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1. MME HA JEKOT, JAUUHA U ®PAPMAIIEBTCKA JO3UPAHA ®OPMA

Tarceva 100 mg ¢unm obnoxenu TadbieTn
Tarceva 150 mg ¢uiamM obnoxeHn Tabietn

2. KBAJIMTATUBEH U KBAHTUTATHBEH COCTAB

Enna ¢unM obnoxena tabnera coapxxku 100 mg u 150 mg erlotinib (Bo obiux Ha erlotinib
hydrochloride), cooaseTHoO.

[TOMOIIHK JE€KOBHTH CYICTAHIMHM CO MO3HAT edeKkT: cexoja GuiM oblIoxkeHa TabieTa COMPKH
69,21 mg u 103,82 mg nakro3a MOHOXHJIpAT, COOABETHO.

3a menocHa JIMCTa Ha IIOMOIIHY CYCITaHIUK BHeTe Al 6.1 .
3. DPAPMAIIEBTCKA JO3UPAHA ®OPMA

®dumm obnoxena Tabnera.
Bero-xonTeHnKaBa, OKpyria, GuKoHBekcHA Tabmera co BrucHar Harnue "T 100" m "T 150",
COOJIBETHO, Ha eJJHaTa CTpaHa.

4. KIMHUYKHU ITIOJATOLHA
4.1 TepaneBTcKH HHIUKALHA

He-cutHokneroueH KapimuoM Ha 6emn japobosu (HCKBK

Tarceva e MHAWIMPaHa KaKO MPBOJIMHHUCKA TepanHja 3a JIEKYyBalbe Ha NALMEHTH CO JIOKAHO
HAIIpEHAT WM METACTaTCKU He-CHTHOKIeTOYeH KapuumHoMm Ha Oemn apobosu (HCKBK) co
EGFR akTuBHpauky MyTaluH.

Tarceva MCTO Taka € HMHJIMIMpaHa 3a Tepanuja Ha OJAPXKYBAamE Ka] NauMeHTH CO JIOKaIHO
HalpeJHaT WIM METacTaTCKH He-CHTHOKIeTo4eH KapuuHoM Ha Oenu jpobosu (HCKBK) co
EGFR axTHBHpaykd MyTalid H crabunHa OoslecT Ioclie NpUMEHAa Ha IPBOJIMHHCKA
XeMoTepariyja.

Tarceva MCTO Taka € MHAHIUPaAHA 3a JIEKyBambe Ha MMAIlUeHTH CO JOKAIHO HalpeJHaT KapuuHOM
WIM METacTATCKH He-CTHHOKJeToueH KapiuunoM Ha 6emu apobosu (HCKBK) nocne neycnex on
IPETXO/HO HajMaJIKy eieH XEMOTEPAaHuCKH PEKUM.

Kora ce mpenumiysa Tarceva, Tpeba na ce 3emar Bo npenBusi (akTopuTe IIOBP3aHH 3a
HPOIOIDKEHO MIPEKHBYBAE.

He e nokakaHO MPOJOJDKEHO NPEXUBYBAe HATY MaK IPYTH KIHMHWYKH 3HAYajHH €(EKTH Of
nexypameTo Ha marment co EGFR-IHC neratusen tymop (EGFR-penentop 3a emuaepmaieH
¢axTop Ha pact) (BuaeTe aen 5.1).

KapnunoM Ha naskpeac
Tarceva Bo kxomOuHaIHja co gemcitabine e WHAMUMpaHa 3a JIEKYyBake€ Ha MalHEHTH CO

METACTAaTCKH KapIHHOM Ha IIaHKpeac. / 7
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IIpen na ce mpenume nexor Tarceva, Tpeba Aa ce 3eMaT Bo NpeABHA (HakTOpHTE IOBP3aHH 3a
IPOJIOJIKEHO NpeXHByBamwe (Buaete nen 4.2 u 5.1).

He e moxaxaHo mpoJoinKeHO NPeXXHBYBamke Kaj MalHeHTH CO JIOKAIHO HarnpeaHara 6oect.
4.2 lo3upame 1 HA4YMH HA YIIOTpeda

JlekyBamero co sexot Tarceva Tpeba ma ro Hajarieayea jgekap o HCKYCTBO BO ymoTpeba Ha
AHTHHEOIUIACTHYHH JICKOBH.

ITanneHTH co He-CHTHOKIIETOUEH KaplIHHOM Ha OelTl 1poboBH

Ilpen noyerok Ha Tepamuja co Tarceva, kaj MallHEHTH CO HANpPEOHAT MM METACTATCKM He-
CHTHOKIIETOYEH KapuuHoM Ha 6enu apobosu (HCKBK) kom mperxonHo He Guile TPETHpaHH CO
XEMOTEpAINEBTHIH, TIOTPEOHO € J1a ce H3BEAAaT TECTOBH 3a yTBpAyBake Ha EGFR MyrtanmjarTa.

Ilpenopauana nHeBHa fo03a Ha Tarceva m3HecyBa 150 mg HHEBHO, 3eMeHA HAjMAJKY €leH 4Yac
IIpeJi WK J{Ba Yaca Nocie 3eMame Ha XpaHa.

[TanMeHTH CO KAPIIMHOM Ha ITAHKpPeac

IIpenopayana nueBHa no3a Ha Tarceva m3HecyBa 100 mg nHEBHO, 3eMeHa HajMaJKy €JIeH 4ac
Opej WIH JBa 4Yaca IIoClie 3eMame Ha XpaHa, BO KoMOMHamMja co gemcitabine (Buaere Bo
30MpPHHOT H3BEIITAj 33 OCOOMHMTE Ha gemcitabine 3a WH/HKaIMja KAPIMHOM Ha HAHKPEAc).

Kaj mampenTtu kxaj kou Bo mpBHTe 4 10 8 Hemenu OX JEKYBAmETO HEMA Ja Ce I0jaBH OCHII,
noTpeOHO € Na ce HalpaBH NpPOLEHKA 32 €BEHTYJAHOTO MMOHATAMONIHO JI€KyBame co Tarceva
(Bugere gen 5.1).

Kora e HeonxomHo npunarogyBame Ha [103aTa, ce MPEnopavdyBa MOCTENEeH0 HaMalyBamke 1o 50
mg (Bunere aen 4.4).

IIpu 3aexnnuka ynorpeba ma CYP3A4 cyncrparute M MOIYJIaTOPHTE MOXKE Ja € MOTpeOHO
IIpUJIAarolyBame Ha J03aTa.

[TaruenTH co ourrereHa GyHKIH]ja Ha IPHHOT APoO

Erlotinib ce enmumuanpa co MeTabonmu3upare BO IPHUOT Apod U co Guimjapha ekckpennja. Mako
ekcrosupanocta Ha erlotinib Ouna cnpyHa Kaj DanMeHTH CO YMEPEHO HapyllyBambe Ha
¢ynxuujata Ha npaEOT apob (Child-Pugh score 7-9) Bo criopenba co manmeHTH CO HOpMaiHa
¢ynxugja Ha IpHUOT JIpob, Tpeda ja ce 0OpHe BHUMAaHUE NP aAMUHACTpUpame Ha Tarceva kaj
NAlMEHTH CO OITeTeHa (GyHKIHja Ha IPHHOT Apol. JIOKOJIKY ce jaBaT TEINKH HECAKAHHU PEKIHH,
Tpeba Ia ce pasriiesia MOJKHOCTA 32 HaMaTyBame Ha J103aTa WK J1a Ce MPEKHHE JIEKYBAKETO CO
Tarceva. besbennocra 1 edukacHocta Ha erlotinib He e HcTpakyBaHa Kaj MAIMEHTH CO TEIIKO
omTeTyBamke Ha (yHkuujata Ha npHHEOT Apobd (AST/SGOT u ALT/SGPT >5 xULN). He ce
npenopadysa ynorpeba Kaj HallHEHTH CO TEIIKO OMITETyBalke Ha (yHKUMjaTa Ha I[PHHOT APo6
(Bumete gen 5.2).

[lanuenTy co omrereHa hyHKIK]a Ha OyOpesuTe
besbennocra u edpukacHocra ma Tarceva He € oOleHyBaHa Kaj IAlHEHTH CO ~ HaMalleHa
¢yHkumjata Ha OyOpesuTe (KOHLEHTpalWja Ha CEpPYMCKHM KpeaTHHHH >15 . maté oj ropHa




rpaHuila Ha HOPMAaJIHU BpeHOCTH). Bp3 ocHOBa Ha (apMaKOKHHETCKH I10/IaTOIM, BEPOjaTHO He
e moTpeOHO NpWiIarojyBaibe Ha J03aTa Kaj HAlMeHTH co Ojara MM yMepeHa oIlTeTeHa
dynkimja na O6ybpesute (Bmmere gen 5.2). Ynorpebara na Tarceva He ce mpenopadyBa Kaj
NalMeHTH CO TEHIKO OINTEeTyBame Ha (QyHKIMjaTa Ha OyOpesuTe.

IlenujaTpucka nonynanuja
BesbemnocTa 1 edukacHocTa Ha erlotinib kaj nanueHnTH HoMaaay o 18 roMHu He € JJOKaXaHa.
He ce npenopauysa ynorpeba Ha jekot Tarceva kaj DallMeHTH O] IIeijaTPHCKa MOMyJIalHja.

Ilymayu
Ce nokaxaio Jieka IyIIemneTo Ha IMrapy ja HaMaTyBa eKcIloHupaHocTa Ha erlotinib 3a 50-60 %.

Makcumanno moaHocimBa Jio3a Ha Tarceva kaj mamumentu 3abonenu ox HCKBK koum Ouie
yla4yd 3a BpeMme Ha JekyBamero 6mia 300 mg. Eduxacnocra u gonropounara 6e30eHOCT Ha
JI03M TOBHCOKH 0] NpelopayaHuTe MOYETHH JO3W He OHiIe YTBPJCHH Kaj NAlHeHTH KOH
npojoiuKuiae aa mymar (Bujgere jgen 4.5 u 5.2). 3aroa, nymauute Tpeba Jia ce coBeTyBaar Jia
IpecTaHar Ja IyIar 3aToa IITO € YTBP/IEHO Jieka KOHIIeHTpalijara Ha erlotinib Bo miasmara Ha
nymauute Ouia moMaia Bo cropeada co KoHIeHTpalHjaTa Ha erlotinib kaj nenymaun.

4.3 KoHTpanHIuKalHH

Tarceva e KOHTpaWH/MIMpaHa Kaj MAIlMEHTH IIpedyBCTBUTEIHM Ha erlotinib miM HexoH of
MOMOIIHHKTE JICKOBUTE CYIICTAHIIMK HaBeJCHU BO JIenoT 6.1.

4.4 TloceOnu MepKH HA NMPETHAZTHBOCT U MoceOHU NPeIyNpeayBamka 3a ynorpeda Ha JIEKOT

IIponenka Ha crarycor Ha EGFR MyTaumja:

3a nporenka Ha crarycor Ha EGFR Mmyramuja kaj nmamueHTHTe, BaXHO € Ja ce oadepe /100po
BaJIM/IMpaHa # poOycTHa MeToJia 3a jia ce W30erHaT JIaXXHO HEraTHBHH WM JIAXXHO IO3HTHBHH
pe3IyTaTy.

Ilyimauu
[lymaunre Tpeba ja ce coOBeTyBaar jia IpecTaHar Ja IylnaT 3aToa INTO € YTBPJAEHO JieKa

KOHLEHTpanujata Ha erlotinib Bo miasmara Ha nymauuTte Omia IoMana BO cropeada co
KoHIeHTpanujaTa Ha erlotinib kaj Henymauu. CrTeneHOT Ha HaBEJACHOTO HaMalyBame €
HajBepOjaTHO 0/1 KIIMHUYKO 3HaYeHke (Buaere jen 4.5).

Uurepcrunmjaina oenoapobua dosect
Cnyuan ciaM4yHd Ha WHTepcTHIMjanrHa OenoxpodOna Oonect (MBb), BKiydyBajku M TakBH CO

CMpPTEH HCXOJl, HeBoOOMuaeHo Owie 3abelexaHH 3a BpeMe Ha JieKyBame co Tarceva kaj
nanueHTd 3abonenu o1 He-cuTHOKIeTodeH Oenoapoben kapuuHom (HCKBK), xapuumnom Ha
NaHKpeac WM JPYTH HanpeaHatd BpcTd TymMopH. Bo mmBor cryamja BR.21 3a HCKBK,
uHIMIeHnara Ha nojasa Ha MBb (0,8%) 6una nogeanaksa Bo muanedo u Tarceva rpynara. Bo
mera anaimmza Ha HCKBK pangoMu3upaHu KOHTPOJIHPAaHM KIMHHYKH CTY/JMH (KOja He TI'H
Brayuysana ¢aza | u dasza Il crynuure co enna rpyna nopajad HEJOCTATOK Ha KOHTPOJIHH
rpynu), HHIH/ICHIIaTa Ha HacTanu nosp3anu co MBb 6une 0,9% 3a Tarceva cnopeaeno co 0,4%
3a KOHTpojHara rpyna. Kaj cryamjara co KapuuHOM Ha IIaHKpeac, HHIIMJEHIIaTa 3a [lojaBa Ha



CHMIITOMM KOH HaiHuKyBaaT Ha bbb m3necysana 2,5% Bo rpynara jiekyBaHa co jekot Tarceva
BO KoMmOuHanmja co gemcitabine, macmporu 0,4% BO rpymara JieKyBaHa co Iuianebo
gemcitabine. Kaj nauueHT 3a Kou ce COMHEBa JIeKa HMaaT CHMIITOMH KOH HaluKysaaT Ha IBb
NpHjaBeHH C€ ITHEBMOHHMTHUC, DAIMjallMCKH ITHEBMOHHTHC, XHIIEPCEH3UTHBEH ITHEBMOHHTHC,
HHTEPCTHLHjaJIHa THEYMOHHja, HHTepcTelHjainHa OonecT Ha Oemute ApobOBH, OONMTEpATHBEH
Oponxunomuruc, 6enonpobHa Gubposza, akyTeH pecriupaTopeH AUCTEPC CHHAPOM, AJIEBEOJHTHC H
Genonpoben uudunTpar. CHMIOTOMHTE 3al04Hale /1a ce jaByBaaT OJ HEKOJIKY JCHA JO HEKOIKY
MeCelH Off MOYETOKOT Ha JieKyBameTo co Tarceva. [losekeTo ox ciydaute Ouile moBp3aHu U CO
JIOTIONTHUTENHN (pakTopH KOM JONpHHENE 3a MojaBa Ha OonecTa Kako Ha NPUMEpP MCTOBpEMEHa
WIN IPETXO[HA XEMOTepaluja, IPeTOXoHa pajnoTepantja, Npeer3ucTapadyka mapeHXHMaria
Oenonpobua 6onect, meTacTaTcka GenoapoGHa Gonect umu Genonpobua undexuuja. [lororema
unnpaenna sa Ubb (oxony 5% co crenen Ha cMpTHOCT 07 1,5%) Onna 3abemkana kaj malHeHTH
O]l CTy/IMH U3BEJIEHU BO JanoHuja.

Kaj mammenTH Kaj KOM aKyTHO ce pa3BHBAaaT HOBH HW/WIIH HPOTPECHBHH Hele(pUHUpAHH
0es10ApoOHH CUMIITOMH KakKo IITO ce AUCIIHea, KallUIHIIA U Tpecka, Tepanujara co Tarceva tpeba
7ia ce IIPEKHHE N0eKa He Ce H3BPINM AMjarHOCTHYKA eBaiyalyja. [laieHTHTe KOH HCTOBPEMEHO
6une nekyBanu co erlotinib u gemcitabine Tpeba BHMMaTenHO 1a OMIAT CIENEHH 3apagd MOXKEH
pa3Boj Ha TOKCHYHOCT Koja mTo Hamukysa Ha MBB. Axo ce mujarnoctuiupa UBB, Tepamujara co
Tarceva Tpeba na ce mpekuHe U Ja ce OYHE CO COOJBETHO JIeKyBame (BHAETE nei 4.8).

Jujapea, JexyapaTanuja, eIeKTPOIHTeH aucbaniane U omTeTyBake Ha 6ybpexxna hyHKIHja:
Jlujapea (BKIydyBajku M MHOTY PETKO CIy4YaH cO CMpPTEH HCXoj) Ouna 3abeiexaHa OTIPHIIHKA
kaj 50% on manuentute xou ymorpebyeane Tarceva, a yMmepenara wiM Telka aujapea GHIO
noTpebHO Ja ce JeKyBa, Ha nmpuMep co loperamide. Bo Hekon ciyyan motpebHO € Ja ce HaMann
no3ara. Bo KIMHMUKHTE CTYZMH [O3WTe Omyie HamamyBaHu mocrtermeHo 3a 50 mg. He ce
HCTPAKYBAHH CllyYad Ha HaMallyBamk€ Ha J103a IOCTENeHO 3a 25 mg. Bo ciyyaj Ha Termka Win
JIONITOTpajHa JMjapea, MadHHHA, aHOPEKCHja WIIA MOBpakarbe COo JIeXu/paraiuja, notpebHo € aa
ce NMpeKHHe TepanujaTa co JeKoT Tarceva u Jja ce mpeB3eMar COOJIBETHH MEPKH 3a JIEKYBame Ha
aexupaparandja (Bujere nen 4.8). 3abenmerkaHu ce W PeTKH CIy4ad Ha XHUIOKAIMEMHjA H
OLITETYBame Ha OyOpeikHaTa (pyHKIMja (BKIydyBajKu U cMpTeH ucxon). Hexkou ox npujaBenuTe
cllyyaW Ha OTKaXyBame Ha OyOpexHara ¢gyHkuuja Ouie nmocieauia Ha Telka JeXHapaTaiidja
KaKo pe3yaTaT Ha JHjapea, IOBpakame M/WIH aHOPEKCH]a, J0JeKa JIPYTHTE Ce MOojaBuie Mopaay
HCTOBpeMeHa ymoTpeba Ha xeMorepanuja. Kaj noremks ¢opMH Ha [ujapea WM Kaj
IOJONTOTPAjHUTE CIydaM Ha JMjapea, WIH HaK Kaj cOCTOjOM KOHM AOBENE IO JAEeXHpararuja,
0co0eHO Kaj IPYIH Ha NAIHEHTH CO OTEXXHYBAUYKH PH3UK (DAKTOPH (HCTOBPEMEHO JIEKYBAHE CO
XeMOTepanuja ¥ JAPYrd JIEKOBH, CHMIITOMH HIIM APYrH OOJECTH WM APYTH IpeIUCIOHUPAYKH
(axTopy BKJIydyBajKd M HalpeIHaTa BO3pacT), IEKYBameTo co Tarceva Tpeba Jia ce peKuHe
Tpeba na ce mpeB3eMaT COOJBETHH MEPKH 3a Jla ce ITOCTHIHe HHTEH3MBHA peexuparaiija Ha
NAalMEHTOT 10 HHTPABEHCKH IaT. J[ONONHUTENHO, Kaj MAallHeHTH 3a KOH IOCTOH PH3HK Of
nexumaparanuja, Tpeba ga ce ciemu OyOpexHara (yHKIMja ¥ HHBOTO Ha EJIEKTPOJIUTE BO
CEpYMOT BKJIYUyBajKH o KaJHyMOT.

XenartuTHc, OLITETYBamke Ha QyHKIMjaTa Ha IPHAOT P06
ITpujaBeHM ce peTKH cllydad Ha OIITETyBame Ha (GYHKIMjaTa HA UPHHUOT Apo0 (BKIydyBajkud M
CMpPTEH MCXOJI) 3a BpeMe Ha JieKyBameTo co Tarceva. KoH oBa mpumoHene npeTxeomiaTa-gonect




Ha LPHUOT Jpod WK UCTOBpeMeHarTa ynoTpeda Ha XeNaTOTOKCHYHH JIeKoBH. OJ1 OBHE IPHYMHH,
Kaj OBHe MaiueHTH Tpeda Jia ce CIpoBe/lyBaaT NEPHOIUYHM TECTOBH 32 OIlEHKa Ha (yHKiujara
Ha npHHOT ApoO. JlekyBamwero co Tarceva Tpeba ja ce lpekHHe JIOKOJIKY Ce jaBaTr TEHIKH
npoMeHH Ha (yHKuHjaTa Ha HpHHOT JApob (Buaere nen 4.8). Tarceva He ce npenopadysa Kaj
HAIlMEHTH CO TEIIKO OLITETYBAKE Ha IIPHHOT JIpod.

I"actpounTecTHaHa nepdopanuja

Kaj manenTH KoM ce JeKyBaaT cO JIeKOT larceva IOCTOM 3rojieMEeH PH3HMK O/l IojaBa Ha
racTpoOMHTECTHHAIHA nepdopainja, Ydja mojaBa € HoOBooOHYacHa (BKIY4YyBajKH M CIyYaH cO
cmpTeH ucxoj). Kaj manmenTd xou ucroBpeMeHo ynorpedysaar jiek Tarceva 3aejiHO €O aHTH-
aHruorenu jexkosu, koprukocrepouan, HCAWJI n/umm xemorepanuja 6asupaHa Ha TaKCaHH, HIIH
KOHM HMaaTr HCTOpHja Ha NeNTHYHA yillepandja Wi 0oiecT Ha JUBEPTHKYIYM, IIOCTOH 3r0JIEMEH
pusuk. JlexyBamero co Tarceva Om Tpebasio TpajHO Ja ce NpeKHHe JOKOJIKY ce I10jaBH
racTpoMHTeCTHHAIHA nepdopanyja (Buaere jgen 4.8).

byso3uu ¥ excdorjaTHBHY HapyllyBamba Ha KoKaTa

IlpujaBenu ce OyI103HH, IUIMKOBH M €r30()0IHjaTHBHA IIPOMEHH Ha KOXa, BKIY4yBajKiu U MHOTY
PeTKH cllydal KO yKakyBaaT Ha Stevens-Johnson cHHIpOM/TOKCHYHA €IIHIEPMalIHa HEKPOJIN3a,
KOH BO HEKOH CIIy4al MMaiie cMpreH ucxoj (Bujaere jen 4.8). Jlekysamwero co jnexor Tarceva
Tpeba Ja ce IpeKHHe JOKOJKY Kaj HAllMeHTOT ce pa3BUjaT TeHmKH OyJIO3HH, IUIMKOBH M
erzouiMjaTHBHM NMPOMEHH Ha Koxkara. [larmenTure co Oyno3uu u erzodaujaTHBHE IPOMEHU Ha
Koxkarta Tpeba Jia ce TecTHpaaT 3a NOTBp/ia Ha IPUCYCTBO Ha KOXkKHA HH(EKIIHja 1 Ja ce JieKyBaar
BO COTJIACHOCT CO JIOKAJIHUTE BOJIMYH.

Hapyiysama Ha o4nTe

[lareHTH CO 3HAIM M CHMIITOMHM KOM yKa)KyBaaT Ha KepaTHUTHC, KaKo IITO € aKyTHa cocTtojOa
HJIH BJIOIIYBalke Ha Beke I0CTOeYKara: BOCIAJICHHE HAa OYMTE, COJI3CHE, OCETIMBOCT Ha
CBETJIMHA, 3aMarjieH Bujl, 0oJIka BO OKO M/WJIM LIPBEHHJIO Ha OKO, Tpeba BeaHall ja ce oOparar
Kaj crenjaiuct odraimosior. AKo ce IOTBpAM JiMjarHo3a Ha YIIEpPO3eH KepaTHUTHC,
nekyBameTo co Tarceva TpebGa npuBpeMeHO MM TPajHO Jia ce IpeKuHe. AKO ce AUjarHOCTHIIHpa
KepaTUTHC, Tpeba BHHMATEJIHO Ja ce OleHH OeHeQUTOT M PH3MKOT OJI HPOJOJIKYBame CO
neKkyBameTo. Tarceva Tpeba BHHMAaTelHO Ja ce YnorpeOyBa Kaj NalMEeHTH KOH IIOpaHO
DosieiyBajie 0] KEpaTHTHC, YJIEPO3eH KEParUTHC WIM MHOI'Y CYBH O4H. Ynorpedara Ha
KOHTAKTHH JIEKH € MCTO TaKa pu3uK (akTop 3a 1ojapa Ha KepaTuTuc Wwin yiuepauuja. [lpujasenn
ce MHOTY PeTKH ClIy4ad Ha nepodopallija Ha POKHHIIA WM yJIlepalyja 3a BpeMe Ha JIeKyBarbe
co Jiekot Tarceva.

HHTepakiivy co APYru JEKOBH

Cwmn naaykropu Ha CYP3A4 moxar 1a ja namanar edukacHocta Ha erlotinib, josexa cuiHu
uaxubuTopn Ha CYP3A4 moxar Ja JoBejar J0 3rojeMeHa TOKCHYHOCT. 3aroa Tpeba na ce
n30ersyBa HHBHaA HCcTOBpeMeHa ynorpeba co Tarceva (Buzere jein 4.5).

Ocranaru GOpMH Ha HHTEpaAKIHja

Erlotinib ce xapaxrepu3upa co HamaieHa pacTBopiauBocT npu pH BpemHoct morosiema o 3.
JlexoBuTe KoM ja MeHyBaaT pH BpeaHOCTa BO TOPHHMOT Ji€/1 Ha IaCTPOMHTECTHHAIHHUOT TPaKT,
KaKo IITO e MHXMOMTOPH Ha MPOTOHCKaTa nmymiia, H2 aHTaroHMCTH M aHTallMI{, MOXKar Ja ja




OpoMEHAT pacTBopiuBocTa Ha erlotinib, a co Toa W HeroBara OHOPACIIONOMKIHBOCT.
3ronemyBame Ha Jo3ara Ha Tarceva IpH HCTOBpeMeHa ymoTpeGa cO THE JIEKOBH, BEpPOjaTHO
HeMa Jla ja HaJOMECTH HaMaJjieHaTa eKCIIOHHpaHOCT Ha Tarceva Kako pe3y/iTaT Ha HaMajaeHara
pactBopuBOCT. Tpeba na ce nzbernysa komObuHanuja Ha erlotinib u HHXMOMTOPH Ha IPOTOHCKA
nymma. Edextute on ucroBpeMenata ynorpeda Ha erlotinib co H2 anTaroHscTy M aHTaIAH He
Ce I03HaTH, HO CENaK BepojaTHO € HaMallyBame Ha OMOpacmoNoXIHBOCTa. 3aroa Tpeba ma ce
u30ernyBa MCTOBpeMeHa ynoTpeba Ha THe KoMOuHanuu (Bugete nen 4.5). Axo ynorpebara Ha
aHTAlMJKTE € HEOMXO/HA 3a BpeMe Ha Tepanujara co Tarceva, Tpeba ma ce aMHHHCTpUpPaaT
HajMaJKy 4 Jaca IIpell, OAHOCHO 2 Yaca IToclie JIHEBHATA 1034 Ha JiekoT Tarceva.

Tabnerure Tarceva compiaT JakTo3a M HE cMeaar Jia ce ynorpe0yBaar Kaj MalMeHTH cO PETKH
HacJe[IHH HapyllyBama Ha HENOJHOCIMBOCT HA rajakros3a, AehHuIMT Ha Lapp Jaktosa MiIH
MaJIoafCopIIIHja Ha IIyKO3a - rajlakTo3a.

4.5 HHTepaknuu co APYrH JEKOBH H IPYTH (JOPMH HA HHTEPAKIMH
HcTpaxcyBarma 3a HHTEPAKIIHH CE CIIPOBE/ICHH CAMO Kaj BO3PACHH MAllMEHTH.

Erlotinib u ocranatu CYP cyncrparu

Erlotinib e cunen uuxubutop Ha CYP1A1 u ymepen uaxuburop Ha CYP3A4 u CYP2CS, xako u
cuieH HHXHOHTOp Ha riykyporuaanuja co easumor UGT1A1 in vitro.

®uznonomKa 3HaYajHOCT Ha cuiHa uHXHMOMImHMja Ha CYPIAl He e mosHara mopamy MHOTY
orpanndeHa ekcrpecija Ha CYP1 Al Bo 4oBEUKHTE TKHBA.

Kora erlotinib ce ynorpeGypan 3aemno co ciprofloxacin, ymepen CYP1A2 wunxuburop,
ekcrionupanocra Ha erlotinib (AUC) 3HauajHO ce 3ronemmina 3a 39%, JoneKa nak Kaj BpeqHocTa
Ciax He € 3a0eexaHa CTaTHCTHYKa 3HavajHa mpoMeHa. CIMYHO Ha TO4, PACHONIONKIHBOCTA HA
aKTHBHHOT MeTaboiuT ce 3rojeMuna 3a okoly 60% (AUC) m 48% (Cpax) COOIBETHO.
Knunuukara 3Ha4yajHOCT Ha OBa 3roJieMyBame He € yTBpAeHa. [loTpeGHO € 1a ce BHEMAaBa ako
ciprofloxacin unu cuian CYP1A2 unxuburopu (ma mpumep fluvoxamine) ce xkombGunHEpa co
erlotinib. Ako ce 3abenexar Hecakauu eheKTH KOM mpomsjerysaar of erlotinib, nosara Ha
erlotinib moxe na ce Hamam.

Ilperxona mnu ucToBpeMeHa ymoTpeba Ha sekor Tarceva, He BIHMjae Bp3 KIMPEHCOT Ha
nporotunHuTe cyncrpata 3a CYP3A4, midazolam u erythromycin, Mel'yToa ce mokaxano aexa
ja HaMaJIKIIo IepopanHaTa OHOPAcIONONUIIHBOCT Ha midazolam 3a mo 24%. Bo npyra KiIMHHYKA
CTyaHja ce MoKaxano neka erlotinib He Bimjae Ha ¢(apmakokuHerukara ma CYP3A4/2C8
cyncrpatot paclitaxel xoj ce ymorpeGygain 3aenHo co erlotinib. 3aToa nomanky e BepojatHo neka
3Ha4ajHO Ke BiMaje Ha KiaupeHcoT Ha octanatute CYP3A4 cyncrpary.

Muxubunujarta Ha IIyKOpOHMAAIMjaTa MOXe Ja JOBelde N0 MHTEPaKIHja cO JIEKOBHTE KOH ce
cynctpatu 3a UGT1A] u xou ce enuMUHMpaaT HCKIy4HBO MO Toj naT. Kaj mauneHTHTEe cO HU30K
creneH Ha ekcnpecuja Ha UGT1A] unm reHercku OOJECTH IOBp3aHH CcO IIIYKOpPOHHAanHja (Ha
npumep Gilbert-opa 6onect) Moxe ma moBese 10 3roleMeHa KOHLIEHTpauuja Ha Guaupy6HH BO
CEpyMOT, I1a 3aT0a IOTpeOHO € BHUMATENHO JIa Ce JIeKyBaaT TAKBHTE MallHEHTH.



Erlotinib ce MeTaboim3upa co MOMOLI Ha UTOXPOMHUTE BO LIPHUOT Jpod Kaj JIyreTo, IPHMapHO
co emsumute CYP3A4 um moman gen co enmsumor CYP1A2. 3a wmpenoct Ha erlotinib
HOTEHIHjATHO JIONIPHHecyBa M MeTaboM3MoT HajaBop oj upHuoT apod, CYP3A4 Bo npesara,
CYP1A1 Bo 6enure apobosu 1 CYPIB1 Bo TkuBOTO Ha TyMopoT. [loTeHnMjaiHl HHTEpaKIUH
MOJKaT JIa Ce jaBaT ¥ O aKTUBHHUTE CYNCTAHIIMH KOH ce MeTadoIM3Hpaar co THE CH3UMH WU IaK
CO HHBHHTE HHXHOUTOPH M HHIYKTOPH.

Cunanre unxudbutopu Ha CYP3A4 akruBHOCTa ro HamallyBaatr metabosu3aMor Ha erlotinib u ja
3roJieMyBaaT HEroBaTa KOHIIGHTpalldja BO Iula3Mara. Bo KIMHHYKAa CTy/Mja, 3aejHHYKa
ynorpeda Ha erlotinib co ketoconazole (200 mg nepopanno, /Ba aTH JHEBHO, 3a BpeMe O 5
nena) cuiied CYP3A4 unxuburop, pes3yiiTipa co 1oKaueHd KoHueHTpanun Ha erlotinib (86% 3a
AUC 1 69% 3a Cpax). 3aTo0a, norpebHa € mpeTnasiMBoCT IpH 3aejHu4Ka ynorpeda Ha erlotinib
co cuman CYP3A4 wuuxubutopw, Ha NpHMEp €O JIEKOBH IPOTHB rabW4HM HHOEKIUH
(ketoconazole, itraconazole, voriconazole), waxuOuTOpm Ha mnporeasu, erythromycin wim
clarithromycin. Ako e norpebHo jgo3ara Ha erlotinib Tpeba na ce Hamanu, ocobeHo ako ce
3a0eJe’kn TOKUCUHOCT.

Cuymam wnaykropu Ha CYP3A4 axtuBHOcTa ro 3abp3yBaar Merabommsmor Ha erlotinib u
3HAYajHO ja HamallyBaaT KoHIeHTparujarta na erlotinib Bo nnasmara. Bo ximHHuYKa cTyaHja
zabesie’xaHo e Jieka 3aeHuuKaTa ynorpeda na erlotinib u rifampicin (600 mg, eanam JHEeBHO, 3a
BpeMe 0J1 7 jieHa), cuiieH uHAyKTop Ha akTuBHOcTa Ha CYP3A4, pesyntupa co HamalyBame 3a
69% on npoceunara BpeaHocT Ha AUC Ha erlotinib. Mcrorpemena ynorpeda Ha rifampicin co
eaupeyna jo3a Ha Tarceva ox 450 mg pesyaTHpaia co npocedHa pacnoyiokIdBocT Ha erlotinib
(AUC) on1 57,5% on oHaa 1o equHeyHa agMuHUCcTpaimja Ha Tarceva o 150 mg 6e3 Tepanuja co
rifampicin. 3aroa noxenHo e 1a ce u30erHyBa UcToBpeMeHa ynoTpebda Ha nekor Tarceva 3aejiHo
co CYP3A4 unnykrop. Kaj nanuent kaj ko e norpeOHO HCTOBpeMeHa ynorpeda Ha JIEKOT
Tarceva 3aeaao co cuieH uHayKTOop HAa CYP3A4 akTHRHOCTA Kako mTo e rifampicin, NoxenHo e
Jla ce pa3sMHCIIH 3a 3rojieMyBame Ha Jjio3arta o 300mg npu mro tpeba Ja ce BHMMaBa Ha
Oe3beqHOCTa HA TAIUEHTOT (BKIydyBajku ja u OyOpexHaTta dyHKIHja, (yHKIM]aTa HAa UPHHOT
Ipo0 ¥ HHBOTO Ha EIKTPOJIMTHTE BO CEPYMOT), aKO Ce IOKaXKe JieKa NalHeHTOT Jobpo ja
noJiHeCyBa Taa KOMOMHAIMja BO BpEMETpacHmke 0J1 2 HEJENH, MOMKE Ja Ce 3eMe BO Ipe/IBH/]I
[IOHATAMOIIIHO 3roJieMyBalke Ha jo3ara o 450mg co BHHMaTenHo HaOJby/lyBambe Ha
Oe30eHOCTa Ha ManueHToT. Hamanena OuopacnosioxIMBocT MoXke Ja ce 3abenexu axo erlotinib
HCTOBpeMEHO ce ymnorpeOyBa 3aeHO CO OCTaHATH HMHAYKTOPH, Kako ImTo ce phenytoin,
carbamazepine, OapOutyparyn unu kautapuon (hypericum perforatum). Tpeba na ce BHUMaBa
KOT'a OBHE CyIcTaHIuu ce komOunupaar co erlotinib. Kora e Bo3Moxuo notpedHo e j1a ce zeMe
BO IIPEJIBH/1 &JITEPHATHBHO JIeKyBame 0e3 cuiiHi unjykropu Ha CYP3A4 akruBHOCTA.

Erlotinib 1 KyMapHHCKH aHTHKOAI'YJIaHCH

Kaj manmentu xou Oune jexyBaHu co Tarceva, Oulie pHjaBeHHM MHTEPAKIUH CO KyMapUHCKH
aHTHKOAryJIaHCH, BKIy4YyBajku M warfarin, xou ce MaHH(ecTHpaie Kako 3rojieMyBame Ha
BpenHocta Ha INR (International Normalized ratio) u xpBaper-e€ KOH BO HEKOH cllydau OHile coO
cMpreH Hcxoj. IlanmeHTuTe KoM ynorpeOyBaaT aHTHKOAryllaHCH O] I'pynaTa Ha KyMapHHCKH
JIEpUBaTH, NOTPeOHO € PEJIOBHO Jla NpaBaT KOHTPOoJa Ha IMpoTpoMOuHCKOTO BpeMe uinu Ha INR
BPEIHOCTA.




Erlotinib u craTunu

Hcrospemena ynotpeba Ha nexor Tarceva um craTHHH MOXe [a IO 3rOJIEMH PH3HKOT O] II0jaBa
Ha MHONATH]a NpeJM3BHKaHA OJ CTATHHH, BKIy4yBajKM H pabIoMHOIH3a, KOja € DPETKO
3abenexxaHa.

Erlotinib u nymayu

Pesynrarure on HcTpaxyBama 3a (apMaKOKMHETCKMTE HMHTEPAKLHMH I[OKAKYBaaT 3HAYajHO
HamanyBambe Ha AUCiy Chax, W KOHIEHTpalMja BO IIMa3Ma H3MepeHa 3a 24 wyaca mocle
angmMuHuCcTpanuja Ha Tarceva coonserno (2,8; 1,5; onHocHo 9 natk) Kaj nymadu Bo cnopeaba co
Herymayy. 3aroa NalMeHTHTE KOU MyIIaT Tpeba Ja ce coBeTYBaaT Ja IpecTaHar ja MyIar InTo
€ MOXHO IIOpaHO Ipe] Aa NOoYHe JieKyBameTo co Tarceva, OHIEjKH BO CIPOTHBHOCT MOXKE Ja
JojAe 10 HamaleHa KOHIeHTpaiuja Ha erlotinib Bo mmasmara. Kiwauukara 3HagajHOCT Ha
HaMmaJleHaTa eKCIIOHMPaHOCT He € (opMasiaHo OlleHyBaHa, HO BEPOjaTHO € KIMHHUYKH 3HAYajHA.

Erlotinib u upxubutopu Ha P-riukonporens

Erlotinib e cyncrpar 3a P-rmuxonporenn (PGP), Hocau Ha akTHBHM CyICTAaHIMH. 3aeTHHYKA
npumena co PGP ummxuburopn, Ha mpumep cyclosporine u verapamil, Moxe 1a goBeae 10
npoMeHa Ha AuUCTpuOynuja W/unm enuMHHanmjata Ha erlotinib. Ilocinemumure oy TakBaTa
HHTEPaKIH1ja, Ha TPUMEpP OMITETYBaba Ha EHTPAIHHOT HEPBEH CHCTEM CEYINTE HE CE YTBPICHH.
Bo TakBu cinydau notpebHa € MpeTnasInBOCT.

Erlotinib u iekoBH Kou ja MeHyBaaT pH BpenHocTa

Erlotinib ce kapaxTepusupa co HamajeHa pacTBOPIHMBOCT mpu pH BpemHocT moromema ox S.
JlexoBure xom ja MenysaaT pH BpemHOCT2 BO I'OPHHOT Jie)I HA TAaCTPOMHTECTHHAIHHOT TPAKT
MOXaT J1a ja IpoMeHaT pacTBOpJIUBOCTa Ha erlotinib, a co Toa M HeroBaTra GHOPACIIOIONKIIHBOCT.
ITpu ucrospemena ymorpeba Ha erlotinib 3aemHo co omeprazole, HHXHOUTOP Ha TPOTOHCKA
ymIa, 3abeexaHo e HamajieHa pacnoioxiuBoct Ha erlotinib (AUC) 3a 46% u Cpax 32 61%. He
ce 3abelexaHd NMPOMEHHM Ha BPEIHOCTUTE 32 Tpa M IONYKHMBOT Ha JieKoT. McroBpemena
ynorpeba na Tarceva Bo kombunanuja co 300 mg ranitidin, antaronucr na Hy penenropure, ja
HamanyBa BpeaHocta Ha AUC m Cyax 3a 33% u 54% coonserHo. Manky e BepojaTHO jeka
HaMajleHaTa €KCIOHHpaHOCT Ha Tarceva OM ce Ha/JOMECTHIA CO 3roJeMYyBame Ha Ji03ara.
MeryToa kora Tarceva ce ynorpebysa nocreneso, 2 gaca npea wid 10 gaca no ranitidine 150
mg JBa NaTd JHEBHO, ekcnoHHpaHocTa Ha erlotinib AUC u Cya ce Hamamuze camo 3a 15%,
onHOCHO 17%, coomsetHo. He e mcTpaxcyBaH e(eKTOT Ha aHTALMIWTE Bp3 alcOpHLMjaTa Ha
erlotinib, MefyToa Moxe J1a JoBeje 0 MPOMEHH BO allCOpIIIHjaTa, IITO J0BEIyBa 10 HAMAJICHH
BPEIHOCTH Ha JICKOT BO IulasMarta. Tpeba ga ce u3bernyBa kombunamuja Ha erlotinib u
HHXHOMTOPH Ha MPOTOHCKA MyMmmna. AKo yrmotpebaTa Ha aHTaUWIATE € HEONMXOIHA 3a BpeMe Ha
JeKyBameTo co Tarceva, Toram Tpeba na ce anMHHUCTpUpaar GapeM 4 uaca mpej WiM 2 yaca
nocljie JIHeBHa Jio3a Ha JiekoT Tarceva. Ako e moTpebHO Ja ce ymotpeOysa ranitidine, Toram
Tpeba Na ce aJMMHHCTPHpa HaM3MEHHYHO, Ha npuMep Tarceva Mopa Ja ce aAMHHHCTPHpA
HajMaJIKy 2 yaca mpex win 10 gaca mociie mpumeHa Ha ranitidine.

Erlotinib u Gemcitabine
Bo wiunuukara crymuja ¢asa Ib He e yTBpmeHO 3HayajHO BiIHMjaHHe Ha gemcitabine Bp3
thapmaxokuHeTHKara Ha erlotinib u oGpartHO.




Erlotinib u Carboplatin/Paclitaxel

Erlotinib ja 3ronemyBa KoOHIGHTpal@jaTa Ha IulaTHHA. BO KIMHMYKA CTy/IMja, MCTOBpEMEHa
ynotpeba Ha erlotinib Bo komOuHanuja co carboplatin 1 paclitaxel npeausuBuKano 3rojieMyBame
Ha AUC4g muatuna o 10,6%. Mako e crarucTHykM 3HayajHa, Taa pas3jidKa He ce cMeTra 3a
KJIMHHYKH 3Ha4yajHa. Bo KIMHHMYKaTa Ipakca MOXar Jia IOCTOjaT JApYrH IPUAPYKHH (AKTOpH
KOHM IIpe/IM3UBHKYBaaT 3rojieMeHa ekcroHupanoct Ha carboplatin, kako mTO € HapylieHa
¢ynkumja Ha OyOpesn. He e 3abenexano 3navajHo Bimjanue Ha carboplatin mwmm paclitaxel Ha
(dapmakoxuHeTHKaTa Ha erlotinib.

Erlotinib u capecitabine

Capecitabine Moxe Ja ja 3rojeMd KoHUeHTpauujara Ha erlotinib. Kora erlotinib e
aJIMHHUCTpUpaH Bo KoMmOWHanuja co capecitabine, J0mIO 10 CTAaTHCTHYKH 3HAYajHO
srojieMmyBame Ha AUC Ha erlotinib ¥ rpasuyHO 3Ha4ajHO 3rojieMyBaibe Ha BpeaHocTa Cpax BO
criopeafa co BpeaHocTHTe 3alesiekaHd BO JPYrHTe CTYJMH Bo KoM erlotinib e ynorpeGysan
camoctojHo. Erlotinib He Biujae 3Ha49ajno Ha dpapMakoKHHETHKaTa Ha capecitabine.

Erlotinib # uHXHONUTOPH HA IPOTEO30MH

ITopagu MexaHW3MOT Ha JlellyBambe€ MOXKE Jid C€ O4YeKyBa BJIMJaHHE Ha MHXHOMTOpDHTE Ha
IPOTEO30MHTE, BKIyYyBajKH 1o u bortezomib Bp3 edexror na EGFR unxuburopure, kako u
erlotinib. Toj edekT e moTkpeneH co orpaHHYeHH KIMHHUYKH [10/IaTOIM H IPETKIHHAYKH CTYIUH
KOM yKa)KyBaar Ha pasrpaayBame Ha EGFR kako pesynrar Ha jeinyBambe Ha IPOTE030MHUTE.

4.6 ILroaHoCT, OpEMEHOCT H /10eHhe

bpemenoct
Hema nocranuu nojarony 3a ynorpeba Ha erlotinib kaj 6pemenn sxeu. CTyJuHTe Ha KUBOTHH

He MOKaXkaje 3HAIM Ha TEepaToreHoCT WM aOHOPMATHOCTH NpPH HOpojayBamero. MerfyToa,
IITETHO BJIMjaHKe BP3 OpeMeHocTa He Moxe Jja Oujie UCKIyueHo, OU/IejKu CTyIUUTE H3BEICHH Ha
CTaOpI¥ H 3ajid [OoKaXaje 3rojieMeHa emOpuo/dgeranna cMmprHocT (Buaere jgen 5.3).
[ToTeHIHjATHHOT PU3HK Kaj JIyFeTO He € II03HAaT.

Kenu BO PENPOJAYKTHBHA BO3pacCT

JXenure Bo penpojyKTUBHA Bo3pacT Tpeba Jia ce coBeTyBaaT jJa u3dernar OpeMeHOCT 3a Bpeme
Ha ynorpeba Ha Jiekor Tarceva. 3a Bpeme Ha JieKyBameTo TpeGa Ja ce KOPHUCTH COO/IBETHA
KOHTpAIeNIHja, KaKo W HajMaJIKy 2 HEeJeH I0cje 3aBpIIyBamkeTo Ha JieKyBameTo. JlekyBamero
Ha TpyAHHIHU Tpeba Jia MPOJ0IDKH caMO aKo IMOTEHUHjaTHHOT OeHeduT 3a MajKara € IoroJjieM oJf
PU3HKOT 3a IJIOIOT.

ll OCHLC

He e no3naro mamu erlotinib ce W3nauyBa BO MajuHHOTO MJIEKO. BHIE]KH IIOCTOM NOTEHIMjaIHA
ONacHOCT 3a JIETETO, 3a BpeMe Ha ynoTtpeba Ha jexoT Tarceva Majkara He ce COBETYBa Jia JIOH.

IlmognocTt
Kaj ucrpaxkyBama Ha XHBOTHH He ce 3aldeleaHH 3HaIlM Ha HaMalleHa II0jHoCT. MerfyToa,

HecakaH e(eKT Bp3 IUIOJHOCTA He MOXe Ja Ouje McKiydeHa OMejKH CTYJMHTE HAa KHUBOTHH
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HOKakaie epekT Bp3 penpoAyKTHBHUTE mapaMeTpu (Buzaete men 5.3). MoxeH pusuk 3a jylreto
HE € TI03HaT.

4.7 Edextn Bp3 criocobHOCTA 32 BO3€e H PAKYBAH-€ CO MAIIMHHI

He ce cipoBefieny cTyinn 3a epeKTHTE BP3 CIIOCOOHOCTA 3a YIPABYBAE CO BO3HIIA H PAKYBAIbE
co MamuHK, Melytoa erlotinib He ja HamanyBa MeHTaNHa CIOCOGHOCT.

4.8 Hecaxanu aejcTna

He-cutHOKIETOUEH KapiiHOM Ha GCJ'II/I J],DOGOBI/I (leome6a Ha JIEKOT Tarceva KakKo
MOHOTEpanuja):

Bo panmomusupana, asojHo cnena crymuja (BR.21; Tarceva 6una ymotpeGena kako BTopa
JMHH]a Ha Tepanuja), HajuecTo 3abenexaHH HecakaHH peaxiuu Oumne ocun (75%) u awmjapea
(54%). Kaj nosekero nannentu Owne 3abenexaHH HecakaHW peakiMy of crerneH 1/2 u 3aroa
MOYKeJIe 1a ce ieKyBaaT Oe3 ynorpeba Ha iekoBd. Ocun u aujapea creneH 3/4 3abeliexany ce Kaj
9% omxocHO 6% On MallMeHTHTEe KOH Ce JIeKyBaaT co Tarceva, U HCTHTE JOBEJNE JI0 NPEKHH BO
JIEKYBameTO BO cTyaujaTa kaj 1% ox namuentute. Hamanena mo3a mopand mojasa Ha OCHI H
nujapea buna noTpedHa kaj 6% oxHocHo 1% on maumentute. Bo cryaujara BR.21 ce mokaxano
JleKa Cpe/IHOTO BpeMe JI0 T10jaBa Ha ocun 6110 8 JeHa, a CpeJHOTO BpeMe JI0 TI0jaBa Ha JHjapea
12 nena.

Ommro 3eMeHO, OCHI ce MaHH(ecTHpa Kako Ojlar JO YyMEpPeH epUTOMATO3eH H
TIAITHJIONYCTOJIO3€H OCHII, KO] MOJXKe Jla Ce I0jaBH WM BJIOIIK Ha MECTa H3JIOKEHH Ha COHIE. 3a
IAIHEHTHTE KOH CE€ H3JIO)KEHHM Ha COHIE NPEnopawiMBO € Ja HOCAT 3allTUTHA obneKka M/Wiu
CpEeJICTBA 3a 3alUTHTa O COHIIE (Ha IpUMep CPe/ICTBA KOM COJPMKAT MUHEPAIIH).

HecakanuTte peakiuu KoM ce HajyecTo ce nojaBuie (>3%) kaj mauuMeHTH JeKyBaHH co Tarceva
OTKOJIKYy BO Iutanebo rpynara, kako W kaj HajMaiky 10% opm mammerwte BO Tpymara Koja
npumuia nex Tarceva, 3abenexanu 3a BpeMe Ha cryaujata BR.21 nasenenu ce, cnopes creneH
Ha TOKCHYHOCT BO PAMKH Ha ONINTHTE KPUTEPHYMH 332 TOKCHYHOCT HA HALIMOHAIHHOT HHCTHTYT
3a kanuep ( National Cancer Institute- Common Toxicity Citeria, NCI-CTC) Bo Ta6ena 1.

CrieiHMBE TEPMUHM Ce KOPHCTAT 3a KlacH(HKanuja Ha HecakaHuTe edexTu no ppexdenmumja:
MHory yecto (=1/10), gecto (=1/100 u <1/10), nomanky yecro (>1/1000 u <1/100), perko (>1/10
000 u <1/1000), maOTY petko (<1/10 000), BKIyuyBajKH U H30JHPAHH H3BELITAH.

Hecakanute PakKIHH C€ HABCIACHH IIO omarayxky pen ClipeéMa HUBHaTa CEPHO3HOCT BO paMKH Ha
HCTa I{aTCI‘OPI/Ija Ha 3a49C€CTCHOCT H OPraHCKH CHCTEM.
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Tabena 1 : MHory yecTH HecakaHH paKIHH 0J1 JIeKOT Bo cTyaujaTa BR.21

Erlotinib Il1ane6o
N= 485 N=242
NCI-CTC crenen buio koj |3 4 buito Koj |3 4
crerneH cTeneH
MedDRA npenopa4yan % % % % % %
H3pas
BkynHo namueHt#  co | 99 40 22 96 36 22
Ouno KakBa  HecakaHa
peakigja
Hugpexyuu u ungpecmayuu
Wndexnmja * 24 + 0 15 2 0
Hapywysaree na
Mmemabonuzmom u
ucxpanama
AHOpekcHja 52 8 1 38 5 <]
Hapywyeare na ouume
Keratoconjunctivitis sicca | 12 0 0 3 0 0
12 <1 0 2 <l 0
Hapywyearwe na
pecnupamopuuom
cucmem, 2paoen Koui u
cpedoepaoue 41 17 11 35 15 11
Jlucriaea 33 - 0 - 2 0
Kanumna
Hapywysarve na
OUeeCMUBHUOM CUCTEM
aMjapea ** 54 6 <1 18 <1 0
MavyHHHA 33 3 0 24 2 0
noBpaKkame 23 2 <1 19 2 0
CTOMAaTHTHC 17 <1 0 3 0 0
Ooika Bo ab1oMeH 11 2 <1 T 1 <1
Hapywyeare na rxoxca u
HOMKONCHOMO MKUEO
Ocwum *** 75 8 <1 17 0 0
Janmex 13 <1 0 5 0
Cysa koxa 12 0 0 4 0 0
Onmwumu  napyuyearse u
peakyuja na Mecmomo Ha
yrnompeba
3amop 52 14 - 45 16 4

*Tewku uHQEKIUN, cO HeYTpolleHH]a i 0e3 Hea, ondakaie NTHEYMOHH]a, cerca H LEeTyIUTHC
**Modxe J1a IpeJU3BUKA JeXHU/IpaTallija, XurnokaneMuja, 0yopesxsa crabocr.
**%* Ocunure ondakaie aepmarutic acneformis.
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Bo npyrum nBe nBojHO cnemu, paHZOMH3HpaHH, IUtanebo KoHTpoiupand ¢asa [ KIMHHYKH
crymuun BO18192 (SATURN) u BO25460 (IUNO) - Tarceva ce npuMeHyBaJia Kako Tepamnuja 3a
OIpXKyBamse II0CHe NpBa JIMHKja CO XeMoTepanuja. Tue cTyuu ce CIpoBelieHH Ha BKymHO 1532
NAalMeHTH CO HanpeaHart, pexypenteH unu Metactarcku HCKBK no npBomunucka cranmapaHa
XeMoTepanuja Ga3MpaHa Ha IUIATHHA; HE C€ HACHTHOWKYBAHH HOBH CHTHAIM IIOBP3aHH CO
6e30enHOCTa HA JIEKOT.

HajuecTn HecakaHu peakiuu 3abeleaHH Kaj MAI[HEHTH JIEKyBaHH €O JeKOT Tarceva BO
crymaute BO18192 u BO25460 Gune ocun u mujapea (Bumere tabema 2). Huty Bo emsa on
JIBETE CTYUM He ce 3alenekaHd OCHI W Iujapea of cremeH 4. Ocum U Jujapea Ipein3BUKAe
IpEKHHYBamke Ha JEeKyBameTo co Tarceva kaj 1% ojaHocHo <1% oj nanueHTHTE BO CTyAHjaTa
BO18192, nozmexa Bo cryaujata BO25460 xaj HUTY e[ieH MalUeHT He € MPEKHHATO JIEKYBAmhETO
3apajiy OCHIT WM Jjapea. IlpunaronyBame Ha no3ata (IPEeKUHYBabe HIIH HAMayBame) 3apajiu
ocHI ¥ AMjapea 6uio norpebHo Kaj 8,3% onnocuno 3% on nanuentuTe Bo cryaujata BO18192 u
5,6% omuocHo 2,8% kaj maruenTHTe BO cTyanjaTta BO25460.

TabGena 2: Hajuectn Hecakanu peaknuu Bo cryzaujata BO18192 (SATURN) u BO25460 (IUNO)

BO18192 (SATURN)*
B025460 (IUNO)*
Tarceva IL1amedo Tarceva Ilnauedo
n =433 n = 445 n =322 n=2319
Ocun, cume | 49,2% 5,8% 39,4% 10,0%
cmenenu
CreneH 3 0 5,0% 1.6%
6,0%
Hujapea, 20,3% 4,5% 24.2% 4,4%
cume
cmenenu
Cremnen 3 1.8% 0 2,5% 0,3%

*Tlonynauyja BKirydeHa Bo Oe30eIHOCHA aHAIH3a

Bo oropena, pannomusmupana cryauja ¢asza Il Bo crymujara ML20650 cnposenena na 154
nanueHTd, OesbenHocra Ha nekoT Tarceva ymorpebeH Kako NpBa JIMHMjA 3a JEKyBalbe Ha
nanuenTd co HCKBK co EGFR akTuBHpayku MyTaluu, mpoleHera € Kaj 75 manueHTH M He
Oue 3abenexaHu HOBH 06e30€IHOCHH CHIHAIM Kaj OBHE HAllHCHTH.

HajuecTn HecakaHW peakIlMM Kaj NalHEHTUTe JIeKyBaHH cO JieKoT Tarceva Bo cryaujara
ML20650 6une ocun u aujapea (o1 6uno xoj crenen, 80% u 57% coonserHo); mosekero Guie
o cremeH 1/2 u Hemano motpeba ma ce uHTepBenmupa. Ocum M aujapea cremen 3 Ouie
3abenexanu kaj 9% ognocHo 4% oxn manuentute. He ce 3abenexxany OCHII U Ajpea Of CTeNeH
4. IlenocHo, ocun K JHjapea GHile NpHYKMHA 3a PEKHHYBarbe Ha JieKyBameTo co Tarceva kaj 1%
on mamueHtHTe. IIpoMeHH Bo jno3upame (IpeKHHYBame WM HaMalyBame Ha Jo3ara) Ouie
noTpebuu kKaj 11% u 7% o manueHTuTe COOABETHO.
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Kapuunom Ha nankpeac (ynorpe0a Ha jiekot Tarceva 3aeHo Bo komOuHanuja co gemcitabine):

HajuecTy Hecakanu peakilMy BO IIMBOT cTyaujara PA.3 Kaj naiueHTH co KapliiHOM Ha IlaHKpeac
xou Ouie sekyBanu co Tarceva 100 mg u gemcitabine 6uie 3amop, ocun u nujapea. Bo rpynara
Koja Ouna yiexyBana co Tarceva M gemcitabine, ocun u aujapea creneH 3/4 3abenexanu ce Kaj
5% ox nanuentute. CpeHOTO BpeMe JI0 10jaBa Ha OCHIl ¥ Aujapea ui3HecyBaio 10, ognocHo 15
nena. Kaj 2% ox nanmenTuTe Kou Ouie nexyBanu co Tarceva m gemcitabine jo3ara mopaia ja
ce HaMaJI¥ 3apajiy 110jaBa Ha OCUIl U AMjapea, a kaj 1% pe3ylnTHpallo co IPEeKHH Ha NallueHTHTE
0J1 CTyIHjaTa.

Hecakanute peaknuu Ko ce Hajuecto 3abenexxanu (>3%) kaj nalgeHTH JieKyBaHH co Tarceva
100 mg u gemcitabine 3a pa3imka oj rpynarta koja npumaia mianebo u gemcitabine, kako U
HajMaiky 10% oj nanumeHTuTe BO rpynara koja npumuia Tarceva 100mg u gemcitabine,
3abesiexany 3a BpeMe Ha MHUBOT cTyaujata PA.3 HaBejeHH ce copel cTeNeH Ha TOKCHYHOCT BO
paMKH Ha OIINTHTe KPUTEPHYMH 3a TOKCHYHOCT Ha HAIlHOHAJIHHOT HHCTUTYT 3a KaHIep
(National Cancer Institute- Common Toxicity Citeria, NCI-CTC) Bo TaGena 3.

CrnenuuTe TEPMHHH ce KOpPHCTAT IIPH paHTHpame Ha HecakaHuTe eeKTH crope]l 3auecTeHocTa:
mHory gecto (=1/10); wecro (>1/100 u <1/10); nomanky gecto (=1/1000 u <1/100); petxo (=1/10
000 u <1/1000); muory perko (<1/10 000), BKIy4yBajKH ¥ H30JIUPAHU H3BELITAH.

Hecakanute Pakiiii ce HaB€/ICHH 110 onarayxku pea clipeMa HUBHAaTa CEPHO3HOCT BO PpaMKHUTE Ha
HCTa I{aTeroija Ha 3a4€CTCHOCT U OPIraHCKH CUCTCM.

Tabena 3: MHory yecTH HecakaHu peakiuy Bo cryaujata PA.3 (koxopt koja npumuia 100 mg)

Erlotinib IL1anedo
N= 259 N=256
NCI-CTC crenen buio koj |3 4 buio Koj | 3 4
CTeneH cTeneH
MedDRA  npenopauan | % % % % % %
H3pa3
BkynHo nammeHTH co | 99 48 22 97 48 16
Oumo KakBa HecakaHa
peakiija
Hughexyuu u unchecmayuu
Hudexnuja * 31 3 <1 24 6 <1
Hapywiysare na
memaboausmMom u
ucxpanama
Hamanena TesnecHa | 39 2 0 29 <1 0
TEIKUHA
Icuxujampucku
Hapyuysarda
Henpecuja 19 i 0 14 <l 0
Hapywiysaree Ha
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HEPEHUOM Cucmem

Hepponartuja 13 1 <1 10 <1 0
['naBoOoska 15 <1 0 10 0 0
Hapywyearse na

PpecnupamopHuom

cucmem, 2paoer Koul u

cpedozpadue 16 0 0 11 0 0
Kanmuma

Hapywyearwe na

OU2eCMUBHUOM CUCTEM

Hujapea ** 48 < <1 36 2 0
CromaruThc 22 <1 0 12 0 0
Hucnencuja 17 <1 0 13 <1 0
Hanyenoct 13 0 0 9 <1 0
Hapywysare na xoxcama

U NOMKOIICHOMO MKUBO

Ocum *** 69 5 0 30 1 0
Anonenuja 14 0 0 11 0 0
Onwmu  Hapywyeare u

peaxkyuja Ha mecmomo Ha

ynompeba

3amop 73 14 2 70 13 3
[Tokauena TenecHa | 36 3 0 30 0
TeMenparypa 12 0 0 9 0 0
Tpecka

* Temxu uH(EKINH, CO HEYTPOTIEHH]a WK Oe3 Hea, ondaKkalie MHEYMOHH]4, cerica U IENyIUTHC
**Mooxe 1a mpeIU3BHKa IeXHApaTallija, XUIoKajleMuja, 6ybpexHa ciabocr.
**% Ocunure ondakane nepmaTutic acheformis.

OcraHary oncepBalyy
IIpouenkara 3a 6e30eaHOCT Ha JIeKOT Tarceva ce TeMenu Ha rmojaToly o mpeky 1500 nanmenTH

KoM OmJie JIeKyBaHH CO HajMaJIKy €lHa J103a Ha JekoT Tarceva ox 150 mg kako MOHOTepanuja u
on npeky 300 manmenTH KoM OMe neKkyBaHH co Jekor Tarceva Bo no3u ox 100 mg uwnu 150 mg
BO KOMOHHaIHja co gemcitabine.

CreqnuBe HecakaHHM peakuuu ce 3a0enekaHH Kaj MAlMeHTH KOW NpuMalle JjieK Tarceva Kako
MOHOTEpAaIHja i Kaj alMeHTH KoM IpHUMalie Jiek Tarceva Bo KOMOMHAIHMja CO XeMOTEpanuja.
Mmuory yecTn Hecakanu peakuuu ox cryauute BR21 u PA3 npukaxanu ce Bo Tabena 1 u 3, a
OCTaHaTHTe BKIYYYBajKH I'H H OHHE OJ IPYTH CTYAMH Ce HaBeJeHH Bo Tabena 4.

Hecakanure pakuuu ce HaBeeHHU IIO ONaraykyl pel CIopel HHBHATA CEPHO3HOCT BO PaMKHTE Ha
HCTA KaTeropHja Ha 3a4eCTeHOCT H OPTaHCKH CHCTEM.
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Tabena 4: Kparok npuka3 Ha HecakaHHUTe peaki[iy Ha JIEKOT CIIOpe]] KaTeropyja Ha 3a4eCcTeHOCT:

Opranckn | Muory Yecro HHomaaky 4gecto | Perxo Mmuory perko
cHCTEM qecTo (=1/1000 o | (=1/1000 o | (=1/10000 o | (<1/10000)
(=1/10) | <1/100) <1/100) <1/1000)
Hapyuysa Keparturuc IIpomenu BO Ilepdopanuja
Be Ha KOHWYKTHBHTH | TpenKuTe Ha POXKHHLA
O4YHTE ¢! Viuepanuja na
POXHHIIA
YBeuTuc
Hapyuysa Enucrakca Hureperunycka
e Ha Oonect Ha Oesm
pecripaTop IpoboBU (VBB)’
HUOT
CHCTEM,
rpajiuTe U
cpeznorpaau
e
Hapymysa | Jlujapea’ | Tactpountect | I'actpomuTecTHH
e Ha HHAITHO ajyiHa
JIATeCTUBHH KpBapeme nepgoparmja ’
OT CHCTEM
Hapymysa | AGHopma OTkaxkyBame
e Ha JIHH Ha LPHUOT
LPHHOT pesyirar po6 °©
apob u H 01
KOJTYKATa | TECTOBH
3a IpH
1po6
Hapymysa Anonenuja Cunapom nHa | Stevens-
e Ha CyBa koxa' Xup3yTuzam ajaIMo- Johonson
KoJKata [Taponuxuja IIpomena Ha | IJIaHTapHa cunapom/Toke
MOTKOXKHOT donkynmuTHC BeluTe EPUTPOJIMCTE | HYHA
0 TKHBO Axuu 1 dhopma | Kpuuiueu U | 34ja enyjiepmaliina
Ha JIepMaTHTUC | cJ1a0K HOKTH HEKpOJIH3a
Koxuu bnara peakiuja
ducypu Ha KO)KaTa Kako
ITO e
XMIIEPIIUIMEHTA
nuja
Hapyurysa bybOpexna Hedpuruc
e Ha uncypunuenny | [Iporeunypuja
OyOpesute Hja
U MOYHHTE
HaTHIITA

"' Bo ximnanuka cryamja PA.3

16



> BiulydyBajku pacT Ha TPEIIKHTE KOH OKOTO, 3aCHIIEH pact u 3aae0eryBame Ha TPEIKUTe
BKJIy4yBajku U (haTanHu cilyda, Kaj ManueHTH kou npuMaine Tarceva Bo Tperman na HCKBK
WM JIpyTH CONUJHH TYMOpH (BHIeTe zen 4.4) 3rolemMeHa WHIMJCHIA € 3abenexaHa Kaj
nanueHTH o Janouuja (Bunere nen 4.4)
* BO KJIMHMUKHTE CTY/MH HEKOH OJ CIYYauTe ce IOBP3aHH CO 3aeTHAYKA ynorpeba Ha warfarin,
a Hexon co HACHUIJI (Bunere nen 4.5)
BriIyuyBajke IOKAYCHH HHBOA HA ANaHHH amuHOTpaHc(epaza [ALT] wuw acmaprar
amuHoTpaHchepaza [AST] u OGunupybus. OBue Ouime MHOTY YecTH BO KIMHMYKAaTa CTy[AHja
PA.3 u yectu Bo knuHMuYKata cryauja BR.21. Ciyuante Guie co 6iar u yMepeH MHTE3HTET, 110
IIPUPOJIa TPAaH3MUTOPHH MM OUJIE IIOBP3aHU CO METACTA3H BO I[PHHOT APob
Bxnyuysajku u datannu ciyyau, JONOTHUTENHH PU3UK (hakTopu GHie Beke mocToeuka 60ecT
Ha IpH Apob WM ynoTpeda Ha XeMaTOTOKCHYHHU JICKOBH (BHAETE el 4.4)
7 BrnyuyBajin i paranau ciyuyau (Buaere nen 4.4)

HEZI’I]&B!BBH:E Ha COMHEBAKE 38 HECAKAHH PCAKIIHH

ITocne nobuBame Ha omoOpeHME 3a CTaBa:e HA JIEK BO IPOMET, 3HAYAjHO € Jia Ce NPHjaByBaaT
COMHHTE/IHH HEeCaKaHW pPEaKlMH MpPeIu3BHKaHH O] JIEKOT. Toa OBO3MOXYBa KOHTHHYHPAHO
clieielhe Ha OMHOCOT OeHeduT/pusuK on ynorpebara Ha nexoT. O 3ApaBCTBEHUTE PAOOTHHIIA
ce bapa Ja ro mpHjaByBaaT CEKOE€ COMHEBAm€ 3a HECaKaHa peakiidja Ha JIEKOT BO PaMKHTE Ha
HAllHOHAIIHHOT CHCTEM 3a IIPHjaBa Ha HECAKAHHU PEeKAI[HH.

4.9 IIpenozupame

CumnromMu

Iloenuneynure nepopanuu 1034 Ha Tarceva o 1000 mg xaj 3apasu no6posoauu u 10 1600 mg
JafieHH Kako eJIMHeYHa 1033 eJHall HEJENHO Kaj NallMeHTH cO KapuuHOM Omie no6po
noxHecenu. ITorropyeanute no3u ox 200 mg aBa naru Ha JeH Kaj 34paBH AobopoBony Ouie
MOTEIIKO IOJHECYBAHHU I10 CaMO HEKOJIKY JeHa OJ1 J03UpameTo. Bp3 6a3a Ha mOAATOLM O OBHE
CTY/IMM, MOXKHA € T10jaBa Ha IOTELIKH HeCaKaHH PeakIlHH Kako INTO Ce Jujapea, OCHI ¥ MOMXKHO
3rojieMyBam-€ Ha BPEAHOCTHUTE Ha IPHOAPOOHHUTE TPaHCAMHHA3H IIO IPHMEHA HAa IOBHCOKH O
IIperopaYaHuTe J03H.

Tperman
Bo ciyyaj Ha coMHeBambe 071 Tpeo3upae, BeIHALI Ce PEeKHHyBa co ynotpebara Ha Tarceva u

ce OTIIOYHYBa CUMIITOMATCKa TEpaIiuja.
5. PAPMAKOJIOHIKH IIOJATOLIA
5.1 ®apMakoINHAMCKH CBOjCTBA

dapMmakoTepaleBTCKa Ipyla: aHTHHEOIUIACTHYHH JIEKOBH, WHXHOMTOPHM Ha IIPOTEMH KUHA3a,
ATI xox: LO1XEOQ3
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Mexanuzam Ha JIejCTBO

Erlotinib e wHXuOMTOp Ha THPO3MH KWHA3a DPELENTOPHUTE 3a eNHJAepMaIHHOT (axTop Ha
pacT/xyMaH perentop 3a enugepMmaieH ¢axrop Ha pact tHn 1 (EGFR nosnar u kako HER1).
Erlotinib cunno ja uExubupa uaTpakieTounara ¢pocopunannja Ha EGFR peunentopor. EGFR e
W3pa3eH Ha IMOBPIIHHATA Ha HOPMAJHUTE KJIETKH M KJICTKUTE Ha KapiuMHOM. Bo HEKIMHHYKH
mojienn uaxubuimjata Ha EGFR docdoruposun joseaysa 10 3aCToj BO pacToT W/WIHM CMPT HA
KJIIETKHTE.

Myrtamuure Ha EGFR penenropor Moxar aa joBedar J10 KOHCTYTHBHA akTHBallMja Ha
AHTHAIIONITOTCKUTE ¥ TposudepaTuBHu narumra. CuiHoro O61okupadko jgejerso Ha erlotinib Ha
EGRF peunenrop nocpeiyBanara curganuzaija Bo Tymopute no3utusau Ha EGFR myranmja ce
JIOJDKHM Ha CHJIHO Bp3yBame Ha MEcTOTO 3a Bp3yBame Ha ATP Bo myrupanute nomenu Ha EGFR
KHHa3a. bujaejku e OnokupaHa cUrHaJM3andjara, npojudepanujara Ha KISTKUTE 3allupa H
HHJIyIIHpA CMPT Ha KJIETKHUTE MO WHTPHH3MYEH anonTtorckd nar. Ha mozpenure Ha IiyBUM €O
nojayana exkcrpecuja Ha oBue aktuBupauku Myrainuu Ha EGFR, 3abenexana e perpecuja Ha

TYMOpPOT.
Kinunnuka edukacHocT

- IlpBoimMHHCKA Tepandja Ha He-CHTHOKJIETOYeH KapimaoM Ha Oenu sipobdosu (HCKBK) kaj
namuenTd co aktuBupaukd Myrammi Ha EGFR  (Tarceva agMuHHCTpHpaHa Kako
MOHOTEpaIunja):

Edukacrocra u Oe30eqHocra Ha Tarceva kako NpBoJMHUCKA Tepanuja kaj namuentu co EGFR
akTHBHpadky Mytanuu Bo ciydaun Ha HCKBK Ouna norepaena Bo ¢asa 1II, pannomusupana,
orBopeHa kiauHMYka cryauja (ML20650 EURTAC). Osaa cryawja Ouia copoBejeHa Kaj
nanueHTd oJ1 Oesa paca co Meracrasupan wid jokanHo HanpeaHar HCKBK (craguym 11IB u
crazuyMm IV) KoM nperxoJHO He NpUMHIIE XeMOoTepanuja MiaM OMJIO KakBa Jpyra CHCTEMCKa
aHTHTYMOPHA Tepallija 3a HUBHATa Hanpe/Hara 00JIecT U Kaj Kou OHJie IPUCYTHH MYTAllUU BO
JIOMEHOT Ha THpo3uH KuHaza Ha EGFR peuenrtopor (nenenuja Ha excon 19 wim myranuja Ha
excoH 21). ITamenture Ouie pasjgoMusupanu Bo ojHoc 1:1 na npumaar Tarceva Bo j103a o 150
mg WK 4 IMKIYCH Ha JIBOjHA XeMoTepaliija Oa3upaHa Ha IUlaTHHA.

Ilpumapnata 1en Ha ucxonot Ouia npexuBypame 0e3 nporpecja Ha Gonecra (I1BIT) cniopen
IPOIICHKA 0J1 HCTpaKkyBadoT. Pesynrarure 3a eduxacHocTa 30upHO ce npHKaxaHy Bo Tabena 5.

Cnuka 1: Kaplan-Meier kxpuBa Ha npexuByBame 0e3 mporpecuja Ha Oonecra (IIBII) cropen

npolieHKa Ha ucrpaxysadot Bo cryaujara ML20650 (EURTAC) (nocnenen matym Ha coOpaHu
nojarouu anpui 2012)
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¢+ 1 Chemo: N=87 ""'v--»_.
- | Median PFS: 5.1 months

D S W C——
e
o®

cecanew: bak BB YTHAE B12F

Tarceva: N=86
Median PFS: 10.4 months

HR=0.34
(95% C10.23100.49)

log-rank P < 0.0001

Tabena 5: Pesynratu on edukacHOocTa Ha JekoT Tarceva Bo crmopenfa co XeMoTepanuja BO
cryaujata ML20650 (EURTAC)

Tarceva XxeMoTepan Hazard pP-BpeaHoCT
Hja Ratio
(95% CI)
Opnanpen =77 n=76
IUIaHUpaHa
MefyaHaIH3 [IpumapHa 1en Ha UCXox;
- ITpexuByBame 6e3
(35% nporpewmja (TTBIT,
momator | POCEYHa BPEHOCT BO
3a BIT) Mecer)* 9.4 52 0,42 p<0,0001
(n=153) C
HIOpeNT IIPOTIeHKa Ha 0,27-0,64]
HCTpaxyBayoT ** e
10,4 5,4 0,47 p=0,003
IMomarouu
no asr 2010 HezaBucHa mpornenka ** [0’27—0’78].
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HBHA
aHJIu3a

(co 40%
110/1aTOIH

' 3a BII)

(n=173)

IToparoru
1o jan 2011

. Jlononuera
| aHau3a

| (co 62%
110/1aTOLH

3a BII)
(n=173)

ITonaromu
JIO anpuil
2012

‘7Haj,t[o6ap BKyneﬁ cTemen |
Ha 0/ITOBOP

BKyIIHO IIpeKHBYBabe
(BII) (mecenn)

- e

' Ekcrmopar

IIpexxuByBame 0e3

' nporpecuja (1poceyna
BPEHOCT BO MECEIIH),
criope IpoLEeHKa Ha

| ACTpa)KyBa4

| HajnoGap BKyneH crenex '
- na ojarosop (CR/PR)

BkynHo npexuByBame
(Mecenn)

ﬁpe;msyna}be oe3
nporpecuja (Ipoceysa

BPEITHOCT BO MECEIH)

|

' BkynHo

' IIpesxuByBame™**
| (Mecen)

' CR- heﬁcf)cenl 0JIr0BOP

*3abenexano ¢ HaMaTyBame 3a 58% Ha pU3HKOT 0J1 IporpecHja Ha 60IeCT UIH CMPT

9.7

58.1%

19.3

n==86

10.4

229

10,.5%
18.8

n=87

4

14,9%

19.5
n=87

5.1

20,8

1

080 |

[0.47-1.37]

0,37
[0,27-0,54]

1,04
[0,65-1,68]

0,34
[0,23-0,49]

0,93
[0,64-1,36]

p<0,0001

p=0,4170

p<0,0001

p<0,0001

p=0,8702

p<0,0001

p=0,7149

**BkyIneH CTENeH Ha COrJIACHOCT BO OIEHATa IOMEYy MCTPaKyBadoT M HE3aBUCHHOT OlIEHYBayY

ouna 70%
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*** Bucok npoueHT Ha nmanuedTH (82%) ox rpynara JeKyBaHa CO XEMOTEpalHja IpoJoJIKuIa
Ja ce jexypa co uHxuOuTop Ha EGFR THpo3uH KuHa3a, U CUTE OCBEH 2 MAIMEHTH, JIEKYBALETO
ro npogoikuie co Tarceva.

- Tepamnnja Ha oapXyBamke Kaj He-CUTHOKJIETOYEH KapimHoMm Ha 6emn mpobosu (HCKBK)

HOCJIC ITPBa J'IPIHHia Ha xeMOTegarmia (Tarceva IIpHMEHA KaKo MOHOTE[!&HI/I]&!Z

EduxacHocTa u 6e36ennocta Ha Tarceva kako Tepamuja 3a OAp)KyBamke MocCje NpBa JHHHja HA
xemotepanuja, Ha HCKBK 6una wmcrpakyBaHa BO paHIOMH3HpaHa, JIBOjHO cjiema, ILianedo
koHTponupaHa cryauja (BO18192, SATURN). Toa wuctpaxysame e crnpoBeneHo Ha 889
IIAlMEHTH co NoKanHo HampeaHaT win Mectactarcku HCKBK koj He mporpecupan Bo Tek Ha 4
LUKIyCH OJ IpuMeHa ayOneT xeMoTepandja Oa3upaHa Ha IuaTuHa. [lanmenturte Owmie
panzoMuzdpany Bo ogHoc 1:1 ga nmpumaar 150 mg Tarceva unu muanebo mepopaiHo eIHAII Ha
IleH /1o mporpecHja Ha Gonecra. IIpumMapHaTa e Ha HCXOZOT O CTY/ujaTa Ouila MpeXHUBYBAF-E
6e3 nporpecuja Ha Oomecra (IIBII) kaj cure mammenTH. Ha noweroxor Ha cryadjara,
nemorpad)cKuTe KapaKTepHCTHKM M KapaKTepUCTHKHTe Ha Oojecta Guire 100po u3balaHCHpaHu
BO JIBETE TEpaleBTCKM IpynH. Bo ucTpaxyBamero He Omie BiiydeHH manueHtd co ECOG
craryc >1, 3Ha4ajHu HpHOAPOOHH UK OyOpexHu 3abomyBama.

Bo oBaa crynuja BKynHa rmomynanuja Koja IOCTHTHANA KOPHCT O] aCTIeKT Ha MpeXHBYyBabe 0e3
nporpecdja kako nmpumapHa Mepka Ha ucxox (HR=0,71, p<0,0001) u BKYNHO mpeXHBYyBarbe
Kako ceKyHaapHa mepa Ha ucxon (HR=0,81, p=0,0088). Meryroa HajrojeMa KOpHCT €
3abeneaHa BO OfHanpe; JepUHUpaHA eKCIUIOpAaTHBHA aHa/M3a CIPOBENCHA Kaj MAlMeHTH CO
akTHBHpaukd Myrtanuu Ha EGFR penenrtopor (n=49), xoja moxaxana 3HadjaHa KOPHCT BO
cmucia Ha IlpexuByBame 6e3 nporpecuja (HR=0,1, 95% CI: 0,04-0,025; p<0,0001) u oguoc Ha
xazapa (HR) 3a BkynHo npexuseanu on 0,83 (95% CI: 0,34-2,02). Illeecer u ceayM IpoOIEHTH
O]l MAllUEHTUTE O]l MOATPYyIara co MO3UTUBHM Myatauuu Ha EGFR penentopor Kou IpUMEIE
ianebo IpUMMIIE U APYyra Wik IOHATAMOIIHA JIMHHA]A Ha JIEKYBalbe CO HHXHOUTOPH Ha THPO3HH
kuHaza EGFR penenropor.

Crymujata BO25460 (IUNO) cnpoBezena Ha 643 mammenta co nanpeasar HCKBK uumj Tymop
HeMan aktuBHpadyku myTaiuu Ha EGFR penenrtopor (menmenuja Ha erzon 19 wium myraidja
L858P na er3on 21) u KoM He JOXKHBeale Iporpecrja Ha Oojecta Mocie YeTHPH LMKIYCH Ha
IIPUMEHETA XeMoTepanyja 0a3upaHa Ha IUIaTHHA.

Llen na cTyaujara 6uia ja ce crnopenu BKyIHOTO mpexuByBame (BIT) co erlotinib mpumener
KaKo IIpBa JHHMja Ha Tepanuja Ha oApikyBame Bo oxHoc Ha BII kaj npumena Ha erlotinib mpu
nporpecuja Ha Oonecra. Crynujara He ja NOCTHrH&IA MpUMapHara el Ha HCXoiA. BKymHoTo
IpeXHBYBamke CO IpHMeHa Ha Tarceva Kako IpBa JIMHHja BO Tepandja Ha OJpPXKyBame Kaj
HalMeHTH YHj TYMOp HeMall akTHBHpadku MyTanuu Ha EGFR penentopot, He 6w cynepuopen
BO OJHOC Ha IIOCTHTHATO BKYIIHO INIpeXHByBame Kora Tarceva ce ymoTpebuia Kako Jpyra
nuHUja Ha nexyBamwe (HR=1,02; 95% CI: 0,85-1,22; p=0,82). CexynaapHa MepKa Ha HCXOH
(npexxuByBame Oe3 IporpecHja) He MOKakala pasiauka rnomerly jekor Tarceva u mmane6o BO
Tepanuja Ha oapxyBame (HR=0,94; 95% CI: 0,80-1,11; p=0,48)
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Bp3 ocHoBa Ha nogaronure o cryaujara BO25460 (IUNO), He ce npenopadysa ynorpeda Ha
nexor Tarceva 3a npsa JMHHMja Ha Tepanuja 3a OApKyBame Kaj MalueHTH 0e3 aKTHBHpPAuKd
mytanuu Ha EGFR penenropor.

- JlexyBame Ha HCKBK mnocie Heycnemua nprMeHa Ha OapeM elleH XeMOTepamneBTCKH
pexxuM (Tarceva npuMeHeTa Kako MOHOTEpallnja):

EdukacHocra u Ge3dennocra Ha Tarceva nmpumeHeTa BO BTOpa M TpeTa JIHMHHja Ha JICKyBame
JIOK@KaHa € BO paHJIOMH3HpaHa, JBOjHO cliiema, Iuanebo koHTponmpana cryadja BR.2I,
crposejieHa Ha 731 nampent co Jiokainno nanpeaar wim Metactacki HCKBK nocne neycnemna
npuMeHa Ha OapeM eJleH XeMoTepaneBTcKu pexuM. PanjoMu3upany Bo ofHoc 2:1 mamueHTHTe
npummie ek Tarceva ox 150 mg win miane6o eanam jHeBHO nepopanHo. Kpajnara men na
cTygMjata OWia BKYIHO TIPeXKHBYBame, IIpeKHByBame 0Oe3 BiomyBame Ha Oonecra
(mpexuByBame 0e3 nporpecuja), cTeneH Ha 0JroBOp, TPacke Ha OJrOBOP, BpeMe JI0 Il0jaBa Ha
BIIOLIYBAalke CO CHMIITOMHTE IIOBP3aHU €O KaplHHOM Ha Oesd Jpo0OBH (KallIHIa, OTEKHATO
JMIerse 1 6oika) u 6e30eHOCcTa Ha JeKyBameTo. [Ipumapen ucxo/1 610 IPEKUBYBAILETO.

Jlemorpadckure KapakTepucTHkH Owie Jo0po wu30anaHcupaHH I1oMmely JBeT€ TI'DYIH.
[TpubiHKHO JBE TPETHHHU 0J1 HAlMeHTHTe OUiIe MaXKH, OTIIPHIIMKA €Ha TPETHHA HMalla IIoYeTeH
ECOG ¢yukumonanen craryc 2, a 9% on nauuentute umaine nodereH ECOG craryce 3,93%
oJHOCHO 92% o0/ CHTe NalMeHTH BO rpynara Koja npumuia Tarceva oJHOCHO rpymnara Koja
npuMmiIa ianebo, BeKe MPUMKIIE TEPANeBTCKH PEXHM co IulaThHa, a 36% oanocuo 37% ox
CUTE NAIMEHTH IIPETXO0/IHO OHIIC JIEKyBaHHU CO TaKCaHH.

[Tpunaroennot ojuoc Ha pusuk (HR) 3a eMpT Bo rpynara koja npumuna Tarceva Bo ojiHOC Ha
rpynara koja npummia miranedo 6mr 0,73 (95% Cl, 0,60 g0 0,87) (p=0,001). IIpouentor Ha
nanueHTHTe KOH npexkusease 12 meceun 6mn 31,2% Bo rpynara koja npamuia jgek Tarceva u
21,5% Bo mmanebo rpymata. CpejiHa BpeJHOCT Ha BKYIIHO IIPEXHBYBalbe BO IpynaTa Koja
npumuia siek Tarceva 6un 6,7 mecemm (95 % Cl, 5,5 no 7.8 mecenn), Bo crnopenba co 4,7
Mecery Bo 1uianebo rpynata (95% Cl .4.1 1o 6,3 mecenn).

EdexToT Ha BKYIHO INpeXXHUBYBambe OHII MCTPaXKyBaH BO DPa3M4HHM NOATPYIH Ha INAlMCHTH.
Edexror na nexor Tarceva Ha BKYIHO NpeXHBYBame O CIHYEH Kaj IAIMEHTH CO HOYETEH
ECOG craryc 2-3 (HR=0,77; 95% C1 0,6-1,0) wux o1 0 jio 1 (HR=0,73; 95% Cl 0,6-0,9), mamxu
(HR=0,76; 95% Cl 0,6-0,9) wm xenu (HR=0,80:95% CI 0,6-1,1), naumentn noMuamm oy 65
rojuad (HR= 0,75; 95% Cl 0,6-0.9) umn nmocrapu mammentu (HR=0,79; 95% C1 0,6-1,0),
nan@eHTH KoM Beke ejuain npummie teparneBtcku pexuMm (HR=0,76; 95% CI 0,6-1,0) nmm
noseke tepaneprcku pexxumu (HR=0,75; 95% Cl 0,6-1,0), 6emu (HR=0,79; 95% C1 0,6-1,0) nim
asujatu (HR=0,61; 95% Cl 0,4-1,0), naimentu co agenoxapuusom (HR= 0,71; 95% C1 0,6-0,9)
WA KapuuHoM Ha ckBamosuute wietkd (HR= 0,67:95% Cl 0,5-0,9), Ho He ¥ Ka] DalMeHTH co
apyru xucronomku tunosu (HR= 1,04; 95% C1 0,7-1,5), onue co Gonectu Bo craauym 4. Ilpn
nocrapyBame Ha jujarsoza (HR=0,92:95% Cl 0,7-1,2) wim craguym Ha Oonect <4 mpu
mujarnosa (HR=0,65; 95% C1 0,5-0,8). ITanuenture KoM HUKOTalll HE IIyIIEJIe UMaJje morojaemMa
kopuct oj erlotinib (npexusypame HR=0,42; 95% C1 0,28-0,64) Bo cnopenda co oHHE KOH
nymar uia nopado nymesne (HR=0,87,95% C1 0,71-1,05).
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Kaj 45% on manuenTuTe co mos3Har craryc Ha ekcnpecrja Ha EGFR penenropu, ogHocoT Ha
pusuk 6ua 0,68 (95% CI 0,49-0,94) 3a naumentn co EGFR nosutusam tymopu u 0,93 (95% CI
0,63-1,36) 3a namueHTH co EGFR HeratuBHH Tymopu (IeduHHpaHO Bp3 OCHOBAa Ha
uMyHoxuctoxemuja co nmomom Ha EGFR pharmDx u nedpunupano EGFR - HeratHBHO Kako
nomaiky ox 10% Ha 6oeme Ha KineTkute Ha Tymopor). Kaj npeocranature 55% oJ1 nanpeHTHTE
cO Heno3Hart craTyc Ha ekcnpecrja Ha EGFR, onnocot na pusuk 6un 0,77 (CI 0,61-0,98).

Ilpoceunara BpeaHOCT Ha mIpexuByBame 0e3 mporpecuja Omna 9,7 Hemenu Bo rpymara Koja
npumuia nek Tarceva (95% CI, 8,4 no 12,4 nenenu) Bo cnopenba co 8 Hemenu BO rpynara Koja
npumuia nnanedo (95% CI, 7,9 no 8,1 nenemm).

O6jextusen crenen Ha oxrosop crmopen RECIST) Bo rpymara koja Guia jeKkyBaHa cO JIEKOT
Tarceva buna 8,9% (95% CI, 6,4 no 12,0).

Bo npsute 330 nanuenTH nponeHkaTa Ha CTEIIEH Ha OATOBOD ja CIpOBeJia HE3aBHCHO [EHTPaIHA
KoMucHja (CTeneH Ha oAroBop of 6,2%), noaeka kaj npeocranarure 401 manWeHTH CTENEHOT Ha
OZTOBOP I'0 MPOLICHWII UCTPaXyBayoT (creneH Ha oarosop ox 11,2%).

CpeHO BpeMe Ha Tpaewme Ha OAroBOPOT u3HecyBas 34,3 Hepmenw, ABIKEJKH c€ BO TPAHHIM O]
9,7 no 57,6 + menenn. Y 1eq0T Ha MAaIMEHTHTE Kaj KOU JOLLIO J0 LEIOCEH OJrOBOP, MapIliHjaieH
O/AroBop unM ctabunmsanuja Ha Oojecta BO rpymnara koja Ouia jiekyBaHa co Jiekotr Tarceva
u3HecyBan 44%, a Bo rpymnata koja npumuina miane6o 27,5% (n= 0,004).

[Ipennoct Bo mpekuBYBame co JIEKOT Tarceva e MCTO Taka 3a0eiekaHa Kaj MalueHTH KOW He
IOCTHTHaJIe 00jeKTUBEH oAroBop Ha TymopoT (cropen RECIST). Toa e moToBpaeHo co 0HOCOT
Ha pusuk oj cMpt o 0,82 (95% CI, 0,68 mo 0,99) nomery nmanueHnTHTe 4Hj Haja00ap OArOBOp
Omia ctabunna Gonect WM nporpecuja Ha 60JecT.

Ynorpebara Ha nexoT Tarceva pesynrupana co mofoOpyBame Ha CHMITOMUTE H 3HAYajHO
IIPOJIOJIKEHO BpeMe JI0 BJIOLIYBake Ha KalluIAIaTa, JUciHea i 60Jka , BO 0JIHOC Ha Iuanebo.

KapuunoM Ha nankpeac (npuMena Ha Tarceva Bo koMOMHaimja co gemcitabine Bo crynujaTa

PA.3)

Eduxacnocra n 6e36exHocTa o1 ynotpebara Ha sexot Tarceva Bo koMOuHaIMja co gemcitabine
KaKO IpPBOJIMHUCKA Tepanuja, Omuia MpoleHyBaHa BO paHAOMH3MpaHa, JBOJHO cena, mianebo
KOHTpPOJIMpaHa CTyZHja CIpOBe/ieHa Kaj MallHeHTH CO JIOKAIHO HalpeJHaT, HeonepaOuieH Wil
METAcTaTCKH KapIHMHOM Ha naHkpeac. [larueHTuTe OMlle paHAOMH3MpaHHU 1Ia nmpuMaar Tarceva
WK IUTanedo eJHall JHEBHO CO KOHTHHYUpAH pacriopejl, 3aelH0O CO HHTPaBEHCKH gemcitabine
(1000 mg/mz, mukiayc 1 - nenosu 1, 8, 15, 22, 29, 36 u 43 3a BpeMe Ha IHKIYC OO OCYM HEIEIH,
IUKITYC 2 M HapeleH HMKIyc — JeHOBHM 1, 8, m 15 3a Bpeme Ha IUKIyC O YETHPH HEHENIH
[momaronute 3a omobpeHa f03a U pacnope] 3a KaHIep Ha MaHKpeac mobapajTe ' BO 30HPHHOT
H3BEINTaj 32 0OCOOMHMTE Ha JIeKoT 3a gemcitabine]). Tarceva wm mwiane6o, aMUHHCTHPUPAHH CE
NIEpOpaiHO, €HAall JHEBHO, JI0 Iporpecuja Ha OojecTa MIH OO0 HENpH(ATIMBA TOKCHYHOCT.
[Ipumapua nen 6uno BKynHo npexuBysarse (BIT).

JleMorpadckure KapakTepUCTHKM M KapaKTepHCTHKHTE Ha OosiecTa Kaj IDalHEHTHTE Ha

IIOYETOKOT Ha CTyAMjaTa OMIe CIMYHM BO JBETE I'PYIM, BO rpynara Koja npumania Tarceva 100
mg ¥ gemcitabine MM BO rpymarta Koja mpuMaia Iianebo W gemcitabine, co MCKIyYoK Ha
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IorojieM yaen Ha JkeHH Bo erlotinib/gemcitabine rpymara

Hacnpord Iuianedo/gemcitabine

rpymnara:
Ha nouerokoT Ha cry/mjara Tarceva ILnane6o
Kenn 51% 44%
[Toueren ECOG ¢ynkunonaien craryc 31% 32%
(PS)=0
IToueren ECOG ¢yHKumoHaneH craryc 51% 51%
(PS)=1
Ilogeren ECOG ¢dynkuuonaneH cratyc 17% 17%
(PS)=2
Meracrarcka 6oJjiecT Ha II04eTOK Ha 77% 76%

CTY/H]ja

IIpexxuByBameTo OHIIO HPOIIEHETO BO IoNyJalMja Koja Omina npejiBHAeHa 3a TpeTMaH Bp3
OCHOBAa Ha IIOJIATOLH 3a NpPEXHBYBame coOpaHH 3a BpeMe Ha cliejemero. Pesyinratu ce
NpUKaXaHH BO ciejHata Talena (pesyirarure 3a rpyliaTa NAlMEHTH CO METAacTaTCKH WM

JIOKa/IHO Hallpe/JHaTa Oonect H3BCJACHH CO CKCIIOPpATHBHA dHAJIM34a Ha no,urpyna).
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P-

Tarceva | ILiname6o A CI Cl 3a | Bpexuo
Hcxon (mecenmn) | (meceun) | (mecenmn) | 3aA | HR HR cT
Bkynna nomynamuja

IIpoceyna BpeaHocT 6,4 6,0 0,41 -
Ha IPEeKUBYBAHE 0,54

1,64 .

0,82 Ui 0,028

Cpeana BpeIHOCT 8.8 7.6 1,16 - 0,98
Ha BKYITHO 0,05
[IPEIKUBYBAIhLE -

2,34

ITonmynanuja co MetacTarcka Gosect

[Tpoceuna BpeHOCT 5,9 31 0,87 -
Ha [IPEe)KHUBYBAhE 0,26

1,56 | 0,80 %’6968‘ 0,029
Cpe/iHa BpeIHOCT 8,1 6,7 1,43 0,17 ’
Ha BKYITHO -
TIPEXUBYBAE 2,66

INomynanuja co JI0KaJaHO HampeaHara 6omect

[Ipoceuna BpegHoOCT 8,5 8.2 0,36 -
Ha MPEeXHBYBAILE 2,43

2,96 0.65-

0,93 ’ 0,713

Cpe/Ha BpeTHOCT 10,7 10,5 0,19 - 1,35
Ha BKYITHO 2,43
IIPEXKHBYBabE -

2,69
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Overall Survival - All Patients
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Post hoc amamu3ara nokakana JeKka HAIlHEHTHTE CO 3aJ0BOJIMTENCH KIMHWYKH CTaryc Ha
[IOYETOKOT 0J1 cryaujata (ciad uHTeH3uTeT Ha Ooska, 100ap KBaIMTET HA JKUBOT M J00pa
dbynknuonanHa coctojba) Om mmaine moeeke Oendut on Tarceva. beneduror npomsierysa
HajMHOTY 0/ cIlabHOT HHTEH3UTET Ha OoJIKa.
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Post hoc ananmu3ara ucro Taka nokaxkana JeKa ManueHTHTe kou Ousie nekyBaHu co Tarceva kaj
KOH ce IT0jaBHJI OCHI MMaJie MTOJONT0 IPexKHBYBAKE BO Cropeada cO MalHeHTHTE KOH IITO HE
pasBuiie ocHll (MIPOCEYHO BKYNHO NMpPEKUBYBame 7,2 Mecelu Bo cropenba co 5 meceru HR:
0,61).

Kaj 90% on marmenTHTE KoM npuMmite Tarceva ocuIl ce jaBui Bo mpBute 44 neHoBu. [Ipoceqno
BpeMe JI0 [10jaBa Ha OcHN u3HecyBano 10 nena.

IlenujaTpucka monyianuja
EBporickara areHiyja 3a JI€KOBH ja OTCTpaHMIa oOBpcKaTa 3a MOAHECYBAbe Ha Pa3yiTaTd Of

UCIIHTYBamke Ha JeKoT Tarceva BO CHTe NOATPYIH Ha nexujarpucka nmomynamuja kaj HCKBK u
KaplMHOM Ha naHkpeac (Buzaete jaen 4.2 3a uHGopManuy 3a neaujaTpucka ynotpeba Ha JIeKoT).

5.2 ®apMaKOKHHETCKH CBOjCTBA

Ancopnimja: Ilocne agMHHHCTpHpaHa MepopanHa [A03d, MPOCEYHOTO Bpeme MOTpebHO 3a
IOCTUTHYBaWk€e Ha MaKCHMallHa KOHIleHTpalpja Ha erlotinib Bo mma3smara usnecyBa 4 waca. Co
HCTpakKyBama CIPOBEICHH Ha 3/ApaBd J00poBoi j00HeHa € MpOIEHKAa Ha ancoiyTHa
OuopacnonoxymBocT o 59%. ExcrioHupanocTa nocie npeopaiHa aaMHHHCTpaluja Ha erlotinib
MOJeE J1a Ce 3roJIeMH CO MHTeCTHja Ha XpaHa.

Juctpubynmja: erlotinib uma npoceden Bonymen Ha muctpudynuja ox 232 | u ce auctpubyupa
BO TYMOPHOTO TKHMBO Kaj syfero. Bo cryamja m3Benena Ha 4 manueHTH (3 OX MaIlMEHTHTE
bonenysane og HCKDBK, a enen on kapiuHOM Ha JapuHKC) KoM npumane Tarceva 150 mg
JHEBHO, TepopalHa A03a, IPUMEPOIH O TYMOPUTEe OHIle 3eMEeHH CO XHpYpIIKa eKIe3Hja Ha
JIEBETHOT NeH O] JIEKyBalbeTO, MPUMEpOLUTEe IMOKaXaae JeKa NpocedYHa KOHIUEHTpaldja Ha
erlotinib Bo TymopHO TKMBO m3HecyBa 1185 ng/g ox TkuBa. OBa ojroBapajo Ha BKYIIHHOT
npocek ox1 63% (Bo rpanunu oa 5 1o 161%) Ha yTBpAEHHOT MUK Ha IIa3Ma KOHLIEHTpaluja Bo
coctoj6a Ha AMHAMHYKA paMHOTeXa. IIpuMapHHTE akKTHBHM MeTa0ONHMTH OMJIE NPHCYTHH BO
TYMOPOT BO MPOCEYHH KOHIEeHTpamuu ox 160 ng/g TKHBO, ITO OAroBapa co BKYIEH IPOCEK O
113% (Bo rpanunu on 88 no 130%) ox yTBpIEHHOT MUK Ha KOHIEHTpallHja BO IUia3Ma BO
cocroj0a Ha JUHAMUYKa paMHOTeXa. Bp3yBameTo 3a CEpyMCKHTE IPOTEHHH H3HECYBa OKOIY
95%. Erlotinib ce Bp3yBa 3a cepymcku anbymun u anda-1 Kuces rIMKOIMPOTEHH.

Buorpancdopmanmja: Erlotinib kaj nyfero ce meraboiusupa BO IPHHOT ApoO cO IOMOII Ha
UTOXPOM LpHOApoOHuTE eH3uMH, npBeHcTBeHO CYP3A4, a Bo moman men u co CYPIA2.
Excrpaxenaranauor Merabomuzam co CYP3A4 Bo mpesara, CYP1Al Bo Genute apoGoBu u
CYP1B1 Bo TKuBaTa Ha TYMOpOT IIOTEHIIHjajl0 NMPHIOHECYBaaT BO METabOJHHOT KJIMpPEHC Ha
erlotinib. Mnentuduxysany ce Tpu INIaBHH NaTHINTa Ha MeTabonmsupame: 1. O-gemernnarmja
Ha €/IeH O] CTpaHWYHMTE JIAHIM MM Ha JBara, MPOCIeJeHO CO OKCHAAlMja A0 KapOOKCHIIHH
kucenuHd; 2. Oxcupandja Ha aleTWIEHCKHOT Jel IpPOCHeNeHO CO XMAPONu3a J0 apui
kapOOKCHIHA KHCeNHHA; M 3. ApoMaTH4YHa XHWJAPOKCHIAlMja Ha (eHHI-aleTHIEHCKHOT el
ITpumapuuTEe MeTabonuTe Ha erlotinib obuenn co O-neMeTHnanyja Ha [BaTa CTPAHHYHH JIAHIH
MMaaT CHOpEAIMB IOTEHIHjal co OHOj Ha erlotinib yTBpaeH BO NPETKIIMHHYKHTE HH BHTPO
olpeielyBakba M Kaj HH BHBO MOJENH HA TyMop. [We ce IpPHUCYyTHH BO IUIa3Mara BO
kKoHneHTpanuu kou ce <10% on koHieHTpanuure Ha erlotinib M mokaxkyBaaT clu4yHa
(dapMakokuHeTHKa Kako u erlotinib.
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Enumunarmmja: Erlotinib Bo HajronemMa Mepa ce eIMMHHHpa BO OOJIMK Ha META0OIHTH NpPEKy
¢enecor (>90%), moaeka moman JAen o IepopajHara Jio3a ce eJMMuHUpa npeky OyOpesure
(ornpmwimka  9%). Ilomanky ox 2% ox nepopoaiHo IpUMeEHaTa Jio3a ce eJIMMHMHHpPa Kako
OCHOBHa cyricTannuja. @apMakoKHHETCKa MOIyIallioHa aHalu3a Kaj 591 nmanueHT Kou nmpumase
nex Tarceva nmokaxyBa npoceyeH NpHBHIEH KinupeHe o1 4,47 1/4ac co npoceyeH Moy KHBOT 01
36,2 yaca. Criopej1 oBa, BpeMeTO NOTpeOHO 3a IIOCTUIHYBame Ha JUHAMHUUYKAa paMHOTeXa Ha
KOHIIEHTpallMMTe BO IL1a3MaTa u3Hecysa 7 Jio 8 jena.

(DapMaKOKHHeTCKH CBO.ICTBa BO ITOCEOHH 101 YJIallHOHH I'PYIIH:

Bp3 ocHoBa Ha (papMaKOKHHETCKH TIONYJIAIIMCKA aHATH3H He € 3alelekaH KIMHHYKU 3HA4acH
OJIHOC TIOMET'y NPUBHIHHMOT KJIMPEHC M BO3pacTa Ha IAalMEHTOT, TeJeCHara TeXKHHa, NOJ H
eTHHYKa mnpunagHoct. @PakTtopu o0 CcTpaHa Ha IAMEHTOT KOM KOpeJIupaize ¢o
(dapmakokuHernkara Ha erlotinib Owmie BkyneH OuaMpyOMH BO cepyMmM, HHBO Ha KHCeEl
riaukonporerH ainda (AAG) u nymeme. 3rojleMeHd KOHIEHTPAIMH Ha BKYITHHOT OMIupyOHH M
AAG Bo cepyMOT ce NOBpP3aHH CO HamajieH KiupeHce Ha erlotinib. Kimmnnukara 3HagajHOCT Ha
OBaa pa3JiMKa He ¢ jacHa. MefyToa mymaduTe HMaje 3rojieMena Op3uHa Ha KiupeHc Ha erlotinib.
OBa ¢ oTBp/IeHO BO apMaKOKHHETCKHTE HCTPAXKYBatha Kaj 37[paBH JJ000POBOIIIH Ha HEMyHIa4H
U IyIIayl KOW NMpHMMIIE eJHOKpaTHa j103a o 150 mg na erlotinib. I'eomerpucka cpesuna Ha
Cmax u3HecyBasia 1056 ng/ml kaj venymauu u 689 ng/ml xaj nmyimaum, co cpejeH COOHOC Ha
BPEJIHOCTHTE Kaj Nyliayd HacnupoTd Henymadd o 65,2% (95% CI: 44,3 no 95.9; p=0,031).
I'eomerpucka cpemuna Ha AUC .y u3HecyBaia 18726 ngeh/mL kaj Henymauu u 6718 ng/ml kaj
ImyIau, co cpeieH cooanoc o1 35,9% (95% CI 23,7 no 54,3; p<0,0001) I'eomerpucka cpejiusa
Cosn u3HecyBana 288 ng/ml kaj wenymaun u 34,8 ng/ml xaj nymadyu co CpesieH COOJHOC O]
12,1% (95% CI: 4,82-30,2; p=0,0001).

Bo muBor crymmjata ¢dasa III ma HCKBK, kaj nymauure Owie H3MEpeHH HajMald
KOMHIIeHTpanuu Ha erlotinib Bo ma3Mara Bo coctojba Ha JuHaMuuka pamHorexa oj 0,65 pg/ml
(n=16) mrro 60 MPUOIMIKHO JIBA NIATH [IOMAJIKY OJI NAIMEHTUTE KO Ce IOPAaHCIIHH ITyIIadyy
uan kow HEKoram He nymene (1,28 pg/ml, n=108). Oroj edexr npomnpareH e co 24%-Ho
3roJieMyBame Ha NPHUBHIHMOT KiIMpeHc Ha erlotinib Bo miasmara. Bo cryaujara daza I na
3rojieMyBam€ Ha Jjo3ata kaj namuentute nymaud kou umaar HCKBK, dapmakxokunercka
aHain3a BO cOCTOj0a Ha JUMHAMHMYKA PAMHOTEXa IOKaXKala IMPONOPIMOHAIHO 3T0JEMYBamke Ha
excrioHupanocTa Ha erlotinib xora mosara ma snexkor Tarceva e 3rosemena ox 150 mg no
MaKCcHMaJlHa Jj03a Ha mojHecyBame o7 300mg. Hajumcka xoHieHTpanuja BO IUIasMara BO
coctoj0a Ha JMHaMUYKa paMHOTexka 1pu jo3a o1 300 mg Bo oBaa cTyAMja Kaj IallHEHTUTE
nymayu uzHecysana 1,22 pg/ml (n=17).

Bp3 OCHOBa Ha pPeE3yJTATHTE O/ (I)apMaKOKHHeTCKHTe HCTpaXyBalba, INAallTHCHTHUTC KOH IIyIIaT
Tpe6a Jia C€ COBETYRBaarT Ja InpecTaHaT Ja IyumaT 3a BpeMe Ha JICKYBalbeTO CO JICKOT Tarceva,

3aT0a IITO IMYIICHETO MOXE J1a ja HaMallk KOHHeTpaIIHjaTa Ha JICKOT BO IlJIazMara.

Bp3 ocHoBa Ha (apMaKOKMHETCKH IIOIYJAIMCKH aHAIM3H, BEPOjTHO € JeKa HMPHCYTHOCTa Ha
OIIOK/IH ja 3roJieMHIIIa W3JI0kKeHocTa 3a okoiy 11%.
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CnpoBezieHa € M Jpyra monylJalMOHa (PapMakOKMHETCKa aHanM3a Koja ru o0eJuHHIA
noparonute 3a erlotinib cobpanu ox 204 manueHTH CO KapUMHOM Ha MaHKpeac KOH IMpHMalie
erlotinib u gemcitabine. Taa ananu3a mokaxkana Jexa KOBapHjaTHTE KOH BIIMjAaaT Ha KJIHPEHCOT
Ha erlotinib xaj manueHTHTE KoM OoNeayBaaT O KaplMHOM Ha IAHKpeac ce MHOTY CIMYHH CO
oHHe 3abesekaHH BO paHaTa (apMaKOKHHETCKa aHalW3a Kako MOHOTepanuja. 3aeJHHYKaTa
ynorpeba Ha gemcitabine HemMasa BiIMjaHHe BP3 KJIIMPEHCOT Ha erlotinib Bo muasMmara.

Ileqmjarpucka nonysauuja: He mocrojar noceOHM cTyJuu BO IequjaTpHCKa NOIyIalHja

Crapa nonynarmja: He mocrojar noceOHH CTYIUM Ka] CTAPUTE HAIIHEHTH.

Omrerena ¢yHKnuja Ha npHUOT po6: Hajromem nen ox erlotinib ce enMuHMpa npeky HpHAOT
apo6. Kaj manmeHTHTE CO CONMIOHM TYMOPH M yMepeHa oluTereHa (yHKIHja HA IPHHOT ApoO
(Child-Pugh unnpexc 7-9) reomerpucka cpenuna AUC,; Ha erlotinib usmecysama 27 000
ngeh/mL, a Cpax 805 ng/ml Bo cnopen6a co 29 300 ngeh/mL ogrocro 1090 ng/ml Bo manmenTH
CO COOJBETHA (PYHKIIMja HA HPHHUOT P00, BKIYIYBajKH M MAIIMEHTH CO IPUMApeH KaplIUHOM Ha
OpH Apob wiu Meractasd BO HpHHOT Apod. Mako Cha € CTAaTHCTHYKH 3HAYajHO HaMalieH Kaj
NalMeHTH CO YMEpEHa oLITeTeHa (yHKIHM)a Ha I[PHHOT Ipob, Taa pa3luKka HE ce CMeTa 3a
KJIMHHYKY 3HayajHa. Hema JocTanmHM nojaTolM 3a BIMjaHHETO Ha TEIIKO OLITETYBAame Ha
¢yHkiMjaTa Ha UpHHOT Jpod Bp3 (apmakokuHeTHKara Ha erlotinib. Bo dapmakokuneTckuTe
NOMyJIAllUCKH aHAIM3H, 3T0JEMEHa KOHIIEHTpaldja Ha BKYITHHOT OMOIMpYOHH BO cepyMoT Ouia
IOBp3aHa co HamalieHa Op3HHa Ha KIIHpeHcoT Ha erlotinib.

Omrterena ¢ynknuja Ha OyOpesu: erlotinib u HeroBute MeTa0OIMTH HE Ce H3Ia4yBaaT BO
roJI€MH KOJIMYHHH IIpeKky OyOpesute, Omaejku nomainky oa 9% on moeauHevyHara go3a ce
u31adyBa Bo ypuHa. Bo dapmakokuHeTcka MOmynalucKa aHaln3a He e 3abenexaHa KIHHHYKA
3HaYajHa [MOBP3aHOCT ITOMel'y KIHpeHcoT Ha erlotinib 1 KIHpeHCOT Ha KpeaTHHHH, ME'yToa He ce
JOCTAIlHK 10JATOLH 3a [IallMeHTH cO KIIUPeHC Ha KpeaTHHUH <15 ml/min.

5.3 llperkIMHHYKH H0AaTOLM 32 6e30eqHOCTA

Edexrure ox nonrorpajaara yrmorpeda Ha iekor 3abenekani ce BO HajMaJKy eIeH KHBOTHHCKH
BHJ WJIM BO CTyJHWja BKIYy4yBajKu INpoMeHa Ha poxHuuna (arpodwuja, yimepanuja), Koxa
(merenepanyja ¥ BOcHaneHde Ha (OJMKYJIH, LPBEHUIIO, ajonenyja), jajHuim (atpoduja), upH
apo6 (Hekpo3a Ha upH Apob), OyOpesu (OyOpexHa manmimapHa HeKpo3a H TyOynmapHa
NMjaranmja), [OUTEeCTHBEH CHCTEM (O[UIOKEHO TIpasHeme Ha IKeNyJHHK H JiHjapea).
Eputporuture Onire HamaleHH, NOJeKa JIEYKOIMTHTE, IJIABHO HeyTpodmin OHIe 3rojeMeHH.
Kako pesynraT of nekyBameTo Jonuio u go sroiemyBame Ha ALT, AST u GumupyOun. Tue
edexTH ce 3abenexkaHW NpH EKCIOHMPAHOCT KOja INTO € MHOI'Y NOHHCKa OJf KIHHHYKATa
peNeBaHTHA eKCIIOHUPAHOCT.

Erlotinib, cmopen MexaHH3MOT Ha [ejcTBO, Moxe naa Ouge Teparored. Ilogaromu of
PEeNpOAYKTHBHH TOKCHKOJIOMIKY HCTpaXkKyBarma Ha CTAOPLH U 3ajllM BO J03H OJIM3y MaKCHMAIHO
IIONHOCIMBHTE JO3M MIH J03a TOKCHYHA 3a MajKara [OKaXale PpenpojyKTHBHH
(eMOpHOTOKCHYHOCT Kaj CTaOpLH, eMOpHopecopnuyja U (eTOTOKCUYHOCT Kaj 3ajiH) B pa3BOjHH
(baBeH pacT M TpEXHBYBame€ Ha CTAOpUMTE) TOCKHYHOCTH, HO He Owmna 3abenexaHa
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TEpaTOreHOCT HUTY BIMjaHHja Ha IUIOA0T. OBue ¢akTH ce 3a0enexaHd NPH KIMHHYKA
peJeBaHTHA eKCIIOHUPAHOCT.

Pe3ynararor o0Ji KOHBEHIIMOHATHOTO MCTPAXyBalke 3a TI'€HOTOKCHMYHOCT Ha erlotinib Ouin
HeraTHBeH. JIBeroJMIIHHUTE HCTpaXkyBama 3a KapIHHOreHOCT na erlotinib cmpoBenenn Ha
CTAOPIH M TIIYBIIM YHja IITO H3JIOKEHOCT ja Ha/MHHYBala TepalucKaTa M3JI0KEeHOCT Kaj Jiyle
(1o 2 natu 1MoBeKe, OJIHOCHO JieceT nartu noseke, Bp3 0aza Ha Cpa wim AUC) 5ane HeratubeH
pesyJIrar.

Kaj craopuure nmocne UV 3pademe 3abenexana e O6nara (poToToKCHYHA peakiifja Ha KoxkKara.
6. PAPMALEBTCKHU ITIOJATOIIH

6.1 JIncra Ha eKCHHITHEHCH
Tabnemapmo jaopo

JlakTo3a MOHOXH/IpaT
[lenyno3a, MUKpOKpHCTAIHA
Harpuym ckpo0 riaukosar
Harpuym naypuicyndar
Marue3uym creapat

Tabremna obeuska
XHIPOKCHTIPOITHIT 1IETYI103a
Tutanuym qTUOKCHT
Makxkporou 400
Xunpomenosa

6.2 UnkonmaTuduiaInocT
He ce mmo3narmu.

6.3 Pox Ha Tpaeme
4 roIMHH.

6.4 Haunn Ha gyBame
Hema noceGHH yCIIOBH 3a 4yBambe

6.5 Ilpupoaa u coAp:KHHA HA NAKYBaHETO
PVC Giucrep 3arBopeH co anyMuHuyMcka ¢oiuja coupxu 30 tabnern.

6.6 Iloce6am MepKH 3a NPeTHA3IHBOCT IPH OTCTPAHYBalk¢ Ha HeynoTpedeHuTe Npo3HBOAU
Hema noce®nu Oapama.

7. Hocure 1 Ha o00peHue 3a cTaBambe Ha JIeK BO IIpOMeT

XODOMAH-JIA POUIE op llIBajuapuja — [IPETCTABHUIIITBO Bo P.Makenouuja
Anpeca: yn. ,,Cs. Kupun u Metromuj™ 6p.7
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1000 Cxonje, P.Makenonuja

8. bpoesu Ha o00peHnja 3a cTaBambe Ha JIeK BO POMET
Tarceva punm obnoxena tabnera 100mg — 15-4818/10
Tarceva ¢umm obnoxena Tabnera 150mg — 15-4817/10

9 laTyM Ha NpBO H JaTyM Ha MOCJIeHO 0J00peHHe 3a CTABAH-€ HA JIEK BO IPOMET
Tarceva ¢unm obnoxena Tabnera 100mg

Jarym Ha npro oobpenue: 28.09.2005 roguna

Hatym Ha nocreano onobpenue: 28.10.2010 roguna

Tarceva puim obnoxena Tabnera 150mg
HMatym Ha ipBo oznobpenue: 28.09.2005 roauna
Hatym Ha nocnenno onodpenue: 28.10.2010 roauna

10. TaTym Ha mocjieJHA peBU3Hja HA TEKCTOT
Maj 2017 ronuna.
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