CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Erlotinib Krka, 25 mg, tabletki powlekane
Erlotinib Krka, 100 mg, tabletki powlekane
Erlotinib Krka, 150 mg, tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 15,72 mg laktozy.

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

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 62,89 mg laktozy.

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

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 94,34 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)
Erlotinib Krka, 25 mg, tabletki powlekane

Jasnozoétte, okragte, lekko dwuwypukte tabletki powlekane ze $cigtymi krawedziami, z wyttoczonym
po jednej stronie napisem ,,25”. Wymiary tabletki: Srednica okoto 6 mm.

Erlotinib Krka, 100 mg, tabletki powlekane

Jasnopomaranczowo-rozowe, okragle, lekko dwuwypukte tabletki powlekane ze Scigtymi
krawedziami, z wyttoczonym po jednej stronie napisem ,,100”. Wymiary tabletki: srednica okoto
11 mm.

Erlotinib Krka, 150 mg, tabletki powlekane
Biale do prawie biatych, okragte, dwuwypukte tabletki powlekane ze §cigtymi krawedziami, z
wyttoczonym po jednej stronie napisem ,,150”. Wymiary tabletki: $rednica okoto 12 mm.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP)
Produkt leczniczy Erlotinib Krka jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentéw z




niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP) miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z
aktywujacymi mutacjami EGFR.

Produkt leczniczy Erlotinib Krka jest takze wskazany w terapii podtrzymujacej u pacjentéw z
miejscowo zaawansowanym NDRP lub NDRP z przerzutami, z aktywujacymi mutacjami EGFR, u
ktorych nastgpita stabilizacja choroby po chemioterapii pierwszego rzutu.

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

Przy przepisywaniu produktu Erlotinib Krka nalezy wzia¢ pod uwage czynniki zwigzane z
wydtuzeniem przezycia.

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

Rak trzustki
Produkt leczniczy Erlotinib Krka w skojarzeniu z gemcytabing jest wskazany w leczeniu pacjentow z

rakiem trzustki z przerzutami.

Przy przepisywaniu produktu Erlotinib Krka nalezy wzia¢ pod uwage czynniki zwigzane z
wydtuzeniem przezycia (patrz punkty 4.215.1).

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

Leczenie produktem Erlotinib Krka powinno by¢ nadzorowane przez lekarza majacego doswiadczenie
w stosowaniu terapii przeciwnowotworowych.

Pacjenci z niedrobnokomérkowym rakiem pluca
Nalezy wykona¢ badanie na obecnos¢ mutacji EGFR zgodnie z zatwierdzonymi wskazaniami (patrz
punkt 4.1).

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

Pacjenci z rakiem trzustki

Zalecana dawka dobowa produktu Erlotinib Krka wynosi 100 mg i powinna by¢ przyjmowana co
najmniej jedng 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 pacjentdow, u ktérych nie wystapita wysypka w ciggu pierwszych 4-8 tygodni terapii,
zasadnos$¢ kontynuacji leczenia produktem Erlotinib Krka powinna by¢ powtdrnie oceniona (patrz
punkt 5.1).

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

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

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Erlotynib jest metabolizowany w watrobie i wydalany z zétcig. Pomimo Ze ekspozycja na erlotynib byta
podobna w grupie pacjentow z umiarkowanie zaburzong czynnos$cig watroby (punktacja Child- Pugh 7-



9) jak u pacjentéw z prawidtowa czynno$cig watroby, nalezy zachowac ostrozno$¢ podajac produkt
Erlotinib Krka pacjentom z niewydolnos$cig watroby. W przypadku wystapienia ciezkich dziatan
niepozadanych nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie podawania produktu Erlotinib
Krka. Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci erlotynibu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (aktywnos$¢ AspAT i AIAT pigc razy wieksza niz warto$ci gornej granicy normy).
Nie nalezy stosowa¢ produktu Erlotinib Krka u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

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

Drzieci imlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci erlotynibu stosowanego w zarejestrowanych
wskazaniach u pacjentow w wieku ponizej 18 lat. Nie zaleca si¢ stosowania produktu Erlotinib Krka
u dzieci i mlodziezy.

Palacze tytoniu

Wykazano, ze palenie tytoniu zmniejsza ekspozycje na erlotynib o 50-60%. Maksymalna tolerowana
dawka erlotynibu u pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem pluca, ktorzy aktualnie palg papierosy
wynosita 300 mg. Skuteczno$¢ dawki 300 mg w leczeniu drugiego rzutu po niepowodzeniu
chemioterapii w poréwnaniu z zalecang dawka 150 mg nie byta wigksza u pacjentoéw, ktorzy nadal pala
papierosy. Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania byty poréwnywalne pomiedzy dawkami 300 mg
1 150 mg; stwierdzono jednak liczbowe zwigkszenie czestosci wystepowania wysypki, choroby
srodmigzszowej ptuc i biegunki u pacjentdow otrzymujacych wigkszag dawke erlotynibu.

Osobom aktualnie palgcym nalezy zaleci¢ zaprzestanie palenia (patrz punkty 4.4, 4.5, 5.1 15.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na erlotynib lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.
4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ocena statusu mutacji EGFR

Rozwazajac zastosowanie produktu Erlotinib Krka w leczeniu pierwszego rzutu lub leczeniu

podtrzymujacym z powodu miejscowo zaawansowanego NDRP lub NDRP z przerzutami, wazne jest
okreslenie statusu mutacji EGFR u pacjenta.

Nalezy przeprowadzi¢ zwalidowany, wiarygodny, rzetelny i czuly test z okreSlonym progiem czutosci i
o 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 praktykamedyczna.

W przypadku wykorzystania testu cfDNA z osocza i otrzymania wyniku ujemnego dla mutacji
aktywujacych, nalezy w miar¢ mozliwo$ci wykonac test tkankowy z uwagi na mozliwos$¢ otrzymania
wynikow falszywie ujemnych w badaniu osocza.

Palacze tytoniu
Osobom palacym tyton nalezy doradzi¢, aby zaprzestaty palenia, poniewaz st¢zenie erlotynibu w

osoczu 0sob palacych jest mniejsze niz u 0sob niepalgcych. Prawdopodobnie stopieni zmniejszenia
stezenia ma znaczenie kliniczne (patrz punkty 4.2, 4.5, 5.115.2).

Srédmiazszowa choroba phluc




U pacjentéw otrzymujacych erlotynib z powodu niedrobnokomodrkowego raka ptuca (NDRP), raka
trzustki lub z powodu innych zaawansowanych nowotwordw litych, donoszono o niezbyt czgstych
przypadkach §rodmigzszowej choroby pluc (ang. interstitial lung disease - 1LD) lub stanach o
podobnym obrazie chorobowym, w tym rowniez przypadkach smiertelnych. W badaniu gtownym
BR.21 pacjentéw z NDRP, czesto$¢ wystepowania ILD (0,8%) byta taka sama w grupie otrzymujacej
placebo jak w grupie otrzymujacej erlotynib. W metaanalizie randomizowanych, kontrolowanych
badan klinicznych pacjentow z NDRP (wylaczajac badanie fazy I i jednoramienne badanie fazy 11 z
powodu braku grupy kontrolnej) czesto$¢ wystgpowania standéw o podobnym obrazie chorobowym do
ILD wynosila 0,9% u otrzymujacych erlotynib w poréwnaniu do 0,4% w ramionach kontrolnych. W
badaniu dotyczacym stosowania leku u pacjentdow z rakiem trzustki w skojarzeniu z gemcytabing,
czestos¢ wystepowania przypadkow podobnych do ILD wynosita 2,5% w grupie otrzymujacej produkt
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,
zglaszano nastepujace rozpoznania: zapalenie ptuc, popromienne zapalenie ptuc, zapalenie ptuc z
nadwrazliwosci, Srédmiazszowe zapalenie ptuc, sSrodmigzszowa chorobe pluc, obliteracyjne zapalenie
oskrzelikow, zwtdknienie ptuc, zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (ang. Acute Respiratory
Distress Syndrome - ARDS), zapalenie pgcherzykdéw plucnych i nacieki w plucach. Poczatek objawow
wystepowat po kilku dniach do kilku miesiecy po rozpoczeciu leczenia erlotynibem. Czesto
towarzyszyly im czynniki zaktocajace lub wspotdziatajace, takie jak jednoczes$nie lub uprzednio
stosowana chemioterapia, uprzednia radioterapia, wystepujace uprzednio zmiany migzszowe phuc,
przerzuty do ptuc lub zakazenia ptuc. Wicksza czgstos¢ wystepowania ILD (okoto 5%, ze wskaznikiem
$miertelnos$ci wynoszacym 1,5%) zaobserwowano wsrdd pacjentow w badaniach prowadzonych w
Japonii.

U pacjentow, u ktorych nagle wystapig nowe i (Iub) narastajace, niewyjasnione objawy ze strony pluc,
takie jak dusznos¢, kaszel i goraczka, nalezy przerwaé stosowanie erlotynibu do czasu
przeprowadzenia oceny diagnostycznej. Pacjentow leczonych erlotynibem rownocze$nie z
gemcytabing nalezy uwaznie monitorowa¢ w kierunku mozliwos$ci wystapienia §rodmigzszowej
choroby ptuc. W przypadku rozpoznania ILD, erlotynib nalezy odstawi¢ i w razie konieczno$ci
wdrozy¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.8).

Biegunka, odwodnienie, zaburzenia elektrolitow i zaburzenia czynno$ci nerek

Biegunka (w tym bardzo rzadkie przypadki zakonczone zgonem) wystepowata u okoto 50% pacjentow
przyjmujacych erlotynib. W przypadku biegunki o umiarkowanym lub cigzkim nasileniu, nalezy
wdrozy¢ leczenie, np. loperamidem. W niektdrych przypadkach moze zachodzi¢ koniecznosé
zmnigjszenia dawki. W badaniach klinicznych dawki zmniejszano stopniowo o 50 mg.

Nie przeprowadzano badan dotyczacych zmniejszania dawki o 25 mg. W przypadku cigzkiej lub
uporczywej biegunki, nudnosci, jadtowstretu lub wymiotow z towarzyszacym odwodnieniem, nalezy
przerwac stosowanie erlotynibu i wdrozy¢ postepowanie majace na celu przeciwdziatanie odwodnieniu
(patrz punkt 4.8). Rzadko donoszono o przypadkach hipokaliemii i niewydolnos$ci nerek (w tym z
przypadkami zgonow). Niektore z nich byly spowodowane cigzkim odwodnieniem wywotanym
biegunkg, wymiotami i (lub) jadtowstretem, podczas gdy inne byly nastepstwem rownoczesnie
otrzymywanej chemioterapii. W przypadku cigzkiej lub uporczywej biegunki lub w przypadkach
prowadzacych do odwodnienia, szczegolnie w grupach pacjentéw obcigzonych czynnikami ryzyka (w
szczegolnosci rownoczesne przyjmowanie chemioterapii i innych lekow, predysponujace objawy,
choroby lub inne czynniki, w tym podeszty wiek), leczenie erlotynibem nalezy przerwac i podjac
odpowiednie dziatania w celu intensywnego nawodnienia pacjentéw droga dozylng. Ponadto, u
pacjentow zagrozonych odwodnieniem nalezy monitorowac czynno$¢ nerek oraz stgzenia elektrolitow w
surowicy krwi, w tym stezeniepotasu.

Hepatotoksycznosé

Podczas przyjmowania erlotynibu zgtaszano powazne przypadki polekowego uszkodzenia watroby
(DILI), w tym zapalenie watroby, ostre zapalenie watroby i niewydolno$¢ watroby (w tym przypadki
$miertelne). Czynniki ryzyka moga obejmowac istniejaca wezesniej chorobe watroby czy jednoczesne
przyjmowanie lekow dziatajacych toksycznie na watrobg. Zaleca si¢ okresowe badanie czynnosci
watroby podczas leczenia erlotynibem. Nalezy zwigkszy¢ czgstotliwo$¢é monitorowania czynnosci




watroby u pacjentow z istniejgcymi wezesniej zaburzeniami funkcji watroby lub niedroznoscig drog
zo6tciowych. U pacjentéw zglaszajacych objawy mogace swiadczy¢ o uszkodzeniu watroby nalezy
przeprowadzi¢ szybka oceng kliniczng i testy czynno$ciowe watroby. Nalezy przerwac stosowanie
erlotynibu, jesli wystapia cigzkie zmiany parametrow czynno$ci watroby (patrz punkt 4.8). Erlotynib
nie jest zalecany u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Perforacja przewodu pokarmowego

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

Pecherzowe oraz zluszczajgce zmiany skorne

Zglaszano wystepowanie pecherzowych i ztuszczajacych zmian skornych oraz zmian o charakterze
pryszczy, w tym bardzo rzadkich przypadkow przypominajacych zespot Stevensa-Johnsona/martwice
toksyczno-rozptywna naskorka, w niektdrych przypadkach prowadzacych do zgonu (patrz punkt 4.8).
Jesli u pacjenta wystapia nasilone zmiany skorne pecherzowe, ztuszczajace lub o charakterze pryszczy,
nalezy czasowo przerwac lub catkowicie zaprzesta¢ 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 rogéwki, takimi jak
ostre lub pogarszajace si¢: zapalenie oka, tzawienie, nadwrazliwo$¢ na $wiatto, nieostre widzenie, bol
oka i (lub) zaczerwienienie oka powinni zosta¢ niezwlocznie skonsultowani przez okuliste. W
przypadku potwierdzenia rozpoznania wrzodziejacego zapalenia rogéwki, leczenie erlotynibem nalezy
przerwac lub zakonczy¢. W przypadku zdiagnozowania zapalenia rogdwki, nalezy oceni¢ stosunek
korzysci do ryzyka dalszego stosowania erlotynibu. Szczeg6lng ostroznos¢ nalezy zachowaé w
przypadku stosowania erlotynibu u 0sob chorujacych wczesniej na zapalenie rogdwki, wrzodziejace
zapalenie rogowki lub cigzka posta¢ suchosci oka. Stosowanie soczewek kontaktowych jest rowniez
czynnikiem ryzyka zapalenia rogéwki oraz owrzodzenia.

Podczas stosowania erlotynibu zgtaszano wystepowanie bardzo rzadkich przypadkow perforacji lub
owrzodzenia rogéwki (patrz punkt 4.8).

Interakcije z innymi produktami leczniczymi

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

Inne rodzaje interakcji

Erlotynib charakteryzuje si¢ zmniejszeniem rozpuszczalnosci przy pH powyzej 5. Produkty lecznicze,
ktore zmieniaja pH gérnego odcinka przewodu pokarmowego, jak: inhibitory pompy protonowe;j,
antagonisci receptora H2 czy leki zoboj¢tniajace kwas solny w Zotadku moga uposledzaé
rozpuszczalno$¢ erlotynibu oraz ograniczaé jego biodostepnos¢. Zwigkszenie dawki erlotynibu
podawanego razem ze wspomnianymi lekami, nie jest w stanie zrekompensowac utraty ekspozycji na
lek. Nalezy unika¢ jednoczesnego leczenia erlotynibem i inhibitorami pompy protonowej. Nie badano
wplywu lekow zobojetniajacych kwas solny w Zotadku oraz antagonistow receptora H2 na
wchlanianie erlotynibu, lecz leki te moga uposledza¢ biodostepnos¢ erlotynibu.

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

Substancje pomocnicze
Produkt leczniczy Erlotinib Krka zawiera laktoze. Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z




rzadko wyste¢pujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletkg, to znaczy produkt uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymilekamii inne rodzaje interakcji

Badania dotyczace interakcji prowadzono wylacznie u dorostych pacjentow.

Erlotynib i inne substraty CYP

Erlotynib jest silnie dzialajacym inhibitorem CYP1A1 i umiarkowanym inhibitorem CYP3A4 i
CYP2CS8, a w warunkach in vitro jest on rowniez silnym inhibitorem reakcji sprzegania z kwasem
glukuronowym, ktora przebiega za posrednictwem UGT1ALl.

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

Gdy erlotynib podawano z cyprofloksacyng, umiarkowanym inhibitorem CYP1A2, ekspozycja na
erlotynib [AUC] znaczaco wzrosta o 39%, bez znamienne;j statystycznie zmiany stezenia maksymalnego
Cumax. Podobnie, ekspozycja na jego aktywny metabolit wzrosta o okoto 60% i 0 48% odpowiednio dla
AUC 1 Cpax. Nie wiadomo, jakie jest kliniczne znaczenie tego faktu. Nalezy zachowacé ostroznose,
stosujac jednoczesnie cyprofloksacyne Iub silny inhibitor CYP1A2 (np. fluwoksaming) w skojarzeniu z
erlotynibem. Jezeli wystapig 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 jednoczesnie substratu CYP3A4/2CS,
paklitakselu. Dlatego wystgpienie istotnych interakcji wptywajacych na klirens innych substratow
CYP3A4 jest mato prawdopodobne.

Hamowanie reakcji sprzggania z kwasem glukuronowym moze wywolywac interakcje z lekami, ktore
sa substratami UGT1A1 i sg wydalane wylgcznie na tej drodze. U pacjentdéw, u ktdrych stopien
ekspresji UGT1A1 jest niski lub u pacjentow z genetycznie uwarunkowanymi zaburzeniami reakcji
sprzggania z kwasem glukuronowym (np. choroba Gilberta) moga by¢ zwigkszone st¢zenia bilirubiny
w surowicy. Pacjenci ci musza by¢ leczeni z ostrozno$cia.

U ludzi, erlotynib jest metabolizowany przez uktad cytochromow (CYP) w watrobie, gtdwnie przy
udziale CYP3A4 i w mniejszym stopniu CYP1A2. Metabolizm pozawatrobowy przebiegajacy z
udziatem CYP3A4 w jelicie, CYP1A1 w ptucach i CYP1B1 w tkankach nowotworowych moze
odgrywac¢ role w klirensie metabolicznym erlotynibu. Moga wystepowac potencjalne interakcje z
substancjami aktywnymi, ktore s metabolizowane przez te enzymy lub sa 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 ekspozycj¢ na
erlotynib (AUC 0 86% 1 Cmax 0 69%). Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego
leczenia erlotynibem i silnym inhibitorem CYP3A4, np. z azolowymi lekami przeciwgrzybiczymi (t].
ketokonazolem, itrakonazolem, worykonazolem), inhibitorami proteazy, erytromycyng lub
klarytromycyng. W razie koniecznosci nalezy zmniejszy¢ dawke erlotynibu, zwlaszcza w przypadku
zaobserwowania objawow toksycznosci.

Silne induktory aktywnosci CYP3A4 powodujg zwigkszenie metabolizmu erlotynibu i istotne
zmniejszenie jego stezenia w osoczu. W badaniu klinicznym jednoczesne stosowanie erlotynibu i
ryfampicyny (600 mg doustnie raz na dobg¢ przez 7 dni), ktora jest silnym induktorem CYP3A4,
spowodowalo zmniejszenie o 69% mediany AUC erlotynibu. Rownoczesne podawanie ryfampicyny z
pojedyncza dawka 450 mg erlotynibu spowodowato $rednie obnizenie AUC erlotynibu do 57,5%



warto$ci wystepujgcej po podaniu pojedynczej dawki 150 mg erlotynibu bez rownoczesnego
stosowania ryfampicyny. Z tego powodu nalezy unika¢ jednoczesnego podawania erlotynibu z silnymi
induktorami CYP3A4. U pacjentdow wymagajacych jednoczesnego leczenia erlotynibem oraz silnym
induktorem CYP3A4 np. ryfampicyng nalezy rozwazy¢ zwigkszenie dawki erlotynibu do 300 mg.
Jednocze$nie nalezy $cisle kontrolowac u nich bezpieczenstwo leczenia (w tym czynno$¢ nerek i
watroby oraz stezenie elektrolitow w surowicy krwi). Jezeli takie leczenie jest dobrze tolerowane przez
okres dhuzszy niz 2 tygodnie, mozna rozwazy¢ kolejne zwigkszenie dawki do 450 mg uwaznie
kontrolujac bezpieczenstwo leczenia. Zmniejszenie ekspozycji na erlotynib moze réwniez wystepowac
pod wptywem innych induktoréw CYP3A4, np. fenytoiny, karbamazepiny, barbituranow lub ziela
dziurawca (Hypericum perforatum). W przypadku jednoczesnego stosowania tych lekéw z erlotynibem
nalezy zachowa¢ ostroznos¢. W miar¢ mozliwosci nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych lekow, ktore
nie sg induktorami CYP3A4.

Erlotynib i leki przeciwzakrzepowe z grupy pochodnych kumaryny

U pacjentéw przyjmujacych erlotynib zglaszano interakcje z lekami przeciwzakrzepowymi z grupy
pochodnych kumaryny, w tym z warfaryna, prowadzace do zwickszenia warto$ci 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
parametrow czasu protrombinowego Iub INR.

Erlotynib i statyny
Skojarzenie erlotynibu i lekow z grupy statyn moze zwicksza¢ ryzyko miopatii wywotanej statynami,
lacznie z rzadko wystepujaca rabdomioliza.

Erlotynib i palacze tytoniu

Wyniki farmakokinetycznego badania interakcji z udziatem palacych i niepalacych zdrowych
ochotnikéw wykazaly, ze w wyniku palenia tytoniu po 24 godzinach po podaniu erlotynibu znacznie
zmnigjsza si¢ AUCins, Cmax Oraz stezenie leku w osoczu, odpowiednio 2,8-; 1,5- 1 9-krotnie.

Dlatego pacjentdw, ktorzy nadal palg tyton nalezy zachgcac do jak najszybszego zaprzestania palenia
przed rozpoczeciem leczenia erlotynibem, poniewaz palenie papierosow moze zmniejszac stezenie
leku w osoczu. Na podstawie danych z badania CURRENTS nie uzyskano dowodow na wystepowanie
jakichkolwiek korzysci ze stosowania wigkszej dawki erlotynibu wynoszacej 300 mg w poréwnaniu z
zalecang dawka 150 mg u czynnych palaczy tytoniu. Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania byly
porownywalne pomiedzy dawkami 300 mg a 150 mg; stwierdzono jednak liczbowe zwigkszenie
czestosci wystepowania wysypki, choroby srédmiazszowej ptuc i biegunki u pacjentdow otrzymujacych
wieksza dawke erlotynibu (patrz punkty 4.2, 4.4, 5.115.2).

Erlotynib i inhibitory glikoproteiny-P

Erlotynib jest substratem dla glikoproteiny-P transportujacej substancj¢ czynng. Jednoczesne
stosowanie inhibitoréw glikoproteiny-P, np. cyklosporyny lub werapamilu moze prowadzi¢ do zmiany
dystrybucji i (lub) zmiany eliminacji erlotynibu. Nast¢pstwa tych interakcji z punktu widzenia np.
toksycznosci dla OUN nie sg ustalone. W takich sytuacjach nalezy zachowa¢ ostroznosc.

Erlotynib i produkty lecznicze zmieniajace pH

Erlotynib charakteryzuje si¢ zmniejszeniem rozpuszczalnosci przy pH powyzej 5. Produkty lecznicze,
ktére zmieniaja pH w gérnym odcinku przewodu pokarmowego, moga zmienia¢ rozpuszczalnosé
erlotynibu, a zatem takze jego biodostepnos¢. Jednoczesne podawanie erlotynibu z omeprazolem,
inhibitorem pompy protonowej, spowodowato zmniejszenie ekspozycji na erlotynib [AUC] oraz jego
stezenia maksymalnego [Cmax] odpowiednio 0 46% i 61%. Nie zaobserwowano zmian czasu st¢zenia
maksymalnego Tmax czy okresu pottrwania. Jednoczesne podawanie erlotynibu z antagonistg receptora
H2 ranitydyng w dawce 300 mg, zmniejsza ekspozycj¢ na erlotynib [AUC] oraz maksymalne stezenie
[Cimax] 0 odpowiednio 33% i1 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 dobe, ekspozycja na erlotynib [AUC] oraz
stezenie maksymalne [Cmax] zmniejszaty si¢ odpowiednio tylko o 15% i 17%. Nie badano wptywu




lekéw zobojetniajgcych kwas solny w Zzotadku oraz antagonistow receptora H2 na wchtanianie
erlotynibu, lecz leki te moga uposledza¢ jego wchianianie prowadzac do zmniejszenia stgzenia leku w
osoczu. Podsumowujac, nalezy unika¢ jednoczesnego leczenia erlotynibem i inhibitorami pompy
protonowe;j. Jezeli podczas leczenia erlotynibem konieczne jest podanie lekow zobojetniajacych kwas
solny w zoladku, nalezy zastosowac 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 co najmniej 2 godziny przed
podaniem lub 10 godzin po podaniu ranitydyny.

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

Erlotynib i karboplatyna/paklitaksel

Erlotynib zwigksza stezenie platyny w surowicy krwi. W badaniu klinicznym réwnoczesne stosowanie
erlotynibu z karboplatynag i paklitakselem prowadzito do zwickszenia catkowitej wartosci AUCo.4g
platyny o 10,6%. Pomimo znamiennosci statystycznej, kliniczne znaczenie tej zmiany nie jest istotne. W
praktyce klinicznej moga wystgpowac inne czynniki prowadzace do zwigkszonej ekspozycji na
karboplatyng, jak niewydolnos¢ nerek. Nie zanotowano znaczacego wptywu karboplatyny lub
pakalitakselu na wtasciwos$ci farmakokinetyczne erlotynibu.

Erlotynib i kapecytabina

Kapecytabina moze zwigkszac stezenie erlotynibu w surowicy krwi. Gdy erlotynib podawano
jednoczesnie z kapecytabina, odnotowano statystycznie istotne zwigkszenie AUC erlotynibu i graniczne
zwickszenie Cmax W poréwnaniu do tych wartosci w innym badaniu, w ktérym erlotynib podawano jako
pojedynczy lek. Nie zaobserwowano istotnego wptywu erlotynibu na farmakokinetyke kapecytabiny.

Erlotynib i inhibitory proteasomow

Ze wzgledu na mechanizm dziatania, inhibitory proteasoméow, w tym bortezomib, moga wptywac na
dziatanie inhibitoréw EGFR, w tym erlotynibu. Istniejg nieliczne dane z badan klinicznych

i przedklinicznych ukazujace wptyw proteasoméw na degradacjg EGFR.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Cigza
Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania erlotynibu u kobiet w okresie cigzy. Badania na

zwierzgtach nie wykazaty dziatania teratogennego, ani nieprawidtowego porodu. Jednakze nie mozna
wykluczy¢ niepozadanego dzialania leku na cigze, poniewaz badania na szczurach i kréolikach wykazaty
zwickszenie Smiertelnosci zarodka i ptodu (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko stosowania leku u
ludzi nie jest znane.

Kobiety w wieku rozrodczym

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

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy erlotynib przenika do mleka matki. Nie przeprowadzono badan w celu oceny wpltywu
erlotynibu na wytwarzanie mleka lub obecnos$¢ erlotynibu w mleku matki. Poniewaz potencjalny
szkodliwy wpltyw na karmione piersig niemowle¢ jest nieznany, nalezy odradza¢ karmienie piersia
podczas przyjmowania produktu leczniczego Erlotinib Krka oraz przez co najmniej 2 tygodnie po
przyjeciu ostatniej dawki.

Plodnos¢
Badania na zwierzgtach nie wykazaty zaburzenia ptodnos$ci. Nie mozna jednak wykluczy¢
niepozgdanego dziatania na ptodnos¢, poniewaz w badaniach na zwierzetach wykazano wptyw leku na



parametry zwigzane z rozrodczoscia (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko stosowania leku u ludzi nie
jest znane.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazddéw
1 obstugiwania maszyn; wiadomo jednak, ze erlotynib nie powoduje uposledzenia sprawnosci
umystowe;.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

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

Niedrobnokomorkowy 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
z NDRP z mutacjami aktywujacymi EGFR oceniano u 75 0sob.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (ADR) obserwowanymi u pacjentow leczonych
erlotynibem w badaniu ML20650 byly wysypka i biegunka, przy czym wigkszos¢ tych reakcji miata
nasilenie stopnia 1/2 i ustgpowala bez interwencji. Pelne dane dotyczace stopnia nasilenia i czestosci
wystepowania wysypki oraz biegunki we wszystkich badaniach klinicznych sa dostepne w punkcie
,Opis wybranych dziatan niepozadanych” ponize;.

Leczenie podtrzymujace

W dwodch innych randomizowanych badaniach klinicznych fazy III prowadzonych metoda podwojnie
slepej 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 pacjentdow z zaawansowanym, nawracajgcym lub z przerzutami NDRP po
standardowej chemioterapii pierwszego rzutu, zawierajgcej zwiazki platyny.

Najczestszymi ADR obserwowanymi u pacjentow leczonych erlotynibem w badaniach BO18192
1 BO25460 byly wysypka i biegunka.

Leczenie drugiego rzutu i pozniejsze linie leczenia

W randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniu (BR.21; erlotynib stosowany w leczeniu
drugiego rzutu) do najczgsciej zglaszanych niepozadanych reakcji nalezaly wysypka i biegunka.
W wigkszosci przypadkow byly to reakcje 1 lub 2 stopnia i dawaty si¢ opanowac bez koniecznos$ci
leczenia.

Mediana czasu do wystapienia wysypki wynosita 8 dni, a mediana czasu do wystgpienia biegunki
12 dni.

Rak trzustki (erlotynib podawany jednoczes$nie z gemcytabing)

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi w kluczowym badaniu PA.3 u pacjentéw z rakiem trzustki
otrzymujacych erlotynib w dawce 100 mg, w skojarzeniu z gemcytabing byty: zmeczenie, wysypka
i biegunka. Mediana czasu do wystgpienia wysypki i biegunki wyniosta odpowiednio 10 dni i 15 dni.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych




Czestos¢ wystgpowania ADR dotyczacych erlotynibu w monoterapii lub w skojarzeniu

z chemioterapia w badaniach klinicznych i w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu,
podsumowano w Tabeli 1. Niepozadane dzialania polekowe sa wymienione wedtug klasyfikacji
uktadow i narzadow MedDRA. Kategorie czgsto$ci wystepowania poszczegolnych niepozadanych
reakcji polekowych oparto na nastepujacej konwencji: bardzo czesto (> 1/10), czesto (od > 1/100 do
< 1/10), niezbyt czesto (od > 1/1 000 do < 1/100), rzadko (od > 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko
(< 1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

W kazdej grupie o okreslonej czestosci wystgpowania, dziatania niepozadane wymieniono
w kolejnosci wedlug malejacego nasilenia.

Tabela 1: Podsumowanie dziatah niepozadanych wystepujacych w badaniach klinicznych 1 w okresie
po wprowadzeniu produktu do obrotu pod wzglgdem czestosci wystgpowania:

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto zakazenie*

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto | jadlowstret, zmniejszenie masy ciata

Zaburzenia psychiatryczne

Bardzo czesto | depresja

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto | neuropatia, bol glowy

Zaburzenia oka

Bardzo czesto suche zapalenie rogowki i spojowki

Czesto zapalenie rogowki, zapalenie spojowek

Niezbyt czesto zmiany dotyczace rzes*

Bardzo rzadko perforacje rogowki, owrzodzenia rogdwki, zapalenie blony naczyniowe;j
oka

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czesto dusznos¢, kaszel

Czesto krwawienie z nosa

Niezbyt czesto srodmiazszowa choroba pluc*

Zaburzenia przewodu pokarmowego

Bardzo czesto biegunka*, nudnos$ci, wymioty, zapalenie btony §luzowej jamy ustnej, bol
brzucha, dyspepsja, wzdecia

Czesto krwawienie z przewodu pokarmowego*

Niezbyt czesto perforacje przewodu pokarmowego*

Rzadko odma jelit

Zaburzenia watroby i przewodow zZélciowych

Bardzo czesto nieprawidlowe wyniki badan czynno$ci watroby*

Rzadko niewydolno$¢ watroby*, zapalenie watroby

CzestoS¢ nieznana ostre zapalenie watroby

(czestosc nie moze by¢
okreslona na

podstawie dostepnych

danych)

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czesto wysypka*, §wiad

Czesto tysienie, sucho$¢ skory, zanokcica, zapalenie mieszkéw wlosowych,
tradzik/tradzikopodobne zapalenie skory, bruzdy na skorze

Niezbyt czesto hirsutyzm, zmiany brwi, kruche i wiotkie paznokcie, tagodne reakcje
skorne, takie jak hiperpigmentacja

Rzadko zespot erytrodyzestezji dloniowo-podeszwowej

Bardzo rzadko zespot Stevensa-Johnsona/toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka™*
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Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto niewydolno$¢ nerek

Niezbyt czesto zapalenie nerek, biatkomocz

Zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto | zmeczenie, goraczka, dreszcze

*Szczegolowe informacje, patrz punkt ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych” ponizej.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wysypka

Wysypka obejmuje tradzikopodobne zapalenie skory. Wysypka najczesciej objawia si¢ jako tagodne
lub umiarkowanie nasilone zmiany rumieniowe lub grudkowo-krostkowe, mogace pojawic si¢ lub
nasila¢ na skorze wystawionej na dziatanie promieni stonecznych. Pacjentom, ktorzy narazeni sg na
dziatanie promieni stonecznych mozna zaleci¢ stosowanie odziezy ochronnej i (lub) kremow
chronigcych przed stoficem (np. zawierajacych mineraty).

Biegunka
Biegunka moze prowadzi¢ do odwodnienia, hipokaliemii i niewydolno$ci nerek. Obejmuje przypadki
$miertelne (patrz punkt 4.4).

Tabela 2: Podsumowanie czgstosci wystgpowania i nasilenia wysypki i biegunki obserwowanych
w poszczegolnych badaniach klinicznych

Badanie |Wskazanie Wysypka (%) Biegunka (%)

Stopien nasilenia Podjete Stopien nasilenia Podjete

dzialanie dzialanie

Wszystkie| 3 | 4| Zak.! | Mod.?| Wszystkie| 3 | 4| Zak.! | Mod.?
ML20650| NDRP 80 910 1 11 57 410 1 7
BO18192 | NDRP 49,2 6,010 1 8,3 20,3 L8| 0 <1 3
B0O25460 | NDRP 39,4 500 O 5,6 242 25100 0 2.8
BR.21 NDRP 75 9 1 6 54 6 1 1
PA.3 Rak - 5 1 2 - 5 1 2

trzustki

1 Zakonczenie leczenia
2 Modyfikacja dawki

Zakazenie
Moga wystapi¢ ciezkie zakazenia z neutropenia lub bez, obejmujace zapalenie ptuc, posocznice
1 zapalenie tkanki taczne;j.

Zmiany dotvczgce rzes
Zmiany obejmujg wrastanie rz¢s, nadmierny wzrost i pogrubienie rz¢s.

Srédmigzszowa choroba pluc

Sr6dmigzszowa choroba ptuc obejmuje przypadki $miertelne u pacjentéw otrzymujacych erlotynib

z powodu NDRP lub innych zaawansowanych nowotwordw litych (patrz punkt 4.4). Wigksza czgstosé
wystepowania zaobserwowano wsrdd pacjentow w Japonii (patrz punkt 4.4).

Krwawienie z przewodu pokarmowego

Krwawienie z przewodu pokarmowego obejmuje przypadki smiertelne (patrz punkt 4.4). W badaniach
klinicznych niektore przypadki byly zwigzane z jednoczesnym podaniem warfaryny, a niektore

z jednoczesnym podaniem NLPZ (patrz punkt 4.5). Perforacje przewodu pokarmowego rowniez
obejmuja przypadki $miertelne (patrz punkt 4.4).

Nieprawidlowe wyniki badan czynnosci wagtroby
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Nieprawidtowos$ci obejmujg zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej [AIAT],
zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej [AspAT] i zwigkszenie stezenia
bilirubiny. Zaburzenia te miaty zazwyczaj nasilenie tagodne do umiarkowanego, byty przemijajace lub
wigzaly si¢ z obecnoscig przerzutow w watrobie.

Niewvdolnosé watroby
Obejmuje przypadki $miertelne. Czynniki ryzyka moga obejmowac wystepujaca wczesniej chorobe
watroby lub jednoczesne przyjmowanie lekéw dziatajacych toksycznie na watrobe (patrz punkt 4.4).

Zespot Stevensa-Johnsona/ Toksyczne martwicze oddzielanie sie naskorka
Obejmuje przypadki $miertelne (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszacd
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Tolerowane byly pojedyncze dawki doustne erlotynibu do 1000 mg u zdrowych o0séb i do 1600 mg u
chorych na nowotwory. Dawki 200 mg podawane dwa razy na dobg zdrowym osobom byly Zle
tolerowane po zaledwie kilku dniach stosowania. Jak wynika z danych uzyskanych na podstawie tych
badan, ciezkie dziatania niepozadane, takie jak biegunka, wysypka i ewentualnie zwigkszona
aktywno$¢ aminotransferaz, moga wystepowac po podaniu dawki wigkszej niz zalecana.

Postgpowanie
W przypadku, gdy podejrzewane jest przedawkowanie, nalezy zaprzesta¢ leczenia erlotynibem i

wdrozy¢ leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, Inhibitory kinazy biatkowej, kod ATC:
LOIEB02

Mechanizm dziatania

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

Mutacje EGFR moga prowadzi¢ do istotnej aktywacji antyapoptotycznych oraz proliferacyjnych
szlakow sygnatowych. Znaczaca skuteczno$é erlotynibu w blokowaniu przekaznictwa sygnatu poprzez
sciezke zwigzang z EGFR w komorkach guzéw nowotworowych wykazujacych mutacje EGFR jest
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przypisywana $cistemu wigzaniu si¢ erlotynibu z miejscem wigzacym ATP w zmutowanej domenie
kinazowej receptora EGFR. W wyniku blokowania przekaznictwa zstepujacego zostaje zatrzymana
proliferacja komorek oraz indukowana $mieré komorki poprzez wewngtrzng $ciezke apoptozy. W

modelach mysich z wymuszong ekspresja receptora EGFR wykazujacego aktywujaca mutacje,
obserwuje si¢ regresje guza.

Skutecznos¢ kliniczna

- Leczenie pierwszego rzutu pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP) z aktywujgcymi
mutacjami EGFR (erlotynib podawany w monoterapii)

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

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

Wyniki dotyczace skutecznosci zestawiono w Tabeli 3.

Wykres 1: Krzywa Kaplana-Meiera dla ocenianego przez badaczy PFS w badaniu ML20650
(EURTAC) (data zakonczenia zbierania danych: kwiecien 2012)

Czas przezycia bez progresji choroby (PFS)

HR=0.34
(95% C10.23,0.49)

log-rank P < 0.0001

Erlotynib: N=86
Mediana PF5: 10,4 miesigcy

.
LY

Chemioterapia: N=87 ' = =
Mediana PFS: 5,1 miesiecy T e -

]

Czas przetycia (miesigce)
LICZBA NARAZONYCH:

CHEMIOTERAPIA
ERLOTYNIB

LECZENIE OD MOMENTU
RANDOMIZACH = sss====: CHEMIOTERAPIA

—————————  ERLOTYNIB
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Tabela 3: Wyniki dotyczace skutecznosci erlotynibu wzglgdem chemioterapii w badaniu ML20650
(EURTAC)

Erlotynib | Chemio- Hazard Wartos$¢
terapia | wzgledny p
(95% CI)
Weczeéniej zaplanowana =77 =76
analiza posrednia -
(35% dojrzatosé danych Eggfj;?.rz@dowy punkt
doltli/ czq-cych prz_elzy;:la Przezycie bez progresji choroby
catkowitego) (n=153) (PFS, mediana w miesigcach)*
i . . . Ocena badacza ** 9.4 5,2 0,42 p<0,0001
data zakonczenia zbierania [0.27-0,64]
danych: sierpieft 2010 Niezalezna ocena™** 10,4 5,4 ’ 0,47’ p=0,003
[0,27-0,78]
Catkowity odsetek najlepszych o o
odpowiedzi (CR/PR) 54,5% 10,5% p<0,0001
Przezycie catkowite (OS) 229 18.8 0,80 _
(miesiace) ’ ’ [047-137] | P704170
Analiza eksploracyjna =86 =87
(40% dojrzatos$¢ danych
dotyczacych przezycia PFS (mediana w miesiacach), 97 55 0,37 <0.0001
catkowitego) Ocena badacza ’ ’ [0,27-0,54] p=Y,
(n=173) Calkowity odsetek najlepszych o o <
odpowiedzi (CR/PR) 58,1% 14,9% p<0,0001
data zakonczenia zbierania e :
; Przezycie catkowite (OS) 1,04 _
danych: styczen 2011 (miesiace) 19,3 19,5 [0,65-1,68] | P 0,8702
Analiza zaktualizowana =86 =87
(62% dojrzatos$¢ danych 37
dotyczacych przezycia PFS (mediana w miesigcach) 10,4 5,1 0.23.0.49] | P<0,0001
catkowitego) [0,23-0.49]
(n=173)
| OS** (miesigee) 22,9 20,8 0,93 07149
data zakonczenia zbierania 4 > ’ [0,64-1,36] p=Y,
danych: kwiecien 2012

CR (ang. complete response) = odpowiedz catkowita; PR (ang. partial response) = odpowiedz czg¢sciowa

* Odnotowano zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub zgonu o 58%.

** Ogolny wspotezynnik zgodnosci pomigdzy oceng badaczy i niezaleznej komisji wynidst 70%.

**%* W wyniku nasilonego zjawiska “crossover”, 82% pacjentow otrzymalo pdzniejsze leczenie z zastosowaniem
inhibitora kinazy tyrozynowej EGFR; wszyscy pacjenci z wyjatkiem 2, otrzymali erlotynib.

Leczenie podtrzymujgce pacjentow NDRP po chemioterapii pierwszego rzutu (erlotynib podawany w

monoterapii)

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo erlotynibu w leczeniu podtrzymujacym po chemioterapii pierwszego
rzutu pacjentow z NDRP, badano w randomizowanym badaniu z podwojnie $lepa proba,
kontrolowanym placebo (BO18192, SATURN). Badanie to przeprowadzono u 889 pacjentow z
miejscowo zaawansowanym NDRP lub NDRP z przerzutami, u ktorych nie doszto do progresji
choroby po otrzymaniu czterech cykli chemioterapii sktadajacych si¢ z dwoch lekow, opartych na
pochodnych platyny. Pacjenci byli randomizowani w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej doustnie
erlotynib w dawce 150 mg lub placebo raz na dobe, dopdki nie wystapita progresja choroby.
Pierwszorzedowy punkt koncowy badania uwzgledniat czas przezycia bez progresji choroby (ang.
progression-free survival) w catej grupie pacjentow. Cechy demograficzne oraz cechy opisujace
chorobg nowotworowg byty rownomiernie roztozone w obu grupach pacjentow. Pacjenci, u ktorych
stwierdzano stan sprawno$ci >1 stopnia wg ECOG oraz pacjenci z istotnymi wspolistniejacymi
chorobami watroby lub nerek nie byli wigczani do badania.

W badaniu wykazano korzys¢ pod wzgledem pierwszorzedowego 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 pacjentow. Jednakze najwickszg korzys¢ obserwowano, na podstawie zaplanowanej
wczesniej analizy eksploracyjnej, u pacjentow z aktywujacymi mutacjami EGFR (n=49), u ktorych
wykazano znaczacg korzys¢ pod wzgledem PFS (HR=0,10, 95% CI, 0,04 do 0,25; p<0,0001), a HR
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dotyczacy czasu przezycia catkowitego wyniost 0,83 (95% Cl, 0,34 do 2,02). 67% pacjentéw
przyjmujacych placebo w podgrupie z aktywujaca mutacjag EGFR otrzymalo leczenie drugiego lub
dalszego rzutu inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR (IKT EGFR).

Badanie BO25460 (IUNO) przeprowadzono z udziatem 643 pacjentow z zaawansowanym NDRP, u
ktorych w guzach nowotworowych nie stwierdzono obecno$ci aktywujacej mutacji EGFR (delecja w
eksonie 19 lub mutacja L858R w eksonie 21) oraz, u ktérych nie doszto do progresji choroby po
czterech cyklach chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

Celem badania bylo poréwnanie czasu przezycia catkowitego w leczeniu podtrzymujacym z udziatem
erlotynibu do czasu przezycia catkowitego w przypadku erlotynibu podawanego w momencie
progresji choroby. Badanie nie osiagneto pierwszorzgdowego punktu koncowego. Czas przezycia
catkowitego u pacjentéw przyjmujacych erlotynib w leczeniu podtrzymujacym nie byt lepszy niz u
pacjentow przyjmujacych erotynib 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 réznicy pomigdzy erlotynibem i
placebo w leczeniu podtrzymujacym (HR=0,94, 95% CI, 0,80 do 1,11; p=0,48).

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

Leczenie pacjentow z NDRP po niepowodzeniu przynajmniej jednej wezesniejszej chemioterapii
(erlotynib podawany wmonoterapii)

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo erlotynibu w leczeniu drugiego i trzeciego rzutu wykazano w
randomizowanym badaniu z podwojnie $lepa proba, kontrolowanym placebo (BR.21),
przeprowadzonym u 731 pacjentéw z miejscowo zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem
ptuca lub niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca z przerzutami, u ktorych doszto do niepowodzenia po
uprzednim zastosowaniu co najmniej jednego schematu chemioterapii. Pacjenci byli losowo
przydzielani w stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej doustnie erlotynib w dawce 150 mg lub placebo raz
na dobg. Punkty koncowe badania obejmowaty czas przezycia catkowitego, czas przezycia bez
progresji choroby (PFS), odsetek odpowiedzi, czas trwania odpowiedzi, czas do wystgpienia nasilenia
objawow raka pluca (kaszel, duszno$¢ i bdl) i bezpieczenstwo. Pierwszoplanowym punktem
koncowym byt czas przezycia.

Cechy demograficzne byly rOwnomiernie roztozone w obu grupach pacjentow. Okolo dwie trzecie
pacjentow stanowili mgzczyzni i u okoto jednej trzeciej wyjsciowy stan sprawnosci (PS) wg ECOG
wynosit 2, a u 9% pacjentow stwierdzano stan sprawnosci 3 stopnia wg ECOG. 93% i 92% wszystkich
pacjentow, odpowiednio, z grupy otrzymujacej erlotynib i placebo, uprzednio poddawano leczeniu z
zastosowaniem schematow zawierajacych pochodne platyny, a u odpowiednio 36% i 37% wszystkich
pacjentow zastosowano uprzednio taksany.

Skorygowany stosunek ryzyka HR zgonu w grupie pacjentéw otrzymujacych erlotynib w stosunku do
grupy otrzymujacej placebo wynosit 0,73 (95% przedziat ufnosci - CI, 0,60 do 0,87) (p = 0,001).
Odsetek pacjentdow 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 wynosila 6,7 miesigcy w grupie otrzymujacej erlotynib (95% przedziat ufnosci - CI; 5,5
do 7,8 miesigcy) w porownaniu do 4,7 miesigcy w grupie otrzymujacej placebo (95% CI; 4,1 do 6,3
miesiecy).

Badano wptyw na czas przezycia catkowitego w réznych podgrupach pacjentow. Wplyw leczenia
erlotynibem na czas przezycia catkowitego byt podobny u pacjentow z wyjsciowym stopniem
sprawnos$ci PS 2-3 wg ECOG (HR = 0,77; 95% CI 0,6-1,0) i PS 0-1 (HR = 0,73; 95% CI 0,6-0,9), u
mezczyzn (HR = 0,76; 95% CI 0,6-0,9) i u kobiet (HR = 0,80; 95% CI 0,6-1,1), u pacjentow w wieku
<65 lat (HR = 0,75; 95% CI 0,6-0,9) i u starszych pacjentow (HR = 0,79; 95% CI 0,6-1,0), u
pacjentow, u ktorych wezesniej zastosowano jeden schemat chemioterapii (HR = 0,76; 95% CI 0,6-
1,0) lub wigcej niz jeden schemat chemioterapii (HR = 0,75; 95% CI 0,6-1,0), u pacjentéw rasy

15



kaukaskiej (HR = 0,79; 95% CI 0,6-1,0) i u pacjentéw rasy azjatyckiej (HR = 0,61; 95% CI 0,4-1,0), u
pacjentow z rakiem gruczotowym (HR = 0,71; 95% CI 0,6-0,9) i u pacjentdow 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% CI 0,7-1,2) i u pacjentéw ze stopniem klinicznego
zaawansowania < [V przy rozpoznaniu choroby (HR = 0,65; 95% CI 0,5-0,8). Pacjenci, ktorzy nigdy
nie palili tytoniu odniesli duzo wigksza korzys¢ z leczenia erlotynibem (HR dla przezycia = 0,42; 95% CI
0,28-0,64) w poréwnaniu do pacjentow, ktorzy obecnie lub w przesztosci palili tyton (HR = 0,87; 95%
CI0,71-1,05).

U 45% pacjentéw, u ktérych oznaczono ekspresjg receptora EGFR, wspotczynnik ryzyka wynosit 0,68
(95% CI 0,49-0,94) dla pacjentoéw, u ktorych wykazano ekspresje receptora EGFR, 1 0,93 (95% CI
0,63-1,36) dla pacjentéw, u ktdrych wyniki oznaczenia ekspresji receptora EGFR byty negatywne
(oznaczane w badaniu immunohistochemicznym przy uzyciu zestawu EGFR pharmDx i definiujace
status EGFR-ujemny jako mniej niz 10% wybarwionych komoérek nowotworowych). U pozostatych
55% pacjentow, u ktorych stopien ekspresji receptora EGFR byl nieznany, iloraz ryzyka wynosit 0,77
(95% C10,61-0,98)

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

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

Pierwszych 330 pacjentéw oceniano centralnie (odsetek odpowiedzi 6,2%); 401 pacjentdw 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 pacjentéw, u ktorych uzyskano catkowita odpowiedz, czesciowa odpowiedz lub stabilizacje
choroby wynosit 44,0% 1 27,5% odpowiednio w grupie leczonej erlotynibem i w grupie otrzymujace;j
placebo (p = 0,004).

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

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

W randomizowanym, prowadzonym metodg podwdjnie slepej proby badaniu I1I fazy (M022162,
CURRENTS), w ktorym poréwnywano dwie dawki erlotynibu (300 mg i 150 mg) u pacjentow
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 16,86 tygodnia).

Wszystkie drugorzedowe punkty koncowe oceny skutecznosci byly spdjne z pierwszorzgdowym
punktem koncowym i nie stwierdzono réznicy w OS pomiedzy pacjentami leczonymi erlotynibem w
dawce 300 mg a 150 mg na dobe (HR 1,03, 95% CI 0,80 do 1,32). Dane dotyczgce bezpieczenstwa
stosowania byly porownywalne pomiedzy dawkami 300 mg a 150 mg; odnotowano jednak liczbowe
zwickszenie czgstosci wystepowania wysypki, choroby §rodmigzszowej ptuc i biegunki u pacjentow
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.

Pacjenci w tym badaniu nie byli dobierani na podstawie statusu mutacji EGF. Patrz punkty 4.2, 4.4,
4.515.2.

Rak trzustki (erlotynib podawany rownoczesnie z gemcytabing w badaniu PA.3)
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Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo erlotynibu w skojarzeniu z gemcytabing w leczeniu pierwszego rzutu
oceniano w randomizowanym badaniu klinicznym z podwdjnie $lepa préba, kontrolowanym placebo,
przeprowadzonym z udzialem pacjentdw z miejscowo zaawansowanym, nieoperacyjnym rakiem
trzustki lub rakiem trzustki z przerzutami. Pacjenci byli losowo przydzielani do grupy otrzymujace;j
erlotynib lub placebo raz na dobg w sposob ciggly oraz gemcytabing dozylnie (1000 mg/m?; cykl 1. —
dni 1, 8, 15, 22,29, 36 1 43 w cyklu trwajacym 8 tygodni; cykl 2. i nastgpne — dni 1, 8 1 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 dobe do czasu wystapienia progresji choroby lub niemozliwych do zaakceptowania
objawow toksycznosci. Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas przezycia catkowitego.

Cechy demograficzne i charakterystyka choroby byly wyjsciowo podobne w obu grupach pacjentow —
grupie otrzymujacej erlotynib w dawce 100 mg wraz z gemcytabing oraz w grupie otrzymujacej
placebo wraz z gemcytabing — z wyjatkiem nieznacznie wickszego odsetka kobiet w grupie
erlotynib/gemcytabina w porownaniu z grupg placebo/gemcytabina:

Dane wyjsSciowe Erlotynib Placebo
Kobiety 51% 44%
Wyjsciowy stan sprawnosci wg ECOG (PS) =0 31% 32%
Wyjsciowy stan sprawnosci wg ECOG (PS) =1 51% 51%
Wyjsciowy stan sprawnosci wg ECOG (PS) =2 17% 17%
Choroba rozsiana wyj$ciowo 77% 76%

Przezycie oceniano w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang. Intent-to-treat — I'TT) 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 Er!ot.ynlb Pl‘ac-ebo . A CIdlaA | HR | CIdlaHR [wartos$¢p
(miesigce) | (miesigce) | (miesiace)
Cata populacja
Mediana czasu
przezycia 6,4 6,0 0,41 -0,54-1.64
ga%kowitego 0,82 0,69-0,98 0,028
Sredni czas
przezycia 8,8 7,6 1,16 -0,05-2,34
catkowitego

Populacja z choroba rozsiana

Mediana czasu

przezycia 5,9 5,1 0,87 -0,26-1,56
catkowitego 0,80 0,66-0,98 0,029
Sredni czas
przezycia 8,1 6,7 1,43 0,17-2,66
catkowitego
Populacja z chorobg miejscowo zaawansowana

[Mediana czasu

przezycia 8,5 8,2 0,36 -2,43-2,96

catkowitego 0,93 0,65-1,35 0,713
Sredni czas

przezycia 10,7 10,5 0,19 -2,43-2,69

catkowitego
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Czas przezycia catkowitego — wszyscy pacjenci
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Czas przezycia (miesiace)

W analizie retrospektywnej (,,post-hoc”) stwierdzono, ze pacjenci z korzystnym wyjsciowym stanem
klinicznym (b6l o matym nasileniu, dobra jako$¢ zycia, dobry stan sprawno$ci) moga uzyskaé wigkszg
korzys¢ ze stosowania erlotynibu. Korzys$¢ ta jest szczegdlnie silnie skorelowana z matym nasileniem
bolu.

W analizie retrospektywnej (,,post-hoc”) wykazano, ze pacjenci przyjmujacy erlotynib, u ktérych
pojawila si¢ wysypka, osiagali dluzszy czas przezycia catkowitego w poréwnaniu z pacjentami, u

ktorych wysypka nie wystgpita (mediana OS = 7,2 mies. vs 5 mies., HR: 0,61).

U 90% pacjentéw leczonych erlotynibem wysypka wystapita w ciagu pierwszych 44 dni.

Mediana czasu do wystapienia wysypki wynosita 10 dni.
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Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan referencyjnego produktu
leczniczego zawierajacego erlotynib we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy, we
wskazaniu niedrobnokomoérkowy rak pluca i rak trzustki (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt
4.2).

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Maksymalne stezenia erlotynibu w osoczu uzyskuje si¢ w ciagu okoto 4 godzin po podaniu doustnym.
Badanie przeprowadzone u zdrowych ochotnikéw pozwolito uzyskaé szacunkowa wartos§¢
biodostgpnosci catkowitej rowng 59%. Ekspozycja po podaniu doustnym moze ulega¢ zwigkszeniu pod
wplywem pozywienia.

Dystrybucja
Srednia pozorna 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 krtani) otrzymujacych erlotynib doustnie w
dawce 150 mg na dobg, stezenie erlotynibu w probkach guza po wycieciu chirurgicznym w 9 dniu
leczenia wynosily $rednio 1185 ng/g tkanki. Odpowiada to ogdlnej Sredniej wartosci siggajacej 63%
(zakres 5-161%) maksymalnych stezen w osoczu w stanie stacjonarnym. Gtowne czynne metabolity
byly obecne w guzie nowotworowym w stezeniach wynoszacych $rednio 160 ng/g tkanki, co
odpowiada ogdlnej $redniej wartosci 113% (zakres 88-130%) maksymalnych stezen w osoczu w
stanie stacjonarnym. Erlotynib wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 95%. Erlotynib wigze si¢ z
albuminami surowicy iz kwasng a;-glikoproteing (AAG).

Metabolizm

U ludzi erlotynib jest metabolizowany w watrobie przez uktad enzymatyczny cytochromu (CYP),
glownie przez CYP3A4 i w mniejszym stopniu CYP1A2. Metabolizm pozawatrobowy przebiegajacy z
udziatem CYP3A4 w jelicie, CYP1Al w ptucach i CYPIB1 w tkankach nowotworowych, moze by¢
elementem klirensu metabolicznego erlotynibu.

Zidentyfikowano trzy gtoéwne szlaki metaboliczne: 1) O-demetylacj¢ po jednej lub obu stronach
tancucha, z p6zniejszym utlenianiem do kwasow karboksylowych; 2) utlenianie grupy acetylenowe;j, a
nastgpnie hydroliza do kwasu arylokarboksylowego; 3) hydroksylacje pierscienia aromatycznego
grupy fenyloacetylenowej. Glowne metabolity erlotynibu, OSI-420 i OSI-413, powstate w wyniku
O-demetylacji po jednej stronie tancucha, wykazywaty sit¢ dzialania porownywalna do erlotynibu w
nie-klinicznych testach in vitro oraz w modelach nowotwordéw in vivo. Wystepujg one w 0soczu w
stezeniach <10% st¢zenia erlotynibu i wykazuja podobna farmakokinetyke jak erlotynib.

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

nerkowe stanowi tylko niewielkg czg$¢ (okoto 9%) dawki doustnej. Mniej niz 2% dawki doustne;j
wydala si¢ w postaci macierzystego leku. Farmakokinetyczna analiza populacyjna u 591 pacjentow
przyjmujacych erlotynib jako jedyny lek wykazata, Ze sredni catkowity klirens wynosi 4,47 I/h, a
mediana okresu pottrwania wynosi 36,2 godzin. Mozna wigc oczekiwac, ze czas potrzebny do
uzyskania stanu stacjonarnego stezenia w osoczu bedzie wynosit okoto 7-8 dni.

Farmakokinetyka w szczegdlnych populacjach

Na podstawie farmakokinetycznej analizy populacyjnej nie stwierdzono klinicznie istotnej zalezno$ci
pomiedzy przewidywang warto$cig catkowitego klirensu a wiekiem, masg ciata, plcig i grupg etniczna
pacjenta. Czynniki zalezne od pacjenta, ktore korelowaty z farmakokinetyka erlotynibu, obejmowaty
stezenie bilirubiny catkowitej w surowicy, AAG aktualne palenie papierosow. Zwigkszone stgzenia
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bilirubiny catkowitej i AAG byly zwigzane z wolniejszym wydalaniem erlotynibu. Kliniczne znaczenie
tych roznic nie jest jasne. Jednakze, u palaczy szybko$¢ wydalania erlotynibu byta wigksza.
Potwierdzono to w badaniu farmakokinetycznym osob zdrowych niepalacych i aktualnie palacych
papierosy, ktore otrzymaty pojedyncza dawke doustna 150 mg erlotynibu. Srednia geometryczna Cuax
wynosita 1056 ng/ml u 0s6b niepalacych i 689 ng/ml u 0séb palacych, przy srednim stosunku oséb
palacych do niepalacych wynoszacym 65,2% (95% CI: 44,3 do 95,9, p = 0,031). Srednia
geometryczna AUCy.inr wynosita 18726 ngeh/ml wsrdd oséb niepalacych i 6718 ngeh/ml wsrdd osob
palacych, przy $rednim stosunku wynoszacym 35,9% (95% CI: 23,7 do 54,3, p < 0,0001). Srednia
geometryczna Cosn wynosita 288 ng/ml wérod oséb niepalgcych i 34,8 ng/ml wérdd osob palacych,
przy $rednim stosunku wynoszacym 12,1% (95% CI: 4,82 do 30,2, p = 0,0001). W badaniu
rejestracyjnym Il fazy u pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem pluca, u 0osob aktualnie palacych
papierosy, $rednie warto$ci najmniejszych stgzen leku w surowicy krwi wynosity 0,65 pg/ml (n=16) 1
byly one okoto dwukrotnie mniejsze niz u pacjentdow uprzednio palacych papierosy lub nigdy
niepalgcych (1,28 pg/ml, n=108). Efektowi temu towarzyszyto zwigkszenie klirensu erlotynibu o 24%.
W badaniu I fazy z eskalacja dawki erlotynibu u pacjentdow z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca,
ktorzy byli aktualnymi palaczami papieroséw, na podstawie analiz farmakokinetycznych wykazano
proporcjonalny wzrost §rednich stgzen erlotynibu wraz ze zwigkszeniem dawki erlotynibu ze 150 mg
do maksymalnej dawki tolerowanej 300 mg. Po podaniu dawki 300 mg $rednie warto$ci
najmniejszych stgzen leku w surowicy krwi u pacjentow aktualnie palacych papierosy wynosity

1,22 pg/ml (n=17). Patrz punkty 4.2, 4.4,4.515.1.

Na podstawie wynikoéw badan dotyczacych farmakokinetyki, osobom palgcym papierosy nalezy radzié
zaprzestanie palenia w trakcie przyjmowania erlotynibu, poniewaz palenie tytoniu moze zmniejszac
stezenie leku w osoczu.

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

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

Zaburzenia czynnosci nerek

Erlotynib i jego metabolity nie s3 w znaczacym stopniu wydalane przez nerki, poniewaz mniej niz 9%
pojedynczej dawki jest wydalane z moczem. W farmakokinetycznej analizie populacyjnej nie
stwierdzono klinicznie istotnej zaleznosci miedzy klirensem erlotynibu a klirensem kreatyniny, ale nie
ma danych dotyczacych pacjentow, u ktorych klirens kreatyniny wynosi<15 ml/min.

Zaburzenia czynnosci watroby

Erlotynib jest wydalany przede wszystkim przy udziale watroby. W grupie pacjentow z litymi guzami
i umiarkowang niewydolnos$cig watroby (punktacja w skali Child-Pugh 7-9), $rednie geometryczne
AUC.; 1 Ciax erlotynibu wynosity odpowiednio: 27000 ngeh/ml i 805 ng/ml, w poréwnaniu do

29300 ngeh/ml i 1090 ng/ml w grupie pacjentéw z prawidtowa czynnoscig watroby, w tym pacjentéw
z pierwotnym rakiem watroby lub przerzutami do watroby. Pomimo Ze Cma byto znamiennie mniejsze
w grupie pacjentow z umiarkowana niewydolnoscig watroby, rdznica ta nie jest klinicznie istotna. Brak
danych dotyczacych wplywu ciezkich zaburzen czynnosci watroby na farmakokinetyke erlotynibu.

W farmakokinetycznej analizie populacyjnej zwigkszone st¢zenia catkowitej bilirubiny w surowicy
wigzaly si¢ z wolniejszym wydalaniem erlotynibu.

Pacjenci w podesziym wieku
Nie prowadzono specjalnych badan u pacjentow w podesztym wieku.
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Dzieci i mlodziez
Nie prowadzono specjalnych badan u dzieci i mlodziezy.

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 mieszkdw wlosowych, zaczerwienienie, tysienie), jajnikach (zanik), watrobie
(martwica watroby), nerkach (martwica brodawek nerkowych i poszerzenie cewek) i przewodzie
pokarmowym (op6znione oproznianie zotgdka i biegunka). Parametry czerwonokrwinkowe byty
obnizone, natomiast liczba krwinek biatych, gléwnie granulocytow oboje¢tnochtonnych, ulegata
zwiekszeniu. Stwierdzano zwigzane z leczeniem zwickszenie aktywnosci AIAT, AspAT i stezenia
bilirubiny we krwi. Wyniki te obserwowano przy ekspozycji na lek znacznie ponizej warto$ci
istotnych klinicznie.

Na podstawie mechanizmu dzialania erlotynibu mozna wnioskowa¢, ze moze on mie¢ wlasciwosci
teratogenne. Dane pochodzace z badan dzialania toksycznego na reprodukcj¢ u szczurdow i krolikow w
dawkach zblizonych do maksymalnej dawki tolerowane;j i (lub) dawek toksycznych dla matki
wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje (embriotoksycznos$¢ u szczuréw, resorpcje zarodka i
dziatanie toksyczne na ptéd u krélikéw) i rozwdj (zmniejszenie wzrastania i przezywalnosci potomstwa
u szczurdéw), ale nie wykazaty dziatania teratogennego i szkodliwego wplywu na ptodnos$¢.
Obserwowano to przy ekspozycjina lek na poziomie warto$ci istotnych klinicznie.

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

Skorng reakcje fototoksyczng o niewielkim nasileniu obserwowano u szczur6w po naswietlaniu
promieniowaniem UV.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Hydroksypropyloceluloza 240 mPas
Sodu laurylosiarczan
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Wapnia krzemian

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Hypromeloza 6 mPas, typ 2910

Glikol propylenowy

Tytanu dwutlenek (E 171)

Talk

Zelaza tlenek czerwony (E 172) - tylko dla tabletek 100 mg
Zelaza tlenek zotty (E 172) - tylko dla tabletek 25 mg i 100 mg

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
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Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym blistrze w celu ochrony przed wilgocia.
Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢é opakowania

Blister (OPA/Aluminium/PVC//Papier/Aluminium) zawierajacy 30 i 60 tabletek powlekanych, w
tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

IV(RKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Erlotinib Krka, 25 mg, tabletki powlekane
Pozwolenie nr 25832

Erlotinib Krka, 100 mg, tabletki powlekane
Pozwolenie nr 25833

Erlotinib Krka, 150 mg, tabletki powlekane
Pozwolenie nr 25834

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 21.04.2020 r.
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

01.08.2024
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