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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Erlotinib SUN, 25 mg, tabletki powlekane
Erlotinib SUN, 100 mg, tabletki powlekane
Erlotinib SUN, 150 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Erlotinib SUN, 25 mg, tabletki powlekane:
Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg erlotynibu (w postaci erlotynibu chlorowodorku).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazda tabletka powlekana zawiera 16,3 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).

Erlotinib SUN, 100 mg, tabletki powlekane:
Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg erlotynibu (w postaci erlotynibu chlorowodorku).

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:
Kazda tabletka powlekana zawiera 65,6 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).

Erlotinib SUN, 150 mg, tabletki powlekane:
Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg erlotynibu (w postaci erlotynibu chlorowodorku).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazda tabletka powlekana zawiera 98,6 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Erlotinib SUN 25 mg tabletki powlekane
Biate do biatawych, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane, ok. 6,18 mm $rednicy, z
wyttoczonym napisem ,,RL” po jednej stronie i ,,11” po drugiej stronie.

Erlotinib SUN 100 mg tabletki powlekane
Biate do bialawych, okragle, obustronnie wypukte tabletki powlekane, ok. 9,63 mm $rednicy, z
wytloczonym napisem ,,RL” po jednej stronie i,,12” po drugiej stronie.

Erlotinib SUN 150 mg tabletki powlekane
Biate do bialawych, okragle, obustronnie wypukle tabletki powlekane, ok. 11,2 mm $rednicy, z
wytloczonym napisem ,,RL” po jednej stronie i ,,13” po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca (NDRP)

Produkt Erlotinib SUN jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentéw z

niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,

z aktywujacymi mutacjami EGFR.

Produkt Erlotinib SUN jest takze wskazany w terapii podtrzymujgcej u pacjentow z miejscowo
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zaawansowanym NDRP lub z NDRP z przerzutami, z aktywujacymi mutacjami EGFR, u
ktorych nastapita stabilizacja choroby po chemioterapii pierwszego rzutu.

Produkt Erlotinib SUN jest takze wskazany w leczeniu pacjentdw z miejscowo zaawansowanym
NDRP lub NDRP z przerzutami, u ktérych doszto do niepowodzenia leczenia po uprzednim
zastosowaniu co najmniej jednego schematu chemioterapii. Zastosowanie produktu leczniczego
Erlotinib SUN u pacjentow z nowotworami bez mutacji aktywujacych EGFR jest wskazane
tylko wtedy, gdy inne opcje leczenia uznane sg za nieodpowiednie.

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

Nie wykazano korzysci, co do czasu przezycia ani innych istotnych klinicznie skutkéw leczenia
U pacjentéw z nowotworami, w ktorych w badaniu immunohistochemicznym (IHC) nie
stwierdzano ekspresji receptora dla naskoérkowego czynnika wzrostu (EGFR) (patrz punkt 5.1).

Rak trzustki
Produkt Erlotinib SUN w skojarzeniu z gemcytabing jest wskazany w leczeniu pacjentow z
rakiem trzustki z przerzutami.

Przy przepisywaniu produktu Erlotinib SUN nalezy wzia¢ pod uwage czynniki zwigzane z
wydluzeniem przezycia (patrz punkty 4.2 i 5.1).

Nie wykazano korzysci co do czasu przezycia u pacjentdw z chorobg miejscowo zaawansowang.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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

Dawkowanie:

Pacjenci z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca

Nalezy wykona¢ badanie na obecno$¢ mutacji EGFR zgodnie z zatwierdzonymi wskazaniami
(patrz punkt 4.1).

Zalecana dawka dobowa produktu Erlotinib SUN wynosi 150 mg i powinna by¢ przyjmowana
co najmniej jedng godzine przed positkiem lub co najmniej dwie godziny po positku.

Pacjenci z rakiem trzustki

Zalecana dawka dobowa produktu Erlotinib SUN wynosi 100 mg i powinna by¢ przyjmowana
co najmniej jedna godzing przed positkiem lub co najmniej dwie godziny po positku, w
skojarzeniu z gemcytabing (patrz: Charakterystyka Produktu Leczniczego dla gemcytabiny w
raku trzustki). W przypadku pacjentéw, u ktorych nie wystgpita wysypka w ciggu pierwszych
4-8 tygodni terapii, zasadnos$¢ kontynuacji leczenia produktem Erlotinib SUN powinna by¢
powtornie oceniona (patrz punkt 5.1).

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

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

Zaburzenia czynno$ci watroby
Erlotynib jest metabolizowany w watrobie i wydalany z zotcig. Pomimo ze ekspozycja na
erlotynib byta podobna w grupie pacjentéw z umiarkowanie zaburzong czynnos$cig watroby
(punktacja Child-Pugh 7-9) jak u pacjentéw z prawidtowa czynnoscig watroby, nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podajgc produkt leczniczy Erlotinib SUN pacjentom z niewydolnoscig watroby. W

3




NL/H/4092/001-003/1A/003

przypadku wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych nalezy zredukowa¢ dawke lub przerwac
podawanie produktu Erlotinib SUN. Nie badano bezpieczenstwa i skutecznos$ci dziatania
erlotynibu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (aktywno$¢ AspAT i AIAT
pie¢ razy wigksza niz wartosci gornej granicy normy). Nie nalezy stosowac produktu Erlotinib
SUN u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania erlotynibu u pacjentow z zaburzeniami
czynnos$ci nerek (stezenie kreatyniny w surowicy 1,5 razy wieksze niz gorna granica wartosci
prawidtowych). Na podstawie danych farmakokinetycznych nie wydaje si¢, aby zmiana
dawkowania byta konieczna u pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci nerek (patrz punkt 5.2). Nie zaleca si¢ stosowania produktu Erlotinib SUN u
pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci erlotynibu u pacjentow w wieku
ponizej 18 lat. Nie zaleca si¢ stosowania produktu Erlotinib SUN u dzieci i mtodziezy.

Stosowanie u palaczy tytoniu

Wykazano, ze palenie tytoniu zmniejsza ekspozycj¢ na erlotynib o 50-60%. Maksymalna
tolerowana dawka produktu Erlotinib SUN u pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem
pluca, ktorzy aktualnie pala papierosy wynosita 300 mg.

Skutecznos¢ dawki 300 mg w leczeniu drugiego rzutu po niepowodzeniu chemioterapii w
porownaniu z zalecang dawka 150 mg nie byta wigksza u pacjentdéw, ktorzy nadal pala
papierosy. Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania byty poréwnywalne pomigdzy dawkami
300 mg i 150 mg; stwierdzono jednak liczbowe zwigkszenie czestosci wystepowania wysypki,
choroby $rodmigzszowej ptuc i biegunki u pacjentéw otrzymujacych wicksza dawke erlotynibu.
Osobom aktualnie palacym nalezy zaleci¢ zaprzestanie palenia (patrz punkty 4.4, 4.5, 5.11 5.2).

Sposob podawania:
Podanie doustne.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na erlotynib lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniona w punkcie
6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ocena statusu mutacji EGFR

Rozwazajgc zastosowanie produktu Erlotinib SUN w leczeniu pierwszego rzutu lub leczeniu
podtrzymujgcym z powodu miejscowo zaawansowanego NDRP lub NDRP z przerzutami wazne
jest okreslenie statusu mutacji EGFR u pacjenta.

Nalezy przeprowadzi¢ zwalidowany, wiarygodny, rzetelny i czuty test z okreslonym progiem
czutosci 1 0 udowodnionej przydatnosci do okreslania statusu mutacji EGFR, z wykorzystaniem
DNA guza pochodzacego z probki tkanki lub wolnego DNA znajdujacego si¢ w krwiobiegu
(cfDNA) pochodzacego z probki krwi (osocza), zgodnie z lokalnie przyjeta praktyka medyczng.

W przypadku wykorzystania testu cfDNA z osocza i otrzymania wyniku ujemnego dla mutacji
aktywujacych, nalezy w miar¢ mozliwosci wykonac¢ test tkankowy z uwagi na mozliwosc¢
otrzymania wynikéw fatszywie ujemnych w badaniu osocza.

Stosowanie u palaczy tytoniu
Osobom palgcym tyton nalezy doradzi¢, aby zaprzestaly palenia, poniewaz stezenie erlotynibu w
0soczu zdrowych 0sob palgcych moze by¢ znacznie mniejsze niz u 0sdb niepalgcych.
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Prawdopodobnie stopien zmniejszenia stezenia ma znaczenie kliniczne (patrz punkty 4.2, 4.5,
5.1i5.2).

Srédmigzszowa choroba phuc

U pacjentow otrzymujacych produkt Erlotinib SUN z powodu niedrobnokomorkowego raka
ptuca (NDRP), raka trzustki lub z powodu innych zaawansowanych nowotworow litych,
donoszono o niezbyt czestych przypadkach srodmigzszowej choroby ptuc (ang. interstitial lung
disease - ILD) lub stanach o podobnym obrazie chorobowym, w tym réwniez przypadkach
$miertelnych. W badaniu gléwnym BR.21 pacjentow z NDRP, czesto$¢ wystepowania ILD
(0,8%) byta taka sama w grupie otrzymujacej placebo jak w grupie otrzymujacej erlotynib. W
metaanalizie randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych pacjentow z NDRP
(wytaczajac badanie fazy | i jednoramienne badanie fazy 11 z powodu braku grupy kontrolnej)
czesto$¢ wystepowania stanow o podobnym obrazie chorobowym do ILD wynosita 0,9 % u
otrzymujacych erlotynib w poréwnaniu do 0,4 % w ramionach kontrolnych. W badaniu
dotyczacym stosowania leku u pacjentow z rakiem trzustki w skojarzeniu z gemcytabina,
czestos¢ wystepowania przypadkow podobnych do ILD wynosita 2,5% w  grupie otrzymujacej
erlotynib w skojarzeniu z gemcytabing w poréwnaniu do 0,4% w grupie otrzymujacej placebo
w skojarzeniu z gemcytabing. U pacjentow, u ktorych podejrzewano przypadki podobne do
ILD, zgtaszano nastgpujace rozpoznania: zapalenie pluc, popromienne zapalenie ptuc, zapalenie
phuc z nadwrazliwosci, sSrodmigzszowe zapalenie pluc, sSrodmigzszowsg chorobe pluc,
obliteracyjne zapalenie oskrzelikow, zwldknienie ptuc, zespot ostrej niewydolnosci oddechowej
(ang. Acute Respiratory Distress Syndrome - ARDS), zapalenie pgcherzykéw ptucnych i
nacieki w ptucach. Poczatek objawow wystepowat po Kilku dniach do kilku miesigcy po
rozpoczeciu leczenia erlotynibem. Czesto towarzyszyty im czynniki zaktocajace lub
wspotdziatajace, takie jak jednoczesnie lub uprzednio stosowana chemioterapia, uprzednia
radioterapia, wystgpujace uprzednio zmiany migzszowe phuc, przerzuty do ptuc lub zakazenia
phuc. Wigkszg czgstos¢ wystepowania ILD (okoto 5%, ze wskaznikiem $miertelno$ci
wynoszacym 1,5%) zaobserwowano wérod pacjentow w badaniach prowadzonych w Japonii.

U pacjentéw, u ktorych nagle wystapig nowe i (lub) narastajace, niewyjasnione objawy ze strony
ptuc, takie jak dusznos¢, kaszel i goragczka, nalezy przerwa¢ stosowanie erlotynibu do czasu
przeprowadzenia oceny diagnostycznej. Pacjentow leczonych erlotynibem rownoczes$nie z
gemcytabing nalezy Uwaznie monitorowac¢ w kierunku mozliwosci wystgpienia srodmigzszowe;j
choroby ptuc. W przypadku rozpoznania ILD, erlotynib nalezy odstawi¢ i w razie koniecznosci
wdrozy¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.8).

Biegunka, odwodnienie, zaburzenia elektrolitow i zaburzenia czynnosci nerek

Biegunka (w tym bardzo rzadkie przypadki zakonczone zgonem) wystepowata u okoto 50%
pacjentow przyjmujacych erlotynib. W przypadku biegunki o umiarkowanym lub ci¢zkim
nasileniu, nalezy wdrozy¢ leczenie, np. loperamidem. W niektorych przypadkach moze
zachodzi¢ konieczno$¢ zmniejszenia dawki. W badaniach klinicznych dawki zmniejszano
stopniowo 0 50 mg. Nie przeprowadzano badan dotyczacych zmniejszania dawki 0 25 mg.

W przypadku cig¢zkiej lub uporczywej biegunki, nudnosci, jadtowstretu lub wymiotow z
towarzyszacym odwodnieniem, nalezy przerwac stosowanie erlotynibu i wdrozy¢ postgpowanie
majace na celu przeciwdziatanie odwodnieniu (patrz punkt 4.8).

Rzadko donoszono o przypadkach hipokaliemii i niewydolno$ci nerek (w tym z przypadkami
zgondw). Niektore z nich byly spowodowane ciezkim odwodnieniem wywotanym biegunka,
wymiotami i (lub) jadtowstretem, podczas gdy inne byly nastgpstwem rownoczesnie
otrzymywanej chemioterapii. W przypadku cigzkiej lub uporczywej biegunki lub w
przypadkach prowadzacych do odwodnienia, szczegdlnie w grupach pacjentdow obcigzonych
czynnikami ryzyka (w szczegodlno$ci rownoczesne przyjmowanie chemioterapii i innych lekow,
predysponujace objawy, choroby lub inne czynniki, w tym podeszty wiek), leczenie erlotynibem
nalezy przerwac i podja¢ odpowiednie dziatania w celu intensywnego nawodnienia pacjentow
droga dozylng. Ponadto, u pacjentéw zagrozonych odwodnieniem nalezy monitorowac czynnosc¢
nerek oraz stezenia elektrolitow w surowicy krwi, w tym stezenie potasu.
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Hepatotoksycznosé

Podczas przyjmowania erlotynibu zglaszano powazne przypadki polekowego uszkodzenia
watroby (DILI), w tym zapalenie watroby, ostre zapalenie watroby i niewydolno$¢ watroby (w
tym przypadki $miertelne). Czynniki ryzyka moga obejmowac istniejaca wczesniej chorobe
watroby czy rownoczesne przyjmowanie lekow dziatajacych toksycznie na watrobg. Zaleca si¢
okresowe badanie czynno$ci watroby podczas leczenia erlotynibem. Nalezy zwickszy¢
czestotliwo$¢ monitorowania czynnosci watroby u pacjentéw z istniejgcymi wczesniej
zaburzeniami funkcji watroby lub niedroznoscia drég zotciowych. U pacjentow zglaszajacych
objawy mogace swiadczy¢ o uszkodzeniu watroby nalezy przeprowadzi¢ szybka oceng kliniczng
i testy czynnosciowe watroby. Stosowanie erlotynibu nalezy przerwaé, gdy wystapia cigzkie
zmiany czynnosci watroby (patrz punkt 4.8). Nie nalezy stosowac erlotynibu u pacjentoéw z
cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Perforacja przewodu pokarmowego

U pacjentéw otrzymujacych erlotynib istnieje zwickszone ryzyko wystgpienia perforacji
przewodu pokarmowego, obserwowanych niezbyt czesto (tacznie z przypadkami zakonczonymi
zgonem pacjenta). Zwigkszone ryzyko dotyczy pacjentow przyjmujacych jednoczesnie
inhibitory angiogenezy, kortykosteroidy, NLPZ, i (lub) chemioterapi¢ z zastosowaniem
taksanow, a takze pacjentéw z wrzodem trawiennym lub choroba uchytkowa jelit w wywiadzie.
U pacjentow, u ktorych dojdzie do perforacji przewodu pokarmowego, nalezy catkowicie
zaprzesta¢ leczenia erlotynibem (patrz punkt 4.8).

Pecherzowe oraz ztuszczajace zmiany skérne

Zglaszano wystepowanie pecherzowych i ztuszczajacych zmian skornych, w tym bardzo
rzadkich przypadkéw przypominajacych zespot Stevensa-Johnsona/martwice
toksyczno-rozptywna naskorka, w niektorych przypadkach prowadzacych do zgonu (patrz punkt
4.8). Jesli u pacjenta wystapig nasilone zmiany skorne pecherzowe i ztuszczajace, nalezy
czasowo przerwac lub catkowicie zaprzestac leczenia erlotynibem. Pacjenci z pecherzowymi
oraz ztuszczajacymi zmianami skornymi powinni by¢ badani pod katem zakazenia skory i
leczeni zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi.

Zaburzenia oka

Pacjenci z objawami podmiotowymi i przedmiotowymi sugerujacymi zapalenie rogdwki, takimi
jak ostre lub pogarszajace si¢: zapalenie oka, zawienie, nadwrazliwos$¢ na $wiatto, nieostre
widzenie, bol oka i (lub) zaczerwienienie oka powinni zosta¢ niezwtocznie skonsultowani przez
okuliste. W przypadku potwierdzenia rozpoznania wrzodziejgcego zapalenia rogéwki, leczenie
erlotynibem nalezy przerwac lub zakonczy¢. W przypadku zdiagnozowania zapalenia rogowki,
nalezy oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka dalszego stosowania erlotynibu. Szczeg6lna
ostrozno$¢ nalezy zachowaé w przypadku stosowania erlotynibu u os6b chorujgcych wezeséniej
na zapalenie rogéwki, wrzodziejace zapalenie rogdwki lub cigzka postac¢ suchosci oka.
Stosowanie soczewek kontaktowych jest rowniez czynnikiem ryzyka zapalenia rogéwki oraz
owrzodzenia. Podczas stosowania erlotynibu zgtaszano wystepowanie bardzo rzadkich
przypadkow perforacji lub owrzodzenia rogowki (patrz punkt 4.8).

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

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

Inne rodzaje interakcji

Erlotynib charakteryzuje si¢ zmniejszeniem rozpuszczalnosci przy pH powyzej 5. Produkty
lecznicze, ktore zmieniaja pH gérnego odcinka przewodu pokarmowego, jak: inhibitory pompy
protonowej, antagonisci receptora H2 czy leki zobojetniajace kwas solny w zotadku mogg
uposledza¢ rozpuszczalnos¢ erlotynibu oraz ogranicza¢ jego biodostgpnos¢. Zwigkszenie dawki
produktu erlotynibu podawanego razem ze wspomnianymi lekami, nie jest w stanie
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zrekompensowac utraty ekspozycji na lek. Nalezy unika¢ jednoczesnego leczenia erlotynibem i
inhibitorami pompy protonowej. Nie badano wptywu lekow zobojetniajacych kwas solny w
zotadku oraz antagonistow receptora H2 na wchtanianie erlotynibu, lecz leki te moga zaburzac
biodostepnos¢ erlotynibu.

Dlatego nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania erlotynibu z tymi lekami (patrz punkt 4.5).
Jezeli podczas leczenia erlotynibem, konieczne jest podanie lekow zoboje¢tniajacych kwas solny
w zotadku, nalezy zastosowac je co najmniej 4 godziny przed lub 2 godziny po dobowej dawce
produktu Erlotinib SUN.

Tabletki produktu Erlotinib SUN zawieraja laktoze i nie nalezy ich stosowac u pacjentow z
rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego
Wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji prowadzono wylacznie u dorostych pacjentow.

Erlotynib i inne substraty CYP

Erlotynib jest silnie dziatajacym inhibitorem CYP1A1 i umiarkowanym inhibitorem CYP3A4 i
CYP2C8, a w warunkach in vitro jest on rowniez silnym inhibitorem reakcji sprzegania z
kwasem glukuronowym, ktora przebiega za posrednictwem UGT1A1L.

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

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

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

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

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

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

Silne induktory aktywnosci CYP3A4 powoduja zwigkszenie metabolizmu erlotynibu i istotne
zmniejszenie jego stezenia W 0soczu. W badaniu klinicznym jednoczesne stosowanie erlotynibu

i ryfampicyny (600 mg doustnie raz na dobe przez 7 dni), ktora jest silnym induktorem
CYP3A4, spowodowato zmniejszenie 0 69% mediany AUC erlotynibu. Rownoczesne
podawanie ryfampicyny z pojedyncza dawka 450 mg erlotynibu spowodowato $rednie
obnizenie AUC erlotynibu do 57,5% wartosci wystgpujacej po podaniu pojedynczej dawki

150 mg erlotynibu bez réwnoczesnego stosowania ryfampicyny. Z tego powodu nalezy unikaé
jednoczesnego podawania erlotynibu z silnymi induktorami CYP3A4. Pacjentom wymagajacym
jednoczesnego leczenia erlotynibem oraz silnym induktorem CYP3A4 np. ryfampicyna nalezy
rozwazy¢ zwigkszenie dawki erlotynibu do 300 mg. Jednoczesnie nalezy uwaznie Kontrolowa¢ u
nich bezpieczenstwo leczenia (W tym czynnos$¢ nerek i watroby oraz stezenie elektrolitow w
surowicy krwi). Jezeli takie leczenie jest dobrze tolerowane przez okres dtuzszy niz 2 tygodnie
mozna rozwazy¢ kolejne zwigkszenie dawki do 450 mg uwaznie kontrolujac bezpieczenstwo
leczenia. Zmniejszenie ekspozycji na erlotynib moze réwniez wystgpowa¢ pod wptywem innych
induktorow CYP3A4, np. fenytoiny, karbamazepiny, barbituranéw lub ziela dziurawca
(Hypericum perforatum). W przypadku jednoczesnhego stosowania tych lekéw z erlotynibem
nalezy zachowac ostrozno$¢. W miar¢ mozliwosci nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych lekow,
ktore nie sg induktorami CYP3A4.

Erlotynib i leki przeciwzakrzepowe z grupy pochodnych kumaryny

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

Erlotynib i statyny
Jednoczesne stosowanie erlotynibu i lekéw z grupy statyn moze zwigkszac ryzyko miopatii
wywolanej statynami, tacznie z rzadko wystepujaca rabdomioliza.

Erlotynib i palacze tytoniu

Wyniki farmakokinetycznego badania interakcji z udziatem palacych i niepalacych zdrowych
ochotnikéw wykazaty, ze w wyniku palenia tytoniu po 24 godzinach po podaniu erlotynibu
znacznie zmniejsza si¢ AUC,, C,., Oraz stezenie leku w osoczu, odpowiednio 2,8; 1,51 9 razy.
Pacjentow, ktorzy nadal palg tyton nalezy zacheca¢ do jak najszybszego zaprzestania palenia
przed rozpoczeciem leczenia erlotynibem, poniewaz palenie papierosow moze zmniejszac
stezenie leku w 0soczu. Na podstawie danych z badania CURRENTS nie uzyskano dowodow
na wystepowanie jakichkolwiek korzysci ze stosowania wigkszej dawki erlotynibu wynoszacej
300 mg w porownaniu z zalecang dawka 150 mg u czynnych palaczy tytoniu. Dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania byly porownywalne pomigdzy dawkami 300 mg a 150 mg;
stwierdzono jednak liczbowe zwigkszenie czestosci wystgpowania wysypki, choroby
srodmigzszowej ptuc i biegunki u pacjentow otrzymujacych wieksza dawke erlotynibu (patrz
punkty 4.2,4.4,5.1i5.2).

Erlotynib i inhibitory glikoproteiny-P

Erlotynib jest substratem dla glikoproteiny-P transportujgcej substancje czynng. Jednoczesne
stosowanie inhibitoréw glikoproteiny-P, np. cyklosporyny lub werapamilu moze prowadzi¢ do
zmiany dystrybucji i(lub) zmiany eliminacji erlotynibu. Nastgpstwa tych interakcji z punktu
widzenia np. toksycznosci dla OUN nie sa ustalone. W takich sytuacjach nalezy zachowaé
ostroznosc.
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Erlotynib i produkty lecznicze zmieniajace pH

Erlotynib charakteryzuje si¢ zmniejszeniem rozpuszczalnosci przy pH powyzej 5. Produkty
lecznicze, ktoére zmieniaja pH w gornym odcinku przewodu pokarmowego, moga zmieniac¢
rozpuszczalnos$¢ erlotynibu, a zatem takze jego biodostepnos¢. Podawanie jednoczesne
erlotynibu z omeprazolem, inhibitorem pompy protonowej, spowodowato zmniejszenie
ekspozycji na erlotynib [AUC] oraz jego st¢zenia maksymalnego [C,.,] odpowiednio 0 46% i
61%. Nie zaobserwowano zmian czasu stezenia maksymalnego T, czy okresu pottrwania.
Jednoczesne podawanie erlotynibu z antagonista receptora H2 ranitydyna w dawce 300 mg
zmniejsza ekspozycje na erlotynib [AUC] oraz maksymalne stezenie [C,,,,] 0 odpowiednio
33% i 54%. Zwigkszenie dawki erlotynibu podawanego razem ze wspomnianymi lekami, nie
jest w stanie zrekompensowac utraty ekspozycji na lek. Jednakze, kiedy podawano erlotynib
naprzemiennie z ranitydyna, tzn. 2 godziny przed podaniem lub 10 godzin po podaniu
ranitydyny stosowanej w dawce 150 mg 2 razy na dobg, ekspozycja na erlotynib [AUC] oraz
stezenie maksymalne [C,,,] zmniejszaty si¢ odpowiednio tylko 0 15% i 17%. Nie badano
wptywu lekoéw zoboje¢tniajacych kwas solny w Zzotadku oraz antagonistow receptora H2 na
wchtanianie erlotynibu, lecz leki te moga zaburza¢ jego wchianianie prowadzac do
zmniejszenia stezenia leku w osoczu. Podsumowujac, nalezy unika¢ jednoczesnego leczenia
erlotynibem i inhibitorami pompy protonowej. Jezeli podczas leczenia erlotynibem konieczne
jest podanie lekow zobojetniajacych kwas solny w zotadku, nalezy zastosowa¢ je co najmniej 4
godziny przed podaniem lub 2 godziny po podaniu dobowej dawki erlotynibu. W przypadku,
kiedy rozwazane jest podawanie ranitydyny oba leki powinny by¢ podawane naprzemiennie,
tzn. erlotynib musi by¢ przyjety 2 godziny przed podaniem lub 10 godzin po podaniu
ranitydyny.

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

Erlotynib i karboplatyna/paklitaksel

Erlotynib zwigksza stezenie platyny w surowicy krwi. W badaniu klinicznym réwnoczesne
stosowanie erlotynibu z karboplatyna i paklitakselem prowadzito do zwickszenia catkowitej
warto$ci AUC, 5 platyny o 10,6%. Pomimo znamiennosci statystycznej kliniczne znaczenie tej
zmiany nie jest istotne. W praktyce klinicznej moga wystepowac¢ inne czynniki prowadzace do
zwigkszonej ekspozycji na karboplatyne, jak niewydolno$¢ nerek. Nie zanotowano znaczacego
wptywu karboplatyny lub pakalitakselu na wtasciwosci farmakokinetyczne erlotynibu.

Erlotynib i kapecytabina

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

Erlotynib i inhibitory proteasomow

Ze wzgledu na mechanizm dziatania, inhibitory proteasomow, w tym bortezomib, moga
wplywaé na dzialanie inhibitorow EGFR, w tym erlotynibu. Istniejg nieliczne dane z badan
klinicznych i przedklinicznych ukazujace wplyw proteasoméw na degradacje EGFR.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania erlotynibu U kobiet w okresie cigzy.

Badania na zwierzetach nie wykazaty dziatania teratogennego, ani nieprawidtowego porodu.

Jednakze nie mozna wykluczy¢ niepozadanego dziatania leku na ciagzg, poniewaz badania na

szczurach i krélikach wykazaty zwigkszenie Smiertelnosci zarodka i ptodu (patrz punkt 5.3).
9
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Ryzyko stosowania leku u ludzi nie jest znane.

Kobiety w wieku rozrodczym

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

Laktacja
Nie wiadomo, czy erlotynib przenika do mleka ludzkiego. Nie przeprowadzono badan w celu

oceny wptywu erlotynibu na wytwarzanie mleka lub obecnos$ci produktu leczniczego w mleku
matki. Poniewaz potencjalny szkodliwy wptyw na karmione piersig niemowle jest nieznany,
nalezy odradza¢ karmienie piersig podczas przyjmowania erlotynibu oraz przez co najmniej 2
tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki.

Ptodnosé

Badania na zwierz¢tach nie wykazaty zaburzenia ptodno$ci. Nie mozna jednak wykluczy¢
niepozadanego dziatania na ptodnos$¢, poniewaz w badaniach na zwierzgtach wykazano wptyw
leku na parametry zwigzane z rozrodczoscig (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko stosowania
leku u ludzi nie jest znane.

4.7  Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn; wiadomo jednak, Ze erlotynib nie powoduje zaburzenia sprawnosci
umystowe;.

4.8 Dzialania niepozadane

Oceng bezpieczenstwa stosowania erlotynibu przeprowadzono na podstawie danych
dotyczacych ponad 1500 pacjentow leczonych co najmniej jedng dawka 150 mg erlotynibu w
monoterapii i ponad 300 pacjentéw, ktorzy otrzymali 100 mg lub 150 mg erlotynibu w
skojarzeniu z gemcytabina.

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych (ang. adverse drug reactions, ADR) w
badaniach klinicznych dotyczacych erlotynibu w monoterapii lub w skojarzeniu z

chemioterapiag podsumowano w skali National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria (NCI-
CTC) w Tabeli 1. Wymienione dziatanie niepozadane zgtaszano u co najmniej 10% pacjentow
(w grupie otrzymujacej erlotynib), przy czym wystepowaty one czesciej (>3%) U pacjentow
leczonych erlotynibem niz produktem poréwnawczym. Inne dziatania, w tym obserwowane w
innych badaniach, podsumowano w Tabeli 2.

Niepozadane dziatania polekowe obserwowane w badaniach klinicznych (Tabela 1) sg
wymienione wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA. Kategorie czgstosci
wystepowania poszczegolnych dziatan oparto na nastepujacej konwencji: bardzo czesto (> 1/10),
czesto (od > 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (od > 1/1000 do < 1/100), rzadko (od > 1/10 000
do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000).

W kazdej grupie o okreslonej czestosci wystgpowania, dziatania niepozadane wymieniono w
kolejnosci wedtug malejgcego nasilenia.

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca (erlotynib stosowany w monoterapii)
Leczenie pierwszego rzutu u pacjentow z mutacjami EGFR

W otwartym randomizowanym badaniu fazy I1I, ML20650, przeprowadzonym z udziatem
154 pacjentow, bezpieczenstwo stosowania erlotynibu w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentow

10



NL/H/4092/001-003/1A/003

Z NDRP z mutacjami aktywujacymi EGFR oceniano u 75 oséb; nie zaobserwowano nowych
sygnaléw dotyczacych bezpieczenstwa u tych pacjentow.

Najczgstszymi ADR obserwowanymi u pacjentéw leczonych erlotynibem w badaniu ML20650
byty wysypka i1 biegunka (dowolnego stopnia odpowiednio 80% 1 57%), przy czym wigkszo$¢
tych reakcji miata nasilenie stopnia 1/2 i ustepowata bez interwencji. Wysypka i biegunka
stopnia 3 wystapity u odpowiednio 9% i 4% pacjentow. Nie zaobserwowano wysypki ani
biegunki stopnia 4. Zaréwno wysypka jak i biegunka doprowadzity do odstawienia erlotynibu u
1% pacjentow. Modyfikacja dawki (odstawienie lub zmniejszenie) z powodu wysypki 1 biegunki
byta konieczna u odpowiednio 11% i 7% pacjentow.

Leczenie podtrzymujqgce

W dwoch innych randomizowanych badaniach klinicznych fazy III prowadzonych metoda
podwdjnie $lepej proby z kontrolg placebo, BO18192 (SATURN) i BO25460 (IUNO), erlotynib
byt podawany jako leczenie podtrzymujace po chemioterapii pierwszego rzutu. Badania te
przeprowadzono z udziatem tgcznie 1532 pacjentdw z zaawansowanym, nawracajgcym lub z
przerzutami NDRP po standardowej chemioterapii pierwszego rzutu, zawierajacej zwigzki
platyny.

Nie zidentyfikowano nowych sygnatéow dotyczacych bezpieczenstwa.

Najczestszymi ADR obserwowanymi u pacjentéw leczonych erlotynibem w badaniach
BO18192 i BO25460 byty wysypka (BO18192: wszystkie stopnie 49,2%; stopien 3: 6,0%;
B0O25460: wszystkie stopnie 39,4%; stopien 3: 5,0%) i biegunka (BO18192: wszystkie stopnie
20,3%; stopien 3: 1,8%; BO25460: wszystkie stopnie 24,2%; stopien 3: 2,5%). W zadnym z
badan nie zaobserwowano wysypki ani biegunki stopnia 4. Wysypka i biegunka doprowadzity
do odstawienia erlotynibu u odpowiednio 1% i < 1% pacjentéw w badaniu BO18192, podczas
gdy w badaniu BO25460 zaden z pacjentéw nie przerwat leczenia z powodu wysypki lub
biegunki.

Modyfikacja dawki (odstawienie lub zmniejszenie) z powodu wysypki i biegunki byta konieczna
u odpowiednio 8,3% i 3% pacjentow w badaniu BO18192 oraz odpowiednio 5,6% 1 2,8%
pacjentéw w badaniu BO25460.

Leczenie drugiego rzutu i poZniejsze linie leczenia

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu (BR.21; erlotynib stosowany w leczeniu
drugiego rzutu) do najczesciej zgtaszanych niepozadanych reakcji na lek nalezaty wysypka
(75%) 1 biegunka (54%). W wigkszosci przypadkow byly to reakcje 1 lub 2 stopnia i dawaly si¢
opanowac bez koniecznosci leczenia. Wysypka i biegunka o stopniu nasilenia 3 lub 4
wystepowaly z czesto$cig odpowiednio 9% i 6% u pacjentéw leczonych erlotynibem; kazda z
tych reakcji byta przyczyng przerwania udzialu w badaniu przez 1% pacjentoéw. Zmniejszenie
dawki z powodu wysypki i biegunki byto konieczne odpowiednio u 6% i 1% pacjentow.

W badaniu BR.21, mediana czasu do wystapienia wysypki wynosita 8 dni, a mediana czasu do
wystgpienia biegunki 12 dni.

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

Rak trzustki (erlotynib podawany jednoczesnie z gemcytabing)

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi w kluczowym badaniu PA.3 u pacjentéw z rakiem
trzustki leczonych erlotynibem w dawce 100 mg w skojarzeniu z gemcytabing byly: zmeczenie,
wysypka i biegunka. W grupie otrzymujacej erlotynib w skojarzeniu z gemcytabing wysypke i
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biegunke stopnia 3/4 zgtoszono u 5% pacjentdéw. Mediana czasu do wystapienia wysypKi i

biegunki wyniosta odpowiednio 10 dni i 15 dni. Wysypka i biegunka doprowadzity do
zmniejszenia dawki u 2% pacjentéw oraz do przerwania udziatu w badaniu u nawet 1%
pacjentéw otrzymujacych erlotynib w skojarzeniu z gemcytabing.

Tabela 1: ADR wystepujace u > 10% pacjentow w badaniach BR.21 (leczonych erlotynibem) i
PA.3 (leczonych erlotynibem w skojarzeniu z gemcytabing) oraz ADR wystepujace czesciej (>

3%) niz w grupie otrzymujacej placebo w badaniu BR.21 (u pacjentdéw leczonych erlotynibem) i
badaniu PA.3 (u pacjentow leczonych erlotynibem w skojarzeniu z gemcytabing)

Erlotynib (BR.21) Erlotynib (PA.3) N =259 | Najczeciej
N =485 obserwo-
wana
Kazdy Kazdy kategoria
Stopien wg NCI-CTC stopien 3 4 stopien 3 4 czgstosci
- - wystepo-
Terminologia MedDRA % % % % % % wania
Zakazenia i infestacje
Zakazenia* 24 4 0 31 3 <1 bardzo czgsto
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Jadtowstret 52 8 1 - - -
Zmniejszenie masy ciata - - - 39 2 0 bardzo czesto
bardzo czesto
Zaburzenia oka
Suche zapalenie rogowki i spojowek 12 0 0 ) ) ) bardzo czesto
Zapalenie spojowek 12 <1 0 - - - bardzo czesto
Zaburzenia psychicne
Depresja - - - 19 2 0 bardzo cze¢sto
Zaburzenia ukfadu nerwowego
Neuropatia - - - 13 1 <1 bardzo czgsto
Bol gtowy - - - 15 <1 0 bardzo czgsto
Zaburzenia oddechowe, klatki
piersiowej i srddpiersia
41 17 11 - - -
Dusznos¢ bardzo czesto
Kaszel 33 4 0 16 0 0 bardzo czg¢sto
Zaburzenia zolgdka i jelit
Biegunka** >4 6 <1 48 5 <1 bardzo czg¢sto
Nudnosci 33 3 0 - - - bardzo czesto
Wymioty 23 2 <1 - - - bardzo czgsto
Zapalenie jamy ustnej 17 <1 0 22 <1 0 bardzo czgsto
Bol brzucha 11 2 <1 - - - bardzo czesto
Niestrawno$¢ - - - 17 <1 0 bardzo czesto
Wzdecia - - - 13 0 0 bardzo czesto
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Zaburzenia skory i tkanki

podskornej

Wysypka*** 75 8 . 69 > 0 bardzo czesto
Swiad 13 <1 0 - - - bardzo czesto
Sucho$¢ skory 12 0 0 - - - bardzo czgsto
Lysienie - - - 14 0 0 bardzo czgsto
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu

podania

Zmgczenie 52 14 4 73 14 2 bardzo czgsto
Goraczka - - 36 3 0 bardzo czgsto
Dreszcze - - - 12 0 0 bardzo czg¢sto

* Ciezkie zakazenia, Z neutropenig lub bez neutropenii, obejmowaty zapalenie ptuc, posocznice i zapalenie
tkanki taczne;j.
** Moze prowadzi¢ do odwodnienia, hipokaliemii i niewydolnosci nerek.
*** \Wysypka w tym wysypka tradzikopodobna.

- odpowiadaodsetkowi ponizej wartoscigranicznej

Tabela 2: Podsumowanie reakcji niepozadanych pod wzgledem czgstosci wystepowania

Grupa Bardzo czesto Czesto (>1/100 | Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Czestos¢
ukladowo- |(>1/10) do <1/10) (>1/1000 do (>1/10 000  |rzadko nieznana®
narzadowa <1/100) do <1/1000) [(<1/10 000)
Zaburzenia -Zapalenie -Zmiany dotyczace -Perforacje
oka rogoéwki rzes rogowki
-Zapalenie -Owrzodzenia
spojowek rogowki

- Zapalenie

blony

naczyniowej

oka
Zaburzenia -Krwawienie z  |-Sr6dmigzszowa
oddechowe, nosa choroba phuc
Klatki (ILD)?
piersiowej i
srodpiersia i
Zaburzenia  |-Biegunka’ -Krwawienie z | -Perforacje - Srodscienna
zotadka i przewodu przewodu odma jelitowa
jelit pokarmowego®’ | pokarmowego’
Zaburzenia  |-Nieprawidtowe -Niewydol- - Ostre
watroby i wyniki badan nos¢ zapalenie
drog czynnoSci watroby® watroby
zolciowych  |watroby” -Zapelenie

watroby

13
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Zaburzenia  |-Wysypka -Lysienie -Nadmierne -Zespot -Zespot
skory i -Sucho$¢ skory' | owlosienie erytrodyzes- |Stevensa-
tkanki -Zanokcica -Zmiany dotyczace |tezji Johnsona/
podskorne;j -Zapalenie brwi oraz kruche i | dtoniowo- Martwica
mieszkOw wiotkie paznokcie |[podeszwowej |toksyczno-
wlosowych -Lagodne reakcje rozptywna
-Tradzik/ skorne, takie jak naskorka’
Tradzikowate |przebarwienia
zapalenie
skory
-Peknigcia
skory
Zaburzenia -Niewydolnoé¢ |-Zapalenie nerek”
nerek i drog nerek’ -Biatkomocz'
moczowych

W badaniu klinicznym PA.3.
2
W tym wrastanie rzes, nadmierny wzrost i pogrubienie rzes.

3W tym przypadki $miertelne, U pacjentéw otrzymujacych erlotynib z powodu NDRP lub innych
zaawansowanych nowotworow litych (patrz punkt 4.4). Czgsciej zaobserwowano to wsrod pacjentow w
Japonii (patrz punkt 4.4).

*W badaniach klinicznych, niektore przypadki byly zwigzane z jednoczesnym stosowaniem warfaryny, a
niektore z podawaniem niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (patrz takze punkt 4.5).

5W tym zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej - AIAT, aminotransferazy asparaginianowe;j -
ASpPAT, stezenie bilirubiny we krwi. Wystepowaty one bardzo cz¢sto w badaniu klinicznym PA.3 i czgsto
w badaniu klinicznym BR.21. Przewaznie zaburzenia te miaty niewielkie lub umiarkowane nasilenie,
miaty charakter przemijajacy lub byly zwigzane z przerzutami do watroby.

6
W tym z przypadkami zgonow. Czynniki ryzyka mogg obejmowac istniejacg wezesniej chorobe watroby
czy roéwnoczesne przyjmowanie lekow dziatajacych toksycznie na watrobe (patrz punkt 4.4).

7
W tym z przypadkami zgonéw (patrz punkt 4.4).
8

Nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego
powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem
Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-3009, e-
mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

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

Postepowanie
14


mailto:ndl@urpl.gov.pl

NL/H/4092/001-003/1A/003

W przypadku, gdy podejrzewane jest przedawkowanie, nalezy zaprzesta¢ leczenia produktem
Erlotinib SUN i wdrozy¢ leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania

Erlotynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej receptora dla naskorkowego czynnika
wzrostu/receptora typu 1 dla ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR znanego takze
jako HERZ1). Erlotynib silnie hamuje wewnatrzkomoérkows fosforylacje EGFR. EGFR ulega
ekspresji na powierzchni komoérek prawidtowych i nowotworowych. W modelach nie-
klinicznych hamowanie fosfotyrozyny EGFR prowadzi do zatrzymania podziatow komorki i
(lub) jej $mierci.

Mutacje EGFR moga prowadzi¢ do istotnej aktywacji antyapoptotycznych oraz proliferacyjnych
szlakow sygnatowych. Znaczgca skutecznos$¢ erlotynibu w blokowaniu przekaznictwa sygnatu
poprzez Sciezke zwigzang z EGFR w komorkach guzow nowotworowych wykazujacych mutacje
EGFR jest przypisywana $cistemu wigzaniu si¢ erlotynibu z miejscem wigzacym ATP w
zmutowanej domenie kinazowej receptora EGFR. W wyniku blokowania przekaznictwa
zstepujacego zostaje zatrzymana proliferacja komérek oraz indukowana $mieré¢ komorki
poprzez wewnetrzng $ciezke apoptozy. W modelach mysich z wymuszong ekspresja receptora
EGFR wykazujacego aktywujaca mutacje, obserwuje si¢ regresje guza.

Skutecznos¢ kliniczna

- Leczenie pierwszegqo rzutu pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem pfuca (NDRP) z
aktywujgcymi mutacjami EGFR (erlotynib podawany w monoterapii)

Skutecznosc¢ erlotynibu w leczeniu pierwszego rzutu pacjentow z NDRP z mutacjami
aktywujacymi EGFR, wykazano w otwartym, randomizowanym badaniu Il fazy (ML20650,
EURTAC). Badanie to przeprowadzono z udziatem pacjentéw rasy kaukaskiej z przerzutowym
lub miejscowo zaawansowanym NDRP (stadium I1IB i IV), ktorzy nie otrzymywali dotychczas
chemioterapii ani zadnego uktadowego leczenia przeciwnowotworowego w zwigzku z
zaawansowanym nowotworem, i u ktérych wystepujg mutacje w domenie kinazy tyrozynowej
EGFR (delecja w egzonie 19. lub mutacja w egzonie 21.). Pacjenci zostali losowo przydzieleni
w stosunku 1:1 do grup majacych otrzymywac erlotynib w dawce 150 mg na dobg lub do 4 cykKli
dwulekowego schematu chemioterapii opartego na pochodnych platyny.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt oceniany przez badaczy czas przezycia bez
progresji choroby (PFS).

Wyniki dotyczace skutecznosci sg podsumowane w Tabeli 3.

Wykres 1: Krzywa Kaplana-Meiera dla ocenianego przez badaczy PFS w badaniu ML20650
(EURTAC) (data zakonczenia zbierania danych: kwiecien 2012)
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'.
Chemioterapia: N=87 & w
Mediana PFS: 5,1 miesiecy -

wwwwwwwi CHEMIOTERAP

erlotynib N=86

Mediana PFS: 10,4 miesiecy

.

HR=0,34
(95% C1 0.23, 0.49)

log-rank P <0,0001

Tabela 3: Wyniki dotyczace skutecznos$ci erlotynibu wzgledem chemioterapii w badaniu

ML20650 (EURTAC)
erlotynib chemio- |hazard warto$¢ p
terapia [wzgledny
(95% ClI)
'Wczesniej zaplanowana n=77 n=76
analiza posrednia Pierwszorzedowy punkt
(35% dojrzatos¢ danych koncowy:
dotyczacych przezyCia  |pryesvcie bez progresii
catkowitego) (n=153) choroby
, . . . |(PFS, mediana w 9,4 5,2 0,42 p<0,0001
data zakonczenia zbierania miesiacach)* [0,27-0,64]
danych: sierpien 2010 Ocena badacza ** ' '
INiezalezna ocena** 10.4 5 4 0,47 p=0,003
’ ’ [0,27-0,78] ’
Caltkowity odsetek 54,5% 10,5% p<0,0001
najlepszych odpowiedzi
(CR/PR)
Przezycie catkowite (OS) 22,9 18,8 0,80 p=0,4170
(miesigce) [0,47-1,37]
Analiza eksploracyjna n=86 n=87
(40% dojrzatos¢ danych i
dotyczacych przezycia PES (medlana w 9,7 5,2 0,37 p<0,0001
catkowitego) miesigcach), Ocena badacza [0,27-0,54]
(n=173)
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Catkowity odsetek 58,1% 14,9% p<0,0001
data zakonczenia zbierania naj|epszych odpowiedzi
danych: styczen 2011 (CR/PR)
Przezycie catkowite (OS) (19,3 19,5 1,04 p=0,8702
(miesiace) [0,65-1,68]
Analiza zaktualizowana n=86 n=87
0/ 4.t s
360% fj‘gfﬁﬁ;‘fgﬁh PFS (mediana w 104 5.1 0,34 0<0,0001
YCzacyeh preezyCla .iesiacach) [0,23-0,49]
catkowitego)
(n=173)
data zakonczenia zbierania 0,93
danych: kwiecien 2012 [OS™™ (miesiace) 22,9 20,8 [0,64-1,36] |[p=0,7149

CR (ang. complete response) - odpowiedz catkowita; PR (ang. partial response) - odpowiedz czesciowa
* Odnotowano zmniejsznie ryzyka progresji choroby lub zgonu o 58%

** Ogolny wspotczynnik zgodnoséci pomiedzy oceng badaczy i niezaleznej komisji wynidst 70%
W wyniku nasilonego zjawiska ,,crossover”, 82% pacjentow otrzymato pozniejsze leczenie z
zastosowaniem inhibitora kinazy tyrozynowej EGFR; wszyscy pacjenci z wyjatkiem 2, otrzymali lek
erlotynib.

*k*k

- Leczenie podtrzymujgce pacjentdw NDRP po chemioterapii pierwszeqo rzutu (erlotynib
podawany w monoterapii)

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo erlotynibu w leczeniu podtrzymujacym po chemioterapii
pierwszego rzutu pacjentow z NDRP, badano w randomizowanym badaniu z podwdjnie $lepa
proba, kontrolowanym placebo (BO18192, SATURN). Badanie to przeprowadzono u 889
pacjentow z miejscowo zaawansowanym NDRP lub NDRP z przerzutami, u ktorych nie doszto
do progresji choroby po otrzymaniu czterech cykli chemioterapii sktadajacych si¢ z dwoch
lekow, opartych na pochodnych platyny. Pacjenci byli randomizowani w stosunku 1:1 do grupy
otrzymujacej doustnie erlotynib w dawce 150 mg lub placebo raz na dobe, dopdki nie wystgpita
progresja choroby. Pierwszorzedowy punkt koncowy badania uwzgledniat czas przezycia bez
progresji choroby (ang. progression-free survival) w catej grupie pacjentoéw. Cechy
demograficzne oraz cechy opisujace chorobg nowotworowsa byty rownomiernie roztozone w obu
grupach pacjentow. Pacjenci, u ktorych stwierdzano stan sprawnosci >1 stopnia wg ECOG oraz
pacjenci z istotnymi wspotistniejacymi chorobami watroby lub nerek nie byli wiaczani do
badania.

W badaniu wykazano korzys¢ pod wzgledem pierwszorzgdowego punktu koncowego, jakim byt
PFS (HR=0,71 p< 0,0001), oraz drugorzedowego punktu koncowego, jakim byt OS (HR=0,81
p=0,0088) w calej populacji pacjentéw. Jednakze najwiekszg korzy$¢ obserwowano, na
podstawie zaplanowanej wczesniej analizy eksploracyjnej, u pacjentow z aktywujacymi
mutacjami EGFR (n=49), u ktérych wykazano znaczgcg korzy$¢ pod wzgledem PFS (HR=0,10,
95% Cl, 0,04 do 0,25; p<0,0001), a HR dotyczacy czasu przezycia catkowitego wynidst 0,83
(95% Cl, 0,34 do 2,02). Szesédziesiat siedem procent pacjentow przyjmujacych placebo w
podgrupie z aktywujaca mutacja EGFR otrzymato leczenie drugiego lub dalszego rzutu
inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR (IKT EGFR).

Badanie BO25460 (IUNO) przeprowadzono z udzialem 643 pacjentéw z zaawansowanym
NDRP, u ktorych w guzach nowotworowych nie stwierdzono obecnosci aktywujgcej mutacji
EGFR (delecja w eksonie 19 lub mutacja L858R w eksonie 21) oraz u ktorych nie doszto do
progresji choroby po czterech cyklach chemiotelr;apii opartej na pochodnych platyny.
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Celem badania byto poréwnanie czasu przezycia catkowitego w leczeniu podtrzymujacym z
udziatem erlotynibu do czasu przezycia catkowitego w przypadku erlotynibu podawanego w
momencie progresji choroby. Badanie nie osiagngto pierwszorzedowego punktu koncowego.
Czas przezycia catkowitego u pacjentow przyjmujacych erlotynib w leczeniu podtrzymujacym
nie byt lepszy niz u pacjentéw przyjmujacych erlotynib w drugim rzucie, u ktorych w guzach
nowotworowych nie stwierdzono obecnosci aktywujacej mutacji EGFR (HR= 1,02, 95% ClI,
0,85 do 1,22, p=0,82). Drugorzedowy punkt koncowy jakim byt PFS nie wykazat zadnej roznicy
pomigdzy erlotynibem i placebo w leczeniu podtrzymujacym (HR=0,94, 95% Cl, 0,80 do 1,11;
p=0,48).

Na podstawie wynikow badania BO25460 (IUNO), erlotynib nie jest zalecany w leczeniu
podtrzymujacym u pacjentow bez aktywujacej mutacji EGFR.

- Leczenie pacjentow z NDRP po niepowodzeniu przynajmniej jednej wezesniejszej
chemioterapii (erlotynib podawany w monoterapii)

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo erlotynibu w leczeniu drugiego i trzeciego rzutu wykazano w
randomizowanym badaniu z podwojnie $lepa proba, kontrolowanym placebo (BR.21),
przeprowadzonym u 731 pacjentéw z miejscowo zaawansowanym niedrobnokomoérkowym
rakiem ptuca lub niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca z przerzutami, u ktérych doszto do
niepowodzenia po uprzednim zastosowaniu co najmniej jednego schematu chemioterapii.
Pacjenci byli losowo przydzielani w stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej doustnie erlotynib w
dawce 150 mg lub placebo raz na dobg. Punkty koncowe badania obejmowaty czas przezycia
calkowitego, czas przezycia bez progresji choroby (PFS), odsetek odpowiedzi, czas trwania
odpowiedzi, czas do wystgpienia nasilenia objawow raka ptuca (kaszel, dusznos¢ i bol) i
tolerancj¢. Pierwszoplanowym punktem koncowym byt czas przezycia.

Cechy demograficzne byly rownomiernie roztozone w obu grupach pacjentow. Okoto dwie
trzecie pacjentow stanowili mezczyzni i u okoto jednej trzeciej wyjsciowy stan sprawnosci (PS)
wg ECOG wynosit 2, a u 9% pacjentdéw stwierdzano stan sprawnosci 3 stopnia wg ECOG.
Dziewigcédziesiat trzy procent i 92% wszystkich pacjentow, odpowiednio, z grupy otrzymujace;j
erlotynib i placebo, uprzednio poddawano leczeniu z zastosowaniem schematow zawierajacych
pochodne platyny, a u odpowiednio 36% i 37% wszystkich pacjentéw zastosowano uprzednio
taksany.

Skorygowany stosunek ryzyka HR zgonu w grupie pacjentow otrzymujacych erlotynib w
stosunku do grupy otrzymujacej placebo wynosit 0,73 (95% przedziat ufnosci - Cl, 0,60 do 0,87)
(p =0,001). Odsetek pacjentow pozostajacych przy zyciu po 12 miesigcach wynosit 31,2% oraz
21,5%, odpowiednio dla grupy leczonej erlotynibem i grupy otrzymujacej placebo. Mediana
czasu przezycia catkowitego wynosita 6,7 miesiecy w grupie otrzymujacej erlotynib (95%
przedziat ufnosci - Cl; 5,5 do 7,8 miesi¢cy) w poréwnaniu do 4,7 miesigcy W grupie
otrzymujacej placebo (95% ClI; 4,1 do 6,3 miesigcy).

Badano wptyw na czas przezycia calkowitego w roznych podgrupach pacjentow. Wptyw
leczenia erlotynibem na czas przezycia catkowitego byt podobny u pacjentéw z wyjsciowym
stopniem sprawnosci PS 2-3 wg ECOG (HR = 0,77; 95% CI 0,6-1,0) i PS 0-1 (HR =0,73; 95%
C10,6-0,9), u mezczyzn (HR = 0,76; 95% CI 0,6-0,9) i u kobiet (HR = 0,80; 95% C10,6-1,1), u
pacjentow w wieku < 65 lat (HR = 0,75; 95% C1 0,6-0,9) i u starszych pacjentow (HR = 0,79;
95% CI1 0,6-1,0), u pacjentow, u ktorych wezesniej zastosowano jeden schemat chemioterapii
(HR =0,76; 95% CI 0,6- 1,0) lub wiecej niz jeden schemat chemioterapii (HR = 0,75; 95% ClI
0,6-1,0), u pacjentow rasy kaukaskiej (HR = 0,79; 95% CI 0,6-1,0) i u pacjentow rasy
azjatyckiej (HR = 0,61; 95% CI 0,4-1,0), u pacjentdéw z rakiem gruczotowym (HR =0,71; 95%
C10,6-0,9) i u pacjentow z rakiem ptaskonabtonkowym (HR = 0,67; 95% CI 0,5-0,9), lecz nie u
pacjentéw z innymi typami histologicznymi (HR = 1,04; 95% CI 0,7-1,5), u pacjentow w IV
stopniu klinicznego zaawansowania przy rozpoznaniu choroby (HR =0,92; 95% C10,7-1,2) i u

18



NL/H/4092/001-003/1A/003

pacjentow ze stopniem klinicznego zaawansowania < IV przy rozpoznaniu choroby (HR = 0,65;
95% CI 0,5-0,8). Pacjenci, ktorzy nigdy nie palili tytoniu odniesli duzo wigksza korzysé z
leczenia erlotynibem (HR dla przezycia = 0,42; 95% CI 0,28-0,64) w poréwnaniu do pacjentow,
ktorzy obecnie lub w przesztosci palili tyton (HR = 0,87; 95% CI 0,71-1,05).

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

Mediana PFS wynosita 9,7 tygodni w grupie leczonej erlotynibem (95% ClI, 8,4 do 12,4
tygodni) w poroéwnaniu do 8 tygodni w grupie otrzymujacej placebo (95% ClI, 7,9 do 8,1
tygodni).

Odsetek obiektywnych odpowiedzi oceniany wg skali RECIST w grupie pacjentow leczonych
erlotynibem wynosit 8,9% (95% ClI, 6,4 do 12,0%).

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

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

Korzys¢ z leczenia erlotynibem pod wzglgdem przezycia obserwowano takze u pacjentow, U
ktorych nie uzyskano obiektywnej odpowiedzi ze strony nowotworu (wg skali RECIST).
Dowodzi tego warto$¢ stosunku ryzyka zgonu wynoszaca 0,82 (95% ClI, 0,68 do 0,99) u
pacjentow, u ktoérych najlepsza uzyskana odpowiedzia byta stabilizacja lub progresja choroby.

Leczenie erlotynibem przyniosto korzysci dotyczace objawdw choroby poprzez znaczace
wydtuzenie czasu do wystapienia nasilenia kaszlu, dusznosci i bolu w poréwnaniu do placebo.

W randomizowanym, prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby badaniu 111 fazy
(M022162, CURRENTS), w ktorym poréwnywano dwie dawki erlotynibu (300 mg i 150
mg) U pacjentoéw aktualnie palacych tyton (srednio 38 paczkolat) z miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami NDRP w leczeniu drugiego rzutu po niepowodzeniu
chemioterapii, nie wykazano przewagi dawki 300 mg erlotynibu pod wzgledem korzystnego
wptywu na PFS w poréwnaniu do dawki zalecanej (odpowiednio 7,00 i 6,86 tygodnia).

Wszystkie drugorzedowe punkty koncowe oceny skuteczno$ci byty spojne z
pierwszorzedowym punktem konicowym i nie stwierdzono réznicy w OS pomigdzy
pacjentami leczonymi erlotynibem w dawce 300 mg a 150 mg na dobe (HR 1,03, 95% ClI
0,80 do 1,32). Dane dotyczace bezpieczenstwa Stosowania byly poréwnywalne pomigdzy
dawkami 300 mg a 150 mg; odnotowano jednak liczbowe zwigkszenie czgstosci
wystepowania Wysypki, choroby srédmigzszowej ptuc i biegunki u pacjentéw

otrzymujacych wiekszg dawke erlotynibu. Na podstawie danych z badania CURRENTS nie
uzyskano dowodow na wystepowanie jakiejkolwiek korzysci z zastosowania wigkszej dawki
erlotynibu wynoszacej 300 mg w poréwnaniu z zalecang dawka 150 mg u czynnych palaczy

tytoniu.

Pacjenciw tym badaniu nie byli dobierani na podstawie statusu mutacji EGF. Patrz punkty
42,44, 45i15.2.

- Rak trzustki (erlotynib podawany réwnoczesnie z gemcytabing w badaniu PA.3)
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Skutecznos¢ i bezpieczenstwo erlotynibu w skojarzeniu z gemcytabing w leczeniu pierwszego
rzutu oceniano w randomizowanym badaniu klinicznym z podwojnie $lepa proba,
kontrolowanym placebo, przeprowadzonym z udziatem pacjentow z miejscowo
zaawansowanym, nieoperacyjnym rakiem trzustki lub rakiem trzustki z przerzutami. Pacjenci
byli losowo przydzielani do grupy otrzymujacej erlotynib lub placebo raz na dobg w sposob
ciggly oraz gemcytabine dozylnie (1000 mg/m2; cykl 1. —dni 1, 8, 15, 22, 29, 36 i 43 w cyklu
trwajacym 8 tygodni; cykl 2. i nastgpne — dni 1, 81 15 w cyklu trwajacym 4 tygodnie [dawka i
sposob podawania zatwierdzone dla raka trzustki - patrz charakterystyka produktu leczniczego
dla gemcytabiny]). Erlotynib lub placebo przyjmowane byty doustnie raz na dobg do czasu
wystgpienia progresji choroby lub niemozliwych do zaakceptowania objawdw toksycznosci.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas przezycia catkowitego.

Cechy demograficzne i charakterystyka choroby byty wyjsciowo podobne w obu grupach

pacjentdw — grupie otrzymujacej erlotynib w dawce 100 mg wraz z gemcytabing oraz w grupie
otrzymujacej placebo wraz z gemcytabing — z wyjatkiem nieznacznie wigkszego odsetka kobiet
W grupie erlotynib/gemcytabina w poréwnaniu z grupa placebo/gemcytabina:

Dane wyjsciowe Erlotynib Placebo
Kobiety 51% 44%
Wyjsciowy stan sprawno$ci wg ECOG (PS) =0 | 31% 32%
Wyijsciowy stan sprawnosci wg ECOG (PS) =1 | 51% 51%
Wyjsciowy stan sprawno$ci wg ECOG (PS) =2 | 17% 17%
Choroba rozsiana wyjsciowo 7% 76%

Przezycie oceniano w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang. Intent-to-treat — ITT)

na podstawie danych dotyczacych przezycia zebranych w okresie obserwacji. WyniKi

przedstawiono w ponizszej tabeli (wyniki dla grup pacjentéw z chorobg rozsiang i miejscowo
zaawansowang pochodzg z analizy podgrup).

Parametr

Erlotynib
(miesiace)

Placebo
(miesiace)

A
(miesiace)

CldlaA

HR

Cldla
HR

wartos$¢ p

Cata populacja

Mediana
Czasu
przezycia
catkowitego

6,4

6,0

0,41

-0,54-1,64

Sredni czas
przezycia
catkowitego

8,8

7,6

1,16

-0,05-2,34

0,82

0,69-0,98

0,028

Populacja z choroba rozsiang

Mediana
czasu
przezycia
catkowitego

59

51

0,87

-0,26-1,56

Sredni czas
przezycia
catkowitego

8,1

6,7

1,43

0,17-2,66

0,80

0,66-0,98

0,029
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Populacja z chorobg miejscowo zaawansowang

Mediana
czasu 8,5 8,2 0,36 -2,43-2,96
przezycia 0,93 | 0,65-1,35| 0,713
catkowitego
Sredni czas
przezycia 10,7 10,5 0,19 -2,43-2,69
catkowitego
Czas przezycia catkowitego — wszyscy pacjenci
0.9
= 0.8
(]
]
g o7 HR=0.82
5 (95% CI: 0.69, 0.98), p=0.028
é 0.6
}g 0.5
g. 0.4: erlotynib +
E gemcytabina (n=261)
1] 0.3 Mediana OS = 6.4 miesiecy
o
0-2 Placebo +
0.1] gemoyabina (n = 260)
Mediana OS = 6.0 miesiecy
0.0 T T T T T :
0 6 12 18 24 30 36
Czas przeiycia (miesigce)
Czas przeiycia catkowitego —pacjenci z odlegtymi przerzutami
1.0
09
=
208
@
& o7 HR = 0.80
g ’ (95% CI: 0.66, 0.98), p=0.029
7] 06
2 05
erlotynib +
04 gemcytabina (n=200)
i 0.3 Mediana OS5 = 5.93 miesiecy
0.2
0.4 Placebo +
1 gemcytabina (n = 197)
0.0} Mediana OS = 5.06 miesiecv
0 6 12 18 24 30 36
Czas przezycia (miesigce)

W analizie retrospektywnej (,,post-hoc”) stwierdzono, ze pacjenci z korzystnym wyjsciowym
stanem klinicznym (bdl o matym nasileniu, dobra jako$¢ zycia, dobry stan sprawnosci) moga
uzyska¢ wiekszg korzys$¢ ze stosowania erlotynibu. Korzys¢ ta jest szczegolnie silnie

skorelowana z matym nasileniem bolu.

W analizie retrospektywnej (,,post-hoc”) wykazano, ze pacjenci przyjmujacy erlotynib, u
ktoérych pojawita si¢ wysypka, osiggali dtuzszy czas przezycia catkowitego w porownaniu z
pacjentami, u ktorych wysypka nie wystgpita (mediana OS = 7,2 mies. vs 5 mies., HR: 0,61).
U 90% pacjentow leczonych erlotynibem wysypka wystapita w ciagu pierwszych 44 dni.
Mediana czasu do wystgpienia wysypki wynosita 10 dni.
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Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek dotgczania wynikéw badan erlotynibu we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy we wskazaniu niedrobnokomorkowy rak
ptuca i rak trzustki (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Maksymalne st¢zenia erlotynibu w osoczu uzyskuje si¢ w ciggu okoto 4 godzin po podaniu
doustnym. Badanie przeprowadzone u zdrowych ochotnikéw pozwolito uzyskaé¢ szacunkowsa
warto$¢ biodostepnosci catkowitej rowng 59%. Ekspozycja po podaniu doustnym moze ulegaé
zwigkszeniu pod wplywem pozywienia.

I;)ystrybucia
Srednia rzeczywista objetos¢ dystrybucji erlotynibu wynosi 232 1. Erlotynib jest dystrybuowany

do tkanki nowotworowej u ludzi. W badaniu przeprowadzonym z udziatem 4 pacjentow (3 z
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuc - NDRP, i 1 z rakiem Kkrtani) otrzymujacych erlotynib
doustnie w dawce 150 mg na dobe, stezenie erlotynibu w probkach guza po wycigciu
chirurgicznym w 9 dniu leczenia wynosity srednio 1185 ng/g tkanki. Odpowiada to ogdlnej
$redniej wartosci siggajacej 63% (zakres 5-161%) maksymalnych st¢zen w osoczu W Stanie
stacjonarnym. Gtowne czynne metabolity byty obecne w guzie nowotworowym w stezeniach
wynoszacych srednio 160 ng/g tkanki, co odpowiada ogélnej sredniej wartosci 113% (zakres 88-
130%) maksymalnych stezen w osoczu w stanie stacjonarnym. Erlotynib wiaze si¢ z biatkami
0socza W okoto 95%. Erlotynib wigze si¢ z albuminami surowicy i z kwasna o,-glikoproteing

(AAG).

Metabolizm

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

Zidentyfikowano trzy gtéwne szlaki metaboliczne: 1) O-demetylacje po jednej lub obu stronach
tancucha, z pdzniejszym utlenianiem do kwasow karboksylowych; 2) utlenianie grupy
acetylenowej, a nastepnie hydroliza do kwasu arylokarboksylowego; 3) hydroksylacje
pier§cienia aromatycznego grupy fenyloacetylenowej. Gtéwne metabolity erlotynibu, OSI-420 i
0OSI-413, powstate w wyniku O-demetylacji po jednej stronie fancucha, wykazywaty site
dziatania porownywalng do erlotynibu w nie-klinicznych testach in vitro oraz w modelach
nowotworow in vivo. Wystepujg one w 0soczu W stezeniach <10% stezenia erlotynibu i
wykazujg podobng farmakokinetyke jak erlotynib.

Woydalanie
Erlotynib jest wydalany przede wszystkim w postaci metabolitow z katem (>90%), a wydalanie

nerkowe stanowi tylko niewielka cz¢$¢ (okoto 9%) dawki doustnej. Mniej niz 2% dawki
doustnej wydala si¢ w postaci macierzystego leku. Farmakokinetyczna analiza populacyjna u
591 pacjentéw przyjmujagcych erlotynib jako jedyny lek wykazata, ze Sredni catkowity klirens
wynosi 4,47 1/h, a mediana okresu pottrwania wynosi 36,2 godzin. Mozna wiec oczekiwacé, ze
czas potrzebny do uzyskania stanu stacjonarnego st¢zenia w osoczu bedzie wynosit okoto 7-8
dni.

Farmakokinetyka w szczegolnych populacjach
Na podstawie farmakokinetycznej analizy populacyjnej nie stwierdzono klinicznie istotnej
zalezno$ci pomiedzy przewidywang warto$cig catkowitego klirensu a wiekiem, masa ciata, picig
I grupag etniczng pacjenta. Czynniki zalezne od pacjenta, ktore korelowaty z farmakokinetyka
erlotynibu, obejmowaty stezenie bilirubiny catkowitej w surowicy, AAG i aktualne palenie
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papierosow. Zwiekszone stgzenia bilirubiny catkowitej i AAG byty zwigzane z wolniejszym
wydalaniem erlotynibu. Kliniczne znaczenie tych réznic nie jest jasne. Jednakze, u palaczy
szybko$¢ wydalania erlotynibu byta wigksza. Potwierdzono to w badaniu farmakokinetycznym
0sob zdrowych niepalacych i aktualnie palacych papierosy, ktore otrzymaty pojedyncza dawke
doustng 150 mg erlotynibu. Srednia geometryczna C,., Wynosita 1056 ng/ml u 0séb niepalacych
i 689 ng/ml u 0sob palacych, przy srednim stosunku 0sob palacych do niepalacych wynoszacym
65,2% (95% CI: 44,3 do 95,9, p = 0,031). Srednia geometryczna AUCO-inf wynosita 18726
ngeh/ml wérdd osob niepalgcych i 6718 ngeh/ml wérod osob palagcych, przy srednim stosunku
wynoszacym 35,9% (95% CI: 23,7 do 54,3, p < 0,0001). Srednia geometryczna C24h wynosita
288 ng/ml wsrod osob niepalacych i 34,8 ng/ml wsrod osob palacych, przy srednim stosunku
wynoszacym 12,1% (95% Cl: 4,82 do 30,2, p = 0,0001). Patrz punkty 4.2,4.4,4.515.1.

W badaniu rejestracyjnym 11 fazy u pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, u 0sob
aktualnie palacych papierosy, srednie warto$ci najmniejszych stezen leku w surowicy krwi
wynosity 0,65 pg/ml (n=16) i byly one okoto dwukrotnie mniejsze niz u pacjentéw uprzednio
palacych papierosy lub nigdy niepalacych (1,28 pg/ml, n=108). Efektowi temu towarzyszyto
zwickszenie klirensu erlotynibu o 24%. W badaniu | fazy z eskalacjg dawki erlotynibu u
pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca, ktorzy byli aktualnymi palaczami
papieroséw, na podstawie analiz farmakokinetycznych wykazano proporcjonalny wzrost
srednich stezen erlotynibu wraz ze zwigkszeniem dawki erlotynibu ze 150 mg do maksymalnej
dawki tolerowanej 300 mg. Po podaniu dawki 300 mg srednie warto$ci najmniejszych stezen
leku w surowicy krwi u pacjentow aktualnie palacych papierosy wynosity 1,22 pg/ml (n=17).
Patrz punkty 4.2,4.4,4.5i5.1.

Na podstawie wynikow badan dotyczacych farmakokinetyki, osobom palgcym papierosy nalezy
doradzi¢ zaprzestanie palenia w trakcie przyjmowania erlotynibu, poniewaz palenie tytoniu
moze zmniejszac stezenie leku w 0soczu.

Na podstawie wynikow populacyjnej analizy dotyczacej farmakokinetyki, obecno$¢ opioidow
wydaje sie zwiekszaé¢ ekspozycje 0 okoto 11%.

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

Dzieci i mtodziez
Nie prowadzono specjalnych badan u dzieci i mtodziezy.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie prowadzono specjalnych badan u pacjentéw w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci watroby

Erlotynib jest wydalany przede wszystkim przy udziale watroby. W grupie pacjentow z litym
guzami i umiarkowang niewydolno$cia watroby (punktacja w skali Child-Pugh 7-9), $rednia
geometryczna AUC; i C,, erlotynibu wynosity odpowiednio: 27000 ngeh/ml i 805 ng/ml, w
porownaniu do 29300 ngeh/ml i 1090 ng/ml w grupie pacjentow z prawidlowa czynnos$cia
watroby, W tym pacjentow z pierwotnym rakiem watroby lub przerzutami do watroby. Pomimo,
ze Cmax bylo znamiennie mniejsze w grupie pacjentow z umiarkowang niewydolnosciag watroby,
réznica ta nie jest klinicznie istotna. Brak danych dotyczacych wptywu cigezkich zaburzen
czynnosci watroby na farmakokinetyke erlotynibu. W farmakokinetycznej analizie populacyjnej
zwiekszone stezenia catkowitej bilirubiny w surowicy wigzaty sie z wolniejszym wydalaniem
erlotynibu.
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Zaburzenia czynnosci nerek

Erlotynib i jego metabolity nie sa w znaczacym stopniu wydalane przez nerki, poniewaz mniej
niz 9% pojedynczej dawki jest wydalane z moczem. W farmakokinetycznej analizie
populacyjnej nie stwierdzono Kklinicznie istotnej zaleznosci migdzy wydalaniem erlotynibu a
klirensem kreatyniny, ale nie ma danych dotyczacych pacjentow, u ktorych klirens kreatyniny
wynosi <15 ml/min.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

Na podstawie mechanizmu dziatania erlotynibu mozna wnioskowac¢, ze moze on mieé¢
wlasciwosci teratogenne. Dane pochodzace z badan dziatania toksycznego na reprodukcje u
szczurdéw 1 krolikow w dawkach zblizonych do maksymalnej dawki tolerowanej i(lub) dawek
toksycznych dla matki wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcj¢ (embriotoksyczno$é u
szczurdéw, resorpcje zarodka i dziatanie toksyczne na ptod u krolikow) i rozwoj (zmniejszenie
wzrastania i przezywalno$ci potomstwa u szczurdéw), ale nie wykazaty dziatania teratogennego i
szkodliwego wptywu na ptodnos¢. Obserwowano to przy ekspozycji na lek na poziomie wartosci
istotnych klinicznie.

Erlotynib dawat negatywne wyniki w konwencjonalnych badaniach genotoksycznosci.
Dwuletnie badania dotyczace dziatania rakotworczego z zastosowaniem erlotynibu u szczurow i
myszy w dawkach nieprzekraczajacych dawek terapeutycznych stosowanych u ludzi, daty
negatywne wyniki (do dawek dwukrotnie i dziesieciokrotnie wigkszych, odpowiednio, na
podstawie C,,, i (lub) AUC).

Skorna reakeje fototoksyczng o niewielkim nasileniu obserwowano u szczuréw po naswietlaniu
promieniowaniem UV.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Sodu laurylosiarczan

Magnezu stearynian (E470 b)

Otoczka tabletki

Opadry White (YS-1-7040):
Hypromeloza (E464)
Makrogol 8000

Dwutlenek tytanu (E171)
Talk
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznoSci

2 lata
Butelka: produkt nalezy zuzy¢ w ciagu 30 dni po pierwszym otwarciu butelki.

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Produkt nie wymaga specjalnych $rodkow ostroznosci przy przechowywaniu.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Opakowanie blistrowe:
30 tabletek powlekanych w blistrach z OPA/Aluminium/HDPE/PE + $rodek pochtaniajacy
wilgo¢/HDPE/PE/Aluminium.
Butelki HDPE:

30 tabletek powlekanych w butelkach HDPE z zamknigciem zabezpieczajacym przed dostgpem
dzieci i z uszczelnieniem indukcyjnym zawierajacym zel krzemionkowy.

6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACYOZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Holandia

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Erlotinib SUN, 25 mg: 25480

Erlotinib SUN, 100 mg: 25481
Erlotinib SUN, 150 mg: 25482

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia: 22.07.2019 r.

Data przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
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CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

17.11.2022r.

26



