 37 %
tal-pazjenti kollha, rispettivament, inghataw kura minn gabel b’taxane.

Il-hazard ratio (HR) aggustat ghall-imwiet fil-grupp b’ Tarceva relattiv ghall-grupp placebo kien ta’
0.73 (95 % CI, 0.60 sa 0.87) (p = 0.001). lI-persentagg ta’ pazjenti hajjin wara 12-il xhar kien ta’ 31.2
% u 21.5 %, fil-gruppi ta’ Tarceva u tal-placebo, rispettivament. Is-sopravivenza totali medjana kienet
ta’ 6.7 xhur fil-grupp b’ Tarceva (95 % CI, 5.5 sa’ 7.8 xhur) meta mgabbel ma’ 4.7 xhur fil-grupp bil-
placebo (95 % CI, 4.1 sa’ 6.3 xhur).

L-effett fuq is-sopravivenza totali gie studjat f’subsets differenti ta’ pazjenti. L-effett ta’ Tarceva fuq
is-sopravivenza totali kienet simili f’pazjenti b’linja bazi tal-performance status (ECOG) ta’ 2-3

(HR =0.77, CI 0.6-1.0) jew 0-1 (HR = 0.73, 0.6-0.9), rgiel (HR = 0.76, Cl 0.6-0.9) jew pazjenti nisa
(HR =0.80, C1 0.6-1.1), pazjenti b’eta’ < 65 sena (HR = 0.75, CI 0.6-0.9) jew pazjenti ixjah

(HR =0.79, CI 0.6-1.0), pazjenti li hadu kors minn gabel (HR = 0.76, CI 0.6-1.0) jew hadu aktar minn
kors wiehed minn gabel (HR = 0.75, CI 0.6-1.0), Kawkasu (HR = 0.79, CI 0.6-1.0) jew pazjenti
Asjatici (HR = 0.61, 0.4-1.0), pazjenti b’adenokarcinoma (HR = 0.71, Cl 0.6-0.9) jew karcinoma
squamous cell (HR = 0.67, Cl 0.5-0.9), izda mhux f’pazjenti b’istologijiet ohra (HR 1.04, CI 0.7-1.5),
pazjenti b’marda f’stadju IV fil-hin tad-dijanjosi (HR = 0.92, CI 0.7-1.2) jew b’ marda < stadju IV fil-
hin tad-dijanjosi (HR = 0.65, 0.5-0.8). Pazjenti li gatt ma pejpu hadu hafna aktar benefic¢ju minn
erlotinib (sopravivenza HR = 0.42, CI 0.28-0.64) meta mgabbla ma’ pazjenti li ged ipejpu jew Kienu
jpejpu (HR = 0.87, CI 0.71-1.05).

F’ 45 % tal-pazjenti li kien mgharuf I-istat ta’ espressjoni ta” EGFR, il-hazard ratio kien ta’ 0.68 (Cl
0.49-0.94) ghall-pazjenti li kellhom tumuri posittivi ghal EGFR u 0.93 (CI 0.63-1.36) ghall-pazjenti b’
tumuri negattivi ghal EGFR (iddefiniti minn IHC bl-uzu ta’ kitt EGFR pharmDx u b’EGFR-negattiv
iddefinit bhala angas minn 10 % tac-celloli tat-tumur jiehdu I-kulur). Fil-55 % tal-pazjenti li fadal, bi
stat mhux mgharuf ta’ espressjoni ta’ EGFR, il-hazard ratio kien ta’ 0.77 (CI 0.61-0.98).

I1-PFS medjan kien ta’ 9.7 gimghat fil-grupp ta’ Tarceva (95 % Cl, 8.4 sa’ 12.4 gimghat) meta
mgabbel ma’ 8.0 gimghat fil-grupp placebo (95 % ClI, 7.9 sa’ 8.1 gimghat).

46



Ir-rata ta” rispons oggettiv minn RECIST fil-grupp ta’” Tarceva kien ta’ 8.9 % (95 % ClI, 6.4 to 12.0).
L-ewwel 330 pazjent kienu evalwati ¢entralment (rata ta’ rispons 6.2 %); 401 pazjent kienu evalwati
minn investigatur (rata ta’ rispons 11.2 %).

It-tul medjan ta’ rispons kienet ta’ 34.3 gimghat, u jvarja minn 9.7 sa’ 57.6+ gimghat. Il-proporzjon ta
pazjenti li kellhom rispons komplut, rispons parzjali jew marda stabbli kien ta’ 44.0 % u 27.5 %,
rispettivament, ghall-gruppi ta’ Tarceva u placebo (p=0.004).

Beneficcju ta’ sopravivenza ta’ Tarceva gie osservat ukoll f’pazjenti li ma lahqux I-iskop ta’ rispons
mit-tumur (minn RECIST). Dan kien evidenza minn hazard ratio ghall-mewt ta’ 0.82 (95 % Cl, 0.68
sa 0.99) fost pazjenti li kellhom bhala I-ahjar rispons marda stabbli jew marda progressiva.

Tarceva wassal ghall-beneficcji fis-sintomi billi jtawwall sinnifikament it-tul sakemm is-soghla, gtugh
ta’ nifs u ugigh jiddeterjoraw, kontra I-placebo.

Kancer tal-frixa (Tarceva moghti flimkien ma’ gemcitabine fi studju PA.3):

L-effikacja u s-sigurta ta” Tarceva flimkien ma’ gemcitabine bhala I-kura preferita kienu studjati fi
prova randomised, double-blind u kkontrollata bil-placebo f’pazjenti b’kancer tal-frixa lokalment
avvanzat, li ma jistghax jitnehha kirurgikament, jew li mmetastatizza. L-pazjenti kienu maghzula bl-
addoc¢ce biex jinghataw Tarceva jew placebo darba kuljum fuq skeda kontinwa flimkien ma’
gemcitabine 1V (1000 mg/m?, Ciklu 1 - Granet 1, 8, 15, 22, 29, 36 u 43 ta’ ¢iklu ta’ 8 gimghat; Ciklu 2
u ¢ikli ta” wara - Granet 1, 8 u 15 ta’ ¢iklu ta’ 4 gimghat [doza u skeda approvata ghall-kancer tal-
frixa, ara I-SPC ta’ gemcitabine]). Tarceva jew placebo kien mehud mill-halq darba kuljum sal-
proggressjoni tal-marda jew sakemm it-tossicita ma Kienetx accettabli aktar. Il-mira primarja kienet
sopravivenza totali.

Il-linja bazi tal-karatteristici demografici u tal-marda tal-pazjenti kienu simili bejn iz-zewg gruppi ta’
kura, ta’ Tarceva flimkien ma’ gemcitabine jew placebo flimkien ma’ gemcitabine, ghajr ghal
proporzjon kemmxejn akbar ta’ nisa fil-grupp ta’ erlotinib/gemcitabine meta mgabbel mal-grupp
placebo/gemcitabine:

Linja bazi Tarceva Placebo
Nisa 51% 44%
Linja bazi ta’ ECOG performance status (PS)=0 31% 32%
Linja bazi ta’ ECOG performance status (PS) = 1 51% 51%
Linja bazi ta’ ECOG performance status (PS) = 2 17% 17%
Marda metastatika f’linja bazi 7% 76%

Is-sopravivenza kienet evalwata fil-populazzjoni b’intenzjoni li jigu kkurati bbazzata fuq taghrif ta’
sopravivenza ta’ wara I-kura. Ir-rizultati huma murija fit-tabella taht (rizultati ghall-grupp ta’ pazjenti
b’kancer metastatiku jew avvanzat lokalment huma derivati minn analizi ta’ sottogrupp esploratorju)

Rizultat Tarceva | Placebo A Clta’ A HR Clta’ Valur-P

(xhur) | (xhur) | (xhur) HR
Popolazzjoni Totali
Sopravivenza totali medjana 6.4 6.0 0.41 -0.54-1.64 0.82 | 0.69-0.98 0.028
Sopravivenza totali medja 8.8 7.6 1.16 -0.05-2.34
Popolazzjoni b’marda Metastatika

Sopravivenza totali medjana 5.9 5.1 0.87 -0.26-1.56

Sopravivenza totali medja 8.1 6.7 1.43 0.17-2.66 0.80 | 0.66-0.98 0.029
Popolazzjoni b’marda Avvanzata Lokalment

Sopravivenza totali medjana 8.5 8.2 0.36 -2.43-2.96

Sopravivenza totali medja 10.7 10.5 0.19 -2.43-2.69 0.93 | 065-1.35 0.713

47



Sopravivenza Totali — Pazjenti Kollha
10
0.9
@
N
5 08
2
2 07 HR =0.82
5 (95% Cl: 0.69, 0.98), p = 0.028
o
»n 0.6
=
© 0.5
% 0.4 Tarceva +
Q gemcitabine (n = 261)
E 0.3 OS medjan = 6.4 xhur
0-21 placebo +
0.1 gemcitabine (n = 260)
71 OS medjan = 6.4 xhur
0.0 r : T . T |
0 6 12 18 24 30 36
Sopravivenza (xhur)
Sopravivenza Totali — Pazjenti b’Metastasi Distanti
1.0,

0.9]
0.8

0.7] HR = 0.80
(95% Cl: 0.66, 0.98), p = 0.029

0.6
0.5]

0.4 Tarceva +

Gemcitabine (n =200)

0.3] OS medjan = 5.93 xhur

0.2]

Probabbilta ta’ Sopravivenza

Placebo +
0.1 }gemcitabine (n = 197)

0.0

0 6 12 18 24 30 36
Sopravivenza (xhur)

F’analizi post-hoc, pazjenti bi stat kliniku favorevoli f’linja bazi (intensita ta’ ugigh baxxa, QoL tajjeb
u PS tajjeb) jistghu jiehdu aktar benefi¢cju minn Tarceva. 1l-beneficéju huwa miksub I-aktar mill-
prezenza ta’ rizultat ta’ intensita ta” ugigh baxxa.

F analizi post-hoc, pazjenti fuq Tarceva li zviluppaw raxx kellhom sopravivenza totali itwal meta
mgabbla ma’ pazjenti li ma zvilluppaw raxx (OS medjan 7.2 xhur vs 5 xhur, HR:0.61).

90 % tal-pazjenti fug Tarceva zviluppaw raxx fl-ewwel 44 gurnata. Il-hin medjan ta’ bidu ta’ raxx kien
ta’ ghaxart ijiem.
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5.2  Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment: Wara I-ghotja mill-halq, erlotinib jilhaq I-ghola livelli fil-plazma wara madwar 4 sighat
mid-dozagg orali. Studju f’volontiera normali u b’sahhithom ipprovda estimu tal-bijodisponibilta
assoluta ta’ 59 %. L-espozizzjoni wara doza mill-halq tista’ tizdied bl-ikel.

Distribuzzjoni: Erlotinib ghandu volum medju apparenti ta’ distribuzzjoni ta’ 232 I u jiddistribwixxi
ruhu fit-tessut tat-tumur fil-bnedmin. Fi studju ta’ 4 pazjenti (3 b’kancer tal-pulmun mhux tac-cellula
zghira [NSCLC], u wiehed b’kancer tal-laringi) li nghataw dozi kuljum ta’ 150 mg ta’ Tarceva mill-
halg, kampjuni tat-tumur li ttiehdu minn operazzjoni fil-Gurnata numru 9 tal-kura wrew
koncetrazzjoni fit-tumur ta’ erlotinib b’medja ta’ 1,185 ng/g tat-tessut. Dan jikkorrispondi ghall-medja
totali ta’ 63 % (ragg 5-161 %) ta’ I-ghola konc¢entrazzjonijiet fil-plazma osservati fi stat stabbli. 11-
metaboliti attivi principali kienu prezenti fit-tumur f’koncentrazzjonijiet fit-tessut b’medja ta’ 160
ng/g, li tikkorrespondi ghal medja totali ta’ 113 % (ragg 88-130 %) ta’ I-ghola kon¢entrazzjonijiet fil-
plazma osservati fi stat stabbli. Twahhil mal-proteini fil-plazma kien ta” madwar 95 %. Erlotinib jehel
ma’ l-albumina tas-serum u ma’ alpha-1 acid glycoprotein (AAG).

Metabolizmu: Erlotinib huwa metabolizzat fil-fwied minn ¢itokromi epatici fil-bnedmin, primarjament
CYP3A4 u ftit angas minn CYP1A2. Metabolizmu mhux mill-fwied, minn CYP3A4 fil-musrana,
CYP1AL fil-pulmun, u 1B1 fit-tessut tat-tumur potenzjalment jikkontribwixxu ghat-tnehhija
metabolika ta’ erlotinib.

Hemm tliet passaggi principali ta’ metabolizmu identifikati: 1) O-demethylation ta’ wahda mill-katini
tal-gnub jew tat-tnejn, u wara ossidazzjoni ghal carboxylic acids; 2) ossidazzjoni tal-parti acetylene u
wara idrolizi ghal aryl carboxylic acid; u 3) hydroxylation aromatika tal-parti phenyl-acetylene. II-
metaboliti princ¢ipali OSI-420 u OSI-413 ta’ erlotinib rizultat ta’ O-demethylation ta’ wahda mill-
katini tal-gnub ghandhom gawwa komparabbli ma’ erlotinib f’testijiet mhux Klinici in vitro u mudelli
tat-tumur in vivo. Huma prezenti fil-plazma f’livelli li huma <10 % ta’ erlotinib u juru farmakokinetika
simili ghal dik ta’ erlotinib.

Eliminazzjoni: Erlotinib jitnehha primarjament bhala metaboliti gol-hmieg (>90 %), bi tnehhija mill-
kliewi tammonta ghal biss kwantita zghira (madwar 9 %) tad-doza mill-halg. Angas minn 2 % tad-
doza moghtija mill-halq titnehha bhala s-sustanza originali. Analizi tal-farmakokinetika ta’
popolazzjoni 7591 pazjent li nghataw Tarceva wahdu wriet medja apparenti ta' tnehhija ta’ 4.47
I/siegha b’ half-life medjana ta’ 36.2 sighat. Ghalhekk, il-hin sabiex tintlahaq koncentrazzjoni ta’ stat
stabbli fil-plazma huwa mahsub li hu ta” madwar 7-8 tijiem.

Farmakokinetika f’popolazzjoni spe¢jali:

Ibbazat fuq analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni, ma giet osservata I-ebda relazzjoni
klinikament sinnifikanti bejn it-tnehhija apparenti stmata u I-eta’ tal-pazjent, piz, sess u etnicita.
Fatturi tal-pazjent, li jikkorrelaw mal-farmakokinetika ta’ erlotinib, kienu total tal-bilirubina fis-serum,
AAG u jekk il-pazjent hux ged ipejjep. Zieda fil-koncetrazzjonijiet fis-serum tat-total tal-bilirubina u
koncetrazzjonijiet ta” AAG kienu assocjati ma’ tnaqqis fit-tnehhija ta’ erlotinib. Ir-rilevanza klinika ta’
dawn id-differenzi mhux cara. 1zda, dawk li ged ipejpu kellhom zieda fir-rata’ ta’ tnehhija ta’ erlotinib.
Dan kien ikkonfermat fi studju farmakokinetika f’soggetti f’sahhithom li ma jpejpux u dawk li
bhalissa ged ipejpu, li nghataw doza wahda mill-halg ta’ 150 mg erlotinib. Il-medja gejometrika ta’
Cmax Kien ta” 1056 ng/mL f’dawk li ma jpejpux u 689 ng/mL f’dawk li jpejpu b’ ratio medju ta’ dawk li
jpejpu ghal dawk li ma jpejpux ta’ 65.2 % (95 % CI: 44.3 sa’ 95.9, p = 0.031). Il-medja gejometrika
ta” AUC.in kien ta’ 18726 ngeh/mL f’dawk li ma jpejpux u 6718 ngeh/mL f’dawk li jejpu b’ratio
medju ta’ 35.9 % (95 % CI: 23.7 sa’ 54.3, p < 0.0001). II-medja gejometrika ta’ C,4p kienet ta’ 288
ng/mL f’dawk li ma jpejpux u 34.8 ng/mL f’dawk li jpejpu b’ ratio medju ta’ 12.1 % (95 % ClI: 4.82
sa’ 30.2, p =0.0001).

Fi prova pivitali ta’ Fazi Il dwar NSCLC, dawk li kienu ged ipejpu f’dak iz-zmien lahqu I-ingas
konc¢entrazzjoni ta’ erlotinib fil-plazma fi stat fiss b’valur ta’ 0.65 pg/mL (n=16) li kien madwar
darbtejn ingas minn dak ta’ pazjenti li gabel kienu jpejpu izda waqgfu jew pazjenti li gatt ma pejpu
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(1.28 pg/mL, n=108). Dan l-effett kien akkumpanjat minn zjieda ta’ 24% fit-tnehhija apparenti ta’
erlotinib mill-plazma. Fi studju ta’ fazi | dwar zjieda fid-doza f’pazjenti b’NSCLC li kienu ged ipejpu
f’dak iz-zmien, analizi farmakokinetika fi stat fiss indikat zjieda proporzjonali mad-doza fl-
espozizzjoni ghal erlotinib meta d-doza ta’ Tarceva kienet mizjuda minn 150 mg ghad-doza massima
ttollerata ta’ 300 mg. F’dan I-istudju I-ingas konc¢entrazzjoni fil-plazma fi stat fiss b’doza ta’ 300 mg
f’dawk li jpejpu kienet 1.22 pg/mL (n=17).

Ibbazat fuq ir-rizultati ta’ I-istudji farmakokinetici, dawk li bhalissa ged ipejpu ghandhom jinghataw
parir biex jiefqu jpejpu waqt li ged jiehdu Tarceva, ghax jekk ma jghamlux hekk il-koncetrazzjonijiet
fil-plazma jistghu jongsu.

Ibbazati fuq analizi tal-farmakokinetika ta’ popolazzjoni, il-prezenza ta’ opioid wassal ghal zieda ta’
madwar 11 % fl-espozizzjoni.

Sar analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni iehor li nkorpora rizultati ta’ erlotinib minn 204
pazjent b’kancer tal-frixa li rcevew erlotinib flimkien ma’ gemcitabine. Dan I-analizi wera li |-
kovarjanti li affetwaw it-tnehhija f’pazjenti mill-istudju tal-frixa kienu simili hafna ghal dawk li
ntwerew fl-analizi tal-farmakokinetika ta’ gabel b’sustanza wahda. Ma gewx identifikati effetti ta’
kovarjanti godda. L-ghotja flimkien ta’ gemcitabine ma kellha I-ebda effett fuq it-tnehhija ta” erlotinib
mill-plazma.

Ma sarux studji specifici f’pazjenti pedjatrici u anzjani.

Indeboliment tal-fwied: Erlotinib jitnehha primarjament mill-fwied. F’pazjenti b’tumuri solidi u
b’indeboliment moderat tal-funzjoni tal-fwied (puntegg Child-Pugh 7-9), il-medja geometrika ta’ I-
AUC U Cpax ta’ erlotinib kienet 27000 ngeh/mL u 805 ng/mL, rispettivament, kif imgabbel ma’
29300 ngeh/mL u 1090 ng/mL f’pazjenti b’funzjoni tal-fwied adegwata, inkluz pazjenti b’kancer
primarju tal-fwied jew b’metastasi fil-fwied. Ghalkemm f’pazjenti b’indeboliment moderat tal-fwied
Cmax Kienet ingas b’mod sinifikanti statistikament, din id-differenza mhux ikkunsidrata ta’ rilevanza
klinika. M”hemmx taghrif disponibbli dwar I-influwenza ta’ funzjoni hazina tal-fwied severa fuq il-
farmakokinetika ta’ erlotinib. F’analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni, zieda fil-
koncetrazzjonijiet fis-serum tat-total ta” bilirubina kienet assoc¢jata ma’ tnehhija aktar bil-mod ta’
erlotinib.

Indeboliment renali: Erlotinib u I-metaboliti tieghu mhux imnehhija b’mod sinnifikattiv mill-kliewi,
ghax angas minn 9 % ta’ doza wahda titnehha fl-awrina. F’analizi tal-farmakokinetika tal-
popolazzjoni, ma giet osservata I-ebda relazzjoni klinikament sinnifikanti bejn it-tnehhija ta’ erlotinib
u t-tnehhija ta’ kreatinina, izda m”hemmx taghrif disponibbli dwar pazjenti li ghandhom tnehhija ta’
kreatinina <15 ml/min.

5.3 Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medi¢ina

Effetti kronici ta’ dozagg, osservati ta’ I-ingas fi speci ta’ annimali wahda jew fi studju, inkludew
effetti fuq il-korneja (atrofija, ulcerazzjoni), gilda (degenerazzjoni follikulari u infjammazjoni, hmura
u twaqqigh tax-xahar), ovarji (atrofija), fwied (nekrozi tal-fwied), kliewi ( nekrozi papillari tal-kliewi
u dilatazzjoni tat-tubi), u fil-passagg gastro-intestinali (I-istonku jdum aktar biex jitbattal u dijarea).
Parametri tac-celloli homor tad-demm nagsu u ¢-celloli bojod tad-demm, primarjament in-newtrofili,
zdiedu. Kien hemm zdiediet f"ALT, AST u bilirubina relatati mal-kura. Dawn is-sejbiet gew osservati
f’espozizzjonijiet hafha angas minn espozizzjonijiet klinikament relevanti.

Ibbazat fuq il-mod ta’ azzjoni, erlotinib, ghandu I-potenzjal li jkun teratogeniku. Taghrif minn testijiet
dwar it-tossicita riproduttiva fil-firien u fniek b’dozi li jgarrbu d-doza massima tollerata u/jew dozi li
huma tossic¢i ghall-omm, wrew tossicita riproduttiva (tossicita fl-embriju tal-firien, I-embriju jigi
assorbit lura u tossicita fil-fetu fil-fniek) u tossicita fl-izvilupp (tnaqgqis fit-tkabbir tal-ferh u
sopravivenza fil-firien), izda ma kienx teratogeniku u ma tellifx il-fertilita. Dawn is-sejbiet gew
osservati f’espozizzjonijiet klinikament rilevanti.
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Erlotinib ta’ rizultat negattiv fi studji konvenzjonali ta’ genotossicita. Studji ta’ karcinogenicita ma
sarux.

Reazzjoni fototossika hafifa tal-gilda giet osservata fil-firien wara rradjazzjoni bil-UV.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ sustanzi mhux attivi

Qalba tal-pillola:

Lactose monohydrate

Cellulose, microcrystalline (E460)

Sodium starch glycolate Type A

Sodium laurilsulfate

Magnesium stearate (E470 b)

Rita tal-pillola:

Hydroxypropyl cellulose (E463)

Titanium dioxide (E171)

Macrogol

Hypromellose (E464)

Linka kannella g#all-istampar:

Shellac (E904)

Iron oxide ahmar (E172)

6.2 Inkompatibilitajiet

Ma jghoddx f’dan il-kaz.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin.

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Dan il-prodott medicinali ma jehtieg I-ebda prekawzjonijiet specjali ghall-hazna.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih
Strixxi tal-PVC issigillati b’folja ta” I-aluminju li fihom 30 pillola.

6.6  Prekawzjonijiet spe¢jali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

L-ebda htigijiet specjali.

7. ID-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Ir-Renju Unit
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8. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/05/311/003

9. DATA TA’ L-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TA’ L-AWTORIZZAZZJONI

19 ta’ Settembru 2005

10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA
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ANNESS 11
DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI TAL-
MANIFATTURA RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KUNDIZZJONIJIET TA' L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

53



A.  DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI TAL-MANIFATTURA RESPONSABBLI
GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Roche Pharma AG
Emill-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
II-Germanja

B. KUNDIZZIJONUIET TA' L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

e  KUNDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FUQ IL-FORNIMENT U L-UZU
IMPOSTI FUQ ID-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

Prodott medicinali jinghata b'ricetta ristretta tat-tabib (Ara Anness | : Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2)

) KUNDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONWJIET FIR-RIGWARD TA’ L-UZU
MINGHAJR PERIKLU U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ma jghoddx f’dan il-kaz.
. KUNDIZZJONIJIET OHRA

Sistema ta’ l-immaniggar tar-riskju

Id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suqg jimpenja ruhu li jwettaq I-istudji u I-
attivitajiet addizzjonali ta’ farmakovigilanza kif inhu deskritt fil-Pjan ta’ Farmakovigilanza, kif
miftiehem f’verzjoni 1.1 tas-Sistema ta’ I-Immaniggar tar-Riskju (RMP) ipprezentata f"Modulu
1.8.2. tal-Applikazzjoni ghall-Awtorizzazzjoni ghat-Tqgeghid fis-Suq u aggornamenti
sussegwenti tal-RMP kif deciz mis-CHMP.

Kif imsemmi fil-Linji Gwida tas-CHMP fuq is-Sistemi ta’ I-Immaniggjar tar-Riskju ghall-prodotti
medicinali ghall-uzu fil-bniedem, I-RMP aggornat ghandu jigi pprezentat mar-Rapport Perjodiku ta’
Aggornament dwar is-Sigurta (PSUR) li jmiss.

Barra minn hekk, ghandu jigi pprezentat RMP aggornat

o Meta tasal informazzjoni gdida li jista’ jkollha impatt fuq I-1specifikazzjonijiet ta’ Sigurta
kurrenti, fuq is-Sistema ta’ Farmakovigilanza jew fuq l-attivitajiet ta’ minimizzazzjoni tar-riskju

o Fi zmien 60 jum ta’ meta ghandu jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew
minimizzazzjoni tar-riskju)

o Meta I-EMEA titlob din I-informazzjoni
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ANNESS 111

TIKKETTA U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A . TIKKETTA
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U IL-PAKKETT LI
JMISS MAL-PRODOTT

PAKKETT TA’ BARRA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Tarceva 25 mg pilloli miksija b’rita
Erlotinib

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull pillola fiha 25 mg ta’ erlotinib (bhala erlotinib hydrochloride).

| 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Fih lactose monohydrate. Ara I-fuljett ghal aktar taghrif.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola miksija b’rita

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghall-uzu mill-halq
Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel I-uzu

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JINTLAHAQX U MA JIDHIRX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jintlahagx u ma jidhirx mit-tfal

(7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ META JISKADI

| 9. KUNDIZZJONWJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN.

57



11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Ir-Renju Unit

| 12.  NUMRU(Il) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/05/311/001

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabib

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

tarceva 25 mg
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALLI

Tarceva 25 mg pilloli miksija b’rita
Erlotinib

2. ISEM TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Roche Registration Ltd.

| 3. DATA TA’ META JISKADI

EXP

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U IL-PAKKETT LI
JMISS MAL-PRODOTT

PAKKETT TA’ BARRA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Tarceva 100 mg pilloli miksija b’rita
Erlotinib

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull pillola fiha 100 mg ta’ erlotinib (bhala erlotinib hydrochloride).

| 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Fih lactose monohydrate. Ara I-fuljett ghal aktar taghrif.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola miksija b’rita

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghall-uzu mill-halq
Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel I-uzu

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JINTLAHAQX U MA JIDHIRX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jintlahagx u ma jidhirx mit-tfal

(7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ META JISKADI

| 9. KUNDIZZJONWJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN.
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Ir-Renju Unit

| 12.  NUMRU(Il) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/05/311/002

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabib

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

tarceva 100 mg
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALLI

Tarceva 100 mg pilloli miksija b’rita
Erlotinib

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TOQEGHID FIS-SUQ

Roche Registration Ltd.

| 3. DATA TA’ META JISKADI

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN

62



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U IL-PAKKETT LI
JMISS MAL-PRODOTT

PAKKETT TA’ BARRA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Tarceva 150 mg pilloli miksija b’rita
Erlotinib

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull pillola fiha 150 mg ta’ erlotinib (bhala erlotinib hydrochloride)

| 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Fih lactose monohydrate. Ara I-fuljett ghal aktar taghrif.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola miksija b’rita

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghall-uzu mill-halq
Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel I-uzu

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JINTLAHAQX U MA JIDHIRX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jintlahagx u ma jidhirx mit-tfal

(7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ META JISKADI

| 9. KUNDIZZJONWJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN.
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Ir-Renju Unit

| 12.  NUMRU(Il) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/05/311/003

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabib

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

tarceva 150 mg
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALLI

Tarceva 150 mg pilloli miksija b’rita
Erlotinib

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TOQEGHID FIS-SUQ

Roche Registration Ltd.

| 3. DATA TA’ META JISKADI

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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FULJETT TA’ TAGHRIF: INFORMAZZJONI GHAL MIN QED JAGHMEL UZU MINNU

Tarceva 25 mg Pilloli Miksija b’Rita

Tarceva 100 mg Pilloli Miksija b’Rita

Tarceva 150 mg Pilloli Miksija b’Rita
Erlotinib

Aqgra sew dan il-fuljett kollu gabel tibda tiehu din il-medi¢ina

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medicina giet moghtija lilek. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’ taghmlilhom
il-hsara, anki jekk ikollhom I-istess sintomi bhal tieghek.

- Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li m”humiex
imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew ill-ispizjar tieghek.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Tarceva u ghalxiex jintuza
Qabel ma tiehu Tarceva

Kif ghandek tiehu Tarceva

Effetti sekondariji li jista’ jkollu
Kif tahzen Tarceva

Aktar taghrif

BRI =

1. X’INHU TARCEVA U GHALXIEX JINTUZA

Tarceva huwa prodott medicinali i jintuza fil-kura tal-kancer billi jipprevjeni l-attivita ta’ protejina
msejha ricettur tal-fattur ta’ l-izvilupp fl-epidermidi. Din il-protejina hija maghrufa li hi nvoluta fl-
izvilupp u tixrid tac-celloli tal-kancer.

Din il-medicina tista’ tigi preskritta lilek jekk ghandek kancer tal-pulmun mhux ta¢-cellula zghira fi
stat avvanzat. Tista’ tigi preskritta jekk il-marda tieghek tibga’ fil-bi¢ca I-kbira mhux mibdula wara
kimoterapija tal-bidu, jew jekk kimoterapija moghtija qabel ma Kienetx ta’ ghajnuna biex twaqqaf il-
marda tieghek.

Din il-medicina tista’ wkoll tigi preskritta lilek flimkien ma’ kura ohra msejha gemcitabine jekk
ghandek kancer tal-frixa fi stat metastatiku.

2. QABEL MA TIEHU TARCEVA

Tiehux Tarceva:

- jekk inti allergiku/a (tbati minn sensittivita eccessiva) ghal erlotinib jew sustanzi ohra ta’
Tarceva

Oqgghod attent hafna b’ Tarceva:

- jekk ged tiehu medicini ohra li jistghu jzidu jew inagqgsu I-ammont ta” erlotinib fid-demm
tieghek (per ezempju kura kontra I-fungu bhal ketoconazole, protease inhibitors, erythromycin,
clarithromycin, phenytoin, carbamazepine, barbiturates, rifampicin, ciprofloxacin, omeprazole,
ranitidine jew St. John’s Wort). F’certu kazijiet dawn il-medicini jistghu jnaqgsu l-effikacja jew
izidu |-effetti sekondarji ta’ Tarceva u t-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jaggustalek il-kura. It-
tabib tieghek ghandu mnejn jevita milli jikkurak b’dawn il-medicini sakemm ged tiehu Tarceva.

- Jekk ged tiehu medicini li jraqgqu d-demm (bhal warfarina u derivati ohra ta’ coumarin)
minhabba li Tarceva jista’ jzid ir-riskju ta’ fsada u t-tabib tieghek irid jissorveljak regolarment
permezz ta’ testijiet tad-demm.
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Ara isfel “Meta tiehu medicini ohra”.

Trid tghid lit-tabib tieghek:

- jekk ghandek diffikulta f’dagga biex tiehu n-nifs asso¢jata ma’ soghla jew deni, ghax it-tabib
tieghek jista” jkollu bzonn jikkurak b’medicini ohra u jinterrompi I-kura tieghek b’ Tarceva;

- jekk ghandek dijarea, ghax it-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jikkurak b’medicini kontra d-
dijarea (per ezempju loperamide);

- minnufih, jekk ghandek dijarea severa jew persistenti, dardir, nuggas ta’ aptit, jew ged
tirremetti, ghax it-tabib tieghek jista” jkollu bzonn jinterrompi I-kura tieghek b’ Tarceva u jista’
jkollu bzonn jikkurak I-isptar.

- jekk ghandek ugigh sever fl-addome, nfafet jew tqaxxir sever tal-gilda, jew problemi fl-ghajnejn
akuti jew li rkadew (per ezempju ugigh fl-ghajn). It-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn iwaqgaf il-
kura tieghek temporanjament jew ghal kollox.

Ara wkoll sezzjoni 4 “Effetti sekondarji li jista’ jkollu”.

Mhux maghruf jekk Tarceva ikollux effetti differenti jekk il-fwied jew il-kliewi tieghek mhux ged
jahdmu normali. Il-kura b’din il-medicina mhux irrakkomandata jekk ghandek mard sever tal-fwied
jew mard sever tal-kliewi.

It-tabib tieghek ghandu jikkurak b’kawtela jekk ghandek marda ta’ glucuronidazzjoni bhas-sindromu
ta’ Gilbert.

Inti avzat biex tiegaf tpejjep jekk ged tigi kkurat b’Tarceva ghax it-tipjip jista’ jnaggas I-ammont tal-
medicina tieghek fid-demm.

Meta tiehu medi¢ini ohra:
Jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tiehu jew hadt dan I-ahhar Xi
medicini ohra, anki dawk minghajr ricetta.

Meta tiehu tuza Tarceva ma’ l-ikel u max-xorb:
Tiehux Tarceva ma’ I-ikel.

Tfal u adoloxxenti
Ma sarux studji b’ Tarceva f’pazjenti taht I-eta ta’ 18-il sena. Il-kura b’din il-medicina mhux
irrakkomandata ghat-tfal u adoloxxenti.

Tqala u treddigh

Evita li tingabad tqila waqt li ged tigi kkurata b’ Tarceva. Jekk tista’ tingabad tqila uza kontracezzjoni
adegwata waqt il-kura, u ghal ta’ I-angas gimaghtejn wara li tiehu I-ahhar pillola.

Jekk tingabad tgila waqt li ged tigi kkurata b’ Tarceva, ghid lit-tabib tieghek minnufih. Dan jiddeciedi
jekk il-kura ghandiex titkompla.

Itlob il-parir tat-tabib jew ta’ I-ispizjar tieghek gabel tiehu xi medicina.

Treddax jekk ged tigi kkurata b’ Tarceva.

Sewgan u thaddim ta’ magni:

Ma sarux studji b’ Tarceva dwar I-effetti possibli fuq I-abilita li ssuq jew thaddem magni, izda mhux
probabbli li I-kura tieghek taffettwa din l-abilita.

Taghrif importanti dwar xi whud mis-sustanzi ta’ Tarceva:

Tarceva fih zokkor li jissejjah lactose monohydrate. Jekk it-tabib tieghek gallek li ghandek
intolleranza ghal xi zokkrijiet, kellem lit-tabib tieghek gabel tiehu Tarceva.

3. KIF GHANDEK TIEHU TARCEVA

Dejjem ghandek tiehu Tarceva skond il-parir ezatt tat-tabib. Dejjem ghandek taccerta ruhek mat-tabib
jew ma’ l-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Il-pillola ghandha tittiehed ta’ I-angas siegha gabel jew saghtejn wara I-ikel.
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Id-doza tas-soltu hija ta’ pillola wahda Tarceva 150 mg kuljum jekk ghandek kancer tal-pulmun mhux
tac-cellola zghira

Id-doza tas-soltu hija ta’ pillola wahda Tarceva 100 mg kuljum jekk ghandek kancer metastatiku tal-
frixa. Tarceva jinghata flimkien ma’ kura b’gemcitabine.

It-tabib tieghek jista’ jaggustalek id-doza tieghek bi kwantitajiet ta’ 50 mg kull darba. Ghal dozaggi
differenti Tarceva hija disponibbli f’gawwiet ta’ 25 mg, 100 mg jew 150 mg.

Jekk tiehu Tarceva aktar milli suppost:

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek minnufih.

Ghandu mnejn ikollok zieda ta’ I-effetti sekondarji u t-tabib tieghek ghandu mnejn jinterrompi I-kura
tieghek.

Jekk tinsa tiehu Tarceva:

Jekk tinsa doza wahda jew aktar ta’ Tarceva, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek malajr kemm
jista’ jkun.

M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiehu.

Jekk tieqaf tiehu Tarceva:
Huwa mportanti li tibga tiehu Tarceva kuljum, sakemm Kitiblek li tiehdu t-tabib tieghek.
Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar I-uzu ta’ dan il-prodott, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. EFFETTI SEKONDARJI LI JISTA’ JKOLLU
Bhal kull medicina ohra, Tarceva jista’ jkollu effetti sekondarji.

Effetti sekondarji komuni hafna (jsehhu f’aktar minn 1 minn kull 10 pazjenti) huma raxx u dijarea, kif
ukoll hakk, gilda xotta, jaga’ x-xahar, irritazzjoni ta’ I-ghajnejn minhabba konguntivite/
keratokonguntivite, nugqgas ta’ aptit, tnaqqis fil-piz, nawsja, rimettar, irritazzjoni tal-halg, ugigh fl-
istonku, indigistjoni, gass, gheja, deni, roghda ta’ bard, diffikulta biex tiehu n-nifs, soghla, infezzjoni,
ugigh ta’ ras, sensazzjoni mibdula fil-gilda jew tirzih fl-estremitajiet,dipressjoni u testijiet tad-demm
tal-funzjoni tal-fwied mhux normali. F’kazijiet rari (li sehhew f’ingas minn 1 kull 1000 pazjent),
kienet osservata insufficjenza tal-fwied. Jekk it-testijiet tad-demm tieghek jindikaw bidliet severi fil-
funzjoni tal-fwied, it-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn iwaqqaf il-kura tieghek. Dijarea persistenti u
severa tista’ twassal ghal pottassju baxx fid-demm u falliment tal-kliewi, specjalment jekk ged tircievi
kura ta’ kimoterapija ohra fl-istess waqt. Jekk ikollok dijarea aktar severa jew persistenti kellem lit-
tabib tieghek minnufih ghax it-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jikkurak I-isptar.

Raxx jista’ jsehh jew jirkada f’postijiet esposti ghax-xemx. Jekk inti espost ghax-xemyx, jista’ jkun
irrakkomandat ilbies ta’ protezzjoni, u/jew uzu ta’ krema ta’ protezzjoni mix-xemx (ez. li fiha
minerali).

Effetti sekondarji komuni (jsehhu f’angas minn 1 minn kull 10 pazjenti) huma fsada mill-istonku jew
I-intestini u fsada mill-imnieher u irritazzjoni tal-ghajnejn minhabba keratite.

Kellem lit-tabib malajr kemm jista’ jkun jekk issofri minn xi effett sekondarju msemmija fug. F’xi
kazijiet it-tabib tieghek jista” jkollu bzonn innaggas id-doza tieghek ta’ Tarceva jew jinterrompi I-kura.

Effett sekondarju serju mhux komuni (jsehhu f’angas minn 1 minn kull 100 pazjenti) huwa forma rari
ta’ irritazzjoni tal-pulmun imsejjah marda interstizjali tal-pulmun. Din il-marda tista’ tkun konnessa
ukoll mal-progressjoni naturali tal-kondizzjoni medika tieghek u f’xi kazijiet jista’ jkollha tmiem
fatali. Jekk tizzviluppa sintomi bhal diffikulta f’dagqa biex tiehu n-nifs flimkien ma’ soghola jew deni
kellem lit-tabib tieghek minnufih ghax jista’ jkun li ged issofri minn din il-marda. It-tabib tieghek
jista’ jiddeciedi li jwaqqaf ghal kollox il-kura tieghek b’ Tarceva.
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Kienu osservati bidliet fix-xaghar u fid-dwiefer. Generalment dawn il-kazijiet ma kienux serji. Dawn
kienu jinkludu reazzjonijiet inflammatorji madwar id-dwiefer ta” I-idejn (komuni), xaghar zejjed fil-
gisem u fil-wice b’disinn ta’ distribuzzjoni maskili (mhux komuni), bidliet fix-xaghar ta’ I-ghajnejn u
I-hugbejn (mhux komuni), u dwiefer fragili u laxki (mhux komuni).

Perforazzjonijiet gastro-intestinali kienu osservati b’mod mhux komuni (jsehhu f’ingas minn 1 minn
kull 100 pazjent). Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek ugigh sever fl-addome. Ghid ukoll lit-tabib
tieghek jekk kellek ulceri peptici jew marda divertikulari fil-passat, ghax dawn jistghu jzidu dan ir-
riskju.

L-effetti sekondarji li gejjin kienu osservati b’mod rari hafnha (f’ingas minn 1 minn kull
10,000 pazjent): kazijiet ta’ ulcerazzjoni jew perforazzjoni tal-korneja, nfafet jew tgaxxir sever tal-
gilda (jissuggerixxu s-sindrome ta’ Stevens-Johnson).

Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li mhumiex
imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

5. KIF TAHZEN TARCEVA
Zommu fejn ma jintlahagx u ma jidhirx mit-tfal.

Tuzax Tarceva wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq il-folja u I-kaxxa wara EXP. Id-Data ta’ skadenza
tirreferi ghall-ahhar gurnata ta” dak ix-xahar.

Din il-medicina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.

I1-medicini m’ghandhomx jintremew ma’ I-ilma tad-dranagg jew ma’ I-iskart domestiku. Stagsi lill-
ispizjar dwar kif ghandek tarmi medicini li m’ghandekx bzonn. Dawn il-mizuri jghinu ghall-
protezzjoni ta’ I-ambjent.

6. AKTAR TAGHRIF

X’fih Tarceva:

- Is-sustanza attiva ta’ Tarceva hija erlotinib. Kull pillola miksija b’rita fiha 25 mg, 100 mg jew
150 mg ta’ erlotinib (bhala erlotinib hydrochloride), skond il-gawwa.

- Is-sustanzi I-ohra huma:
Qalba tal-pillola: lactose monohydrate, cellulose microcrystalline, sodium starch glycolate
Type A, sodium laurilsulfate, magnesium stearate.
Rita tal-pillola: hypromellose, hydroxypropyl cellulose, titanium dioxide, macrogol.
Linka ghall-istampar:
Tarceva 25 mg: shellac, iron oxide isfar
Tarceva 100mg: shellac, iron oxide isfar, iron oxide iswed, titanium dioxide
Tarceva 150 mg: shellac, iron oxide ahmar

Id-Dehra ta’ Tarceva u I-kontenuti tal-pakkett:

Tarceva 25 mg hija pprovduta bhala pillola miksija b’rita, tonda, ta” kulur abjad ghal safrani b’
‘Tarceva 25’ u logo stampati bl-isfar kannellin fug naha wahda u hija disponibbli f’pakketti ta’ 30
pillola.

Tarceva 100 mg hija pprovduta bhala pillola miksija b’rita, tonda, ta’ kulur abjad ghal safrani b’
“Tarceva 100’ u logo stampati bil-griz fuq naha wahda u hija disponibbli f’pakketti ta’ 30 pillola.
Tarceva 150 mg hija pprovduta bhala pillola miksija b’rita, tonda, ta’ kulur abjad ghal safrani b’
‘Tarceva 150’ u logo stampati bil-kannella fug naha wahda u hija disponibbli f’pakketti ta’ 30 pillola.
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Id-Detentur ta’ I-Awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-Suq u I-Manifattur:

Detentur ta’ I-Awtorizzazzjoni ghat-Tgeghid fis-Suq:
Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Ir-Renju Unit

I1-Manifattur:

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

Ghal kull taghrif dwar dan il-prodott medicinali, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-
Detentur ta’ I-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suqg.

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

Buarapus Magyarorszag

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

Roche s. r. 0. (Ara United Kingdom)
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark Nederland

Roche a/s Roche Nederland B.V.

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

Roche Pharma AG Roche Norge AS

Tel: +49 (0) 7624 140 TIf: +47 - 22 78 90 00
Eesti Osterreich

Roche Eesti OU Roche Austria GmbH

Tel: + 372 -6 177 380 Tel: +43 (0) 1 27739
EAlMada Polska

Roche (Hellas) A.E. Roche Polska Sp.z o.0.
TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +48 - 22 345 18 88
Espafia Portugal

Roche Farma S.A. Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +351 - 21 42570 00
France Romania

Roche Roche Roménia S.R.L.
Tél: +33 (0) 1 46 40 50 00 Tel: +40 21 206 47 01
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Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

Korpog

A Ztapdtmg & Zwo Atd.

TnA: +357 -22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

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

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

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

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

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

Dan il-fuljett kien approvat I-ahhar F{MM/YYYY}.

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq il-website ta’ I-Agenzija Ewropeja dwar il-

Medicini (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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