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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Tarceva 25 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Tarceva 25 mg
Jedna potahovana tableta obsahuje 25 mg erlotinibum (ve formé erlotinib hydrochloridu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta
Okrouhlé bikonvexni tablety bilé az nazloutlé barvy s vytiSténym napisem ‘Tarceva 25’ a logem
hnédoZluté barvy na jedné strané.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeuticke indikace

Nemalobunéény karcinom plic (NSCLC):

Ptipravek Tarceva je indikovan v monoterapii k udrzovaci 1écbé pacienti s lokalng pokro¢ilym nebo

metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic se stabilizaci nemoci po 4 cyklech standardni
chemoterapie prvni linie s platinou.

Ptipravek Tarceva je indikovan rovnéz k 1éché pacienta s lokalné pokrogilym nebo metastazujicim
nemalobunéénym karcinomem plic v piipadé, Ze alespon jednou doslo k selhani piedchozi
chemoterapeutické 1écby.

Pri predepisovani pripravku Tarceva by mély byt brany v Gvahu faktory spojené s prodlouzenim doby
pieZiti.

U pacienta s nadory negativnimi na EGFR nebyl prokazan pozitivni efekt Ié¢by na dobu pieziti ani
jiny klinicky vyznamny G¢inek 1é¢by (viz bod 5.1).

Zhoubny nédor pankreatu:
Pripravek Tarceva v kombinaci s gemcitabinem je indikovan u pacientti s metastazujicim nadorem
pankreatu.

Pti piredepisovani ptipravku Tarceva je nutno vzit v Gvahu faktory souvisejici s delSim piezitim (viz
bod 4.2 a5.1).

Vyhoda delSiho pieZiti nebyla prokazana u nemocnych s lokalné pokro¢ilym onemocnénim.
4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécbha piipravkem Tarceva by méla probihat pod dohledem Iékaie, ktery mé zkuSenosti s pouzivanim
protinddorovych terapii.

Nemalobunéény karcinom plic:
Doporucena denni davka piipravku Tarceva je 150 mg uzita nejméné jednu hodinu pied nebo dveé
hodiny po jidle.




Zhoubny nédor pankreatu:

Doporucena denni davka piipravku Tarceva je 100 mg uZitd nejméng jednu hodinu pted nebo dvé
hodiny po jidle, v kombinaci s gemcitabinem (viz Souhrn Udaji o pifipravku gemcitabin v indikaci u
nadoru pankreatu).

U nemocnych, u kterych se béhem prvnich 4 — 8 tydna Iécby neobjevi koZni vyréZka, je nutno znovu
zvazit dalSi lécbu piipravkem Tarceva (viz bod 5.1).

Pokud je nutné snizit davkovani, sniZuje se davka postupné po 50 mg (viz bod 4.4).

Pripravek Tarceva se dodava v silach 25 mg, 100 mg a 150 mg.

Pti souc¢asném uZivani substrati a modulatora CYP3A4 miZe byt zapotiebi upravit davkovani (viz
bod 4.5).

Porucha funkce jater: Erlotinib je metabolicky eliminovan v jatrech a vylu¢ovan do Zlugi. Prestoze
expozice erlotinibu byla u nemocnych se stredni poruchou funkce jater (skdre Child-Pugh 7-9)
podobna jako u nemocnych s ptimetrenou funkci jater, je nutnd pti podavani Tarcevy nemocnym s
poruchou jater zvySena opatrnost. V piipadé vyskytu téZkych neZzadoucich Uc¢inki je nutno zvazit
sniZeni davky nebo preruseni 1é¢by Tarcevou. Bezpecnost a G¢innost erlotinibu nebyla u pacienti s
teZkou jaterni dysfunkci (AST/SGOT a ALT/SGPT > 5 x ULN) dosud studovéana. Podavani piipravku
Tarceva pacientam s téZkou jaterni dysfunkci se nedoporuéuje (viz bod 5.2).

Poruchy ledvin: Bezpecnost a G¢innost erlotinibu u pacienta s poruchou funkce ledvin (koncentrace
kreatininu v séru > 1,5nasobek horni hranice normélnich hodnot) nebyla dosud studovéana. Na z&kladé¢
Udaji o farmakokinetice pripravku neni u pacientid s lehkymi nebo stiedné téZkymi poruchami funkce
ledvin nutné upravovat davkovani (viz bod 5.2). UZiti pripravku Tarceva se nedoporucuje u pacienta
s t¢Zkou poruchou funkce ledvin.

Pouziti v pediatrii: Bezpe¢nost a ucinnost erlotinibu u pacientd mladSich 18 let nebyla dosud
studovana. Piipravek Tarceva se nedoporucuje podavat pediatrickym pacientam.

Kuréci: Ukazalo se, Ze kouteni cigaret sniZuje exposici erlotinibu 0 50-60 %. Maximalni tolerovana
davka Tarcevy u nemocnych s nemalobunécnym plicnim karcinomem (NSCLC), ktefi v sou¢asné
dobg kouii cigarety, byla 300 mg. Uginnost a dlouhodoba bezpecnost davky vy3si neZ je doporugena
Uvodni davka dosud nebyla u nemocnych, kteii nadale kouti cigarety, stanovena (viz bod 4.5 a 5.2).
Stavajicim kuradkam by proto mélo byt doporuceno, aby prestali koufit, protozZe plasmatické
koncentrace erlotinibu jsou u kurdkia ve srovnani s nekuiaky redukovany.

4.3 Kontraindikace
\azna precitlivélost na erlotinib nebo na kteroukoliv z pomocnych latek.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Silné induktory CYP3A4 mohou snhiZovat G¢innost erlotinibu, zatimco silné inhibitory CYP3A4
mohou navodit jeho zvySenou toxicitu. Je tieba se vyvarovat soucasné lécby latkami tohoto typu (viz
bod 4.5).

Kurakam je tieba doporucit pierusit kouteni, protoZe u kuiaku jsou plazmatické koncentrace erlotinibu
niZsi neZ u nekurédki. Toto sniZeni je pravdépodobné klinicky vyznamné (viz bod 4.5).

Ptipady intersticialni plicni nemoci, v¢etné fatalnich ptipadu, byly ojedinéle popsany u pacientt
uzivajicich pripravek Tarceva k 1é¢b& nemalobunééného plicniho karcinomu (NSCLC), zhoubnych
nadori pankreatu nebo u jinych solidnich nadort. V prvotni studii BR.21 u NSCLC byla incidence
intersticialni plicni nemoci (0,8 %) u skupiny Iécené ptipravkem Tarceva stejna jako u skupiny, jiz
bylo podavano placebo. Ve studii zhoubnych nadora pankreatu, kdy byl podavan gemcitabin, byla u
skupiny lécené pripravkem Tarceva a gemcitabinem incidence ptihod podobnych intersticialni plicni
nemoci 2,5 %, ve srovnani s 0,4 % u skupiny, které bylo podavano placebo a gemcitabin. Celkové
byla incidence u pacientt lé¢enych ptipravkem Tarceva ve vech studiich (véetné nekontrolovanych



studii a studii se sou¢asné probihajici chemoterapii) rovna piiblizné 0,6 % v porovnani s 0,2 % u
pacientt dostavajicich placebo. U pacienti s podezienim na piihody podobné intersticialni plicni
nemoci byly hlaSeny diagn6zy zahrnujici pneumonitidu, radia¢ni pneumonitidu, hypersenzitivni
pneumonitidu intersticialni pneumonii, intersticialni plicni nemoc, obliterujici bronchiolitidu, plicni
fibrézu, syndrom akutni respira¢ni tisné (ARDS), alveolitis a infiltraci plic. Piiznaky se objevily po
nékolika dnech az mésicich po zahajeni lécby pripravkem Tarceva. Casté byly doprovodné faktory
piispivajici ke zhorSeni stavu onemocnéni, jako souc¢asna nebo v piedchozi dobé probihajici
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metastazujici onemocnéni plic nebo plicni infekce.

Pacienti, u nichz doslo k akutnimu vyskytu novych a/nebo progresivnich nevysvétlenych plicnich
symptomu jako napt. dyspnoe, kaSel a horecka, by méla byt terapie ptipravkem Tarceva preruSena az
do vyhodnoceni diagndzy. Pacienti Ié¢eni soucasné erlotinibem a gemcitabinem by méli byt pecliveé
sledovani z dtivodu moznosti rozvoje toxicity pfipominajici intersticialni plicni onemocnéni. Pokud je
diagnostikovana intersticialni plicni nemoc, je tieba podavani ptipravku Tarceva pierusit a zahajit
potiebnou Ié¢bu (viz bod 4.8).

PribliZzné u 50 % pacienta uZivajicich pfipravek Tarceva se vyskytl prijem, ktery by ve stiedné tézke
az tézké formeé mél byt 1écen napi. loperamidem. V nékterych ptipadech maZe byt nutné snizit
davkovani. V klinickych studiich se davky snizovaly postupné v krocich po 50 mg. SniZzovani davek
v krocich po 25 mg nebylo zkoumano. V piipadé téZkého nebo pietrvavajiciho prajmu, nevolnosti,
anorexie nebo zvraceni spojeného s dehydrataci, méla by byt terapie pfipravkem Tarceva pierusena a
k lécbé dehydratace je tieba provést odpovidajici méteni (viz bod 4.8). Byly zaznamenany vzacné
piipady vyskytu hypokalémie a renalniho selhani (v¢etné fatalniho). V nékterych pripadech se jednalo
0 nasledek tézké dehydratace pii prijmu, zvraceni a/nebo anorexii, jiné souvisely se soub&znou
chemoterapii. V t&Z8ich nebo pretrvavajicich ptipadech prijmu, nebo v ptipadech vedoucich k
dehydrataci, zejména u pacientd s vy$§im poétem rizikovych faktora (konkomitantni medikace,
symptomy nebo onemocnéni, nebo jiné predispozice véetné pokrocilého véku), by mélo byt podavani
piipravku Tarceva preruseno, a méla by byt ptijata odpovidajici opatieni k intravendzni rehydrataci
pacientd. Kromé toho by mély byt u nemocnych s rizikem dehydratace sledovany funkce ledvin a
sérové elektrolyty veetné koncentraci drasliku.

Vzéacné byly béhem podavani Tarcevy hlaSeny piipady jaterniho selhani (véetné fatélniho).
PritéZujicimi faktory byly preexistujici jaterni onemocnéni nebo soubézna hepatotoxicka lé¢ba. U
takovych nemocnych je proto nutné zvaZovat pravidelné vysetieni jaternich testd.. Pii téZkych
zmeénach jaternich funkci je nutno pierusit podavani Tarcevy (viz bod 4.8). Podavani piipravku
Tarceva pacientam s t&€Zkou jaterni dysfunkci se nedoporucuje.

U pacientu, kterym je podavana Tarceva, je zvySené riziko vzniku perforace gastrointestinalniho
traktu, ktera byla pozorovana méng ¢asto. ZvySené riziko je u pacientt, ktefi souc¢asné dostavaji anti-
angiogenni lécivé pripravky, kortikosteroidy, nesteroidni protizanétlivé Ié¢ivé piipravky a/nebo
chemoterapii s taxany, nebo ktefi maji anamnézu peptického viedu nebo divertikul6zy. U pacientd, u
kterych dojde k perforaci gastrointestinalniho traktu, by podavani Tarcevy mélo byt trvale ukon¢eno
(viz bod 4.8).

Byly hlaseny bulosni, puchyinaté nebo exfoliativni kozni zmény, véetné vzacnych piipada podezieni
na Stevens-Johnsonav syndrom / toxickou epidermalni nekrolyzu, které v nékterych ptipadech byly
fatalni (viz bod 4.8). U pacientu, u kterych se rozvinou tézké bolusni, puchyinaté nebo exfoliativni
zmény, by lécba Tarcevou méla byt preruSena nebo ukoncena.

Pti podavani Tarcevy byly hlaSeny velmi vzacné piipady perforace nebo ulcerace rohovky. Pii
podavani Tarcevy byly pozorovany rovnéz dalsi o¢ni poruchy véetné abnormalniho rastu ras, suché
keratokonjunktivitidy nebo keratitidy, které jsou rizikovymi faktory pro vznik perforace/ulcerace
rohovky. U pacientd s akutnimi/zhorSujicimi se oénimi poruchami, jako je bolest oka, by 1é¢ba
Tarcevou méla byt pieruSena nebo ukonéena (viz bod 4.8).



Tablety obsahuji lakt6zu a nemély by byt podavany pacientam s dédi¢nymi problémy
s nesnadenlivosti galaktozy, Lapp-laktazovou deficienci nebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpci.

Pro erlotinib je charakteristicka sniZzena rozpustnost pii pH vyssim nez 5. Léky, které ovliviuji pH

v horni ¢asti traviciho traktu, jako jsou inhibitory protonové pumpy, H2 antagonisté a antacida, mohou
ovlivnit rozpustnost erlotinibu a tim jeho biologickou dostupnost (viz bod 4.5). Neni pravdépodobné,
Ze by zvySeni davky Tarcevy pii souc¢asném podavani takovych 1éka mohlo kompenzovat ztratu
expozice. Kombinace erlotinibu s inhibitory protonové pumpy by se neméla uzivat. Dopady
souc¢asného podavani erlotinibu s H2 antagonisty a antacidy nejsou znamy, sniZeni biologické
dostupnosti je vSak pravdépodobné. Tyto kombinace by se proto nemély pouzivat (viz bod 4.5). Pokud
je pouziti antacid béhem lécby Tarcevou povaZovano za nezbytné, antacida by se méla podavat
nejméné 4 hodiny pied nebo 2 hodiny po podani denni davky Tarcevy.

4.5 Interakce s jinymi lé€ivymi pripravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Erlotinib je silnym inhibitorem CYP1A1, stiedné silnym inhibitorem CYP3A4 a CYP2C8 a soucasné
silnym inhibitorem glukuronidace ucinkem UGT1A in vitro.

Fyziologicky dopad silné inhibice CYP1AL je z divodu velmi omezené exprese CYP1AL v lidskych
tkanich nejasny.

Pokud byl erlotinib podavan soucasné s ciprofloxacinem, sttedné uc¢innym inhibitorem CYP1A2,
vyznamné vrostla expozice [AUC] erlotinibem o 39 %, nebyly v3ak zjistény vyznamné zmeény Ciax.
Podobné expozice aktivnim metabolitem (AUC) vzrostla asi 0 60 % a Cyax 0 48 %. Klinicka
vyznamnost tohoto zvySeni nebyla stanovena. Pfi kombinaci erlotinibu s ciprofloxacinem nebo silnym
inhibitorem CYP1A2 (napi. fluvoxamin) je tieba postupovat se zvySenou opatrnosti. Pokud se
vyskytnou nezadouci Ucinky erlotinibu, jeho davka muZe byt sniZena.

Ptedchozi nebo soucasné podavani Tarcevy nevedlo ke zménam clearance prototypickych substrata
CYP3A4 midazolamu a erythromycinu, ale vedlo ke sniZeni perorélni biologické dostupnosti
midazolamu az o 24 %. V dalSi klinické studii bylo prokazano, Ze pii sou¢asném podavani neovliviiuje
erlotinib farmakokinetiku paklitaxelu, ktery je substratem CYP3A4/2C87. Vyznamné interakce

s clearanci jinych substrati CYP3A4 jsou proto nepravdépodobné.

Inhibice glukuronidace miZe vyvolat interakce latek, které jsou substraty UGT1A1 a jsou
metabolizovany vyhradné touto cestou. U pacienti s nizkou expresi UGT1AL nebo s geneticky
podminénymi poruchami glukuronidace (napi. Gilbertova nemoc) mtZe dojit ke zvySeni koncentrace
bilirubinu v séru a musi byt 1é¢eni se zvySenou opatrnosti.

U lidi je erlotinib metabolizovan v jatrech jaternimi cytochromy, zejména CYP3A4 a v mensi miie
CYP1A2. Mimojaterni metabolizmus CYP3A4 ve stievé, CYP1AL v plicich a CYP1B1 v nadoroveé
tkéni rovnézZ teoreticky prispiva k metabolické clearance erlotinibu. Teoreticky maze dojit k
interakcim s u¢innymi latkami, které jsou metabolizovany pomoci téchto enzymd, eventualné které
jsou jejich inhibitory nebo induktory.

Silné inhibitory aktivity CYP3A4 snizuji metabolismus erlotinibu a zvysuji jeho koncentrace v
plazmé. V klinické studii, kdy byl podéavan erlotinib spoleéné s ketokonazolem (200 mg peroralné
dvakrat denné po dobu 5 dni), ktery je silnym inhibitorem CYP3A4, vedly ke zvySeni expozice
erlotinibu (86 % AUC a 69 % Cp.). Proto je tieba postupovat se zvySenou opatrnosti pii kombinovani
erlotinibu a silnych CYP3A4 inhibitord, napt. azolovych antifungalnich latek (napt. ketokonazol,
itrakonazol, vorikonazol), protedzovych inhibitora, erytromycinu nebo klaritromycinu. V ptipadé
nutnosti je mozné davku erlotinibu sniZit, zejména pokud dochazi k projevim toxicity.

Silné induktory aktivity CYP3A4 zvy3uji metabolismus erlotinibu a signifikantné sniZuji koncentraci
erlotinibu v plazmeé. V klinické studii, kdy byl podavan erlotinib spole¢né se silnym induktorem
CYP3A4 rifampicinem (600 mg peroréln¢ jedenkrat denné po dobu 7 dnu), bylo zjisténo 69% sniZeni



medianu AUC erlotinibu. Po sou¢asném podani rifampicinu a jednorazové davky 450 mg Tarcevy
¢inila praimérna expozice (AUC) vici erlotinibu 57,5 % hodnoty naméiené po jednordzovém podani
150 mg Tarcevy bez souc¢asného podani rifampicinu. Je proto nutné se vyvarovat sou¢asneho podani
Tarcevy a induktora CYP3A4. U nemocnych, u kterych je nutna soubézna lé¢ba Tarcevou a silnymi
induktory CYP3A4, jako je napiiklad rifampicin, je nutno zvéazit zvySeni davky Tarcevy na 300 mg pfi
soucasném peclivém sledovani bezpec¢nosti (véetné sledovani ledvinnych a jaternich funkci a
elektrolytd v séru) V pripadé dobré tolerance po dobu delsi nez 2 tydny, mize byt zvaZeno zvySeni
davky na 450 mg pri soucasném peclivém sledovani bezpe¢nosti. Ke sniZzeni expozice erlotinibu muaze
rovnéz dojit s jinymi induktory, napt. s fenytoinem, karbamazepinem, s barbituraty nebo s p¥ipravky
obsahujicimi trezalku teckovanou (Hypericum perforatum). Pii kombinovani téchto G¢innych latek

s erlotinibem je tieba postupovat se zvySenou opatrnosti. Méla by byt zvaZena alternativni 1é¢ba bez
pouziti silnych induktora aktivity CYP3A4.

V klinickych studiich bylo pozorovano zvyseni hodnot INR ("International Normalized Ratio") a
krvacivé stavy vcetné krvaceni do gastrointestinalniho traktu, které bylo v nékterych piipadech
spojeno se souc¢asnym podavanim warfarinu (viz bod 4.8) a s podavanim n¢kterych nesteroidnich
antirevmatik. U pacientd uzivajicich warfarin nebo jiné kumarinové derivaty by mély byt pravidelng
kontrolovany zmény protrombinového ¢asu nebo INR.

Vysledky farmakokinetické interakéni studie naznacuji, Ze po podani Tarcevy dochazi u kuraka ve
srovnani s nekuraky k signifikantnimu snizeni AUCiys, 2,8X, Crmax 1,5x a plazmatické koncentrace
erlotinibu za 24 hodin 9x (viz bod 5.2). Proto je tieba pacientam, ktefi nadale kouti, doporugit prestat
s koufenim co mozné nejdtive pied zahajenim Iécby ptipravkem Tarceva, jinak dojde k poklesu
plazmatické koncentrace. Klinicky efekt snizené expozice dosud nebyl formalné zhodnocen, ale je
pravdépodobné, Ze je klinicky vyznamny.

Erlotinib je substratem pro P-glykoprotein, transportni protein prenaSejici a¢inné latky. Pranik
Gc¢innych latek do mozku miZe byt zvySen pti kombinaci s inhibitory P-glykoproteinu, napt.

s cyklosporinem nebo verapamilem. Vyznam této interakce na bezpec¢nost Iéku pro CNS nebyl dosud
potvrzen. V téchto situacich je treba postupovat se zvySenou opatrnosti.

Pro erlotinib je charakteristickéd sniZzena rozpustnost pfi pH vy3Sim nez 5. Ptipravky, které ovliviuji
pH v horni ¢asti traviciho traktu, tedy mohou ovlivnit rozpustnost erlotinibu a tim jeho biologickou
dostupnost. Soucasné podani erlotinibu s inhibitorem protonové pumpy omeprazolem vedlo ke snizeni
expozice [AUC] erlotinibu o0 46 % a maximalni koncentrace [Crax] 0 61 %. NedoSlo ke zméné Tax
nebo polocasu. Soubézné podavani Tarcevy s 300 mg ranitidinu, antagonisty H2-receptord, snizZilo
exposici erlotinibu [AUC] o 33 % a maximalni koncentraci [C..x] 0 54 %. Toto sniZeni expozice pii
souc¢asném podavani s takovymi latkami pravdépodobné nelze kompenzovat zvySenim davky Tarcevy.
Pokud vSak byla Tarceva podavana stiidavé 2 hodiny pied nebo 10 hodin po ranitidinu v davce

150 mg 2x denné, klesly expozice erlotinibu [AUC] jen 0 15 % a maximalni koncentrace [Cpax] jen 0
17 %. U¢inek antacid na absorpci erlotinibu neni znam, maze v3ak dojit ke zhoreni absorpce a tim ke
sniZeni plazmatickych hladin. V souhrnu, neméla by se uZivat kombinace erlotinibu s inhibitory
protonové pumpy. Pokud je pouZiti antacid béhem lécby Tarcevou povaZovano za nezbytné, antacida
by se méla podavat nejméné 4 hodiny pied nebo 2 hodiny po podani denni davky Tarcevy. Pokud je
uvazovano pouZziti ranitidinu, mél by byt podavan stridave, tedy Tarcevu je nutno podat nejméné 2
hodiny pied nebo 10 hodin po podani ranitidinu.

Ve studii faze Ib nebyl pozorovan Zadny signifikantni vliv gemcitabinu na farmakokinetiku erlotinibu
ani signifikantni vliv erlotinibu na farmakokinetiku gemcitabinu.

Erlotinib zvySuje koncentraci platiny. V klinické studii vedlo souc¢asné podavani erlotinibu,
karboplatiny a paklitaxelu ke zvy3eni celkové AUC, 45 platiny 0 10,6 %. Ac¢koli je rozdil statisticky
vyznamny, jeho velikost neni povaZovéna za klinicky vyznamnou. V klinické praxi se vSak mohou
vyskytovat dalSi faktory, které by mohly vést ke zvySené expozici karboplating, jako je napiiklad
poskozeni ledvin. Nebyly pozorovany vyznamné U¢inky karboplatiny a paklitaxelu na
farmakokinetiku erlotinibu.



Kapecitabin miZe zvysit koncentraci erlotinibu. Pokud byl erlotinib podavan soucasné

s kapecitabinem, doslo ke statisticky vyznamnému zvySeni AUC erlotinibu a hrani¢nimu zvyseni Cpax
pii porovnani s hodnotami zjisténymi v jiné studii pti podavani samotného erlotinibu. Nebyly
zaznamenany vyznamné Ucinku erlotinibu na farmakokinetiku kapecitabinu.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

U tehotnych Zen nebyly provadény Zadné studie s erlotinibem. Studie u zviiat prokazaly uréitou
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Pravdépodobna mira rizika u ¢lovéka neni znama. Zeny v plodném
véku musi byt upozornény, Ze pii uzivani piipravku nesmi dojit k otéhotnéni. Béhem terapie a
nejméné dva tydny po jejim ukonéeni je zapotiebi pouZivat vhodné antikoncepéni metody. V 1é¢bé
téhotnych Zen by mélo byt pokracovano jen tehdy, jestlize mozny prospéch z l1e¢by pro matku prevazi
riziko pro plod.

Neni zndmo, zda se erlotinib vyluc¢uje do mateiského mléka. Kvili moZznému riziku pro kojence by
Zenam uZivajicim piipravek Tarceva mélo byt doporuceno béhem terapie nekojit.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Studie hodnatici vliv ptipravku na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly dosud provedeny;
uzivani erlotinibu vak neni spojeno se zhorSenim mentalnich schopnosti.

4.8 Nezadouci u¢inky

Nemalobun&ény karcinom plic (pfipravek Tarceva podavan samostatné):

V randomizované dvojité zaslepené studii (BR.21; pfipravek Tarceva podavan jako lé¢ba druhé linie)
byly nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi Gc¢inky vyrazka (75 %) a prajem (54 %). VétSina téchto
nezadoucich U¢inku byla stupné zavaznosti 1/2 bez nutnosti Iékarské intervence. VyraZzka a prijem
stupné 3/4 se vyskytly u 9 % resp. 6 % pacientu lé¢enych ptipravkem Tarceva a kazdy z téchto
neZzadoucich ucinka byl pticinou pierudeni 16€by u 1 % nemocnych. SniZeni davky kvili vyrazZce a
prajmu bylo tieba provést u 6 % resp. 1 % pacientt. Ve studii BR.21 byla zjistén median ¢asového
obdobi do vyskytu vyrazky 8 dni a median ¢asového obdobi do vyskytu prijmu 12 dni.

Obecné se koZni zmény projevuji jako mirna aZ stredné téZka erytematdzni nebo papulopustularni
vyrazka, ktera se miZe objevit nebo zhorsit v oblastech vystavenych slunci. U pacientt vystavenych
slunci je moZno doporucit ochranny odév nebo pouziti krému chranicich pied sluncem (napt. s
mineralnimi filtry).

Nez&douci ptihody, které se u pacientt 1é¢enych v klicové studii BR.21 ptipravkem Tarceva vyskytly
Castéji (> 3 %) nez ve skuping, jiz bylo podavano placebo a jejichz vyskyt byl zaznamenan nejméné u
10 % pacienta ve skupiné lé¢ené timto piipravkem, jsou podle NCI-CTC ("National Cancer
Institute-Common Toxicity Criteria™) shrnuty v Tabulce 1.

Tabulka 1: Velmi ¢asté nezadouci (¢inky zaznamenané ve studii BR.21

Erlotinib Placebo
N =485 N =242
Jakykoli Jakykoli
Stupen dle NCI-CTC stupeni 3 4 stuperi 3 4
Termin preferovany MedDRA % % % % % %
Celkovy pocet pacientt s jakoukoli
nezadouci prihodou 99 40 22 96 36 22
Infekce a infestace
Infekce™ 24 4 0 15 2 0




Erlotinib Placebo
N =485 N =242
Jakykoli Jakykoli
Stupen dle NCI-CTC stuperi 3 4 stuperi 3 4
Termin preferovany MedDRA % % % % % %
Poruchy metabolismu a vyzivy
Anorexie 52 8 1 38 5 <1
Poruchy oka
Konjunktivitida 12 <1 0 2 <1 0
Keratokonjunktivitida sicca 12 0 0 3 0 0
Respiracni, hrudni a mediastinalni
poruchy
Dyspnoe 41 17 11 35 15 11
Kasel 33 4 0 29 2 0
Gastrointestinalni poruchy
Prajem** 54 6 <1 18 <1 0
Nausea 33 3 0 24 2 0
Zvraceni 23 2 <1 19 2 0
Stomatitida 17 <1 0 3 0 0
Bolest bricha 11 2 <1 7 1 <1
Poruchy kiize a podkozni tkané
Vyrazka*** 75 8 <1 17 0 0
Svédéni 13 <1 0 5 0 0
Suchost kaze 12 0 0 4 0 0
Celkové poruchy a reakce v miste
aplikace
Unava 52 14 4 45 16 4

* Zavazné infekce (s neutropenii nebo bez neutropenie) zahrnovaly pneumonii, sepsi a celulitidu.
**Muze vést k dehydrataci, hypokalémii a ledvinnému selhani.
***\/yrazka zahrnovala akneformni dermatitidu.

V dalsi dvojité zaslepené, randomizované, placebem kontrolované studii faze 111 BO18192
(SATURN) byl piipravek Tarceva podavan jako udrzovaci l1é¢ba po chemoterapii prvni linie. Do
studie SATURN bylo zatazeno 889 pacientti s pokroc¢ilym rekurentnim nebo metastazujicim
nemalobunéenym plicnim karcinomem nésledné po standardni chemoterapii prvni linie s platinou,
piicemz v této studii nebyly zjistény Zadné nové signaly tykajici se bezpeénosti.

NejéastejSimi nezadoucimi G¢inky pozorovanymi u pacientt lé¢enych ve studii BO18192 pripravkem
Tarceva byly vyréazka (jakykoli stupen 49 %) a prajem (20 %). Tyto nezadouci G¢inky vétSinou
dosahovaly stupné 1/2 a byly zvladnutelné bez intervence. Vyrazka stupné 3 se vyskytla u 6 %
pacientut, priajem stupné 3 u 2 % pacientt. Nebyly pozorovany vyrazka a prajem stupné 4. Vyrazka
vedla k ukongeni 1é¢by piipravkem Tarceva u 1 % pacientd, prajem u <1 %. Modifikace davky
(preruSeni 1é¢by nebo snizeni davky) byly nutné u 8,3 % pacientt pro vyrazku a u 3 % pro prajem.

Zhoubny nador pankreatu (piipravek Tarceva podavan soucasné s gemcitabinem):

Nejcastéjsi nezadouci uginky zjisténé v klicové studii PA.3 u pacienti se zhoubnym nadorovym
onemocnénim pankreatu lé¢enych pripravkem Tarceva 100 mg a gemcitabinem byly Unava, vyrazka a
prajem. V lécebné skuping, jiz byl podavan pripravek Tarceva a gemcitabin byly jak vyrazka, tak
prajem stupné 3/4 hlaSena u 5 % pacientt. Medidn ¢asového obdobi do vyskytu vyrazky a prijmu byl
10 resp. 15 dni. Vyskyt vyrazky nebo prajmu vedl ke snizeni davky piipravku u 2 % pacientti a k
pierudeni l1ééby aZ u 1 % pacientt dostavajicich pripravek Tarceva a gemcitabin.



Nezadouci ptihody, které se v ramci kli¢ové studie PA.3 vyskytly u pacientd Ié¢enych 100 mg
piipravku Tarceva a gemcitabinem ¢astéji (= 3 %) neZ ve skuping, jiz bylo podavano placebo a
gemcitabin, a jejichZ vyskyt byl zaznamenan nejméné u 10 % pacientt ve skupiné lé¢ené 100 mg
piipravku Tarceva a gemcitabinem, jsou s vyuzitim kritérii NCI-CTC ("National Cancer
Institute-Common Toxicity Criteria™) shrnuty v Tabulce 2.

Tabulka 2:  Velmi ¢asté nezadouci G¢inky zaznamenané ve studii PA.3 (kohorta pacienti [é¢enych
davkou 100 mg)

Erlotinib Placebo
N =259 N =256
Jakykoli Jakykoli

Stupei dle NCI-CTC stuperi 3 4 stupen 3 4
Termin preferovany MedDRA % % % % % %
Celkovy pocet pacientti udavajicich 99 48 22 97 48 16
jakoukoli nezédouci ptihodu
Infekce a infestace

Infekce* 31 3 <1 24 6 <1
Poruchy metabolismu a vyZivy

Ubytek hmotnosti 39 2 0 29 <1 0
Psychiatrické poruchy

Deprese 19 2 0 14 <1 0
Poruchy nervového systému

Bolest hlavy 15 <1 0 10 0 0

Neuropatie 13 1 <1 10 <1 0
Respiracni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Kasel 16 0 0 11 0 0
Gastrointestinalni poruchy

Prajem** 48 5 <1 36 2 0

Stomatitida 22 <1 0 12 0 0

Dyspepsie 17 <1 0 13 <1 0

Flatulence 13 0 0 9 <1 0
Poruchy kiize a podkozni tkané

Vyrazka*** 69 5 0 30 1 0

Alopecie 14 0 0 11 0 0
Celkoveé poruchy a reakce v misté
aplikace

Pyrexie 36 3 0 30 4

Unava 73 14 2 70 13 2

Tresavka 12 0 0 9 0 0

* Zavazné infekce (s neutropenii nebo bez neutropenie) zahrnovaly pneumonii, sepsi a celulitidu.
**Muze vést k dehydrataci, hypokalémii a ledvinnému selhani.
***\/yrazka zahrnovala akneformni dermatitidu.

DalSi pozorovani:

Vyhodnoceni bezpecnosti ptipravku Tarceva je zaloZeno na datech od vice nez 1200 pacientt
lécenych nejméné jednou davkou 150 mg piipravku Tarceva v monoterapii a vice nez 300 pacientd
lecenych piipravkem Tarceva v davce 100 mg nebo 150 mg v kombinaci s gemcitabinem.
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Nésledujici terminy vyjadiuji frekvenci vyskytu nezadoucich G¢inka: velmi ¢asté (>1/10); casté
(>1/100, <1/10); méné casté (>1/1,000, <1/100); vzacné (>1/10,000, <1/1000); velmi vzacné
(<1/10,000) veetné ojedinélych hlaSenych piipadt.

Nésledujici nezadouci G¢inky byly popséany jak u pacientt 1é¢enych ptipravkem Tarceva podavanym
samostatng, tak u pacientd, kterym byl podavan pripravek Tarceva soucasné s chemoterapii.

Velmi ¢asté nezadouci U¢inky jsou shrnuty v Tabulkach 1 a 2, neZadouci ucinky Ié¢iva spadajici do
dalSich kategorii ¢etnosti jsou shrnuty niZe.

Gastrointestinalni poruchy:

Casté: Krvéceni do zaZivaciho traktu. V klinickych studiich byly ptipady krvéaceni do
zaZivaciho traktu nékdy spojeny se souc¢asnym podavanim warfarinu (viz bod 4.5)
nebo se souc¢asnym podavanim nesteroidnich antirevmatik (NSAID).

Méng¢ casté Gastrointestinalni perforace

Poruchy kuiZe a podkoZi:

Casté: Alopecie

Casté (PA.3): Suchost kaze.

Casté: Paronychie.

Méng¢ casté Hirsutismus, zmény oboc¢i a lamavost a ztrata nehta.

Méné casté Mirné kozni zmény, jako hyperpigmentace

Velmi vzacne Ptipady podezieni na Stevens-Johnsontv syndrom / toxickou epidermalni

nekrolyzu, které v nékterych piipadech byly fatalni.

Poruchy jater a Zlucovych cest:

Velmi casté (PA.3)

Casté (BR.21):  Abnormalni funkéni jaterni testy (zvySeni alanin aminotransferazy [ALT], aspartat
aminotransferazy [AST], bilirubinu). Tyto poruchy byly obvykle mirné az stiedné
zavazneé a vyskytovaly se prechodné nebo v souvislosti s metastazami do jater.

Vzacneé: Vzacné byly béhem podavani Tarcevy hlaSeny piipady jaterniho selhani (vcetné
fatalniho). PritéZujicimi faktory byly preexistujici jaterni onemocnéni nebo
soubé&Zné hepatotoxicka lécba (viz bod 4.4).

Ocni poruchy:

Casté: Keratitida.

Casté: Konjunktivitida ve studii PA.3.

Méng¢ casté: Zmeény fas (v&etné vrastani ras, nadmérného rastu a zesileni fas).
Velmi vzacné: Ulcerace a perforace rohovky.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy:

Casté: Epistaxe.

Méné¢ casté: Intersticialni nemoc plic s vaznym aZ fatalnim prab&éhem u pacienta lé¢enych
piipravkem Tarceva z divodu nemalobunéeného karcinomu plic nebo jinych
pokrocilych solidnich nadora (viz bod 4.4).

49 Predavkovani

Pripravek Tarceva je snaSen pti podavani v jednotlivych davkach peroralné az do 1000 mg erlotinibu u
zdravych jedinct a aZz do 1600 mg u pacienta s nadorovym onemocnénim. Opakované podavani
jednotlivych davek 200 mg pripravku dvakrat denné bylo u zdravych jedinca po nékolika dnech
tolerovano hite. Podle Udaju z téchto klinickych studii se pii davkovani vyssim neZ je doporucena
davka mohou vyskytnout vazné nezadouci Uc¢inky, napi. prijem, vyréZzka a pravdépodobné téZz muze
dojit ke zvySeni aktivity jaternich aminotransferaz. V pripadé podezieni na predavkovani je tieba
piestat s podavanim piipravku Tarceva a zahdjit symptomatickou lécbu.

10



5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: protinadorova latka, ATC kéd: LO1XEO3

Erlotinib je inhibitor tyrozinkinazy receptoru pro epidermalni rastovy faktor / receptoru pro lidsky
epidermalni rastovy faktor typu 1 (EGFR, rovnéz znamy jako HERZ1). Erlotinib silné inhibuje
intracelularni fosforylaci EGFR, ktery je exprimovan na povrchu normalnich i nadorovych bunégk. V
neklinickych modelech navozuje inhibice fosfotyrozinu EGFR zastaveni vyvoje bunék a/nebo jejich
smrt.

Nemalobungény karcinom plic (ptipravek Tarceva podavan samostatné):

UdrZovaci lé¢ba po chemoterapii prvni linie:

Uginnost a bezpecénost pripravku Tarceva v udrzovaci 1é¢bé po chemoterapii prvni linie u pacientd s
nemalobunéénym plicnim karcinomem byly prokazany v randomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studii (BO18192, SATURN). Do této studie bylo zarazeno 889 pacientt s lokalné
pokroc¢ilym nebo metastazujicim nemalobunécnym plicnim karcinomem, ktery neprogredoval po 4
cyklech chemoterapie s platinovym dubletem. Pacienti byli randomizovani v pomeéru 1:1 k l1é¢bé
piipravkem Tarceva 150 mg nebo k podavani placeba peroralné jednou denné aZ do progrese nemoci.
Primarnim cilovym parametrem studie bylo preZiti bez progrese (PFS) u vSech pacienti a u pacienti s
nadory s imunohistochemickou (IHC) pozitivitou EGFR. Vstupni demografické charakteristiky a
charakteristiky onemocnéni byly mezi obéma lécebnymi rameny dobie vyvazeny. Do studie nebyli
zarazeni pacienti se stavem vykonnosti (PS) >1 dle ECOG nebo s vyznamnou jaterni ¢i ledvinnou
komorbiditou.

- Vysledky — populace vSech zarazenych pacients: (intent-to-treat,,ITT*):

Primarni analyza doby pieZziti bez progrese u vSech pacientti (n=889) ukazala, Ze pomér rizik (HR)
pieziti bez progrese byl pti srovnani skupiny s piipravkem Tarceva oproti skupiné s placebem 0,71
(95% interval spolehlivosti, 0,62 aZ 0,82; p<0,0001). Pramérna doba pieZiti bez progrese byla 22,4
tydne ve skupiné s ptipravkem Tarceva oproti 16,0 tydne ve skupiné s placebem. Vysledky pieZiti bez
progrese byly potvrzeny pi#i nezavislém hodnoceni snimki. Data o kvalité Zivota neukazuji na
negativni vliv erlotinibu ve srovnani s placebem.

U koprimérné hodnocené populace pacienta s nadory IHC pozitivitou EGFR (n=621) byl pomér rizik
pieziti bez progrese 0,69 (95% interval spolehlivosti, 0,58 az 0,82; p<0,0001). Stiedni doba pieZiti bez
progrese byla 22,8 tydne ve skupiné s pripravkem Tarceva (rozmezi 0,1 aZ 78,9 tydne) ve srovnani se
16,2 tydne ve skupiné s placebem (rozmezi 0,1 az 88,1 tydne). Procento pacientt bez progrese po 6
mésicich bylo v rameni s Tarcevou 27 % a v rameni s placebem 16 %.

Druhotnym cilovym parametrem bylo celkové preZiti. Pomér rizik byl 0,81 (95% interval
spolehlivosti, 0,70 aZ 0,95; p=0,0088). Median doby celkového pieziti byl 12,0 mésica v rameni
s Tarcevou oproti 11,0 mésicam v rameni s placebem.

Nejvétsi prinos byl zaznamenan u pacienta s aktivujicimi mutacemi EGFR (n=49, pomér rizik pieziti
bez progrese 0,10, 95% interval spolehlivosti, 0,04 az 0,25; p<0,0001). U pacientd s nadory s
»divokym* typem EGFR (n=388) byl pomér rizik pieZiti bez progrese 0,78 (95% interval
spolehlivosti, 0,63 aZz 0,96; p=0,0185) a pomér rizik celkového prieZiti byl 0,77 (95% interval
spolehlivosti, 0,61 az 0,94; p=0,0243).

- Pacienti se stabilizaci onemocnéni po chemoterapii:

U pacienti se stabilizaci onemocnéni po chemoterapii (n=487) byl pomér rizik pieziti bez progrese
0,68 (95% interval spolehlivosti, 0,56 az 0,83; p<0,0001, median 12,1 tydne ve skupiné s piipravkem
Tarceva a 11,3 tydne ve skupiné s placebem) a pomér rizik celkového pieZiti 0,72 (95% interval
spolehlivosti, 0,59 az 0,89; p =0,0019, median 11,9 mésice ve skupiné s piipravkem Tarceva a 9,6
mésice ve skuping s placebem).
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Vliv na celkové preZiti byl hodnocen v raznych podskupinach pacienti se stabilizaci onemocnéni
Iécenych piipravkem Tarceva. Nebyl pozorovan kvalitativni rozdil mezi pacienty s dlazdicobunéénym
karcinomem (pomeér rizik 0,67, 95% interval spolehlivosti, 0,48 az 0,92) a nedlazdicobun&énym
karcinomem (pomer rizik 0,76, 95% interval spolehlivosti, 0,59 aZ 1,00) a mezi pacienty s aktivujicimi
mutacemi EGFR (pomér rizik 0,48, 95% interval spolehlivosti, 0,14 az 1,62) a pacienty bez
aktivujicich mutaci EGFR (pomér rizik 0,65, 95% interval spolehlivosti, 0,48 aZ 0,87).

Lécba po selhdni nejméné jednoho piedchoziho rezimu chemoterapie:

Ucinnost a bezpegnost piipravku Tarceva jako légby druhé/treti linie byla stanovena v randomizované,
dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické studii (BR.21) u 731 pacientd s lokalné pokrocilym
nebo metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic po selhani alespoi jednoho reZzimu
chemoterapie. Pacienti byli randomizovani v poméru 2:1 do skupiny, jiZ byl perorélné podavan
piipravek Tarceva v davce 150 mg jednou denné a do skupiny, jiZ bylo podavéano placebo. Vystupy
studie zahrnovaly: celkovou dobu pieZiti, dobu bez znamek progrese onemocnéni (PFS), celkovou
¢etnost odpovedi, délku trvani odpovedi, ¢as do zhorSeni priznaka spojenych s nddorem plic (kasel,
dyspnoe a bolest) a bezpeénost. Primarnim koncovym vystupem studie byla doba preZiti.

Demografické charakteristiky mezi obéma lé¢ebnymi skupinami byly dobie vyvazené. Piblizné dve
tietiny pacienta byli muZzi, ptiblizné jedna tretina pacientd méla vychozi status stupné 2 dle ECOG a
9 % meélo vychozi status stupné 3. Ve skupinach Ié¢enych pripravkem Tarceva a placebem bylo 93 %
resp. 92 % vsech pacientd v piedchozi dobé 1ééeno platinou a 36 % resp. 37 % vSech pacientt
prodélalo predchozi terapii taxanem.

Dosazeny pomér rizika (HR) Gmrti ve skuping Ié¢ené piipravkem Tarceva ve vztahu ke skuping, jiz
bylo podavano placebo, byl 0,73 (95% Cl, 0,60 aZ 0,87) (p=0,001). Procentualni zastoupeni pacientt s
dobou preZiti 12 mésica bylo 31,2 % ve skuping l1é¢ené piipravkem Tarceva resp. 21,5 % ve skuping,
jiz bylo podavano placebo. Mediéan celkové doby pieziti ve skupiné lé¢ené pripravkem Tarceva byl 6,7
meésice (95 % ClI, 5,5 aZ 7,8 mésice) pti srovnani se 4,7 mésice (95 % Cl, 4,1 aZ 6,3 mésice) ve
skuping, jiz bylo podavano placebo.

U rtiznych podskupin pacienti byl zkouman a¢inek pripravku na celkové pieziti. Uginek piipravku
Tarceva na celkové pieziti byl obdobny u pacientd, kteii méli vychozi status stupné 2-3 (dle ECOG)
(HR 0,77, C1 0,6-1,0) nebo 0-1 (HR = 0,73, 0,6-0,9), u muza (HR = 0,76, CI 0,6-0,9) i Zen

(HR = 0,80, CI 0,6-1,1), u pacientt mladSich 65 let (HR = 0,75, ClI 0,6-0,9) nebo starSich pacientt
(HR =0,79, C1 0,6-1,0), u pacienti s jednim piedchozim lééebnym rezimem (HR = 0,76, CI 0,6-1,0)
nebo vice nez jednim predchozim lé¢ebnym rezimem (HR = 0,75, Cl 0,6-1,0), u populace
kavkazského typu (HR = 0,79, Cl 0,6-1,0) nebo asijského typu (HR = 0,61, 0,4-1,0), u pacientt s
adenokarcinomem (HR = 0,71, CI 0,6-0,9) nebo spinocelularnim karcinomem (HR = 0,67, CI 0,5-0,9),
ne vSak u pacienta s jinymi histologickymi nalezy (HR 1,04, CI 0,7-1,5), pacientt ve stadiu choroby
IV pii stanoveni diagnozy (HR = 0,92, ClI 0,7-1,2) nebo ve stadiu nizsim neZ stadium 1V (HR = 0,65,
0,5-0,8). U pacientun, kteii nikdy nekoufili, byla I1é¢ba erlotinibem mnohem piinosnéjsi (preziti

HR = 0,42, Cl 0,28-0,64) v porovnani s kuiaky nebo s pacienty, kteii jiz koutit prestali (HR = 0,87,
C10,71-1,05).

Ze 45 % pacientd se znamou expresi EGFR byly hodnoty poméru rizik 0,68 (C1 0,49-0,94) u pacienti
s nadory s EGFR-pozitivitou a 0,93 (Cl 0,63-1,36) u pacienti s nadory s EGFR-negativitou (uréeno
imunohistochemicky pouZitim soupravy pharmDx ke stanoveni EGFR, pticemz vzorek byl povaZzovéan
za EGFR negativni pii ozna¢eni meéné nez 10 % nadorovych bunék). U zbyvajicich 55 % pacienta, u
kterych nebyla exprese EGFR znama, byla hodnota poméru rizik 0,77 (Cl 0,61-0,98).

Median doby bez zndmek progrese onemocnéni (PFS) ve skuping Iécené piipravkem Tarceva byl 9,7
tydne (95 % ClI, 9,4 aZ 12,4 tydne) ve srovnani s 8 tydny ve skuping, jiz bylo podavano placebo (95%
Cl, 7,9 az 8,1 tydne).

Obijektivni odpoveéd’ na lécbu podle kritérii RECIST byla ve skupiné l1é¢ené pripravkem Tarceva 8,9 %
(95 % Cl, 6,4 a7 12,0).
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Prvnich 330 pacientt bylo hodnoceno centralné (Ié¢ebna odpoveéd’ 6,2 %), 401 pacientt bylo
hodnoceno zkousejicimi (Ié¢ebna odpoved’ 11,2 %).

Medién doby trvani odpovédi byl 34,3 tydne, v rozmezi hodnot od 9,7 tydne do 57,6 tydne a vy3Sich.
Podil pacienta, u nichZ byla nastolena kompletni Ié¢ebnéd odpoveéd, ¢astec¢na lécebnéd odpoveéd’ nebo
stabilizace choroby, byl ve skupiné Ié¢ené pripravkem Tarceva 44,0 % resp. 27,5 % ve skupiné s
placebem (p=0,004).

Prospédny vliv 1écby pripravkem Tarceva na dobu preZiti byl rovnéz pozorovan u pacientid, u nichz
nebylo dosaZeno objektivni odpovédi na nador (dle kritérii RECIST). Tuto skute¢nost doklada pomér
rizik amrti 0,82 (95% Cl, 0,68 az 0,99) dosazeny u pacientt, kde nejlepsi odpovédi byla stabilni faze
choroby nebo progrese onemocnéni.

Podavani pripravku Tarceva vedlo ke zlepSeni ptiznaki ve smyslu signifikantné prodlouZené doby do
zhorSeni kaSle, dyspnoe a bolesti oproti placebu.

Zhoubny nddor pankreatu (ve studii PA.3 byl ptipravek Tarceva podavan soucéasné s gemcitabinem):

Uc¢innost a bezpegnost piipravku Tarceva v kombinaci s gemcitabinem jako lé¢by prvni linie byla
stanovena v randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinickeé studii u pacientd

s lokaln& pokrocilym, neresekovatelnym nebo metastazujicim nadorem pankreatu. Pacienti byli
randomizovani k podavani pripravku Tarceva nebo placeba v kontinualnim rezimu se soub&znym
intraven6znim podavanim gemcitabinu (1000 mg/m?, cyklus 1 —v den 1, 8, 15, 22, 29, 36 a 43
osmitydenniho cyklu; cyklus 2 a nasledujici cykly — ve dnech 1, 8 a 15 é&tyitydenniho cyklu [schvalené
davkovani a harmonogram pro zhoubny nador pankreatu viz SPC pro gemcitabin]). Piipravek Tarceva
nebo placebo byly podavany peroralné jednou denné, dokud nedo$lo k progresi onemocnéni nebo

k nepfijatelnym projevam toxicity. Primarnim cilovym parametrem studie byla doba preZiti.

Pacienti dvou srovnavanych skupin, dostavajici 100 mg piipravku Tarceva a gemcitabin nebo placebo
a gemcitabin, vykazovali obdobné vychozi demografické vlastnosti a charakteristiku onemocnéni,

s vyjimkou mirné vy3siho zastoupeni Zen ve skuping lé¢ené ptipravkem Tarceva a gemcitabinem
oproti skuping, jiz bylo podavéno placebo a gemcitabin:

Vstupni charakteristiky Tarceva Placebo
Zeny 51 % 44 %
Stav télesné vykonnosti (ECOG PS) =0 31 % 32 %
Stav télesné vykonnosti (ECOG PS) =1 51 % 51 %
Stav télesné vykonnosti (ECOG PS) =2 17 % 17 %
Metastatické onemocnéni 77 % 76 %

Preziti bylo hodnoceno u v3ech registrovanych nemocnych (,intent-to-treat” analyza) na zakladé Gdaji
ziskanych béhem nasledného sledovani. Vysledky jsou uvedeny v tabulce (vysledky skupiny s
metastatickym onemocnénim a s loké&ln¢ pokro¢ilym onemocnénim jsou odvozeny z analyzy
podskupin).
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Tarceva | Placebo | rozdil
Proménnd (mésice) | (mésice) | (mésice) | Cl rozdilu HR | CIHR P
Celkova populace
Sg;?tri” doba celkového 6.4 6.0 0,41 0,54-1,64
gr"mVrné doba 0,82 | 0,69-0,98 | 0,028
umetna goba. 8,8 76 1,16 -0,05-2,34
celkového preZiti
Nemocni s metastatickym onemocnénim
S;ze;?triu doba celkového 5.9 51 0,87 -0,26-1.56
Primerna doba 0,80 | 0,66-0,98 | 0,029
armetria goba - 8,1 6,7 1,43 0,17-2,66
celkového preZiti
Nemocni s lokalné pokrocilym onemocnénim
nggqlr,u doba celkového 85 8,2 0,36 -2.43-2.96
pieziti
Pramera dob 0,93 | 0,65-1,35 | 0,713
rumerna doba 10,7 10,5 0,19 -2,43-2,69

celkového preziti

Celkové preziti — vSichni nemocni

Pravdépodobnost preziti
o
(62}

HR = 0.82
(95% CI: 0.69, 0.98), p = 0.028

Tarceva + gemcitabin (n = 261)
Median celkového
preziti = 6,4 mésice

0.2
Placebo +
0.1]gemcitabin (n = 260)
0.0 Median celkového preZziti = 6,0 mésic
0 6 12 18 24 30

Doba, mésice

36
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Celkové preziti — nemocni se vzdalenymi metastazami

1.0,
0,91
— 0,8]
B 7 HR = 0.80
s (95% Cl: 0.66, 0.98), p = 0.029
2 06
c
S 0,5]
g
o 0,41 Tarceva (n = 200)
-% Median celkového
s 0.3] preZiti = 5,93 mésice
0.2

Placebo (n = 197)
0.1)Median celkového
0.0 preziti = 5,06 mésice

0 6 12 18 24 30 36
Pfeziti, mésice

Retrospektivni analyza ukazuje, Ze nemocnym s piiznivym klinickym stavem pfi vstupu do studie
(nizka intenzita bolesti, dobréa kvalita Zivota a dobré télesna kondice) muze byt 1é¢ba pripravkem
Tarceva vice prospésna. Pro prospésnost 1écby je vétSinou urcujicim faktorem nizké skore intenzity
bolesti.

Retrospektivni analyza ukazuje, Ze pacienti, kterym je podavana Tarceva a u kterych se objevila
vyrazka, méli delSi dobu celkového pieziti nez nemocni bez projevii kozni vyrazky (stiedni doba
celkového preZiti 7,2 mésice versus 5 mésict, pomér rizik umrti 0,61). U 90 % pacienti doslo

k vyskytu vyrazky béhem prvych 44 dnu [é¢by pripravkem Tarceva, stiedni doba do vyskytu vyrazky
byla 10 dni.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce: Po peroralnim podani jsou maximalni hladiny erlotinibu v plazmé dosahovany piiblizné po
4 hodinach od uZiti. Ve studii provadéné u zdravych dobrovolniki byl ziskan odhad absolutni
biologické dostupnosti 59 %. Po peroralnim podani davky maze byt expozice zvySena poZzitim jidla.

Distribuce: Erlotinib ma zdanlivy pramérny distribu¢ni objem 232 1 a je distribuovan do lidskych
nadorovych tkani. Ve studii u 4 pacientd (3 pacienti s diagn6zou nemalobunééného karcinomu plic
[NSCLC] a jeden pacient s nddorem hrtanu ), kterym bylo peroralné podavano 150 mg piipravku
Tarceva jednou denng, byla ve vzorcich nadorové tkén¢ chirurgicky vyjmuté 9.den Iécby nalezena
koncentrace erlotinibu v priaiméru 1185 ng/g tkané. Tento Gdaj odpovida celkovému praméru 63 %
(rozmezi 5-161 %) maximalni koncentrace v plazmé pozorované ve stabilnim stavu. Primarni aktivni
metabolity se v nadoru vyskytovaly v pramérnych koncentracich 160 ng/g tkané, coZ odpovida
celkovému prameéru 113 % (rozmezi 88-130 %) maximalni koncentrace v plazmé pozorované ve
stabilnim stavu. Vazba na plazmatické proteiny je priblizné 95 %. Erlotinib se vaZe na sérovy albumin
a alfa-1 kysely glykoprotein (AAG).

Metabolismus: Erlotinib je u lidi metabolizovan v jatrech pomoci jaternich cytochromii, zejména
CYP3A4 a v mensi mite také CYP1A2. Mimojaterni metabolismus CYP3A4 ve stievu, CYP1A1
v plicich a 1B1 v nadorové tkani se potencialné podili na metabolické clearance erlotinibu.

Byly identifikovany tfi hlavni metabolické drahy: 1) O-demetylace postranniho fetézce nebo obou
fetézch nasledovana oxidaci na karboxylove kyseliny; 2) oxidace acetylenové ¢asti molekuly
nasledovana hydrolyzou na aryl karboxylové kyseliny a 3) aromaticka hydroxylace na fenylu a
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acetylenové ¢asti molekuly. V neklinickych stanovenich in vitro a na modelech nadora in vivo bylo
prokazano, Ze primarni metabolity erlotinibu OSI-420 a OSI-413 vznikajici O-demetylaci na
postrannich fetézcich maji potenci srovnatelnou s erlotinibem. Jsou pfitomné v plazmé v koncentraci
odpovidajici <10 % erlotinibu a maji podobnou farmakokinetiku jako erlotinib.

Eliminace: Erlotinib je vyluc¢ovan ve forme metabolita ve stolici (>90 %), pficemZ v ledvinach se z
peroralné podané davky eliminuje pouze malé mnozstvi (pfiblizné 9 %). Méné nez 2 % peroralné
podané davky je vylouceno ve formé pavodni latky. Farmakokinetické populacni analyzy, které byly
provadény u 591 pacientt léc¢enych ptipravkem Tarceva, ukazaly pramérnou zdanlivou clearance
4,47 I/hod a median poloc¢asu eliminace 36,2 hodiny. Proto je mozno o¢ekavat dosazeni stabilni
plazmatické koncentrace priblizné po 7 aZ 8 dnech.

Farmakokinetika ve vybranych populacich:

Na zékladé popula¢nich farmakokinetickych analyz nebyl zaznamenan Zadny klinicky statisticky
vyznamny vztah mezi pfedpokladanou zdanlivou clearance a vékem, hmotnosti, pohlavim a etnickou
piislusnosti pacienta. Faktory, které korelovaly s farmakokinetikou erlotinibu, byly: celkova
koncentrace bilirubinu v séru pacienta, AAG a kouieni v souc¢asné dobé. Zvysené koncentrace
bilirubinu v séru a koncentrace AAG byly spojeny s niZsi rychlosti clearance erlotinibu. Klinicky
vyznam téchto rozdili je nejasny. U kurakt vSak byla vyssi clearance erlotinibu Tato skute¢nost byla
potvrzena ve farmakokinetickeé studii srovnavajici zdravé nekuraky a zdravé kuiaky cigaret, kterym
byla peroraln¢ podana jednorazova davka 150 mg erlotinibu. Hodnota geometrického primeéru Ciax
byla 1056 ng/ml u nekuiaki a 689 ng/ml u kurdka, coZ je u kurdka pramérné 65,2 % hodnoty nalezené
u nekuiaka (95 % CI: 44,3 az 95,9, p = 0,031). Geometricky pramér AUCy.ins byl 18726 ngeh/ml u
nekuraki a 6718 ngeh/ml u kuiéka, tedy praimérné 35,9 % hodnoty u nekurdka (95 % ClI: 23,7 aZ 54,3,
p < 0,0001). Geometricky pramér Co4p, byl 288 ng/ml u nekurdki a 34,8 ng/ml u kuréka, coz je 12,1 %,
hodnoty u nekuiaka (95 % ClI: 4,82 az 30,2, p = 0,0001).

V klicové studii faze 111 byla minimalni plazmaticka koncentrace erlotinibu v ustdleném stavu, které
bylo dosaZeno u stavajicich kutakua, 0,65 pg/ml (n=16), coz bylo ptiblizné 2x mén¢ nez u byvalych
kurdka ¢i nemocnych, kteii nikdy nekoufili (1,28 pug/ml, n=108). Tento G¢inek byl doprovazen 24%
zvysenim zjevné plazmaticke clearance erlotinibu. Ve studii faze | s eskalaci ddvky u nemocnych s
nemalobunéénym plicnim karcinomem (NSCLC), ktefi byli stavajicimi kutéky, ukazovaly
farmakokinetické analyzy v ustaleném stavu proporcionalni vzestup expozice erlotinibu, pokud byla
davka Tarcevy zvySena ze 150 mg na maximalni tolerovanou davku 300 mg. Minimalni plazmaticka
koncentrace v ustaleném stavu doséahla u kurékua pii ddvce 300 mg hodnoty 1,22 pg/ml (n=17).

Na zaklade vysledku téchto farmakokinetickych studii je tieba doporugit kuidkam prestat s kouienim
v dobé lécby pripravkem Tarceva, jinak muze dojit ke sniZeni plazmatickych hladin piipravku.

Na zaklade popula¢nich farmakokinetickych analyz se zda, Ze v pritomnosti opioidt se expozice
erlotinibu zvysuje pfiblizné o 11 %.

Druha studie populaéni farmakokinetiky byla provedena s vyuzitim Gdaju o 1é¢bé erlotinibem u 204
pacientt se zhoubnym nadorem pankreatu, kterym byl podavan erlotinib a gemcitabin. Tato analyza
ukazala, Ze proménné ovliviujici clearance erlotinibu ve studii u pacienti se zhoubnym nédorem
pankreatu byly velmi podobné proménnym v ptedchozi farmakokinetické analyze jednotlivého léciva.
Nebyly identifikovany Zadné nové Ucinky téchto promeénnych. Souéasné podavani gemcitabinu
nemélo na plazmatickou clearance erlotinibu Zadny vliv.

U pediatrickych nebo starSich pacientt nebyly dosud provedeny Zadné specifické studie.

Porucha funkce jater: Erlotinib je priméarné zpracovavan v jatrech. U nemocnych se solidnimi nadory
a stedni poruchou funkce jater (skore Child-Pugh 7-9) dosahly geometricky primér AUC erlotinibu
27 000 ng*h/ml a Cax 805 ng/ml ve srovnani s 29 300 ng*h/ml a 1 090 ng/ml u nemocnych s
piimétenou funkci jater, véetné nemocnych s primarnim jaternim nadorem nebo jeaternimi
metastazami. Ackoli hodnota Cax byla u nemocnych se stiedni poruchou funkce jater statisticky
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vyznamné nizsi, neni tento rozdil povazovan za klinicky vyznamny. Nejsou k dispozici Udaje tykajici
se vlivu teZké jaterni dysfunkce na farmakokinetiku erlotinibu. Farmakokinetické popula¢ni analyzy
prokazaly spojitost mezi zvySenou koncentraci celkového bilirubinu v séru a niZsi rychlosti clearance
erlotinibu.

Porucha funkce ledvin: Erlotinib a jeho metabolity nejsou signifikantné vylucovany ledvinami, do
moci se vylouéi méné nez 9 % jednotlivé davky. Ve farmakokinetickych popula¢nich analyzach nebyl
pozorovan Zadny statisticky vyznamny vztah mezi clearance erlotinibu a clearance kreatininu, ale
nejsou dostupna data pro pacienty s clearance kreatininu mensi nez 15 ml/min.

5.3  Predklinické Udaje vztahujici se k bezpeénosti

Uginky chronického podavani pozorované u nejméng jednoho Zivog&isného druhu nebo alespori v jedné
studii zahrnovaly: postizeni rohovky (atrofie, ulcerace), kiize (degenerace a zanét folikula, z¢ervenani
a alopecie), vajecniku (atrofie), jater (jaterni nekrdza), ledvin (papilarni nekréza a tubulérni dilatace) a
gastrointestinalniho traktu (prodlouZena doba vyprézdnéni Zaludku a prijem). Parametry cervenych
krvinek byly snizeny a pocet bilych krvinek, predevsim neutrofilt, se zvysil. V souvislosti s 1é¢bou se
projevilo zvySeni ALT, AST a bilirubinu. Tyto nélezy byly zaznamenany pfi niZsich nez klinicky
vyznamnych expozicich.

Vzhledem k mechanismu G¢inku ma erlotinib teratogenni potencial. Udaje ziskané v reprodukénich
toxikologickych testech provadénych u potkana a kralika pti podavani davek blizicich se maximu
tolerovanych davek a/nebo davce toxické pro matku potvrdily jeho reprodukéni (embryotoxicita u
potkanu, resorpce embrya a toxicita pro plod u kralik®) a vyvojovou (omezeni ristu potomstva a
pieZivani u potkant) toxicitu, aviak bez teratogennich Ucinki a bez ovlivnéni fertility. Tyto nalezy
byly zaznamenany pfi klinicky relevantnich expozicich.

Erlotinib byl konven¢nimi testy ve studiich genotoxicity vyhodnocen jako negativni. Studie
kancerogenity nebyly provadény.

U potkani byla po UV iradiaci pozorovana mirna fototoxicka koZni reakce.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

Monohydrat laktosy

Mikrokrystalické celulosa (E460)
Sodné sul karboxymetylSkrobu typu A
Natrium-lauryl-sulfat
Magnesium-stearat (E470 b)

Potah tablety:
Hydroxypropylcelulosa (E463)
Oxid titani¢ity (E171)
Makrogol

Hypromelosa (E464)

Zluty tiskarsky inkoust:
Selak (E904)

Zluty oxid Zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.
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6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento lécivy pripravek nevyZaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Blistr z PVC potazeny hlinikovou folii, ktery obsahuje 30 tablet.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci p¥ipravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/05/311/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

19. zaii 2005

10. DATUM REVIZE TEXTU
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

Tarceva 100 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Tarceva 100 mg
Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg erlotinibum (ve formé erlotinib hydrochloridu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta
Okrouhlé bikonvexni tablety bilé az nazloutlé barvy s vytisténym napisem ‘Tarceva 100’ a logem Sedé
barvy na jedné strang.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutickeé indikace

Nemalobunéény karcinom plic (NSCLC):

Ptipravek Tarceva je indikovan v monoterapii k udrzovaci 1éc¢bé pacienti s lokalné pokro¢ilym nebo

metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic se stabilizaci nemoci po 4 cyklech standardni
chemoterapie prvni linie s platinou.

Ptipravek Tarceva je indikovan rovnéz k 1éché pacienta s lokalné pokrogilym nebo metastazujicim
nemalobunéénym karcinomem plic v piipadé, Ze alespoii jednou doslo k selhani piedchozi
chemoterapeutické 1écby.

Pri predepisovani pripravku Tarceva by mély byt brany v Gvahu faktory spojené s prodlouzenim doby
pieziti.
U pacienta s nadory negativnimi na EGFR nebyl prokazan pozitivni efekt 16é¢by na dobu pieziti ani

jiny klinicky vyznamny G¢inek 1é¢by (viz bod 5.1).

Zhoubny nédor pankreatu:
Pripravek Tarceva v kombinaci s gemcitabinem je indikovan u pacientt s metastazujicim nadorem
pankreatu.

Pri predepisovani pripravku Tarceva je nutno vzit v Gvahu faktory souvisejici s delSim piezitim (viz
bod 4.2 a5.1).

Vyhoda del$iho pieziti nebyla prokédzana u nemocnych s lokalné pokrocilym onemocnénim.
4.2  Déavkovani a zpasob podani

Lécha piipravkem Tarceva by méla probihat pod dohledem Iékaie, ktery ma zkuSenosti s pouzivanim
protinadorovych terapii.

Nemalobunéény karcinom plic:
Doporué¢ena denni davka pripravku Tarceva je 150 mg uzitd nejméné jednu hodinu pied nebo dvé
hodiny po jidle.
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Zhoubny nédor pankreatu:

Doporucena denni davka piipravku Tarceva je 100 mg uzita nejméné jednu hodinu pied nebo dveé
hodiny po jidle, v kombinaci s gemcitabinem (viz Souhrn udajt o ptipravku gemcitabin v indikaci u
nadora pankreatu).

U nemocnych, u kterych se béhem prvnich 4 — 8 tydna Ié¢by neobjevi koZni vyréZka, je nutno znovu
zvazit dalsi 1écbu pripravkem Tarceva (viz bod 5.1).

Pokud je nutné snizZit davkovani, sniZuje se davka postupné po 50 mg (viz bod 4.4).

Pripravek Tarceva se dodava v silach 25 mg, 100 mg a 150 mg.

Pfi souc¢asném uzivani substrati a modulatord CYP3A4 miiZe byt zapotiebi upravit davkovani (viz
bod 4.5).

Porucha funkce jater: Erlotinib je metabolicky eliminovan v jtrech a vylu¢ovan do Zluci. Piestoze
expozice erlotinibu byla u nemocnych se stiedni poruchou funkce jater (skére Child-Pugh 7-9)
podobna jako u nemocnych s ptimetrenou funkci jater, je nutnd pti podavani Tarcevy nemocnym s
poruchou jater zvySend opatrnost. V ptipade vyskytu téZkych nezadoucich G¢inka je nutno zvazit
snizeni davky nebo preruseni 1é¢by Tarcevou. Bezpecnost a G¢innost erlotinibu nebyla u pacienti s
téZkou jaterni dysfunkci (AST/SGOT a ALT/SGPT > 5 x ULN) dosud studovana. Podavani pripravku
Tarceva pacientam s téZkou jaterni dysfunkci se nedoporucuje (viz bod 5.2).

Poruchy ledvin: Bezpecnost a G¢innost erlotinibu u pacienta s poruchou funkce ledvin (koncentrace
kreatininu v séru >1,5-nasobek horni hranice normalnich hodnot) nebyla dosud studovana. Na zakladé
Gdaja o farmakokinetice ptipravku neni u pacienta s lehkymi nebo stiedné téZkymi poruchami funkce
ledvin nutné upravovat davkovani (viz bod 5.2). UZiti pripravku Tarceva se nedoporucuje u pacientd
s téZkou poruchou funkce ledvin.

Pouziti v pediatrii: Bezpeénost a ucinnost erlotinibu u pacienti mladSich 18 let nebyla dosud
studovéna. Pripravek Tarceva se nedoporucuje podavat pediatrickym pacientam.

Kuiéaci: Ukazalo se, Ze kouteni cigaret sniZzuje exposici erlotinibu 0 50-60 %. Maximalni tolerovana
davka Tarcevy u nemocnych s nemalobunéeénym plicnim karcinomem (NSCLC), kteii v sou¢asné
dobg kouit cigarety, byla 300 mg. U¢innost a dlouhodoba bezpegnost davky vy3si nez je doporucena
Gvodni davka dosud nebyla u nemocnych, kteii nadale kouti cigarety, stanovena (viz bod 4.5 a 5.2).
Stavajicim kurakiam by proto mélo byt doporuceno, aby prestali koufit, protozZe plasmatické
koncentrace erlotinibu jsou u kuidka ve srovnani s nekuidky redukovany.

4.3 Kontraindikace
Vazna piecitlivélost na erlotinib nebo na kteroukoliv z pomocnych latek.
4.4 Zvla&stni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Silné induktory CYP3A4 mohou sniZovat G¢innost erlotinibu, zatimco silné inhibitory CYP3A4
mohou navodit jeho zvySenou toxicitu. Je tieba se vyvarovat soucasné 1écby latkami tohoto typu (viz
bod 4.5).

Kurakam je tieba doporucit pierusit kouteni, protoZe u kuiéku jsou plazmatické koncentrace erlotinibu
niZ8i nez u nekuiéku. Toto sniZeni je pravdépodobné klinicky vyznamné (viz bod 4.5).

Pripady intersticialni plicni nemoci, véetné fatalnich piipadd, byly ojedinéle popsany u pacienti
uZivajicich ptipravek Tarceva k 1é¢b& nemalobuné&éného plicniho karcinomu (NSCLC), zhoubnych
nadori pankreatu nebo u jinych solidnich nadort. V prvotni studii BR.21 u NSCLC byla incidence
intersticialni plicni nemoci (0,8 %) u skupiny lé¢ené ptipravkem Tarceva stejna jako u skupiny, jiz
bylo podéavéno placebo. Ve studii zhoubnych nadoru pankreatu, kdy byl podavan gemcitabin,byla u
skupiny lécené pripravkem Tarceva a gemcitabinem incidence ptihod podobnych intersticialni plicni
nemoci 2,5 %, ve srovnani s 0,4 % u skupiny, které bylo podavano placebo a gemcitabin. Celkové
byla incidence u pacienta Ié¢enych ptipravkem Tarceva ve vech studiich (véetné nekontrolovanych
studii a studii se souc¢asné probihajici chemoterapii) rovna ptiblizn¢ 0,6 % v porovnéni s 0,2 % u
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pacientt dostavajicich placebo. U pacienta s podezienim na piihody podobné intersticialni plicni
nemoci byly hlaSeny diagndzy zahrnujici pneumonitidu, radiaéni pneumonitidu, hypersenzitivni
pneumonitidu intersticidlni pneumonii, intersticidlni plicni nemoc, obliterujici bronchiolitidu, plicni
fibrézu, syndrom akutni respiraéni tisné (ARDS), alveolitis a infiltraci plic. Priznaky se objevily po
nékolika dnech aZz mésicich po zahajeni l1écby piipravkem Tarceva. Casté byly doprovodné faktory
prispivajici ke zhorSeni stavu onemocnéni, jako souc¢asna nebo v piedchozi dob¢ probihajici
chemoterapie, piedchozi radioterapie, parenchymalni onemocnéni plic existujici v drivéjsi dobg,
metastazujici onemocnéni plic nebo plicni infekce.

Pacienti, u nichz doSlo k akutnimu vyskytu novych a/nebo progresivnich nevysvétlenych plicnich
symptomu jako napi. dyspnoe, kaSel a horecka, by méla byt terapie ptipravkem Tarceva pierusena az
do vyhodnoceni diagndzy. Pacienti Ié¢eni souc¢asné erlotinibem a gemcitabinem by méli byt peclivé
sledovéani z davodu moznosti rozvoje toxicity pfipominajici intersticialni plicni onemocnéni. Pokud je
diagnostikovana intersticialni plicni nemoc, je tieba podavani pripravku Tarceva prerusit a zahgjit
potiebnou Iécbu (viz bod 4.8).

Priblizné u 50 % pacientd uzivajicich piipravek Tarceva se vyskytl priajem, ktery by ve stredné t&zké
az t&zké formeé mél byt 1é¢en napt. loperamidem. V nékterych piipadech mtze byt nutné snizit
davkovani. V Kklinickych studiich se davky sniZovaly postupné v krocich po 50 mg. SniZzovéani davek
v krocich po 25 mg nebylo zkoumano. V piipadé t&éZkého nebo pietrvavajiciho prijmu, nevolnosti,
anorexie nebo zvraceni spojeného s dehydrataci, méla by byt terapie pripravkem Tarceva prerusena a
k 1é¢bé dehydratace je tieba provést odpovidajici méieni (viz bod 4.8). Byly zaznamenany vzacné
piipady vyskytu hypokalémie a renalniho selhani (véetné fatalniho). V nékterych pripadech se jednalo
0 nasledek tézké dehydratace pii prijmu, zvraceni a/nebo anorexii, jiné souvisely se soub&znou
chemoterapii. V t&Zsich nebo pietrvavajicich piipadech prajmu, nebo v pripadech vedoucich k
dehydrataci, zejména u pacientua s vy$8im poctem rizikovych faktora (konkomitantni medikace,
symptomy nebo onemocnéni, nebo jiné predispozice véetné pokrocilého véku), by mélo byt podavani
piipravku Tarceva pieruseno, a méla by byt piijata odpovidajici opatieni k intraven6zni rehydrataci
pacienti. Kromé toho by mély byt u nemocnych s rizikem dehydratace sledovany funkce ledvin a
sérové elektrolyty véetné koncentraci drasliku.

Vzéacné byly béhem podavani Tarcevy hlaSeny piipady jaterniho selhani (véetné fatalniho).
PriteZujicimi faktory byly preexistujici jaterni onemocnéni nebo soubézné hepatotoxicka lécba. U
takovych nemocnych je proto nutné zvaZovat pravidelné vysetieni jaternich testd.. Pii téZkych
zmeénach jaternich funkci je nutno prerusit podavani Tarcevy (viz bod 4.8). Podavani piipravku
Tarceva pacientam s téZkou jaterni dysfunkci se nedoporucuje.

U pacienta, kterym je podavana Tarceva, je zvy3ené riziko vzniku perforace gastrointestinalniho
traktu, ktera byla pozorovana méné ¢asto. Zvysené riziko je u pacientu, kteti soucasné dostavaji anti-
angiogenni lécivé piipravky, kortikosteroidy, nesteroidni protizanétlivé Iécivé pripravky a/nebo
chemoterapii s taxany, nebo kteii maji anamnézu peptického viedu nebo divertikul6zy. U pacientd, u
kterych dojde k perforaci gastrointestinalniho traktu, by podavani Tarcevy mélo byt trvale ukonceno
(viz bod 4.8).

Byly hladeny bulosni, puchyinaté nebo exfoliativni koZzni zmény, véetné vzacnych piipadi podezieni
na Stevens-Johnsonav syndrom / toxickou epidermalni nekrolyzu, které v nékterych ptipadech byly
fatalni (viz bod 4.8). U pacienta, u kterych se rozvinou téZke bolusni, puchyinaté nebo exfoliativni
zmeény, by lé¢éba Tarcevou méla byt pieruSena nebo ukonéena.

Pti podavani Tarcevy byly hlaSeny velmi vzacné pripady perforace nebo ulcerace rohovky. Pii
podavani Tarcevy byly pozorovany rovnéz dalsi o¢ni poruchy véetné abnormalniho rastu ras, suché
keratokonjunktivitidy nebo keratitidy, které jsou rizikovymi faktory pro vznik perforace/ulcerace
rohovky. U pacienti s akutnimi/zhorSujicimi se o¢nimi poruchami, jako je bolest oka, by lécba
Tarcevou méla byt pieruSena nebo ukonéena (viz bod 4.8).

Tablety obsahuji lakt6zu a nemély by byt podavany pacientam s dédi¢nymi problémy
s nesnadenlivosti galaktdzy, Lapp-laktazovou deficienci nebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpci.
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Pro erlotinib je charakteristické& sniZzena rozpustnost pii pH vy3Sim nez 5. Léky, které ovliviuji pH

v horni &asti traviciho traktu, jako jsou inhibitory protonové pumpy, H2 antagonisté a antacida, mohou
ovlivnit rozpustnost erlotinibu a tim jeho biologickou dostupnost (viz oddil 4.5). Neni pravdépodobné,
Ze by zvy3eni davky tarcevy pii sou¢asném podavani takovych lékia mohlo kompenzovat ztratu
expozice. Kombinace erlotinibu s inhibitory protonové pumpy by se neméla uZivat. Dopady
soucasného podavani erlotinibu s H2 antagonisty a antacidy nejsou znamy, snizeni biologické
dostupnosti je viak pravdépodobné. Tyto kombinace by se proto nemély pouZivat (viz bod 4.5). Pokud
je pouziti antacid béhem lé¢by Tarcevou povaZzovano za nezbytné, antacida by se méla podavat
nejméné 4 hodiny pied nebo 2 hodiny po podani denni davky Tarcevy.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Erlotinib je silnym inhibitorem CYP1AL, stiedné silnym inhibitorem CYP3A4 a CYP2C8 a soucasné
silnym inhibitorem glukuronidace u¢inkem UGT1A in vitro.

Fyziologicky dopad silné inhibice CYP1AL je z divodu velmi omezené exprese CYP1AL v lidskych
tké&nich nejasny.

Pokud byl erlotinib podavan soucasné s ciprofloxacinem, sttedné G¢innym inhibitorem
CYP1A2inhibitorem, vyznamné vrostla expozice [AUC] erlotinibem o 39 %, nebyly vSak zjistény
vyznamné zmény C.x. Podobné expozice aktivnim metabolitem vzrostla asi 0 60 % a Cax 0 48 %.
Klinicka vyznamnost tohoto zvy3seni nebyla stanovena. Pfi kombinaci erlotinibu s ciprofloxacinem
nebo silnym inhibitorem CYP1A2 (napi. fluvoxamin) je treba postupovat se zvySenou opatrnosti.
Pokud se vyskytnou nezadouci ug¢inky erlotinibu, jeho davka maZe byt sniZena.

Predchozi nebo souc¢asné podavani Tarcevy nevedlo ke zmé&nam clearance prototypickych substrata
CYP3A4 midazolamu a erythromycinu, ale vedlo ke sniZeni peroralni biologické dostupnosti
midazolamu aZz o 24 %. V dalsi klinické studii bylo prok&zéno, Ze pti soucasném podavani neovliviuje
erlotinib farmakokinetiku paklitaxelu, ktery je substratem CYP3A4/2C87. VVyznamné interakce

s clearanci jinych substrati CYP3A4 jsou proto nepravdépodobné.

Inhibice glukuronidace maze vyvolat interakce latek, které jsou substraty UGT1A1 a jsou
metabolizovany vyhradné touto cestou. U pacienta s nizkou expresi UGT1AL nebo s geneticky
podminénymi poruchami glukuronidace (napi. Gilbertova nemoc) muze dojit ke zvySeni koncentrace
bilirubinu v séru a musi byt Ié¢eni se zvySenou opatrnosti.

U lidi je erlotinib metabolizovén v jatrech jaternimi cytochromy, zejména CYP3A4 a v mensi miie
CYP1A2. Mimojaterni metabolizmus CYP3A4 ve stievé, CYP1A1 v plicich a CYP1B1 v nadorové
tkani rovnéz teoreticky prispiva k metabolické clearance erlotinibu. Teoreticky maZe dojit k
interakcim s G¢innymi latkami, které jsou metabolizovany pomoci téchto enzymu, eventualné které
jsou jejich inhibitory nebo induktory.

Silné inhibitory aktivity CYP3A4 snizuji metabolismus erlotinibu a zvysuji jeho koncentrace v
plazmg. V klinické studii, kdy byl podavan erlotinib spole¢né s ketokonazolem (200 mg peroralné
dvakrat denn¢ po dobu 5 dni), ktery je silnym inhibitorem CYP3A4, vedly ke zvySeni expozice
erlotinibu (86 % AUC a 69 % Ciax)-

Proto je tieba postupovat se zvySenou opatrnosti pti kombinovani erlotinibu a silnych CYP3A4
inhibitoru, napt. azolovych antifungélnich latek (napi. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol),
protedzovych inhibitord, erytromycinu nebo klaritromycinu. V ptipadé nutnosti je mozné davku
erlotinibu snizit, zejména pokud dochazi k projeviim toxicity.

Silné induktory aktivity CYP3A4 zvySuji metabolismus erlotinibu a signifikantné sniZuji koncentraci
erlotinibu v plazmé. V klinické studii, kdy byl podavan erlotinib spole¢né se silnym induktorem
CYP3A4 rifampicinem (600 mg peroralné jedenkrat denné po dobu 7 dnt), bylo zjisténo 69 % snizeni
medianu AUC erlotinibu. Po sou¢asném podani rifampicinu a jednorazové davky 450 mg Tarcevy
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¢inila pramérna expozice (AUC) vagci erlotinibu 57,5 % hodnoty namétené po jednordzovém podani
150 mg Tarcevy bez sou¢asného podani rifampicinu. Je proto nutné se vyvarovat souc¢asného podani
Tarcevy a induktord CYP3A4. U nemocnych, u kterych je nutna soubézna Iécba Tarcevou a silnymi
induktory CYP3A4, jako je naptiklad rifampicin, je nutno zvaZzit zvySeni davky Tarcevy na 300 mg pii
soucasném peclivém sledovani bezpeénosti (veetné sledovani ledvinnych a jaternich funkci a
elektrolyta v séru). V ptipade dobré tolerance po dobu delsi nez 2 tydny, mtZe byt zvazeno zvy3eni
davky na 450 mg pri soucasném peclivém sledovani bezpecénosti. Ke snizeni expozice erlotinibu muze
rovnéz dojit s jinymi induktory, napi. s fenytoinem, karbamazepinem, s barbituraty nebo s piipravky
obsahujicimi tiezalku teckovanou (hypericum perforatum). P¥i kombinovani téchto G¢innych latek

s erlotinibem je tieba postupovat se zvySenou opatrnosti. Méla by byt zvazena alternativni 1é¢ba bez
pouZiti silnych induktora aktivity CYP3A4.

V Klinickych studiich bylo pozorovano zvyseni hodnot INR (“International Normalized Ratio") a
krvéacivé stavy véetné krvaceni do gastrointestinalniho traktu, které bylo v nékterych piipadech
spojeno se sou¢asnym podavanim warfarinu (viz bod 4.8) a s podavanim nekterych nesteroidnich
antirevmatik. U pacientd uZivajicich warfarin nebo jiné kumarinové derivaty by mély byt pravidelng
kontrolovany zmény protrombinového ¢asu nebo INR.

Vysledky farmakokinetické interakéni studie naznacuji, Ze po podani Tarcevy dochazi u kuraku ve
srovnani s nekuréky k signifikantnimu snizeni AUCiys, 2,8X, Crmax 1,5x a plazmatické koncentrace
erlotinibu za 24 hodin 9x (viz bod 5.2). Proto je tieba pacientam, kteii nadale kouri, doporugit piestat
s koutrenim co mozna nejdrive pied zahajenim lécby piipravkem Tarceva, jinak dojde k poklesu
plazmatické koncentrace. Klinicky efekt sniZzené expozice dosud nebyl formaln¢ zhodnocen, ale je
pravdépodobné, Ze je klinicky vyznamny.

Erlotinib je substratem pro P-glykoprotein, transportni protein pienaSejici u¢inné latky. Pranik
Gcéinnych latek do mozku miZe byt zvySen pti kombinaci s inhibitory P-glykoproteinu, napt.

s cyklosporinem nebo verapamilem. Vyznam této interakce na bezpeénost 1éku pro CNS nebyl dosud
potvrzen. V téchto situacich je tieba postupovat se zvySenou opatrnosti.

Pro erlotinib je charakteristicka snizena rozpustnost pti pH vyssim neZ 5. Pripravky, které ovlivauji
pH v horni ¢asti traviciho traktu, tedy mohou ovlivnit rozpustnost erlotinibu a tim jeho biologickou
dostupnost. Souc¢asné podani erlotinibu s inhibitorem protonové pumpy omeprazolem vedlo ke sniZeni
expozice [AUC] erlotinibu o0 46 % a maximalni koncentrace [Ciax] 0 61 %. Nedoslo ke zméné Tax
nebo polocasu. Soubézné podavani Tarcevy s 300 mg ranitidinu, antagonisty H2-receptora, sniZilo
exposici erlotinibu [AUC] o 33 % a maximalni koncentraci [Crax] 0 54 %. Toto sniZeni expozice pfi
souc¢asném podavani s takovymi latkami pravdépodobné nelze kompenzovat zvySenim davky Tarcevy.
Pokud v3ak byla Tarceva podavana stiidavé 2 hodiny pied nebo 10 hodin po ranitidinu v davce

150 mg 2x denng, klesly expozice erlotinibu [AUC] jen 0 15 % a maximalni koncentrace [Cpax] jen o
17 %. Uginek antacid na absorpci erlotinibu neni znam, maZze viak dojit ke zhorSeni absorpce a tim ke
snizeni plazmatickych hladin. V souhrnu, neméla by se uzivat kombinace erlotinibu s inhibitory
protonové pumpy. Pokud je pouZiti antacid béhem lécby Tarcevou povaZovano za nezbytné, antacida
by se méla podévat nejméné 4 hodiny pied nebo 2 hodiny po podani denni davky Tarcevy. Pokud je
uvazovano pouziti ranitidinu, mél by byt podavan stridave, tedy Tarcevu je nutno podat nejméné 2
hodiny pted nebo 10 hodin po podéani ranitidinu.

Ve studii faze Ib nebyl pozorovan Zadny signifikantni vliv gemcitabinu na farmakokinetiku erlotinibu
ani signifikantni vliv erlotinibu na farmakokinetiku gemcitabinu.

Erlotinib zvySuje koncentraci platiny. V klinické studii vedlo souc¢asné podavani erlotinibu,
karboplatiny a paklitaxelu ke zvySeni celkové AUC, 45 platiny 0 10,6 %. Ackoli je rozdil statisticky
vyznamny, jeho velikost neni povaZzovana za klinicky vyznamnou. V Kklinické praxi se viak mohou
vyskytovat dalsi faktory, které by mohly vést ke zvySené expozici karboplating, jako je naptiklad
poskozeni ledvin. Nebyly pozorovany vyznamné U¢inky karboplatiny a paklitaxelu na
farmakokinetiku erlotinibu.
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Kapecitabin miZe zvysit koncentraci erlotinibu. Pokud byl erlotinib podavan soucasné

s kapecitabinem, doslo ke statisticky vyznamnému zvySeni AUC erlotinibu a hrani¢nimu zvyseni Cpax
pii porovnani s hodnotami zjisténymi v jiné studii pti podavani samotného erlotinibu. Nebyly
zaznamenany vyznamné Ucinku erlotinibu na farmakokinetiku kapecitabinu.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

U tehotnych Zen nebyly provadény Zadné studie s erlotinibem. Studie u zviiat prokazaly uréitou
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Pravdépodobna mira rizika u ¢lovéka neni znama. Zeny v plodném
véku musi byt upozornény, Ze pii uzivani piipravku nesmi dojit k otéhotnéni. Béhem terapie a
nejméné dva tydny po jejim ukonéeni je zapotiebi pouZivat vhodné antikoncepéni metody. V 1é¢bé
téhotnych Zen by mélo byt pokracovano jen tehdy, jestlize mozny prospéch z l1e¢by pro matku prevazi
riziko pro plod.

Neni zndmo, zda se erlotinib vyluc¢uje do mateiského mléka. Kvili moZznému riziku pro kojence by
Zenam uZivajicim piipravek Tarceva mélo byt doporuceno béhem terapie nekojit.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Studie hodnatici vliv ptipravku na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly dosud provedeny;
uzivani erlotinibu vak neni spojeno se zhorSenim mentalnich schopnosti.

4.8 Nezadouci u¢inky

Nemalobuné&ény karcinom plic (pfipravek Tarceva podavan samostatné):

V randomizované dvojité zaslepené studii (BR.21; pfipravek Tarceva podavan jako lé¢ba druhé linie)
byly nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi G¢inky (ADR) vyraZzka (75 %) a prajem (54 %). VétSina téchto
nezadoucich U¢inku byla stupné zavaznosti 1/2 bez nutnosti Iékarské intervence. VyraZzka a prijem
stupné 3/4 se vyskytly u 9 % resp. 6 % pacientu lé¢enych ptipravkem Tarceva a kazdy z téchto
nezadoucich ucinka byl pticinou pierudeni 1é€by u 1 % nemocnych. SniZeni davky kvali vyrazce a
prajmu bylo tieba provést u 6 % resp. 1 % pacientt. Ve studii BR.21 byla zjistén median ¢asového
obdobi do vyskytu vyrazky 8 dni a median ¢asového obdobi do vyskytu prijmu 12 dni.

Obecné se koZni zmény projevuji jako mirna aZ stredné téZka erytematdzni nebo papulopustularni
vyrazka, ktera se mizZe objevit nebo zhorsit v oblastech vystavenych slunci. U pacientt vystavenych
slunci je moZno doporucit ochranny odév nebo pouziti krémut chranicich pied sluncem (napt

s mineralnimi filtry).

Nez&douci ptihody, které se u pacientt 1é¢enych v klicové studii BR.21 ptipravkem Tarceva vyskytly
Castéji (> 3 %) nez ve skuping, jiz bylo podavano placebo a jejichz vyskyt byl zaznamenan nejméné u
10 % pacienta ve skupiné lé¢ené timto piipravkem, jsou podle NCI-CTC ("National Cancer
Institute-Common Toxicity Criteria™) shrnuty v Tabulce 1.

Tabulka 1: Velmi ¢asté nezadouci (¢inky zaznamenané ve studii BR.21

Erlotinib Placebo
N =485 N =242
Jakykoli Jakykoli
Stupen dle NCI-CTC stupeni 3 4 stuperi 3 4
Termin preferovany MedDRA % % % % % %
Celkovy pocet pacientt s jakoukoli
nezadouci prihodou 99 40 22 96 36 22
Infekce a infestace
Infekce™ 24 4 0 15 2 0
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Erlotinib Placebo
N =485 N =242
Jakykoli Jakykoli
Stupen dle NCI-CTC stuperi 3 4 stuperi 3 4
Termin preferovany MedDRA % % % % % %
Poruchy metabolismu a vyzivy
Anorexie 52 8 1 38 5 <1
Poruchy oka
Konjunktivitida 12 <1 0 2 <1 0
Keratokonjunktivitida sicca 12 0 0 3 0 0
Respiracni, hrudni a mediastinalni
poruchy
Dyspnoe 41 17 11 35 15 11
Kasel 33 4 0 29 2 0
Gastrointestinalni poruchy
Prajem** 54 6 <1 18 <1 0
Nausea 33 3 0 24 2 0
Zvraceni 23 2 <1 19 2 0
Stomatitida 17 <1 0 3 0 0
Bolest bricha 11 2 <1 7 1 <1
Poruchy kiize a podkozni tkané
Vyrazka*** 75 8 <1 17 0 0
Svédéni 13 <1 0 5 0 0
Suchost kaze 12 0 0 4 0 0
Celkové poruchy a reakce v miste
aplikace
Unava 52 14 4 45 16 4

* Zéavazné infekce (s neutropenii nebo bez neutropenie) zahrnovaly pneumonii, sepsi a celulitidu
**Muze vést k dehydrataci, hypokalémii a ledvinnému selhani.
***\/yrazka zahrnovala akneformni dermatitidu

V dalsi dvojité zaslepené, randomizované, placebem kontrolované studii faze 111 BO18192
(SATURN) byl piipravek Tarceva podavan jako udrzovaci l1é¢ba po chemoterapii prvni linie. Do
studie SATURN bylo zatazeno 889 pacientt s pokroc¢ilym rekurentnim nebo metastazujicim
nemalobunéeénym plicnim karcinomem nésledné po standardni chemoterapii prvni linie s platinou,
piicemz v této studii nebyly zjistény Zadné nové signaly tykajici se bezpe¢nosti.

NejcastejSimi nezadoucimi G¢inky pozorovanymi u pacientt lé¢enych ve studii BO18192 pripravkem
Tarceva byly vyrazka (jakykoli stupen 49 %) a prajem (20 %). Tyto nezadouci G¢inky vétSinou
dosahovaly stupné 1/2 a byly zvladnutelné bez intervence. Vyrazka stupné 3 se vyskytla u 6 %
pacientut, priajem stupné 3 u 2 % pacientti. Nebyly pozorovany vyrazka a prajem stupné 4. Vyrazka
vedla k ukong¢eni 1é¢by piipravkem Tarceva u 1 % pacientd, prajem u <1 %. Modifikace davky
(preruSeni 1é¢by nebo snizeni davky) byly nutné u 8,3 % pacientt pro vyrazku a u 3 % pro prajem.

Zhoubny néador pankreatu (piipravek Tarceva podavan soucasné s gemcitabinem):

v s

Nejcastejsi nezadouci G¢inky zjistené v kli¢ové studii PA.3 u pacientd se zhoubnym nadorovym
onemocnénim pankreatu lé¢enych pripravkem Tarceva 100 mg a gemcitabinem byly Unava, vyrazka a
prajem. V Iécebné skuping, jiz byl podavan piipravek Tarceva a gemcitabin byly jak vyréazka, tak
prajem stupné 3/4 hlaSena u 5 % pacienti. Median ¢asového obdobi do vyskytu vyrazky a prijmu byl
10 resp. 15 dni. Vyskyt vyrazky nebo prajmu vedl ke sniZeni davky piipravku u 2 % pacientti a k
pieruseni 1éc¢by az u 1 % pacientt dostavajicich pripravek Tarceva a gemcitabin.
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Nezadouci ptihody, které se v ramci kli¢ové studie PA.3 vyskytly u pacientd Ié¢enych 100 mg
piipravku Tarceva a gemcitabinem ¢astéji (= 3 %) neZ ve skuping, jiz bylo podavano placebo a
gemcitabin, a jejichZ vyskyt byl zaznamenan nejméné u 10 % pacientt ve skupiné lé¢ené 100 mg
piipravku Tarceva a gemcitabinem, jsou s vyuzitim kritérii NCI-CTC ("National Cancer
Institute-Common Toxicity Criteria™) shrnuty v Tabulce 2.

Tabulka 2:  Velmi ¢asté nezadouci G¢inky zaznamenané ve studii PA.3 (kohorta pacienti [é¢enych
davkou 100 mg)

Erlotinib Placebo
N =259 N =256
Jakykoli Jakykoli

Stupei dle NCI-CTC stuperi 3 4 stupen 3 4
Termin preferovany MedDRA % % % % % %
Celkovy pocet pacientti udavajicich 99 48 22 97 48 16
jakoukoli nezadouci ptihodu
Infekce a infestace

Infekce* 31 3 <1 24 6 <1
Poruchy metabolismu a vyZivy

Ubytek hmotnosti 39 2 0 29 <1 0
Psychiatrické poruchy

Deprese 19 2 0 14 <1 0
Poruchy nervového systému

Bolest hlavy 15 <1 0 10 0 0

Neuropatie 13 1 <1 10 <1 0
Respiracni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Kasel 16 0 0 11 0 0
Gastrointestinalni poruchy

Prajem** 48 5 < 36 2 0

Stomatitida 22 <1 0 12 0 0

Dyspepsie 17 <1 0 13 <1 0

Flatulence 13 0 0 9 <1 0
Poruchy kiize a podkozni tkané

Vyrazka*** 69 5 0 30 1 0

Alopecie 14 0 0 11 0 0
Celkoveé poruchy a reakce v misté
aplikace

Pyrexie 36 3 0 30 4

Unava 73 14 2 70 13 2

Tresavka 12 0 0 9 0 0

* Zavazné infekce (s neutropenii nebo bez neutropenie) zahrnovaly pneumonii, sepsi a celulitidu.
**Muze vést k dehydrataci, hypokalémii a ledvinnému selhani.
***\/yrazka zahrnovala akneformni dermatitidu.
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DalSi pozorovani:

Vyhodnoceni bezpecnosti ptipravku Tarceva je zaloZeno na datech od vice nez 1200 pacientt
leéenych nejméné jednou davkou 150 mg piipravku Tarceva v monoterapii a vice neZ 300 pacientd
Iécenych piipravkem Tarceva v davce 100 mg nebo 150 mg v kombinaci s gemcitabinem.

Néasledujici terminy vyjadiuji frekvenci vyskytu nezadoucich G¢inkua: velmi ¢asté (>1/10); ¢asté
(>1/100, <1/10); méng casté (>1/1,000, <1/100); vzacné (>1/10,000, <1/1000); velmi vzacné
(<1/10,000) veetné ojedinélych hlaSenych piipada.

Nésledujici nezadouci ucinky byly popsany jak u pacienta Ié¢enych pripravkem Tarceva podavanym
samostatné, tak u pacienti, kterym byl podavan ptipravek Tarceva soucasné s chemoterapii.

Velmi ¢asté neZzadouci G¢inky jsou shrnuty v Tabulkéch 1 a 2, neZz&douci Uc¢inky léciva spadajici do
dalSich kategorii ¢etnosti jsou shrnuty nize.

Gastrointestinalni poruchy:

Casté: Krvaceni do zazivaciho traktu. V klinickych studiich byly popsany ¢asté piipady
krvaceni do zazivaciho traktu, nékdy spojené se sou¢asnym podavanim warfarinu
(viz také bod 4.5) nebo se souc¢asnym podavanim nesteroidnich antirevmatik
(NSAID).

Méng¢ casté Gastrointestinalni perforace

Poruchy kiize a podkozi:

Casté: Alopecie

Casté (PA.3): Suchost kaze.

Casté: Paronychie.

Méné casté Hirsutismus, zmény obog¢i a lamavost a ztrata nehta.

Meéng¢ caste Mirné kozni zmeény, jako hyperpigmentace

Velmi vzacné Ptipady podezieni na Stevens-Johnsontiv syndrom / toxickou epidermalni

nekrolyzu, které v nékterych piipadech byly fatalni.

Poruchy jater a Zlucovych cest:

Velmi casté (PA.3)

Casté (BR.21):  Abnormalni funkéni jaterni testy (zvy$eni alanin aminotransferazy [ALT], aspartat
aminotransferazy [AST], bilirubinu). Tyto poruchy byly obvykle mirné aZ stredné
zévazneé a vyskytovaly se prechodné nebo v souvislosti s metastazami do jater.

Vzacné: Vzacné byly béhem podavani Tarcevy hlaSeny piipady jaterniho selhani (veetné
fatalniho). PriteéZujicimi faktory byly preexistujici jaterni onemocnéni nebo
soubé&Zné hepatotoxicka lécba (viz bod 4.4).

Oc¢ni poruchy:

Casté: Keratitida.

Casté: Konjunktivitida ve studii PA.3.

Méng¢ casté: Zmeény fas (v&etné vrastani ras, nadmérného rastu a zesileni fas).
Velmi vzacne: Ulcerace a perforace rohovky.

Poruchy kiize a podkozi:

Casté: Alopecie.

Casté (PA.3): Suchost kize.

Casté: Paronychie.

Méné casté Hirsutismus, zmény ras/obo¢i a [amavost a ztrata nehta.

Poruchy jater a Zlucovych cest:

Velmi casté (PA.3)

Casté (BR.21):  Abnormalni funkéni jaterni testy (zvySeni alanin aminotransferazy [ALT], aspartat
aminotransferazy [AST], bilirubinu). Tyto poruchy byly obvykle mirné aZ stiedné
zavazneé a vyskytovaly se prechodné nebo v souvislosti s metastazami do jater.
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Vzacné: Vzacné byly béhem podavani Tarcevy hlaSeny piipady jaterniho selhani (vcetné
fatalniho). PritéZujicimi faktory byly preexistujici jaterni onemocnéni nebo
soub&zné hepatotoxicka lécba (viz bod 4.4).

Ocni poruchy:

Casté: Keratitida.
Casté: Konjunktivitida ve studii PA.3.
Velmi vzacne: Velmi vzacné byly u nemocnych lé¢enych Tarcevou hlaSeny kornealni ulcerace

jako komplikace zanétu sliznic a kize.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy:

Casté: Epistaxe.

Méné¢ casté: Intersticialni nemoc plic s vaznym az fatalnim prab&hem u pacienta lé¢enych
piipravkem Tarceva z divodu nemalobuné¢ného karcinomu plic nebo jinych
pokrogcilych solidnich nadort (viz bod 4.4).

49 Predavkovani

Ptipravek Tarceva je snaSen pti podavani v jednotlivych davkach peroralné az do 1000 mg erlotinibu u
zdravych jedincu a aZz do 1600 mg u pacienta s nddorovym onemocnénim. Opakované podavani
jednotlivych davek 200 mg pripravku dvakrat denné bylo u zdravych jedinca po nékolika dnech
tolerovano hire. Podle Gdaju z téchto klinickych studii se pii davkovani vy$sim nez je doporuc¢ena
davka mohou vyskytnout vazné neZadouci G¢inky, napf. prajem, vyrazka a pravdépodobné téZz mize
dojit ke zvySeni aktivity jaternich aminotransferaz. V pripadé podezieni na predavkovani je tieba
piestat s podavanim piipravku Tarceva a zahdjit symptomatickou lécbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: protinadorova latka, ATC kéd: LO1XEO3

Erlotinib je inhibitor tyrozikinadzy receptoru pro epidermalni rastovy faktor / receptoru pro lidsky
epidermalni rastovy faktor typu 1 (EGFR, rovnéZz znamy jako HERL. Erlotinib silné inhibuje
intracelularni fosforylaci EGFR, ktery je exprimovan na povrchu normalnich i nadorovych bunék. V
neklinickych modelech navozuje inhibice fosfotyrozinu EGFR zastaveni vyvoje bunék a/nebo jejich

smrt.

Nemalobungény karcinom plic (ptipravek Tarceva podavan samostatné):

UdrZovaci lé¢ba po chemoterapii prvni linie:

Uginnost a bezpecénost pripravku Tarceva v udrzovaci 1é¢bé po chemoterapii prvni linie u pacientd s
nemalobunéénym plicnim karcinomem byly prokazany v randomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studii (BO18192, SATURN). Do této studie bylo zarazeno 889 pacientt s lokalné
pokroc¢ilym nebo metastazujicim nemalobunécnym plicnim karcinomem, ktery neprogredoval po 4
cyklech chemoterapie s platinovym dubletem. Pacienti byli randomizovéani v poméru 1:1 k 1é¢bé
piipravkem Tarceva 150 mg nebo k podavani placeba peroralné jednou denné aZ do progrese nemaoci.
Primarnim cilovym parametrem studie bylo preZiti bez progrese (PFS) u vSech pacienti a u pacienti s
nadory s imunohistochemickou (IHC) pozitivitou EGFR. Vstupni demografické charakteristiky a
charakteristiky onemocnéni byly mezi obéma lécebnymi rameny dobie vyvazeny. Do studie nebyli
zarazeni pacienti se stavem vykonnosti (PS) >1 dle ECOG nebo s vyznamnou jaterni ¢i ledvinnou
komorbiditou.

- Vysledky — populace vSech zarazenych pacients: (intent-to-treat,,ITT*):
Primarni analyza doby pieZiti bez progrese u vSech pacientti (n=889) ukazala, Ze pomér rizik (HR)
pieziti bez progrese byl pii srovnani skupiny s piipravkem Tarceva oproti skupiné s placebem 0,71
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(95% interval spolehlivosti, 0,62 az 0,82; p<0,0001). Pramérna doba pieziti byla 22,4 tydne ve
skupiné s pripravkem Tarceva oproti 16,0 tydne ve skupiné s placebem. Vysledky pieZiti bez progrese
byly potvrzeny pii nezavislém hodnoceni snimku. Data o kvalité Zivota neukazuji na negativni vliv
erlotinibu ve srovnani s placebem.

U koprimarné hodnocené populace pacienti s nddory IHC pozitivitou EGFR (n= 621) byl pomér rizik
pieziti bez progrese 0,69 (95% interval spolehlivosti, 0,58 aZz 0,82; p<0,0001). Stiedni doba pieZziti bez
progrese byla 22,8 tydne ve skupiné s pripravkem Tarceva (rozmezi 0,1 aZ 78,9 tydne) ve srovnani se
16,2 tydne ve skupiné s placebem (rozmezi 0,1 aZ 88,1 tydne). Procento pacientti bez progrese po 6
mésicich bylo v rameni s Tarcevou

27 % a v rameni s placebem 16 %.

Druhotnym cilovym parametrem bylo celkoveé pieZiti. Pomér rizik byl 0,81 (95% interval
spolehlivosti, 0,70 aZz 0,95; p=0,0088). Median doby celkového preziti byl 12,0 mésici v rameni
s Tarcevou oproti 11,0 mésicam v rameni s placebem.

Nejveétsi prinos byl zaznamenan u pacienti s aktivujicimi mutacemi EGFR (n=49, pomér rizik pieziti
bez progrese 0,10, 95% interval spolehlivosti, 0,04 aZ 0,25; p<0,0001). U pacienta s nadory s
»divokym* typem EGFR (n=388) byl pomér rizik pieziti bez progrese 0,78 (95% interval
spolehlivosti, 0,63 az 0,96 ; p=0,0185) a pomér rizik celkového pieziti byl 0,77 (95% interval
spolehlivosti, 0,61 aZ 0,94; p=0,0243).

Pacienti se stabilizaci onemocnéni po chemoterapii:

U pacientu se stabilizaci onemocnéni po chemoterapii (n=487) byl pomér rizik preZiti bez progrese
0,68 (95% interval spolehlivosti, 0,56 az 0,83; p<0,0001, median 12,1 tydne ve skupiné s piipravkem
Tarceva a 11,3 tydne ve skuping s placebem) a pomér rizik celkového pieZiti 0,72 (95% interval
spolehlivosti, 0,59 aZ 0,89; p=0,0019, median 11,9 mésice ve skupiné s ptipravkem Tarceva a 9,6
mésice ve skupiné s placebem).

Vliv na celkové pieziti byl hodnocen v riznych podskupinach pacientt se stabilizaci onemocnéni
Iécenych piipravkem Tarceva. Nebyl pozorovan kvalitativni rozdil mezi pacienty s dlazdicobunéénym
karcinomem (pomér rizik 0,67, 95% interval spolehlivosti, 0,48 aZ 0,92) a nedlazdicobuné&énym
karcinomem (pomér rizik 0,76, 95% interval spolehlivosti, 0,59 az 1,00) a mezi pacienty s aktivujicimi
mutacemi EGFR (pomér rizik 0,48, 95% interval spolehlivosti, 0,14 az 1,62) a pacienty bez
aktivujicich mutaci EGFR (pomeér rizik 0,65, 95% interval spolehlivosti, 0,48 az 0,87).

Lécba po selhani nejméné jednoho piedchoziho reZzimu chemoterapie:

Ucinnost a bezpecnost piipravku Tarceva jako lécby druhé/treti linie byla stanovena v randomizované,
dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické studii (BR.21) u 731 pacienta s lokalné pokrogilym
nebo metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic po selhani alespor jednoho rezimu
chemoterapie. Pacienti byli randomizovani v poméru 2:1 do skupiny, jiz byl perorélné podavan
piipravek Tarceva v davce 150 mg jednou denné a do skupiny, jiz bylo podavano placebo. Vystupy
studie zahrnovaly: celkovou dobu pieZiti, dobu pieZiti bez zamek progrese choroby (PFS), celkovou
¢etnost odpovedi, délku trvani odpovedi, ¢as do zhorSeni ptiznaka spojenych s nddorem plic (kasel,
dyspnoe a bolest) a bezpe¢nost. Primarnim koncovym vystupem studie byla doba preZiti.

Demografické charakteristiky mezi obéma lé¢ebnymi skupinami byly dobie vyvéazené. Priblizn¢ dvé
tietiny pacienta byli muZzi, ptiblizné jedna tretina pacientd méla vychozi status stupné 2 dle ECOG a
9 % meélo vychozi status stupné 3. Ve skupinach Ié¢enych pripravkem Tarceva a placebem bylo 93 %
resp. 92 % vSech pacienti v piedchozi dobé Ié¢eno platinou a 36 % resp. 37 % vSech pacienta
prodélalo predchozi terapii taxanem.

Dosazeny pomér rizika (HR) umrti ve skuping Ié¢ené piipravkem Tarceva ve vztahu ke skuping, jiz
bylo podéavéno placebo, byl 0,73 (95% Cl, 0,60 aZ 0,87) (p=0,001). Procentudlni zastoupeni pacienti s
dobou preziti 12 mésici bylo 31,2 % ve skupiné lé¢ené pripravkem Tarceva resp. 21,5 % ve skuping,
jiz bylo podavano placebo. Mediéan celkové doby pieziti ve skupiné lé¢ené pripravkem Tarceva byl 6,7
mésice (95 % ClI, 5,5 aZ 7,8 mésice) pti srovnani se 4,7 mésice (95 % Cl, 4,1 aZ 6,3 mésice) ve
skuping, jiz bylo podavéano placebo.
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U riaznych podskupin pacienti byl zkouman Gginek pripravku na celkové pieziti. Uginek pripravku
Tarceva na celkové preZiti byl obdobny u pacientu, ktefi méli vychozi status stupné 2-3 (dle ECOG)
(HR 0,77, C1 0,6-1,0) nebo 0-1 (HR = 0,73, 0,6-0,9), u muza (HR = 0,76, Cl 0,6-0,9) i Zen

(HR =0,80, CI 0,6-1,1), u pacienti mladSich 65 let (HR = 0,75, CI 0,6-0,9) nebo starSich pacienta
(HR =0,79, CI 0,6-1,0), u pacienti s jednim ptedchozim lé¢ebnym reZimem (HR = 0,76, Cl 0,6-1,0)
nebo vice nez jednim predchozim lé¢ebnym rezimem (HR = 0,75, Cl 0,6-1,0), u populace
kavkazského typu (HR = 0,79, ClI 0,6-1,0) nebo asijského typu (HR = 0,61, 0,4-1,0), u pacientt s
adenokarcinomem (HR = 0,71, CI 0,6-0,9) nebo spinocelularnim karcinomem (HR = 0,67, CI 0,5-0,9),
ne vSak u pacientd s jinymi histologickymi nalezy (HR 1,04, ClI 0,7-1,5), pacientt ve stadiu choroby
IV pti stanoveni diagnézy (HR = 0,92, CI 0,7-1,2) nebo ve stadiu niZsim nez stadium 1V (HR = 0,65,
0,5-0,8). U pacientu, ktefi nikdy nekoutili, byla Ié¢ba erlotinibem mnohem p#inosnéjsi (pieziti

HR = 0,42, Cl 0,28-0,64) v porovnani s kuiaky nebo s pacienty, ktefi jiz koutit prestali (HR = 0,87,
C10,71-1,05).

Ze 45 % pacientd se znamou expresi EGFR byly hodnoty poméru rizik 0,68 (C1 0,49-0,94) u pacientt
s nadory s EGFR-pozitivitou a 0,93 (Cl 0,63-1,36) u pacientt s nadory s EGFR-negativitou (uréeno
imunohistochemicky pouZzitim soupravy pharmDx ke stanoveni EGFR, pti¢emZ vzorek byl povaZzovan
za EGFR negativni pii 0znaceni méné nez 10 % nadorovych bunék). U zbyvajicich 55 % pacientt, u
kterych nebyla exprese EGFR znama, byla hodnota pomeéru rizik 0,77 (Cl 0,61-0,98).

Median doby bez znamek progrese onemocnéni (PFS) ve skupiné lé¢ené piipravkem Tarceva byl 9,7
tydne (95% Cl, 9,4 aZ 12,4 tydne) ve srovnani s 8 tydny ve skuping, jiz bylo podavéno placebo (95%
Cl, 7,9 aZ 8,1 tydne).

Objektivni odpoved’ na l1é¢bu podle kritérii RECIST byla ve skupiné lécené piipravkem Tarceva 8,9 %
(95% ClI, 6,4 az 12,0).

Prvnich 330 pacientt bylo hodnoceno centralné (Iécebna odpovéd’ 6,2 %), 401 pacienti bylo
hodnoceno zkousejicimi (Ié¢ebna odpoved’ 11,2 %).

Median doby trvani odpovédi byl 34,3 tydne, v rozmezi hodnot od 9,7 tydne do 57,6 tydne a vysSich.
Podil pacienta, u nichZ byla nastolena kompletni Ié¢ebna odpovéd, ¢aste¢na lécebnéd odpoveéd nebo
stabilizace choroby, byl ve skuping lécené piipravkem Tarceva 44,0 % resp. 27,5 % ve skupiné s
placebem (p=0,004).

Prospésny vliv 1écby pripravkem Tarceva na dobu preZiti byl rovnéz pozorovan u pacientd, u nichz
nebylo dosaZzeno objektivni odpovédi na nador (dle kritérii RECIST). Tuto skute¢nost doklada pomeér
rizik amrti 0,82 (95% Cl, 0,68 az 0,99) dosaZeny u pacientd, kde nejlepsi odpovedi byla stabilni faze
choroby nebo progrese onemocnéni.

Podavani pripravku Tarceva vedlo ke zlepSeni pfiznaki ve smyslu signifikantné prodlouzené doby do
zhorseni kaSle, dyspnoe a bolesti oproti placebu.

Zhoubny nddor pankreatu (ve studii PA.3 byl ptipravek Tarceva podavan soudasné s gemcitabinem):

Uginnost a bezpeénost pripravku Tarceva v kombinaci s gemcitabinem jako Iésby prvni linie byla
stanovena v randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické studii u pacientt

s lokalng pokrocilym, neresekovatelnym nebo metastazujicim nadorem pankreatu. Pacienti byli
randomizovéani k podavani pripravku Tarceva nebo placeba v kontinualnim reZzimu se soub&znym
intraven6znim podavanim gemcitabinu (1000 mg/mz, cyklus 1 -vden 1, 8, 15, 22, 29, 36 a 43
osmitydenniho cyklu; cyklus 2 a nasledujici cykly — ve dnech 1, 8 a 15 ¢étyitydenniho cyklu [schvalené
davkovani a harmonogram pro zhoubny nador pankreatu viz SPC pro gemcitabin]). Piipravek Tarceva
nebo placebo byly podavany peroréln¢ jednou denng, dokud nedo$lo k progresi onemocnéni nebo

k nepiijatelnym projevam toxicity. Primarnim cilovym parametrem studie byla doba preZiti.

Pacienti dvou srovnavanych skupin, dostavajici 100 mg piipravku Tarceva a gemcitabin nebo placebo
a gemcitabin, vykazovali obdobné vychozi demografické vlastnosti a charakteristiku onemocnéni,
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Vv

s vyjimkou mirné vyssiho zastoupeni Zen ve skupiné lé¢ené pripravkem Tarceva a gemcitabinem
oproti skuping, jiz bylo podavano placebo a gemcitabin:

Vstupni charakteristiky Tarceva Placebo
Zeny 51 % 44 %
Stav télesné vykonnosti (ECOG PS) =0 31% 32%
Stav télesné vykonnosti (ECOG PS) =1 51 % 51 %
Stav télesné vykonnosti (ECOG PS) =2 17% 17%
Metastatické onemocnéni 77 % 76 %

Preziti bylo hodnoceno u vSech registrovanych nemocnych (,,intent-to-treat” analyza) na zakladé udaja
ziskanych béhem nésledného sledovani. Vysledky jsou uvedeny v tabulce (vysledky skupiny s
metastatickym onemocnénim a s lokéalné pokrocilym onemocnénim jsou odvozeny z analyzy
podskupin).

Tarceva | Placebo rozdil
Proménna (mésice) | (mésice) | (mésice) | Clrozdilu | HR | CIHR P
Celkova populace
Stredni doba celkoveno | ¢ 4 60 041 | -054-1,64
pieziti
Pramera dob 0,82 | 0,69-0,98 | 0,028
rumerna doba. - 8,8 7.6 1,16 -0,05-2,34
celkového preziti
Nemocni s metastatickym onemocnénim
S;Z;?tri” doba celkového 5.9 51 0,87 -0.26-1,56
Pramarma dob 0,80 | 0,66-0,98 | 0,029
rumerna doba 8,1 6,7 1,43 0,17-2,66
celkového preziti
Nemocni s lokalné pokrocilym onemocnénim
Stredni doba celkoveho | g 5 8,2 036 | -243-296
preziti
Pramerma dob 0,93 | 0,65-1,35 | 0,713
rumernia doba 10,7 10,5 0,19 -2,43-2,69
celkového preZiti

1.0
0.9

0,8

0.11gemcitabin (n = 260)
Median celkového preziti = 6,0 mésic
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Celkové preZiti — nemocni se vzdalenymi metastdzami
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Retrospektivni analyza ukazuje, Ze nemocnym s priznivym klinickym stavem pii vstupu do studie
(nizké intenzita bolesti, dobré kvalita Zivota a dobré télesna kondice) muZe byt 1é¢ba pripravkem
Tarceva vice prospéSna. Pro prospésnost l1écby je vétSinou uréujicim faktorem nizké skére intenzity
bolesti.

Retrospektivni analyza ukazuje, Ze pacienti, kterym je podavana Tarceva a u kterych se objevila
vyrézka méli delSi dobu celkového pieZiti neZ nemocni bez projevia koZni vyrazky (stiedni doba
celkového preziti 7,2 mésice versus 5 mésici, pomér rizik amrti 0,61). U 90 % pacienti doSlo

k vyskytu vyrazky béhem prvych 44 dnu Ié¢by pripravkem Tarceva, stiedni doba do vyskytu vyrazky
byla 10 dni.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce: Po peroralnim podani jsou maximalni hladiny erlotinibu v plazmé dosahovany pfiblizné po
4 hodinach od uziti. Ve studii provadéné u zdravych dobrovolniki byl ziskan odhad absolutni
biologické dostupnosti 59 %. Po peroralnim podani davky maZe byt expozice zvy3ena poZzitim jidla.

Distribuce: Erlotinib ma zdanlivy pramérny distribu¢ni objem 232 | a je distribuovan do lidskych
nadorovych tkani. Ve studii u 4 pacienta (3 pacienti s diagn6zou nemalobunééného karcinomu plic
[NSCLC] a jeden pacient s nadorem hrtanu ), kterym bylo peroralné podavano 150 mg ptipravku
Tarceva jednou dennég, byla ve vzorcich nadorové tkané chirurgicky vyjmuté 9. den lé¢by nalezena
koncentrace erlotinibu v praiméru 1185 ng/g tkané. Tento (daj odpovida celkovému praméru 63 %
(rozmezi 5-161 %) maximalni koncentrace v plazmé pozorované ve stabilnim stavu. Primarni aktivni
metabolity se v nadoru vyskytovaly v pramérnych koncentracich 160 ng/g tk&n¢, coz odpovida
celkovému prameéru 113 % (rozmezi 88-130 %) maximalni koncentrace v plazmé pozorované ve
stabilnim stavu. Vazba na plazmatickeé proteiny je priblizné 95 %. Erlotinib se vaZe na sérovy albumin
a alfa-1 kysely glykoprotein (AAG).

Metabolismus: Erlotinib je u lidi metabolizovan v jatrech pomoci jaternich cytochromi, zejména
CYP3A4 a v mensi mite také CYP1A2. Mimojaterni metabolismus CYP3A4 ve stievu, CYP1A1l
v plicich a 1B1 v nadorové tkani se potencialné podili na metabolické clearance erlotinibu.

Byly identifikovany tii hlavni metabolické drahy: 1) O-demetylace postranniho fetézce nebo obou
fetézch nasledovana oxidaci na karboxyloveé kyseliny; 2) oxidace acetylenoveé ¢ésti molekuly
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nasledovana hydrolyzou na aryl karboxylové kyseliny a 3) aromaticka hydroxylace na fenylu a
acetylenové ¢asti molekuly. V neklinickych stanovenich in vitro a na modelech nadori in vivo bylo
prokédzéano, Ze priméarni metabolity erlotinibu OSI-420 a OSI-413 vznikajici O-demetylaci na
postrannich fetézcich maji potenci srovnatelnou s erlotinibem. Jsou ptitomné v plazmé v koncentraci
odpovidajici <10 % erlotinibu a maji podobnou farmakokinetiku jako erlotinib.

Eliminace: Erlotinib je vylu¢ovan ve formé metabolita ve stolici (>90 %), pricemz v ledvinach se z
peroralné podané davky eliminuje pouze malé mnoZzstvi (piiblizné 9 %). Méné nez 2 % peroralné
podané davky je vylouceno ve formé ptivodni latky. Farmakokinetické popula¢ni analyzy, které byly
provadény u 591 pacienti lé¢enych pripravkem Tarceva, ukazaly praimérnou zdanlivou clearance
4,47 I/hod a median poloc¢asu eliminace 36,2 hodiny. Proto je mozno o¢ekavat dosazeni stabilni
plazmatické koncentrace priblizné po 7 aZ 8 dnech.

Farmakokinetika ve vybranych populacich:

Na zékladé populacnich farmakokinetickych analyz nebyl zaznamenan Zadny klinicky statisticky
vyznamny vztah mezi piedpokladanou zdanlivou clearance a vékem, hmotnosti, pohlavim a etnickou
piislusnosti pacienta. Faktory, které korelovaly s farmakokinetikou erlotinibu, byly: celkova
koncentrace bilirubinu v séru pacienta, AAG a kouieni v souc¢asné dobé. Zvysené koncentrace
bilirubinu v séru a koncentrace AAG byly spojeny s nizsi rychlosti clearance erlotinibu. Klinicky
vyznam téchto rozdila je nejasny. U kurdka vSak byla vyssi clearance erlotinibu Tato skute¢nost byla
potvrzena ve farmakokinetickeé studii srovnavajici zdravé nekuiaky a zdravé kuiéky cigaret, kterym
byla peroraln¢ podana jednorazové davka 150 mg erlotinibu. Hodnota geometrického primeéru Ciax
byla 1056 ng/ml u nekuidkt a 689 ng/ml u kuidkd, coz je u kurakia primérné 65,2 % hodnoty nalezené
u nekuiaka (95 % CI: 44,3 az 95,9, p = 0,031). Geometricky pramér AUCy s byl 18726 ngeh/ml u
nekuidka a 6718 ngeh/ml u kutréku, tedy pramérné 35,9 % hodnoty u nekuidka (95 % Cl: 23,7 aZ 54,3,
p < 0,0001). Geometricky pramér Coap, byl 288 ng/ml u nekuréki a 34,8 ng/ml u kuiak, coz je 12,1 %,
hodnoty u nekuiaka (95 % ClI: 4,82 az 30,2, p = 0,0001).

V klicové studii faze Il byla minimalni plazmatické koncentrace erlotinibu v ustaleném stavu, které
bylo dosazeno u stavajicich kuidka 0,65 pg/ml (n=16), cozZ bylo priblizné 2x méné neZ u byvalych
kurakd ¢i nemocnych, kteti nikdy nekoutili (1,28 pg/ml, n=108). Tento G¢inek byl doprovazen 24%
zvySenim zjevné plazmaticke clearance erlotinibu. Ve studii faze | s eskalaci davky u nemocnych s
nemalobunécénym plicnim karcinomem (NSCLC), kteii byli stavajicimi kuraky, ukazovaly
farmakokinetické analyzy v ustaleném stavu proporciondalni vzestup expozice erlotinibu pokud byla
davka Tarcevy zvySena ze 150 mg na maximalni tolerovanou davku 300 mg. Minimalni plazmaticka
koncentrace v ustaleném stavu dosahla u kurdka pii davce 300 mg hodnoty 1,22 pug/ml (n=17).

Na zaklade¢ vysledki téchto farmakokinetickych studii je tieba doporucit kufakam piestat s koufenim
v dobé lécby piipravkem Tarceva, jinak muze dojit ke sniZeni plazmatickych hladin piipravku.

Na zaklad¢ popula¢nich farmakokinetickych analyz se zda, Ze v pritomnosti opioida se expozice
erlotinibu zvysuje priblizné o 11 %.

Druha studie populaéni farmakokinetiky byla provedena s vyuZitim Gdaja o 1é¢bé erlotinibem u 204
pacientt se zhoubnym nadorem pankreatu, kterym byl podavan erlotinib a gemcitabin. Tato analyza
ukézala, Ze proménné ovlivaujici clearance erlotinibu ve studii u pacienti se zhoubnym nédorem
pankreatu byly velmi podobné proménnym v piedchozi farmakokinetické analyze jednotlivého Iéciva.
Nebyly identifikovany Zadné nové uginky téchto proménnych. Soucasné podavani gemcitabinu
nemélo na plazmatickou clearance erlotinibu Zadny vliv.

U pediatrickych nebo starSich pacient nebyly dosud provedeny Zadné specifické studie.
Porucha funkce jater: Erlotinib je primarné zpracovavan v jatrech. U nemocnych se solidnimi nadory
a stredni poruchou funkce jater (skore Child-Pugh 7-9) dosahly geometricky pramér AUC erlotinibu

27 000 ng*h/ml a Cax 805 ng/ml ve srovnani s 29 300 ng*h/ml a 1 090 ng/ml u nemocnych s
ptimétenou funkci jater, véetné nemocnych s primarnim jaternim nadorem nebo jeaternimi
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metastdzami. Ackoli hodnota Cya« byla u nemocnych se stiedni poruchou funkce jater statisticky
vyznamné nizsi, neni tento rozdil povazovan za klinicky vyznamny.Nejsou k dispozici Udaje tykajici
se vlivu t&Zké jaterni dysfunkce na farmakokinetiku erlotinibu. Farmakokinetické popula¢ni analyzy
prokazaly spojitost mezi zvySenou koncentraci celkového bilirubinu v séru a niZsi rychlosti clearance
erlotinibu.

Porucha funkce ledvin: Erlotinib a jeho metabolity nejsou signifikantné vylu¢ovany ledvinami, do
moci se vylou¢i méné nez 9 % jednotlivé davky. Ve farmakokinetickych popula¢nich analyzach nebyl
pozorovan Zadny statisticky vyznamny vztah mezi clearance erlotinibu a clearance kreatininu, ale
nejsou dostupna data pro pacienty s clearance kreatininu mensi nez 15 ml/min.

5.3  Predklinické Udaje vztahujici se k bezpeénosti

Ue¢inky chronického podavani pozorované u nejméné jednoho Zivogisného druhu nebo alespoi v jedné
studii zahrnovaly: postiZeni rohovky (atrofie, ulcerace), ktize (degenerace a zanét folikuld, zcervenani
a alopecie), vaje¢niku (atrofie), jater (jaterni nekrdza), ledvin (papilarni nekrdza a tubularni dilatace) a
gastrointestinalniho traktu (prodlouzena doba vyprazdnéni Zaludku a priajem). Parametry ¢ervenych
krvinek byly sniZeny a pocet bilych krvinek, predevsim neutrofilt, se zvysil. V souvislosti s 1é¢bou se
projevilo zvySeni ALT, AST a bilirubinu. Tyto nalezy byly zaznamenany pii niZsich nez klinicky
vyznamnych expozicich.

Vzhledem k mechanismu G&inku ma erlotinib teratogenni potencial. Udaje ziskané v reprodukénich
toxikologickych testech provadénych u potkanu a krélika pfi podavani davek bliZicich se maximu
tolerovanych davek a/nebo davce toxické pro matku potvrdily jeho reprodukeni (embryotoxicita u
potkanu, resorpce embrya a toxicita pro plod u kralik®) a vyvojovou (omezeni ristu potomstva a
piezivani u potkant) toxicitu, aviak bez teratogennich uc¢inka a bez ovlivnéni fertility. Tyto nélezy
byly zaznamenany pfi klinicky relevantnich expozicich.

Erlotinib byl konvenénimi testy ve studiich genotoxicity vyhodnocen jako negativni. Studie
kancerogenity nebyly provadény.

U potkana byla po UV iradiaci pozorovana mirna fototoxicka kozni reakce.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1  Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

Monohydrét laktosy

Mikrokrystalicka celulosa (E460)
Sodna sul karboxymetylSkrobu typu A
Natrium —lauryl-sulfat

Magnesium stearat (E470 b)

Potah tablety:
Hydroxypropylcelulosa (E463)
Oxid titanigity (E171)
Makrogol

Hypromelosa (E464)

Sedy tiskassky inkoust:
Selak (E904)

Zluty oxid Zelezity (E172)
Cerny oxid Zelezity (E172)
Oxid titanicity (E171)
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento lécivy pripravek nevyZaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Blistr z PVC potazeny hlinikovou folii, ktery obsahuje 30 tablet.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci p¥ipravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Velkéa Britanie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/05/311/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

19. zari 2005

10. DATUM REVIZE TEXTU
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

Tarceva 150 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Tarceva 150 mg
Jedna potahovana tableta obsahuje 150 mg erlotinibum (ve formé erlotinib hydrochloridu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahované tablety
Okrouhlé bikonvexni tablety bilé az nazloutlé barvy s vytisténym napisem ‘Tarceva 150" a logem
hnédé barvy na jedné strané.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutickeé indikace

Nemalobunéény karcinom plic (NSCLC):

Ptipravek Tarceva je indikovan v monoterapii k udrzovaci 1éc¢bé pacienti s lokalné pokro¢ilym nebo

metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic se stabilizaci nemoci po 4 cyklech standardni
chemoterapie prvni linie s platinou.

Ptipravek Tarceva je indikovan rovnéz k 1éché pacienta s lokalné pokrogilym nebo metastazujicim
nemalobunéénym karcinomem plic v piipadé, Ze alespoii jednou doslo k selhani piedchozi
chemoterapeutické 1écby.

Pri predepisovani pripravku Tarceva by mély byt brany v Gvahu faktory spojené s prodlouzenim doby
pieziti.
U pacienta s nadory negativnimi na EGFR nebyl prokazan pozitivni efekt 16é¢by na dobu pieziti ani

jiny klinicky vyznamny G¢inek 1é¢by (viz bod 5.1).

Zhoubny nédor pankreatu:
Pripravek Tarceva v kombinaci s gemcitabinem je indikovan u pacientt s metastazujicim nadorem
pankreatu.

Pri predepisovani pripravku Tarceva je nutno vzit v Gvahu faktory souvisejici s delSim piezitim (viz
bod 4.2 a5.1).

Vyhoda del$iho pieziti nebyla prokédzana u nemocnych s lokalné pokrocilym onemocnénim.
4.2  Déavkovani a zpasob podani

Lécha piipravkem Tarceva by méla probihat pod dohledem Iékaie, ktery ma zkuSenosti s pouzivanim
protinadorovych terapii.

Nemalobunéény karcinom plic:
Doporué¢ena denni davka pripravku Tarceva je 150 mg uzitd nejméné jednu hodinu pied nebo dvé
hodiny po jidle.
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Zhoubny nédor pankreatu:

Doporucena denni davka piipravku Tarceva je 100 mg uzita nejméné jednu hodinu pied nebo dveé
hodiny po jidle, v kombinaci s gemcitabinem (viz Souhrn udajt o ptipravku gemcitabin v indikaci u
nadora pankreatu).

U nemocnych, u kterych se béhem prvnich 4 — 8 tydna Ié¢by neobjevi koZni vyréZka, je nutno znovu
zvazit dalsi 1écbu pripravkem Tarceva (viz bod 5.1).

Pokud je nutné snizZit davkovani, sniZuje se davka postupné po 50 mg (viz bod 4.4).

Pripravek Tarceva se dodava v silach 25 mg, 100 mg a 150 mg.

Pfi souc¢asném uzivani substrati a modulatord CYP3A4 miiZe byt zapotiebi upravit davkovani (viz
bod 4.5).

Porucha funkce jater: Erlotinib je metabolicky eliminovan v jtrech a vylu¢ovan do Zluci. Piestoze
expozice erlotinibu byla u nemocnych se stiedni poruchou funkce jater (skére Child-Pugh 7-9)
podobna jako u nemocnych s ptimetrenou funkci jater, je nutnd pti podavani Tarcevy nemocnym s
poruchou jater zvySend opatrnost. V ptipade vyskytu téZkych nezadoucich G¢inka je nutno zvazit
snizeni davky nebo preruseni 1é¢by Tarcevou. Bezpecnost a G¢innost erlotinibu nebyla u pacienti s
téZkou jaterni dysfunkci (AST/SGOT a ALT/SGPT > 5 x ULN) dosud studovana. Podavani pripravku
Tarceva pacientam s téZkou jaterni dysfunkci se nedoporucuje (viz bod 5.2).

Poruchy ledvin: Bezpecnost a G¢innost erlotinibu u pacienta s poruchou funkce ledvin (koncentrace
kreatininu v séru >1,5-nasobek horni hranice normalnich hodnot) nebyla dosud studovana. Na zakladé
Gdaja o farmakokinetice ptipravku neni u pacienta s lehkymi nebo stiedné téZkymi poruchami funkce
ledvin nutné upravovat davkovani (viz bod 5.2). UZiti pripravku Tarceva se nedoporucuje u pacientd
s téZkou poruchou funkce ledvin.

Pouziti v pediatrii: Bezpeénost a ucinnost erlotinibu u pacienti mladSich 18 let nebyla dosud
studovéna. Pripravek Tarceva se nedoporucuje podavat pediatrickym pacientam.

Kuiéaci: Ukazalo se, Ze kouteni cigaret sniZzuje exposici erlotinibu 0 50-60 %. Maximalni tolerovana
davka Tarcevy u nemocnych s nemalobunéeénym plicnim karcinomem (NSCLC), kteii v sou¢asné
dobg kouit cigarety, byla 300 mg. U¢innost a dlouhodoba bezpegnost davky vy3si nez je doporucena
Gvodni davka dosud nebyla u nemocnych, kteii nadale kouti cigarety, stanovena (viz bod 4.5 a 5.2).
Stavajicim kurakiam by proto mélo byt doporuceno, aby prestali koufit, protozZe plasmatické
koncentrace erlotinibu jsou u kuidka ve srovnani s nekuidky redukovany.

4.3 Kontraindikace
Vazna piecitlivélost na erlotinib nebo na kteroukoliv z pomocnych latek.
4.4 Zvla&stni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Silné induktory CYP3A4 mohou sniZovat G¢innost erlotinibu, zatimco silné inhibitory CYP3A4
mohou navodit jeho zvySenou toxicitu. Je tieba se vyvarovat soucasné 1écby latkami tohoto typu (viz
bod 4.5).

Kurakam je tieba doporucit pierusit kouteni, protoZe u kuiéku jsou plazmatické koncentrace erlotinibu
niZ8i nez u nekuiéku. Toto sniZeni je pravdépodobné klinicky vyznamné (viz bod 4.5).

Pripady intersticialni plicni nemoci, véetné fatalnich piipadd, byly ojedinéle popsany u pacienti
uZivajicich ptipravek Tarceva k 1é¢b& nemalobunééného plicniho karcinomu (NSCLC), nadora
pankreatu nebo u jinych solidnich nadora. V prvotni studii BR.21 u NSCLC byla incidence
intersticialni plicni nemoci (0,8 %) u skupiny lé¢ené ptipravkem Tarceva stejna jako u skupiny, jiz
bylo podéavéno placebo. Ve studii zhoubnych nadort pankreatu, kdy byl podavan gemcitabin, byla u
skupiny lécené pripravkem Tarceva a gemcitabinem incidence ptihod podobnych intersticialni plicni
nemoci 2,5 %, ve srovnani s 0,4 % u skupiny, které bylo podavano placebo a gemcitabin. Celkové
byla incidence u pacienta Ié¢enych ptipravkem Tarceva ve vech studiich (véetné nekontrolovanych
studii a studii se souc¢asné probihajici chemoterapii) rovna ptiblizn¢ 0,6 % v porovnéni s 0,2 % u
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pacientt dostavajicich placebo. U pacienta s podezienim na piihody podobné intersticialni plicni
nemoci byly hlaSeny diagndzy zahrnujici pneumonitidu, radiaéni pneumonitidu, hypersenzitivni
pneumonitidu, intersticialni pneumonii, intersticialni plicni nemoc, obliterujici bronchiolitidu, plicni
fibrézu, syndrom akutni respiraéni tisné (ARDS), alveolitis a infiltraci plic. Priznaky se objevily po
nékolika dnech aZz mésicich po zahajeni l1écby piipravkem Tarceva. Casté byly doprovodné faktory
prispivajici ke zhorSeni stavu onemocnéni, jako souc¢asna nebo v piedchozi dob¢ probihajici
chemoterapie, piedchozi radioterapie, parenchymalni onemocnéni plic existujici v drivéjsi dobg,
metastazujici onemocnéni plic nebo plicni infekce.

Pacienti, u nichz doSlo k akutnimu vyskytu novych a/nebo progresivnich nevysvétlenych plicnich
symptomu jako napi. dyspnoe, kaSel a horecka, by méla byt terapie ptipravkem Tarceva pierusena az
do vyhodnoceni diagndzy. Pacienti Ié¢eni souc¢asné erlotinibem a gemcitabinem by méli byt peclivé
sledovéani z davodu moznosti rozvoje toxicity pfipominajici intersticialni plicni onemocnéni. Pokud je
diagnostikovana intersticialni plicni nemoc, je tieba podavani pripravku Tarceva prerusit a zahgjit
potiebnou Iécbu (viz bod 4.8).

Priblizné u 50 % pacientd uzivajicich piipravek Tarceva se vyskytl priajem, ktery by ve stredné t&zké
az t&zké formeé mél byt 1é¢en napt. loperamidem. V nékterych piipadech mtze byt nutné snizit
davkovani. V Kklinickych studiich se davky sniZovaly postupné v krocich po 50 mg. SniZzovéani davek
v krocich po 25 mg nebylo zkoumano. V piipadé t&éZkého nebo pietrvavajiciho prijmu, nevolnosti,
anorexie nebo zvraceni spojeného s dehydrataci, méla by byt terapie pripravkem Tarceva prerusena a
k 1é¢bé dehydratace je tieba provést odpovidajici méieni (viz bod 4.8). Byly zaznamenany vzacné
piipady vyskytu hypokalémie a renalniho selhani (véetné fatalniho). V nékterych pripadech se jednalo
0 nasledek tézké dehydratace pii prijmu, zvraceni a/nebo anorexii, jiné souvisely se soub&znou
chemoterapii. V t&Zsich nebo pietrvavajicich piipadech prajmu, nebo v pripadech vedoucich k
dehydrataci, zejména u pacientua s vy$8im poctem rizikovych faktora (konkomitantni medikace,
symptomy nebo onemocnéni, nebo jiné predispozice véetné pokrocilého véku), by mélo byt podavani
piipravku Tarceva pieruseno, a méla by byt piijata odpovidajici opatieni k intraven6zni rehydrataci
pacienti. Kromé toho by mély byt u nemocnych s rizikem dehydratace sledovany funkce ledvin a
sérové elektrolyty véetné koncentraci drasliku.

Vzéacné byly béhem podavani Tarcevy hlaSeny piipady jaterniho selhani (véetné fatalniho).
PriteZujicimi faktory byly preexistujici jaterni onemocnéni nebo soubézné hepatotoxicka lécba. U
takovych nemocnych je proto nutné zvaZovat pravidelné vysetieni jaternich testd.. Pii téZkych
zmeénach jaternich funkci je nutno prerusit podavani Tarcevy (viz bod 4.8). Podavani piipravku
Tarceva pacientam s téZkou jaterni dysfunkci se nedoporucuje.

U pacienta, kterym je podavana Tarceva, je zvy3ené riziko vzniku perforace gastrointestinalniho
traktu, ktera byla pozorovana méné ¢asto. Zvysené riziko je u pacientu, kteti soucasné dostavaji anti-
angiogenni lécivé piipravky, kortikosteroidy, nesteroidni protizanétlivé Iécivé pripravky a/nebo
chemoterapii s taxany, nebo kteii maji anamnézu peptického viedu nebo divertikul6zy. U pacientd, u
kterych dojde k perforaci gastrointestinalniho traktu, by podavani Tarcevy mélo byt trvale ukonceno
(viz bod 4.8).

Byly hladeny bulosni, puchyinaté nebo exfoliativni koZzni zmény, véetné vzacnych piipadi podezieni
na Stevens-Johnsonav syndrom / toxickou epidermalni nekrolyzu, které v nékterych ptipadech byly
fatalni (viz bod 4.8). U pacienta, u kterych se rozvinou téZke bolusni, puchyinaté nebo exfoliativni
zmeény, by lé¢éba Tarcevou méla byt pieruSena nebo ukonéena.

Pti podavani Tarcevy byly hlaSeny velmi vzacné pripady perforace nebo ulcerace rohovky. Pii
podavani Tarcevy byly pozorovany rovnéz dalsi o¢ni poruchy véetné abnormalniho rastu ras, suché
keratokonjunktivitidy nebo keratitidy, které jsou rizikovymi faktory pro vznik perforace/ulcerace
rohovky. U pacienti s akutnimi/zhorSujicimi se o¢nimi poruchami, jako je bolest oka, by lécba
Tarcevou méla byt pieruSena nebo ukonéena (viz bod 4.8).

Tablety obsahuji lakt6zu a nemély by byt podavany pacientam s dédi¢nymi problémy
s nesnadenlivosti galaktdzy, Lapp-laktazovou deficienci nebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpci.
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Pro erlotinib je charakteristické& sniZzena rozpustnost pii pH vy3Sim nez 5. Léky, které ovliviuji pH

v horni &asti traviciho traktu, jako jsou inhibitory protonové pumpy, H2 antagonisté a antacida, mohou
ovlivnit rozpustnost erlotinibu a tim jeho biologickou dostupnost (viz oddil 4.5). Neni pravdépodobné,
Ze by zvy3eni davky tarcevy pii sou¢asném podavani takovych lékia mohlo kompenzovat ztratu
expozice. Kombinace erlotinibu s inhibitory protonové pumpy by se neméla uZivat. Dopady
soucasného podavani erlotinibu s H2 antagonisty a antacidy nejsou znamy, snizeni biologické
dostupnosti je viak pravdépodobné. Tyto kombinace by se proto nemély pouZivat (viz bod 4.5). Pokud
je pouziti antacid béhem lé¢by Tarcevou povaZzovano za nezbytné, antacida by se méla podavat
nejméné 4 hodiny pied nebo 2 hodiny po podani denni davky Tarcevy.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Erlotinib je silnym inhibitorem CYP1AL, stiedné silnym inhibitorem CYP3A4 a CYP2C8 a soucasné
silnym inhibitorem glukuronidace u¢inkem UGT1A in vitro.

Fyziologicky dopad silné inhibice CYP1AL je z divodu velmi omezené exprese CYP1AL v lidskych
tké&nich nejasny.

Pokud byl erlotinib podavan soucasné s ciprofloxacinem, stredné G¢innym inhibitorem CYP1AZ2,
vyznamng vrostla expozice [AUC] erlotinibem o 39 %, nebyly vSak zjistény vyznamné zmény Ciax.
Podobn¢ expozice aktivnim metabolitem vzrostla asi 0 60 % a Cyax 0 48 %. Klinicka vyznamnost
tohoto zvySeni nebyla stanovena. Pii kombinaci erlotinibu s ciprofloxacinem nebo silnym inhibitorem
CYP1A2 (napi. fluvoxamin) je tfeba postupovat se zvySenou opatrnosti. Pokud se vyskytnou
nezadouci uginky erlotinibu, jeho davka miZe byt sniZena.

Predchozi nebo souc¢asné podavani Tarcevy nevedlo ke zmé&nam clearance prototypickych substrata
CYP3A4 midazolamu a erythromycinu, ale vedlo ke sniZeni peroralni biologické dostupnosti
midazolamu aZz o 24 %. V dalsi klinické studii bylo prok&zéno, Ze pti soucasném podavani neovliviuje
erlotinib farmakokinetiku paklitaxelu, ktery je substratem CYP3A4/2C87. VVyznamné interakce

s clearanci jinych substrati CYP3A4 jsou proto nepravdépodobné.

Inhibice glukuronidace maze vyvolat interakce latek, které jsou substraty UGT1A1 a jsou
metabolizovany vyhradné touto cestou. U pacienta s nizkou expresi UGT1AL nebo s geneticky
podminénymi poruchami glukuronidace (napi. Gilbertova nemoc) muze dojit ke zvySeni koncentrace
bilirubinu v séru a musi byt Ié¢eni se zvySenou opatrnosti.

U lidi je erlotinib metabolizovén v jatrech jaternimi cytochromy, zejména CYP3A4 a v mensi miie
CYP1A2. Mimojaterni metabolizmus CYP3A4 ve stievé, CYP1A1 v plicich a CYP1B1 v nddorové
tkani rovnéz teoreticky prispiva k metabolické clearance erlotinibu. Teoreticky maze dojit k
interakcim s G¢innymi latkami, které jsou metabolizovany pomoci téchto enzymu, eventualné které
jsou jejich inhibitory nebo induktory.

Silné inhibitory aktivity CYP3A4 sniZuji metabolismus erlotinibu a zvysuji jeho koncentrace v
plazmg. V klinické studii, kdy byl podavan erlotinib spole¢né s ketokonazolem (200 mg peroralné
dvakrat denn¢ po dobu 5 dni), ktery je silnym inhibitorem CYP3A4, vedly ke zvySeni expozice
erlotinibu (86 % AUC a 69 % C,.). Proto je tieba postupovat se zvySenou opatrnosti pfi kombinovani
erlotinibu a silnych CYP3A4 inhibitort, napi. azolovych antifungalnich latek (napt. ketokonazol,
itrakonazol, vorikonazol), protedzovych inhibitord, erytromycinu nebo klaritromycinu. V ptipadé
nutnosti je mozné davku erlotinibu snizit, zejména pokud dochazi k projevam toxicity.

Silné induktory aktivity CYP3A4 zvy3uji metabolismus erlotinibu a signifikantné snizuji koncentraci
erlotinibu v plazmé. V klinické studii, kdy byl podavan erlotinib spoleéné se silnym induktorem
CYP3A4 rifampicinem (600 mg peroralné jedenkrat denné po dobu 7 dnt), bylo zjisténo 69 % sniZeni
medianu AUC erlotinibu. Po sou¢asném podéani rifampicinu a jednordzové davky 450 mg Tarcevy
¢inila pramérna expozice (AUC) vuci erlotinibu 57,5 % hodnoty naméiené po jednordzovém podani
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150 mg Tarcevy bez soucasného podani rifampicinu. Je proto nutné se vyvarovat sou¢asného podani
Tarcevy a induktori CYP3A4. U nemocnych, u kterych je nutna soubézna Iécba Tarcevou a silnymi
induktory CYP3A4, jako je naptiklad rifampicin, je nutno zvézit zvySeni davky Tarcevy na 300 mg pfi
souc¢asném peclivém sledovani bezpec¢nosti (véetné sledovani ledvinnych a jaternich funkci a
elektrolyti v séru). V pripadé dobré tolerance po dobu delSi nez 2 tydny, mtze byt zvazeno zvyseni
davky na 450 mg pti soucasném peclivém sledovani bezpecnosti. Ke sniZeni expozice erlotinibu muze
rovnéz dojit s jinymi induktory, napit. s fenytoinem, karbamazepinem, s barbituraty nebo s piipravky
obsahujicimi trezalku teckovanou (Hypericum perforatum). Pii kombinovani téchto Géinnych latek

s erlotinibem je tieba postupovat se zvySenou opatrnosti. Méla by byt zvazena alternativni Ié¢ba bez
pouZziti silnych induktord aktivity CYP3A4.

V klinickych studiich bylo pozorovano zvy3Seni hodnot INR (“International Normalized Ratio™) a
krvéciveé stavy véetné krvaceni do gastrointestindlniho traktu, které bylo v nékterych piipadech
spojeno se sou¢asnym podavanim warfarinu (viz bod 4.8) a s podavanim nékterych nesteroidnich
antirevmatik. U pacienta uZivajicich warfarin nebo jiné kumarinové derivaty by mély byt pravidelné
kontrolovany zmeny protrombinového ¢asu nebo INR.

Vysledky farmakokinetické interakéni studie naznacuji, Ze po podani Tarcevy dochézi u kuraka ve
srovnani s nekuraky k signifikantnimu snizeni AUC;q;, 2,8X, Crax 1,5% a plazmatické koncentrace
erlotinibu za 24 hodin 9x (viz bod 5.2). Proto je tieba pacientam, kteii nadale kouri, doporugit piestat
s kouienim co mozna nejdiive pred zahajenim lécby pripravkem Tarceva, jinak dojde k poklesu
plazmatické koncentrace. Klinicky efekt snizené expozice dosud nebyl formalné zhodnocen, ale je
pravdépodobné, Ze je klinicky vyznamny.

Erlotinib je substratem pro P-glykoprotein, transportni protein pienasejici G¢inné latky. Pranik
acinnych latek do mozku muaze byt zvySen pti kombinaci s inhibitory P-glykoproteinu, napt.

s cyklosporinem nebo verapamilem. Vyznam této interakce na bezpeénost l1éku pro CNS nebyl dosud
potvrzen. V téchto situacich je tieba postupovat se zvySenou opatrnosti.

Pro erlotinib je charakteristicka sniZzena rozpustnost pii pH vysSim nez 5. Pripravky, které ovliviiuji
pH v horni ¢asti traviciho traktu, tedy mohou ovlivnit rozpustnost erlotinibu a tim jeho biologickou
dostupnost. Soucasné podani erlotinibu s inhibitorem protonové pumpy omeprazolem vedlo ke snizeni
expozice [AUC] erlotinibu 0 46 % a maximalni koncentrace [Crax] 0 61 %. Nedo$lo ke zméneé Tmax
nebo polocgasu. Soubézné podavani Tarcevy s 300 mg ranitidinu, antagonisty H2-receptor, snizilo
exposici erlotinibu [AUC] o 33 % a maximalni koncentraci [Cax] 0 54 %. Toto shiZeni expozice pii
soucasném podavani s takovymi latkami pravdépodobné nelze kompenzovat zvySenim davky Tarcevy.
Pokud vSak byla Tarceva podavana stiidavé 2 hodiny pied nebo 10 hodin po ranitidinu v davce 150
mg 2x denng, klesly expozice erlotinibu [AUC] jen o0 15 % a maximalni koncentrace [Cax] jen 0 17
%. Ucinek antacid na absorpci erlotinibu neni znam, muze vsak dojit ke zhorSeni absorpce a tim ke
sniZeni plazmatickych hladin. V souhrnu, neméla by se uZivat kombinace erlotinibu s inhibitory
protonové pumpy. Pokud je pouZziti antacid béhem Iécby Tarcevou povazovano za nezbytné, antacida
by se méla podavat nejméné 4 hodiny pied nebo 2 hodiny po podani denni davky Tarcevy. Pokud je
uvaZzovano pouZiti ranitidinu, mél by byt podavan stiidave, tedy Tarcevu je nutno podat nejméné 2
hodiny pied nebo 10 hodin po podani ranitidinu.

Ve studii faze 1b nebyl pozorovan zadny signifikantni vliv gemcitabinu na farmakokinetiku erlotinibu
ani signifikantni vliv erlotinibu na farmakokinetiku gemcitabinu.

Erlotinib zvySuje koncentraci platiny. V klinické studii vedlo souc¢asné podavani erlotinibu,
karboplatiny a paklitaxelu ke zvySeni celkové AUC,.45 platiny o 10,6%. Ackoli je rozdil statisticky
vyznamny, jeho velikost neni povazovana za klinicky vyznamnou. V klinické praxi se vSak mohou
vyskytovat dalSi faktory, které by mohly vést ke zvySené expozici karboplating, jako je napiiklad
poskozeni ledvin. Nebyly pozorovany vyznamné ug¢inky karboplatiny a paklitaxelu na
farmakokinetiku erlotinibu.

Kapecitabin maze zvysit koncentraci erlotinibu. Pokud byl erlotinib podavan soucasné
s kapecitabinem, doSlo ke statisticky vyznamnému zvy3eni AUC erlotinibu a hrani¢nimu zvysSeni Cpax
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pii porovnani s hodnotami zjisténymi v jiné studii pii podavani samotného erlotinibu. Nebyly
zaznamenany vyznamné U¢inku erlotinibu na farmakokinetiku kapecitabinu.

4.6  Téhotenstvi a kojeni

U téhotnych Zen nebyly provadény Zadné studie s erlotinibem. Studie u zvitat prokazaly urcitou
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Pravdépodobna mira rizika u ¢lovéka neni znama. Zeny v plodném
véku musi byt upozornény, Ze pii uzivani piipravku nesmi dojit k otéhotnéni. Béhem terapie a
nejmén¢ dva tydny po jejim ukonceni je zapotiebi pouzivat vhodné antikoncepéni metody. V 1é¢hé
téhotnych Zen by mélo byt pokracovano jen tehdy, jestlize mozny prospéch z 1é¢by pro matku prevazi
riziko pro plod.

Neni znamo, zda se erlotinib vyluc¢uje do mateiského mléka. Kvuli moznému riziku pro kojence by
Zendm uzivajicim pripravek Tarceva mélo byt doporu¢eno béhem terapie nekoyjit.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Studie hodnatici vliv ptipravku na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly dosud provedeny;
uzivani erlotinibu vSak neni spojeno se zhorSenim mentalnich schopnosti.

4.8 Nezadouci G¢inky

Nemalobungény karcinom plic (pfipravek Tarceva podavan samostatné):

V randomizované dvojité zaslepené studii (BR.21; piipravek Tarceva podavan jako lé¢ba druhé linie)
byly nej¢astéji hlaSenymi nezddoucimi ucinky (ADR) vyrazka (75 %) a prajem (54 %). VétSina téchto
nezadoucich ucginki byla stupné zavaznosti 1/2 bez nutnosti lékarské intervence. Vyrazka a prajem
stupné 3/4 se vyskytly u 9 % resp. 6 % pacienta lécenych ptipravkem Tarceva a kazdy z téchto
nezadoucich ug¢inku byl piic¢inou pierudeni [é¢by u 1 % nemocnych. SniZeni davky kvuli vyrazce a
prajmu bylo tieba provést u 6 % resp. 1 % pacientt. Ve studii BR.21 byla zjistén median ¢asového
obdobi do vyskytu vyrazky 8 dni a median ¢asoveho obdobi do vyskytu prajmu 12 dni.

Obecné se kozni zmény projevuji jako mirna aZ stiedné téZka erytemat6zni nebo papulopustularni
vyrazka, ktera se mize objevit nebo zhorsit v oblastech vystavenych slunci. U pacienta vystavenych
slunci je moZno doporucit ochranny odév nebo pouZziti krémut chranicich pied sluncem (napft.

s mineralnimi filtry).

NeZadouci prihody, které se u pacienti le¢enych v klicoveé studii BR.21 pripravkem Tarceva vyskytly
castéji (=3 %) nez ve skupiné, jiz bylo podavano placebo a jejichZ vyskyt byl zaznamenan nejméné u
10 % pacienta ve skupiné lé¢ené timto pripravkem, jsou podle NCI-CTC ("National Cancer
Institute-Common Toxicity Criteria™) shrnuty v Tabulce 1.

Tabulka 1: Velmi ¢asté nezadouci G¢inky zaznamenane ve studii BR.21

Erlotinib Placebo
N =485 N =242
Jakykoli Jakykoli
Stupeii dle NCI-CTC stupen 3 4 stupen 3 4
Termin preferovany MedDRA % % % % % %
Celkovy pocet pacientt s jakoukoli
nezadouci prihodou 99 40 22 96 36 22
Infekce a infestace
Infekce* 24 4 0 15 2 0
Poruchy metabolismu a vyZivy
Anorexie 52 8 1 38 5 <1
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Erlotinib Placebo
N =485 N =242
Jakykoli Jakykoli
Stupen dle NCI-CTC stuperi 3 4 stuperi 3 4
Termin preferovany MedDRA % % % % % %
Poruchy oka Konjunktivitida 12 <1 0 2 <1 0
Keratokonjunktivitida sicca 12 0 0 3 0 0
Respiracni, hrudni a mediastinalni
poruchy
Dyspnoe 41 17 11 35 15 11
Kasel 33 4 0 29 2 0
Gastrointestinalni poruchy
Prajem** 54 6 <1 18 <1 0
Nausea 33 3 0 24 2 0
Zvraceni 23 2 <1 19 2 0
Stomatitida 17 <1 0 3 0 0
Bolest biicha 11 2 <1 7 1 <1
Poruchy kiize a podkozni tkané
Vyrazka*** 75 8 <1 17 0 0
Svédéni 13 <1 0 5 0 0
Suchost kaze 12 0 0 4 0 0
Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace
Unava 52 14 4 45 16 4

* Zavazné infekce (s neutropenii nebo bez neutropenie) zahrnovaly pneumonii, sepsi a celulitidu.
**Muze vést k dehydrataci, hypokalémii a ledvinnému selhani.
***\/yrazka zahrnovala akneformni dermatitidu.

V dalSi dvojité zaslepené, randomizované, placebem kontrolované studii faze 111 BO18192
(SATURN) byl ptipravekTarceva podavan jako udrzovaci lé¢ba po chemoterapii prvni linie. Do studie
SATURN bylo zaifazeno 889 pacientd s pokrocilym rekurentnim nebo metastazujicim
nemalobunéénym plicnim karcinomem nésledné po standardni chemoterapii prvni linie s platinou,
pficemz v této studii nebyly zjistény Zadné nové signaly tykajici se bezpec¢nosti.

NejcastejSimi nezadoucimi G¢inky pozorovanymi u pacientt lé¢enych ve studii BO18192 pripravkem
Tarceva byly vyréazka (jakykoli stupen 49 %) a prajem (20 %). Tyto nezadouci G¢inky vétSinou
dosahovaly stupné 1/2 a byly zvladnutelné bez intervence. Vyrazka stupné 3 se vyskytla u 6 %
pacientt, prajem stupné 3 u 2 % pacientt. Nebyly pozorovany vyrazka a prajem stupné 4. Vyrazka
vedla k ukonceni lécby piipravkem Tarceva u 1 % pacientt, prajem u <1 %. Modifikace davky
(pterudeni 1é¢by nebo sniZeni davky) byly nutné u 8,3 % pacientd pro vyrazku a u 3 % pro prajem.

Zhoubny nador pankreatu (pfipravek Tarceva podavan soucasné s gemcitabinem):

Nejcast&jsi nezadouci G¢inky zjistené v kli¢ové studii PA.3 u pacientd se zhoubnym nadorovym
onemocnénim pankreatu lécenych pripravkem Tarceva 100 mg a gemcitabinem byly Unava, vyraZzka a
prajem. V Iécebné skuping, jiz byl podavan piipravek Tarceva a gemcitabin byly jak vyréazka, tak
prajem stupné 3/4 hlaSena u 5 % pacientt. Medidn ¢asového obdobi do vyskytu vyrazky a prijmu byl
10 resp. 15 dni. Vyskyt vyrazky nebo prajmu vedl ke snizeni davky piipravku u 2 % pacientti a k
pieruseni 1é¢by az u 1 % pacientt dostavajicich pripravek Tarceva a gemcitabin.

Nezadouci prihody, které se v ramci klicové studie PA.3 vyskytly u pacientt lé¢enych 100 mg
piipravku Tarceva a gemcitabinem ¢astgji (> 3 %) nez ve skuping, jiz bylo podavano placebo a
gemcitabin, a jejichZ vyskyt byl zaznamenan nejméné u 10 % pacienta ve skupiné lé¢ené 100 mg
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piipravku Tarceva a gemcitabinem, jsou s vyuZitim kritérii NCI-CTC ("National Cancer
Institute-Common Toxicity Criteria™) shrnuty v Tabulce 2.

Tabulka 2:  Velmi ¢asté neZzadouci G¢inky zaznamenané ve studii PA.3 (kohorta pacienta Ié¢enych
davkou 100 mg)

Erlotinib Placebo
N =259 N =256
Jakykoli Jakykoli

Stupei dle NCI-CTC stuperi 3 4 stupeni 3 4
Termin preferovany MedDRA % % % % % %
Celkovy pocet pacientti udavajicich 99 48 22 97 48 16
jakoukoli nezadouci ptihodu
Infekce a infestace

Infekce* 31 3 <1 24 6 <1
Poruchy metabolismu a vyZivy

Ubytek hmotnosti 39 2 0 29 <1 0
Psychiatrické poruchy

Deprese 19 2 0 14 <1 0
Poruchy nervového systému

Bolest hlavy 15 <1 0 10 0 0

Neuropatie 13 1 <1 10 <1 0
Respiracni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Kasel 16 0 0 11 0 0
Gastrointestinalni poruchy

Prijem** 48 5 < 36 2 0

Stomatitida 22 <1 0 12 0 0

Dyspepsie 17 <1 0 13 <1 0

Flatulence 13 0 0 9 <1 0
Poruchy kiiZze a podkozni tkdné

Vyrazka*** 69 5 0 30 1 0

Alopecie 14 0 0 11 0 0
Celkové poruchy a reakce v mist¢
aplikace

Pyrexie 36 3 0 30 4

Unava 73 14 2 70 13 2

Tresavka 12 0 0 9 0 0

* Zavazné infekce (s neutropenii nebo bez neutropenie) zahrnovaly pneumonii, sepsi a celulitidu.
**Muze vést k dehydrataci, hypokalémii a ledvinnému selhani.
***\/yrazka zahrnovala akneformni dermatitidu.

Dals$i pozorovani:

Vyhodnoceni bezpeénosti piipravku Tarceva je zaloZeno na datech od vice nez 1200 pacientd
lecenych nejméné jednou davkou 150 mg piipravku Tarceva v monoterapii a vice neZ 300 pacientd
Iécenych piipravkem Tarceva v davce 100 mg nebo 150 mg v kombinaci s gemcitabinem.

Nésledujici terminy vyjadiuji frekvenci vyskytu nezadoucich G¢inka: velmi ¢asté (>1/10); ¢asté
(>1/100, <1/10); méné ¢asté (>1/1,000, <1/100); vzacné (>1/10,000, <1/1000); velmi vzacné
(<1/10,000) veetne ojedinglych hlaSenych ptipada.
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Nasledujici nezadouci G¢inky byly popsany jak u pacienti Ié¢enych piipravkem Tarceva podavanym
samostatné, tak u pacientu, kterym byl podavan ptipravek Tarceva souc¢asné s chemoterapii.

Velmi ¢asté nezadouci Ucinky jsou shrnuty v Tabulkach 1 a 2, neZadouci ucinky Ié¢iva spadajici do
dalSich kategorii ¢etnosti jsou shrnuty niZe.

Gastrointestinalni poruchy:

Casté: Krvéceni do zaZivaciho traktu. V klinickych studiich byly popsany casté piipady
krvaceni do zazivaciho traktu, nékdy spojené se sou¢asnym podavanim warfarinu
(viz také bod 4.5) nebo se souc¢asnym podavanim nesteroidnich antirevmatik
(NSAID).

Méné casté Gastrointestinalni perforace

Poruchy kuZe a podkoZi:

Casté: Alopecie

Casté (PA.3): Suchost kiiZe.

Casté: Paronychie.

Meéng¢ casté Hirsutismus, zmény oboci a lamavost a ztrata nehtd.

Méne casté Mirné kozni zmeény, jako hyperpigmentace

Velmi vzacné Pripady podezieni na Stevens-Johnsonav syndrom / toxickou epidermalni

nekrolyzu, které v nékterych piipadech byly fatalni.

Poruchy jater a Zlucovych cest:

Velmi casté (PA.3)

Casté (BR.21):  Abnormalni funkéni jaterni testy (zvySeni alanin aminotransferazy [ALT], aspartat
aminotransferazy [AST], bilirubinu). Tyto poruchy byly obvykle mirné aZ stiedné
zavazné a vyskytovaly se prechodné nebo v souvislosti s metastazami do jater.

Vzacneé: Vzacné byly béhem podavani Tarcevy hlaSeny piipady jaterniho selhani (vcetné
fatalniho). PritéZujicimi faktory byly preexistujici jaterni onemocnéni nebo
soubé&zné hepatotoxicka lécba (viz bod 4.4).

O¢ni poruchy:

Casté: Keratitida.

Casté: Konjunktivitida ve studii PA.3.

Méné¢ casté: Zmeény fas (v&etné vrastani ras, nadmeérného rastu a zesileni fas).
Velmi vzacne: Ulcerace a perforace rohovky.

Poruchy kiize a podkozi:

Casté: Alopecie.

Casté (PA.3): Suchost kize.

Casté: Paronychie.

Méné casté Hirsutismus, zmény ras/obo¢i a lamavost a ztrata nehtda.

Poruchy jater a Zlucovych cest:

Velmi casté (v PA3)

Casté(BR21): Abnormalni funkeni jaterni testy (zvySeni alanin aminotransferazy [ALT], aspartat
aminotransferazy [AST], bilirubinu). Tyto poruchy byly obvykle mirné az stiedné
zavazne a vyskytovaly se prechodné nebo v souvislosti s metastazami do jater.

Vzacné: Vzacné byly béhem podavani Tarcevy hlaSeny piipady jaterniho selhani (véetné
fatalniho). PriteéZujicimi faktory byly preexistujici jaterni onemocnéni nebo
soubé&zné hepatotoxicka lécba (viz bod 4.4).

Oc¢ni poruchy:

Casté: Keratitida.
Casté: Konjunktivitida ve studii PA3.
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Velmi vzacne: Velmi vzacné byly u nemocnych lé¢enych Tarcevou hlaSeny kornedlni ulcerace
jako komplikace zanétu sliznic a kize.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy:

Casté: Epistaxe.

Méné¢ casté: Intersticialni nemoc plic s vaznym az fatalnim prab&hem u pacienta lé¢enych
piipravkem Tarceva z divodu nemalobunéeného karcinomu plic nebo jinych
pokrocilych solidnich nadora (viz bod 4.4).

49 Predavkovani

Ptipravek Tarceva je snaSen pii podavani v jednotlivych davkach perorainé az do 1000 mg erlotinibu u
zdravych jedinct a az do 1600 mg u pacientt s nadorovym onemocnénim. Opakované podavani
jednotlivych davek 200 mg pripravku dvakrat denné bylo u zdravych jedinci po nékolika dnech
tolerovano hute. Podle Gdaju z téchto klinickych studii se pii davkovani vys§im nez je doporucena
davka mohou vyskytnout vazné nezadouci U¢inky, napi. prijem, vyrazka a pravdépodobné téz muze
dojit ke zvySeni aktivity jaternich aminotransferaz. V pripadé podezieni na predavkovani je tieba
piestat s podavanim piipravku Tarceva a zahdjit symptomatickou lécbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: protinadorova latka, ATC kéd: LO1XEQ3

Erlotinib je inhibitorem tyrozinkinazy receptoru pro epidermalni ristovy faktor / receptoru pro lidsky
epidermalni rastovy faktor typu 1 (EGFR, rovnéZz znamy jako HERL. Erlotinib silné inhibuje
intracelularni fosforylaci EGFR, ktery je exprimovan na povrchu normalnich i nadorovych bunék. V
neklinickych modelech navozuje inhibice fosfotyrozinu EGFR zastaveni vyvoje bunék a/nebo jejich

smrt.

Nemalobungény karcinom plic (ptipravek Tarceva podavan samostatné):

UdrZovaci lé¢ba po chemoterapii prvni linie:

Ucinnost a bezpegnost piipravku Tarceva v udrzovaci 1é¢bé po chemoterapii prvni linie u pacienti s
nemalobunéénym plicnim karcinomem byly prokazany v randomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studii (BO18192, SATURN). Do této studie bylo zarazeno 889 pacientt s lokalné
pokro¢ilym nebo metastazujicim nemalobunécnym plicnim karcinomem, ktery neprogredoval po 4
cyklech chemoterapie s platinovym dubletem. Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1 k 1é¢bé
piipravkem Tarceva 150 mg nebo k podavani placeba perorélné jednou denné az do progrese nemaoci.
Primarnim cilovym parametrem studie bylo preZiti bez progrese (PFS) u vSech pacientd a u pacienti s
nadory s imunohistochemickou (IHC) pozitivitou EGFR. Vstupni demografické charakteristiky a
charakteristiky onemocnéni byly mezi obéma Iécebnymi rameny dobie vyvazeny. Do studie nebyli
zarazeni pacienti se stavem vykonnosti (PS) >1 dle ECOG nebo s vyznamnou jaterni ¢i ledvinnou
komorbiditou.

- Vysledky — populace vSech zarazenych pacients: (intent-to-treat,,ITT*):

Primarni analyza doby pieZiti bez progrese u viech pacientti (n=889) ukazala, Ze pomér rizik (HR)
pieziti bez progrese byl pii srovnéni skupiny s piipravkem Tarceva oproti skuping s placebem 0,71
(95% interval spolehlivosti, 0,62 az 0,82; p<0,0001). Prameérna doba pieziti byla 22,4 tydne ve
skuping s pripravkem Tarceva oproti 16,0 tydne ve skupiné s placebem. Vysledky pieZiti bez progrese
byly potvrzeny pii nezavislém hodnoceni snimku. Data o kvalité Zivota neukazuji na negativni vliv
erlotinibu ve srovnani s placebem.

U koprimarné hodnocené populace pacienta s nadory IHC pozitivitou EGFR (n=621), byl pomér rizik
pieZiti bez progrese 0,69 (95% interval spolehlivosti, 0,58 aZ 0,82; p<0,0001). Stiedni doba pieZiti bez
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progrese byla 22,8 tydne ve skuping s pripravkem Tarceva (rozmezi 0,1 aZ 78,9 tydne) ve srovnani se
16,2 tydne ve skupiné s placebem (rozmezi 0,1 az 88,1 tydne). Procento pacientti bez progrese po 6
mésicich bylo v rameni s Tarcevou

27 % a v rameni s placebem 16 %.

Druhotnym cilovym parametrem bylo celkoveé pieZiti. Pomér rizik byl 0,81 (95% interval
spolehlivosti, 0,70 aZz 0,95; p=0,0088). Median doby celkového pieZiti byl 12,0 mésici v rameni
s Tarcevou oproti 11,0 mésicim v rameni s placebem.

Nejveétsi prinos byl zaznamenan u pacienti s aktivujicimi mutacemi EGFR (n=49, pomér rizik preziti
bez progrese 0,10, 95% interval spolehlivosti, 0,04 aZ 0,25; p<0,0001). U pacienti s nadory s
»divokym*“ typem EGFR (n=388) byl pomér rizik pieZiti bez progrese 0,78 (95% interval
spolehlivosti, 0,63 az 0,96; p=0,0185) a pomér rizik celkového preziti byl 0,77 (95% interval
spolehlivosti, 0,61 az 0,94; p=0,0243).

Pacienti se stabilizaci onemocnéni po chemoterapii:

U pacientt se stabilizaci onemocnéni po chemoterapii (n=487) byl pomeér rizik preziti bez progrese
0,68 (95% interval spolehlivosti, 0,56 aZ 0,83; p<0,0001, median 12,1 tydne ve skupiné s piipravkem
Tarceva a 11,3 tydne ve skupiné s placebem) a pomér rizik celkového pieZiti 0,72 (95% interval
spolehlivosti, 0,59 az 0,89; p=0,0019, median 11,9 mésice ve skupiné s ptipravkem Tarceva a 9,6
meésice ve skupiné s placebem).

Vliv na celkové preZiti byl hodnocen v riznych podskupinach pacienti se stabilizaci onemocnéni
lécenych piipravkem Tarceva. Nebyl pozorovan kvalitativni rozdil mezi pacienty s dlazdicobunéénym
karcinomem (pomér rizik 0,67, 95% interval spolehlivosti, 0,48 aZ 0,92) a nedlazdicobunéénym
karcinomem (pomér rizik 0,76, 95% interval spolehlivosti, 0,59 az 1,00) a mezi pacienty s aktivujicimi
mutacemi EGFR (pomér rizik 0,48, 95% interval spolehlivosti, 0,14 aZ 1,62) a pacienty bez
aktivujicich mutaci EGFR (pomér rizik 0,65, 95% interval spolehlivosti, 0,48 az 0,87).

Lécba po selhdni nejméné jednoho piedchoziho reZimu chemoterapie:

Ucinnost a bezpegnost piipravku Tarceva jako lécby druhé/tieti linie byla stanovena v randomizované,
dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické studii (BR.21) u 731 pacienti s lokaln¢ pokro¢ilym
nebo metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic po selhani alespon jednoho rezimu
chemoterapie. Pacienti byli randomizovani v poméru 2:1 do skupiny, jiz byl peroralné podavan
piipravek Tarceva v davce 150 mg jednou denné a do skupiny, jiz bylo podavano placebo. Vystupy
studie zahrnovaly: celkovou dobu pieZiti, dobu pieZiti bez zamek progrese choroby (PFS), celkovou
¢etnost odpovédi, délku trvani odpovédi, ¢as do zhorSeni priznaki spojenych s nadorem plic (kaSel,
dyspnoe a bolest) a bezpe¢nost. Primarnim koncovym vystupem studie byla doba preZiti.

Demografické charakteristiky mezi obéma lécebnymi skupinami byly dobie vyvéazené. Priblizné dvé
tietiny pacientd byli muzi, piiblizné jedna tietina pacienti méla vychozi status stupné 2 dle ECOG a
9 % meélo vychozi status stupné 3. Ve skupinach Ié¢enych pripravkem Tarceva a placebem bylo 93 %
resp. 92 % vSech pacienti v piedchozi dobé¢ Ié¢eno platinou a 36 % resp. 37 % vSech pacientt
prodélalo predchozi terapii taxanem.

Dosazeny pomér rizika (HR) umrti ve skuping Iécené piipravkem Tarceva ve vztahu ke skuping, jiz
bylo podéavéno placebo, byl 0,73 (95% Cl, 0,60 aZ 0,87) (p=0,001). Procentudlni zastoupeni pacienti s
dobou preziti 12 mésicia bylo 31,2 % ve skupiné lé¢ené pripravkem Tarceva resp. 21,5 % ve skuping,
jiz bylo podavano placebo. Median celkové doby pieziti ve skupiné Iécené pripravkem Tarceva byl 6,7
mésice (95% ClI, 5,5 aZ 7,8 mésice) pti srovnani se 4,7 mésice (95% Cl, 4,1 az 6,3 mésice) ve skuping,
jiz bylo podavano placebo.

U raiznych podskupin pacientd byl zkouman aginek piipravku na celkové pieziti. Uginek pipravku
Tarceva na celkové pieziti byl obdobny u pacientt, kteii méli vychozi status stupné 2-3 (dle ECOG)
(HR 0,77, C1 0,6-1,0) nebo 0-1 (HR = 0,73, 0,6-0,9), u muza (HR = 0,76, Cl 0,6-0,9) i Zen

(HR =0,80, CI 0,6-1,1), u pacienti mladSich 65 let (HR = 0,75, CI 0,6-0,9) nebo starSich pacientt
(HR =0,79, CI 0,6-1,0), u pacientt s jednim piedchozim Ié¢ebnym rezimem (HR = 0,76, CI 0,6-1,0)
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nebo vice nez jednim predchozim lé¢ebnym rezimem (HR = 0,75, CI 0,6-1,0), u populace
kavkazského typu (HR = 0,79, CI 0,6-1,0) nebo asijského typu (HR = 0,61, 0,4-1,0), u pacientti s
adenokarcinomem (HR = 0,71, CI 0,6-0,9) nebo spinocelularnim karcinomem (HR = 0,67, CI 0,5-0,9),
ne vSak u pacientd s jinymi histologickymi nalezy (HR 1,04, ClI 0,7-1,5), pacientt ve stadiu choroby
IV pfi stanoveni diagnozy (HR = 0,92, CI 0,7-1,2) nebo ve stadiu niz8im neZ stddium 1V (HR = 0,65,
0,5-0,8). U pacientu, ktefi nikdy nekoutili, byla Ié¢ba erlotinibem mnohem piinosnéjsi (preZiti

HR = 0,42, Cl 0,28-0,64) v porovnani s kuraky nebo s pacienty, kteii jiz koufit prestali (HR = 0,87,
Cl10,71-1,05).

Ze 45 % pacientid se znamou expresi EGFR byly hodnoty poméru rizik 0,68 (Cl 0,49-0,94) u pacienti
s nadory s EGFR-pozitivitou a 0,93 (Cl 0,63-1,36) u pacientt s nadory s EGFR-negativitou (uréeno
imunohistochemicky pouZitim soupravy pharmDx ke stanoveni EGFR, pticemz vzorek byl povaZzovéan
za EGFR negativni pti oznaceni méné nez 10 % nédorovych bungk). U zbyvajicich 55 % pacienta, u
kterych nebyla exprese EGFR znama, byla hodnota pomeéru rizik 0,77 (Cl 0,61-0,98).

Medién doby bez znamek progrese onemocnéni (PFS) ve skuping Iécené ptipravkem Tarceva byl 9,7
tydne (95% ClI, 9,4 az 12,4 tydne) ve srovnani s 8 tydny ve skuping, jiz bylo podavano placebo (95%
Cl, 7,9 aZ 8,1 tydne).

Obijektivni odpovéd’ na lé¢bu podle kritérii RECIST byla ve skupiné lé¢ené pripravkem Tarceva 8,9 %
(95% Cl, 6,4 az 12,0).

Prvnich 330 pacienti bylo hodnoceno centrélné (Iécebnéa odpovéd’ 6,2 %), 401 pacienti bylo
hodnoceno zkousejicimi (Ié¢ebnéd odpoved 11,2 %).

Median doby trvani odpovédi byl 34,3 tydne, v rozmezi hodnot od 9,7 tydne do 57,6 tydne a vysSich.
Podil pacientd, u nichZ byla nastolena kompletni 1é¢ebné odpoveéd, ¢aste¢né Iécebna odpovéd’ nebo
stabilizace choroby, byl ve skupiné lééené piipravkem Tarceva 44,0 % resp. 27,5 % ve skupiné s
placebem (p=0,004).

Prospedny vliv 1écby piipravkem Tarceva na dobu pieZiti byl rovnéz pozorovan u pacientd, u nichz
nebylo dosazeno objektivni odpovédi na nador (dle kritérii RECIST). Tuto skute¢nost doklada pomér
rizik amrti 0,82 (95 % ClI, 0,68 aZz 0,99) dosazeny u pacienti, kde nejlepsi odpoveédi byla stabilni faze
choroby nebo progrese onemocnéni.

Podavani pripravku Tarceva vedlo ke zlep3eni ptiznaki ve smyslu signifikantné prodlouZené doby do
zhorseni kasSle, dyspnoe a bolesti oproti placebu.

Zhoubny nador pankreatu (ve studii PA.3 byl ptipravek Tarceva podavan soucasné s gemcitabinem):

Uginnost a bezpecénost pripravku Tarceva v kombinaci s gemcitabinem jako 1é¢by prvni linie byla
stanovena v randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické studii u pacienti

s lokaln¢ pokrocilym, neresekovatelnym nebo metastazujicim nddorem pankreatu. Pacienti byli
randomizovani k podavani ptipravku Tarceva nebo placeba v kontinu&lnim rezimu se soub&Znym
intravenznim podévanim gemcitabinu (1000 mg/m?, cyklus 1 —v den 1, 8, 15, 22, 29, 36 a 43
osmitydenniho cyklu; cyklus 2 a nasledujici cykly — ve dnech 1, 8 a 15 étyitydenniho cyklu [schvalené
davkovani a harmonogram pro zhoubny nador pankreatu viz SPC pro gemcitabin]). Pfipravek Tarceva
nebo placebo byly podavany peroréln¢ jednou denng, dokud nedo$lo k progresi onemocnéni nebo

k nepiijatelnym projevam toxicity. Primarnim cilovym parametrem studie byla doba preZiti.

Pacienti dvou srovnavanych skupin, dostavajici 100 mg ptipravku Tarceva a gemcitabin nebo placebo
a gemcitabin, vykazovali obdobné vychozi demografické vlastnosti a charakteristiku onemocnéni,

s vyjimkou mirné vyssiho zastoupeni Zen ve skupiné lé¢ené pripravkem Tarceva a gemcitabinem
oproti skuping, jiz bylo podavano placebo a gemcitabin:

Vstupni charakteristiky Tarceva Placebo
Zeny 51 % 44 %
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Stav télesné vykonnosti (ECOG PS) =0 31% 32%
Stav télesné vykonnosti (ECOG PS) =1 51 % 51 %
Stav télesné vykonnosti (ECOG PS) =2 17% 17%
Metastatické onemocnéni 77 % 76 %

Preziti bylo hodnoceno u vSech registrovanych nemocnych (,,intent-to-treat” analyza) na zakladé udaja
ziskanych b&éhem nésledného sledovani. Vysledky jsou uvedeny v tabulce (vysledky skupiny s
metastatickym onemocnénim a s lokéalné pokroc¢ilym onemocnénim jsou odvozeny z analyzy
podskupin).

Tarceva | Placebo rozdil
Proménna (mésice) | (mésice) | (mésice) | Clrozdilu | HR | CIHR P

Celkova populace

Stiedni doba celkového
pieziti

Pramérna doba
celkového preziti

6,4 6,0 0,41 -0,54-1,64

0,82 | 0,69-0,98 | 0,028
8,8 7,6 1,16 -0,05-2,34

Nemocni s metastatickym onemocnénim

Stiedni doba celkového
pieziti

Pramérna doba
celkového preziti

59 51 0,87 -0,26-1,56

0,80 | 0,66-0,98 | 0,029
8,1 6,7 1,43 0,17-2,66

Nemocni s lokalné pokro¢ilym onemocnénim

Stedni doba celkového
pieziti

Pramérné doba
celkového preziti

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

0,93 | 0,65-1,35 | 0,713
10,7 10,5 0,19 -2,43-2,69

Celkové preziti — vSichni nemocni
1.0

0.9
0,8

2 o7 HR = 0.82
S (95% CI: 0.69, 0.98), p = 0.028
3 06
5
o 05
©
o
o 04 Tarceva + gemcitabin (n = 261)
2 Median celkového
;_:E 0.3 preziti = 6,4 mésice

0.2

Placebo +

0.1] gemcitabin (n = 260)
0 Median celkového preziti = 6,0 mésic
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Celkové preziti — nemocni se vzdalenymi metastazami

1.0,
0,91
— 0,8]
B 7 HR = 0.80
s (95% Cl: 0.66, 0.98), p = 0.029
2 06
c
S 0,5]
g
o 0,41 Tarceva (n = 200)
-% Median celkového
s 0.3] preZiti = 5,93 mésice
0.2

Placebo (n = 197)
0.1)Median celkového
0.0 preziti = 5,06 mésice

0 6 12 18 24 30 36
Pfeziti, mésice

Retrospektivni analyza ukazuje, Ze nemocnym s ptiznivym klinickym stavem pii vstupu do studie
(nizkd intenzita bolesti, dobra kvalita Zivota a dobra télesna kondice) maze byt Iécba ptipravkem
Tarceva vice prospésna. Pro prospésnost 1écby je vétSinou urcujicim faktorem nizké skore intenzity
bolesti.

Retrospektivni analyza ukazuje, Ze pacienti, kterym je podavana Tarceva a u kterych se objevila
vyrazka, méli delSi dobu celkového preZiti nez nemocni bez projevt kozni vyrazky (stiedni doba
celkového preziti 7,2 mésice versus 5 mésict, pomér rizik umrti 0,61). U 90 % pacienti doslo

k vyskytu vyrazky béhem prvych 44 dnu 1écby pripravkem Tarceva, stiedni doba do vyskytu vyrazky
byla 10 dni.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce: Po peroralnim podani jsou maximalni hladiny erlotinibu v plazmé dosahovany piiblizné po
4 hodinach od uZiti. Ve studii provadéné u zdravych dobrovolnika byl ziskan odhad absolutni
biologické dostupnosti 59 %. Po peroralnim podani davky maZe byt expozice zvy3ena pozitim jidla.

Distribuce: Erlotinib méa zdanlivy pramérny distribu¢ni objem 232 1 a je distribuovan do lidskych
nadorovych tkéani. Ve studii u 4 pacientt (3 pacienti s diagn6zou nemalobunéeného karcinomu plic
[NSCLC] a jeden pacient s nddorem hrtanu ), kterym bylo peroralné podavano 150 mg piipravku
Tarceva jednou denné, byla ve vzorcich naddorové tkané chirurgicky vyjmuté 9.den Iécby nalezena
koncentrace erlotinibu v priméru 1185 ng/g tk&n¢. Tento Udaj odpovida celkovému praméru 63 %
(rozmezi 5-161 %) maximalni koncentrace v plazmé pozorované ve stabilnim stavu. Primarni aktivni
metabolity se v nadoru vyskytovaly v primérnych koncentracich 160 ng/g tkané, coZ odpovida
celkovému praméru 113 % (rozmezi 88-130 %) maximalni koncentrace v plazmé pozorované ve
stabilnim stavu. Vazba na plazmatické proteiny je pfiblizné 95 %. Erlotinib se vaZe na sérovy albumin
a alfa-1 kysely glykoprotein (AAG).

Metabolismus: Erlotinib je u lidi metabolizovan v jatrech pomoci jaternich cytochromi, zejména
CYP3A4 a v mensi mite také CYP1A2. Mimojaterni metabolismus CYP3A4 ve stievu, CYP1A1
v plicich a 1B1 v nadorové tkani se potencialné podili na metabolické clearance erlotinibu.

Byly identifikovany tii hlavni metabolické drahy: 1) O-demetylace postranniho fetézce nebo obou
fetézct nasledovana oxidaci na karboxyloveé kyseliny; 2) oxidace acetylenové ¢asti molekuly
nasledovana hydrolyzou na aryl karboxylové kyseliny a 3) aromaticka hydroxylace na fenylu a
acetylenové ¢asti molekuly. V neklinickych stanovenich in vitro a na modelech néadori in vivo bylo
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prokazano, Ze primarni metabolity erlotinibu OSI-420 a OSI-413 vznikajici O-demetylaci na
postrannich fetézcich maji potenci srovnatelnou s erlotinibem. Jsou ptitomné v plazmé v koncentraci
odpovidajici <10 % erlotinibu a maji podobnou farmakokinetiku jako erlotinib.

Eliminace: Erlotinib je vylu¢ovan ve formé metabolita ve stolici (>90 %), p¥icemz v ledvinach se z
peroraln¢ podané davky eliminuje pouze malé mnoZstvi (ptiblizné 9 %). Méné neZ 2 % oraln¢é podané
davky je vyloucéeno ve formé pavodni latky. Farmakokinetické populaéni analyzy, které byly
provadény u 591 pacienta [é¢enych pripravkem Tarceva, ukazaly pramérnou zdanlivou clearance
4,47 l/hod a median poloc¢asu eliminace 36,2 hodiny. Proto je moZzno o¢ekavat dosazeni stabilni
plazmatické koncentrace priblizné po 7 aZz 8 dnech.

Farmakokinetika ve vybranych populacich:

Na zaklade popula¢nich farmakokinetickych analyz nebyl zaznamenan zadny klinicky statisticky
vyznamny vztah mezi pfedpokladanou zdanlivou clearance a vékem, hmotnosti, pohlavim a etnickou
piislusnosti pacienta. Faktory, které korelovaly s farmakokinetikou erlotinibu, byly: celkova
koncentrace bilirubinu v séru pacienta, AAG a koufeni v souc¢asné dobé. ZvySené koncentrace
bilirubinu v séru a koncentrace AAG byly spojeny s niZsi rychlosti clearance erlotinibu. Klinicky
vyznam téchto rozdila je nejasny. U kuiékt v3ak byla vysSi clearance erlotinibu. Tato skute¢nost byla
potvrzena ve farmakokinetické studii srovnavajici zdravé nekuraky a zdravé kuiaky cigaret, kterym
byla peroralné podana jednorazova davka 150 mg erlotinibu. Hodnota geometrického praméru Cpax
byla 1056 ng/ml u nekuiaki a 689 ng/ml u kurdka, coZ je u kurdka pramérné 65,2 % hodnoty nalezené
u nekuidka (95 % Cl: 44,3 az 95,9, p = 0,031). Geometricky pramér AUC,.in¢ byl 18726 ngeh/ml u
nekuraki a 6718 ngeh/ml u kuiaku, tedy primérné 35,9 % hodnoty u nekurédki (95 % ClI: 23,7 az 54,3,
p < 0,0001). Geometricky pramér Cy4, byl 288 ng/ml u nekurdki a 34,8 ng/ml u kuidkd, coZ je 12,1 %
hodnoty u nekurdku (95 % CI: 4,82 aZz 30,2, p = 0,0001).

V kli¢ové studii faze 111 byla minimalni plazmaticka koncentrace erlotinibu v ustaleném stavu, které
bylo dosazeno u stavajicich kuraka 0,65 ug/ml (n=16), coz bylo piiblizné 2x méné nez u byvalych
kutékut ¢i nemocnych, kteti nikdy nekoufili (1,28 pg/ml, n=108). Tento U¢inek byl doprovazen 24%
zvySenim zjevné plazmatické clearance erlotinibu. Ve studii faze | s eskalaci davky u nemocnych s
nemalobunéénym plicnim karcinomem (NSCLC), ktefi byli stavajicimi kuiaky, ukazovaly
farmakokinetické analyzy v ustaleném stavu proporcionalni vzestup expozice erlotinibu pokud byla
davka Tarcevy zvySena ze 150 mg na maximalni tolerovanou davku 300 mg. Minimalni plazmaticka
koncentrace v ustadleném stavu dosahla u kuiaka pii davee 300 mg hodnoty 1,22 pg/ml (n=17).

Na zaklade vysledku téchto farmakokinetickych studii je tieba doporugit kurdkam piestat s kouienim
v dob¢ Iécby piipravkem Tarceva, jinak miaZe dojit ke snizeni plazmatickych hladin piipravku.

Na zéklad¢ populacnich farmakokinetickych analyz se zd, Ze v ptitomnosti opioidu se expozice
erlotinibu zvySuje priblizné o 11 %.

Druha studie popula¢ni farmakokinetiky byla provedena s vyuZitim udaju o 1écbé erlotinibem u 204
pacientt se zhoubnym nadorem pankreatu, kterym byl podavan erlotinib a gemcitabin. Tato analyza
ukazala, Ze proménné ovliviujici clearance erlotinibu ve studii u pacienti se zhoubnym nadorem
pankreatu byly velmi podobné proménnym v piedchozi farmakokinetické analyze jednotlivého Iéciva.
Nebyly identifikovany Zadné nové uginky téchto promeénnych. Soucasné podavani gemcitabinu
nemélo na plazmatickou clearance erlotinibu Zadny vliv.

U pediatrickych nebo starSich pacientt nebyly dosud provedeny Zadné specifické studie.

Porucha funkce jater: Erlotinib je primarné zpracovavan v jatrech. U nemocnych se solidnimi nadory
a stiedni poruchou funkce jater (skore Child-Pugh 7-9) dosahly geometricky pramér AUC,.; erlotinibu
27 000 ng*h/ml a Cyax 805 ng/ml ve srovnani s 29 300 ng*h/ml a 1 090 ng/ml u nemocnych s
piiméienou funkci jater, véetné nemocnych s primarnim jaternim nadorem nebo jeaternimi
metastazami. Ac¢koli hodnota C.x byla u nemocnych se stiedni poruchou funkce jater statisticky
vyznamng nizsi, neni tento rozdil povazovéan za klinicky vyznamny. Nejsou k dispozici Udaje tykajici
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se vlivu tézke jaterni dysfunkce na farmakokinetiku erlotinibu. Farmakokinetické popula¢ni analyzy
prokazaly spojitost mezi zvySenou koncentraci celkového bilirubinu v séru a nizsi rychlosti clearance
erlotinibu.

Porucha funkce ledvin: Erlotinib a jeho metabolity nejsou signifikantné vylu¢ovany ledvinami, do
moci se vylouci méné nez 9 % jednotlivé davky. Ve farmakokinetickych populacnich analyzach nebyl
pozorovan Zadny statisticky vyznamny vztah mezi clearance erlotinibu a clearance kreatininu, ale
nejsou dostupna data pro pacienty s clearance kreatininu mensi nez 15 ml/min.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpeénosti

Uginky chronického podavani pozorované u nejméné jednoho Zivo&isného druhu nebo alespori v jedné
studii zahrnovaly: postiZeni rohovky (atrofie, ulcerace), ktize (degenerace a zanét folikuld, z¢ervenani
a alopecie), vaje¢niku (atrofie), jater (jaterni nekréza), ledvin (papilarni nekrdza a tubulérni dilatace) a
gastrointestinalniho traktu (prodlouZend doba vyprézdnéni Zaludku a prijem). Parametry cervenych
krvinek byly sniZzeny a pocet bilych krvinek, pfedevsim neutrofil, se zvysil. V souvislosti s Ié¢bou se
projevilo zvySeni ALT, AST a bilirubinu. Tyto nélezy byly zaznamenany pfi niZsich nez klinicky
vyznamnych expozicich.

Vzhledem k mechanismu G¢inku mé erlotinib teratogenni potencial. Udaje ziskané v reprodukénich
toxikologickych testech provadénych u potkana a kralika pii podavani davek bliZicich se maximu
tolerovanych davek a/nebo davce toxické pro matku potvrdily jeho reprodukéni (embryotoxicita u
potkand, resorpce embrya a toxicita pro plod u kraliki) a vyvojovou (omezeni rastu potomstva a
piezivani u potkant) toxicitu, avSak bez teratogennich Ucinki a bez ovlivnéni fertility. Tyto nalezy
byly zaznamenany pfti klinicky relevantnich expozicich.

Erlotinib byl konven¢nimi testy ve studiich genotoxicity vyhodnocen jako negativni. Studie
kancerogenity nebyly provadény.

U potkant byla po UV iradiaci pozorovana mirna fototoxicka kozni reakce.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

Monohydrat laktosy
Mikrokrystalicka celulosa (E460)
Sodné sil karboxymetySkrobu typu A
Natrium-lauryl-sulfat

Magnesium stearat (E470 b)

Potah tablety:
Hydroxypropylcelulosa (E463)
Oxid titani¢ity (E171)
Makrogol

Hypromelosa (E464)

Hnedy tiskarsky inkoust:
Selak (E904)

Cerveny oxid Zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility

Neuplatniuje se.
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6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento léCivy pripravek nevyZaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Blistr z PVC potaZeny hlinikovou folii, ktery obsahuje 30 tablet.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci p¥ipravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW
Velka Britanie

s W

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/05/311/003

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

19. zaii 2005

10. DATUM REVIZE TEXTU
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PRILOHA 11
A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

B. PODMINKY REGISTRACE
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Néazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

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

B. PODMINKY REGISTRACE

. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI, KLADENE NA DRZITELE
ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vydej Ié¢ivého piipravku je vazan na Iékaisky piedpis s omezenim (viz Piiloha I: Souhrn Gdaji o
piipravku, bod 4.2).

. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

Neuplatnuje se.
o DALSI PODMINKY
Plan fizenf rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci se zavazuje, Ze uskute¢ni studie a dalsi ¢innosti v oblasti
farmakovigilance podrobné uvedené v planu farmakovigilance, tak jak byly schvaleny ve verzi 1.1
planu fizeni rizik (RMP) uvedeného v modulu 1.8.2. schvalené registrace, a v pristich aktualizacich
planu tizeni rizik schvéalenych VVyborem pro humanni légivé ptipravky (CHMP).

V souladu s pokynem Vyboru pro humani Ié¢ivé ptipravky k systémam fizeni rizik pro huméanni
Iécive piipravky ma byt aktualizovany plan fizeni rizik ptedloZen soucasné s ptisti periodicky
aktualizovanou zpravou o bezpec¢nosti (PSUR).

Déle ma byt aktualizovany plan fizeni rizik piedlozZen:

° Jestlize byly obdrzeny nové informace, kterd mohou mit dopad na souc¢asné specifikace
bezpec¢nosti, farmakovigilanéni plan nebo ¢innosti k minimalizaci rizik

o Do 60 dni po dosazeni dilezitého milniku (tykajiciho se farmakovigilance nebo minimalizace
rizika)

o Na Zadost EMEA.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

KRABICKA

| 1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tarceva 25 mg potahované tablety
Erlotinibum

2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 25 mg erlotinibu (ve form¢ erlotinib hydrochloridu).

| 3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktosy. DalSi informace najdete v piibalovém letaku.

| 4.

LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

30 potahovanych tablet

| 5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pfed pouZitim ¢téte pribalovou informaci

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovéavejte mimo dosah a dohled déti

| 7.

DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.

POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.

ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Velka Britanie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/05/311/001

| 13. CISLO SARZE

¢.S.:

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej Ié¢ivého piipravku vazan na lékarsky predpis

| 15. NAVOD K POUZITI

[16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

tarceva 25 mg
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[ MINIMALNT UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tarceva 25 mg potahované tablety
Erlotinibum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration Ltd.

3. POUZITELNOST

EXP
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU NEBO NA VNITRNIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tarceva 100 mg potahované tablety
Erlotinibum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 100 mg erlotinibu (ve formé erlotinib hydrochloridu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktosy. DalSi informace najdete v piibalovém letaku.

(4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

30 potahovanych tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pied pouZitim ¢téte pribalovou informaci

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovéavejte mimo dosah a dohled déti

[7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

[9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Velka Britanie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/05/311/002

| 13. CISLO SARZE

¢.S.:

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej Ié¢ivého piipravku vazan na lékarsky predpis

| 15. NAVOD K POUZITI

[16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

tarceva 100 mg

61



[ MINIMALNT UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tarceva 100 mg potahované tablety
Erlotinibum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration Ltd.

3. POUZITELNOST

EXP
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A NA VNITRNIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tarceva 150 mg potahované tablety
Erlotinibum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 150 mg erlotinibu (ve formé erlotinib hydrochloridu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktosy. DalSi informace najdete v piibalovém letaku.

(4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

30 potahovanych tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pied pouZitim ¢téte pribalovou informaci

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovéavejte mimo dosah a dohled déti

[7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

[9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Velka Britanie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/05/311/003

| 13. CISLO SARZE

¢.S.:

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej Ié¢ivého piipravku vazan na lékarsky predpis

| 15. NAVOD K POUZITI

[16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

tarceva 150 mg
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[ MINIMALNT UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tarceva 150 mg potahované tablety
Erlotinibum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration Ltd.

3. POUZITELNOST

EXP
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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PRIBALOVA INFORMACE:INFORMACE PRO UZIVATELE

Tarceva 25 mg potahované tablety

Tarceva 100 mg potahované tablety

Tarceva 150 mg potahované tablety
Erlotinibum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek uzivat.

- Ponechte si piibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete pottebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalSi otazky, zeptejte se svého Iékaie nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl piedepsan Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizZit, a to i
tehdy, ma-li stejné ptiznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z neZadoucich a¢inka vyskytne v zavazné mite, nebo pokud si vSimnete
jakychkoli nezadoucich G¢inka, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékaii nebo l1ékarnikovi.

V piibalové informaci naleznete:

1 Co je pripravek Tarceva a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zagnete piipravek Tarceva uZivat
3. Jak se piipravek Tarceva uziva

4. Mozné nezadouci G¢inky

5 Jak pripravek Tarceva uchovavat

6 Dalsi informace

1. CO JE PRIPRAVEK TARCEVA A K CEMU SE POUZIVA

Tarceva je lécivy pripravek urceny k 1é¢b& naddorovych onemocnéni tim, Ze zabranuje aktivite
proteinu, ktery se nazyva receptor pro epidermalni rastovy faktor. Je znamo, Ze se tento protein podili
na vyvoji a Sireni nadorovych bunek.

Tento pFipravek Vam muze byt predepsan, pokud trpite pokroc¢ilym stddiem nemalobunécného
karcinomu plic. MiZe byt piedepsan pokud se po Gvodni chemoterapii vaSe onemocnéni vyznamngji
nezménilo nebo pokud se VaSi nemoc nepodatilo pomoci chemoterapie zastavit .

Tento pripravek Vam rovnéz muze byt predepsan v kombinaci s dalSim pripravkem zvanym
gemcitabin, pokud trpite metastazujicim zhoubnym nadorem slinivky biisni.

2. CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE PRIPRAVEK TARCEVA
UZIVAT

NeuZzivejte piipravek Tarceva:
- jestliZe jste alergicky(a) (precitlivély(&)) na erlotinib nebo na jakoukoli sloZku piipravku
Tarceva.

ZvIastni opatrnosti p¥i pouziti pripravku Tarceva je zapotiebi:

- jestlize uZivate jiné léky, které mohou zvySovat nebo snizovat mnozstvi erlotinibu v krvi
(antifungélni latky jako ketokonazol, inhibitory protedz, erytromycin, klaritromycin, fenytoin,
karbamazepin, barbituraty, rifampicin, ciprofloxacin, omeprazol, ranitidin nebo ptipravky
obsahujici tiezalku te¢kovanou). V nékterych ptipadech mohou tyto latky sniZovat U¢innost
nebo zvySovat nezadouci G¢inky pFipravku Tarceva a V&S lékat miZe v pripadé nutnosti upravit
Vasi lé¢bu. Lékar Vas také behem terapie ptipravkem Tarceva muze léCit jinymi neZ vyse
uvedenymi léky.
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- pokud uZivate Iéky omezujici tvorbu krevnich desti¢ek (napi. warfarin nebo jiné derivaty
kumarinu), protoZe Tarceva miZe zvySovat riziko krvaceni a Vas Iékat bude muset pravidelné
kontrolovat V&3 stav pomoci krevnich testu.

Viz téZ nize ,,Vzajemné ptsobeni s dalSimi lécivymi pripravky*.

Kdy je tieba kontaktovat lékaie:

- jestlize méate n&hlé dychaci obtize spojené s kaSlem nebo hore¢kou, protoze lékai Vam muze
piedepsat jinou potiebnou lé¢bu a léébu piipravkem Tarceva ukongit;

- jestlize mate prijem, maze byt zapotiebi protiprijmova lécba (naptiklad loperamid);

- okamzité, v piipadé vazného nebo pretrvavajiciho prijmu, nevolnosti, ztraty chuti k jidlu nebo
zvraceni muaZe lékai v piipadé nutnosti Vasi l1é¢bu pripravkem Tarceva pierusit a zvaZit nutnost
[é¢by v nemochnici;

- pokud maéte silné bolesti bticha, t&Zké puchyte nebo olupovani ktize, akutni nebo zhorSujici se
oc¢ni obtizZe (jako napiiklad bolest oka). Lékai mozna bude muset 1é¢bu prerusit nebo ukongit .

Viz téZ bod 4 ,,MoZné nezadouci G¢inky“.

Neni znamo, zda ma piipravek Tarceva jiné U¢inky, pokud Vase jatra nebo ledviny nefunguji
normalné. Pii zavaZznych onemocnénich jater nebo ledvin se 1é¢ba timto piipravkem nedoporucuje.
JestliZe trpite poruchou glukuronidace jako je napi. Gilbertav syndrom, musi Va3 lékai pti Vasi 1éc¢bé
postupovat se zvySenou opatrnosti.

Pokud jste leceni piipravkem Tarceva, méli byste piestat koutit, nebot’ v dasledku koureni miZe dojit
ke sniZzeni mnoZstvi ptipravku Tarceva v krvi.

VVzajemné pasobeni s dalSimi 1é¢ivymi pripravky:
Prosim, informujte svého lékare nebo Iékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uZival(a)
v nedavné dobg, a to i o lécich, které jsou dostupné bez lékaiského predpisu.

Uzivani piipravku Tarceva s jidlem a pitim:
NeuZivejte piipravek Tarceva s jidlem.

Déti a adolescenti
U pacientd mladSich 18 let dosud nebyly G¢inky ptipravku Tarceva studovany. Tento piipravek se
nedoporucuje podavat détem a dospivajicim.

Téhotenstvi a kojeni

Béhem Ié¢by pripravkem Tarceva bratite otéhotnéni. Pokud by mohlo k otéhotnéni dojit, uZivejte

v pribéhu Ié¢by a alespon dva tydny po uZiti posledni tablety vhodnou antikoncepci.

Jestlize béhem lécby pripravkem Tarceva otéhotnite, okamzité informujte lékaie, ktery rozhodne, zda
v 1é¢bé pokracovat ¢i nikoli.

Porad'te se se svym lékaiem nebo lékarnikem diive, nez za¢nete uzivat jakykoliv 1ék.

Pri lé¢bé pripravkem Tarceva nekoijte.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji:

Ackoli u piipravku Tarceva nebyl studovan Gc¢inek na schopnost fidit a obsluhovat stroje, je ovlivnéni
téchto schopnosti Ié¢bou velmi nepravdépodobné.

Dilezité informace o nékterych sloZzkach p¥ipravku Tarceva:

Pripravek Tarceva obsahuje cukr zvany monohydréat laktosy. Pokud VVam lékai sdélil, Ze trpite
nesnasenlivosti nékterych cukra, pied uZivanim pripravku Tarceva se s nim porad'te.

3. JAK SE PRIPRAVEK TARCEVA UZIVA

VZdy uzivejte pripravek presné podle pokynia svého lékare. Pokud si nejste jisty(a), porad'te se se
svym lékaiem ¢i lékarnikem.

Tablety je treba podavat nejméné jednu hodinu pied jidlem nebo dvé hodiny po jidle.
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Pokud trpite nemalobunécnym karcinomem plic, obvykla davka je jedna tableta piipravku Tarceva
150 mg denné.

Pokud trpite metastazujicim zhoubnym nadorem slinivky bfisni, je obvykla davka jedna tableta
piipravku Tarceva 100 mg denng. Ptipravek Tarceva je podavan v kombinaci s 1é¢bou gemcitabinem.

Lékar Vam muaze upravit davku postupné po 50 mg. Pro rizné davkovaci rezimy se Tarceva dodava
v silach 25 mg, 100 mg nebo 150 mg.

JestliZe jste uZil(a) vice pFipravku Tarceva, nez jste mél(a):
Ihned kontaktujte svého Iékaie nebo lékarnika.
Mohou se u Vas ve zvySené mite projevit nezadouci U¢inky a lékai mize Vasi 1é¢bu prerusit.

Jestlize jste zapomnél(a) uzit piipravek Tarceva:

Pokud jste zapomnél(a) uzit jednu nebo vice davek piipravku Tarceva, kontaktujte co nejdiive Vaseho
Iékaie ¢i lékarnika.

Nezdvojujte nasledujici davku, abyste doplnil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Tarceva:

Je dilezité uzivat pripravek Tarceva kazdodenné tak dlouho, jak Vam predepiSe Iékar.

Mate-li jakékoli dalSi otazky, tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékaie nebo
lékarnika.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY
Podobné jako vSechny Iéky, miZe mit i pripravek Tarceva nezadouci Gcinky.

Velmi ¢astymi neZzadoucimi ucinky (vyskyt u vice nez 1 z 10 pacientt) jsou vyrazka a prajem, Unava,
sveédeni, suchost pokozky, ztrata vlast, podradZdéni o¢i zpuisobené zdnétem spojivek/zanétem rohovky a
spojivek, ztrata chuti k jidlu, Gbytek télesné hmotnosti, nevolnost, zvraceni, podrazdéni Ust, bolest
zaludku, poruchy traveni, nadymani, Gnava, horecka, trasavka, dychaci obtize, kaSel, infekce, bolest
hlavy, zménéna vnimavost kuze nebo jeji sniZzené citlivost v koncetinach, deprese, abnormalni
vysledky testt jaternich funkci provadénych z krve. Ve vzacnych piipadech (méné nez u jednoho
nemocného z 1000) bylo pozorovano selhani jater. Pokud krevni testy prokazi zavazné zmény Vasich
jaternich funkci, maze Vas Iékar 1écbu prerusit. Pietrvavajici a tézky prajem maze vést ke snizeni
koncentrace drasliku v krvi a selhani ledvin zejména tehdy, pokud jste soucasné Ié¢eni chemoterapii.
V piipadé, Ze zaznamenate zavaZnéjsi nebo pietrvavajici prajem, obrat'te se ihned na svého lékare,
ktery zvaZi piipadnou nutnost l1é¢by prijmu v nemocnici.

Kozni vyrazka se muze objevit nebo zhorSit na mistech vystavenych slunci. Pokud jste vystaveni
slunci, Ize doporucit ochranny odév a/nebo ochranné krémy (napt. s obsahem mineralnich filtra).

Castymi nezadoucimi Gginky (vyskyt u méné nez 1 z 10 pacientd) jsou krvaceni ze Zaludku nebo stiev
a krvaceni z nosu a podrazdeéni oc¢i zptisobené zanétem rohovky.

Pokud by se u Vés objevily jakékoli z vySe uvedenych nezadoucich G¢inku, kontaktujte co nejdiive
svého lékare. V nékterych pripadech mutize lékar sniZit davkovani nebo miaZe byt zapotiebi 1é¢bu
piipravkem Tarceva pierusit.

Méné ¢astymi zavaznymi nezadoucimi G¢inky (vyskyt u méné nez 1 ze 100 pacienti) je vzacna forma
podrazdéni plic nazyvana intersticialni plicni nemoc. Toto onemocnéni miZe byt rovnéz vazano na
ptirozeny vyvoj VaSeho zdravotniho stavu a v nékterych ptipadech maZe mit fatalni nasledky. Pokud
by se u Vas objevily piiznaky jako nahlé dychaci obtize spojené s kaSlem nebo horec¢kou, okamzité
vyhledejte Iékai‘e, mohlo by se jednat o tuto nemoc. Lékai miaZe rozhodnout o Uplném zastaveni Vasi
Iécby pripravkem Tarceva.
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Byly pozorovany zmény vlasa a nehtd. Tyto piipady byly zpravidla nezavazné. Zahrnovaly zanétlivé
reakce kolem nehti na rukou (¢asto), nadmérné ochlupeni téla a obli¢eje muzského typu rozloZeni
(méng casto), zmeény fas a oboci (méng ¢asto) a lamavost a ztrata nehta (mén¢ casto).

Méné ¢asto (u méné nez 1 pacienta ze 100) byly pozorovany perforace (prodéravéni) zazivaciho
Ustroji. Pokud se u Vs objevi silna bolest bticha, sdélte to lékati. Informujte lékare, pokud jste v
minulosti méli pepticky vied (vied Zaludku ¢i dvanactniku) nebo divertikul6zu, protoze ty zvysuji
riziko.

Velmi vzacné (u méné nez 1 pacienta z 10 000) byly pozorovany nasledujici nezadouci G¢inky:
piipady prodéraveéni rohovky nebo viedu na rohovce, téZké puchyie a olupovani kiize (podezieni na
Stevens-Johnsontv syndrom).

Pokud se kterykoli z nezadoucich G¢inka zhorsi nebo pokud si vSimnete jakychkoli nezadoucich
Gcinku, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, sdélte to prosim svému lékati nebo
Iékéarnikovi.

5. JAK PRIPRAVEK TARCEVA UCHOVAVAT
Uchovéavejte mimo dosah a dohled déti.

NepouZzivejte po uplynuti doby pouZitelnosti vyznacené na krabicce za ,,Pouzitelné do:“ a na blistru za
zkratkou EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento lé¢ivy piipravek nevyZaduje Zadné zvIastni podminky uchovavani.

Lécivé pripravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékéarnika, jak mate likvidovat ptipravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatieni pomahaji chranit
Zivotni prostiedi.

6. DALSI INFORMACE

Co pripravek Tarceva obsahuje:
- Lécivou latkou pripravku Tarceva je erlotinibum. Jedna potahovana tableta obsahuje 25 mg,
100 mg nebo 150 mg erlotinibu (ve formé erlotinib hydrochloridu) podle sily ptipravku.
- Pomocnymi latkami jsou:
Jadro tablety: monohydrat laktosy, mikrokrystalicka celulosa, sodna stl karboxymethylSkrobu
typu A, natrium-lauryl-sulfat, magnesium-stearét.
Obal tablety: hypromelosa, hydroxypropylcelulosa, oxid titani¢ity, makrogol.
Tiskaisky inkoust:
Tarceva 25 mg: Selak, Zluty oxid Zelezity
Tarceva 100 mg: Selak, Zluty oxid Zelezity, ¢erny oxid Zelezity, oxid titani¢ity
Tarceva 150 mg: Selak, ¢erveny oxid Zelezity

Jak pripravek Tarceva vypadéa a co obsahuje toto baleni:

Ptipravek Tarceva 25 mg je dodavéan ve formé okrouhlych potahovanych tablet bilé aZ naZloutlé barvy
s vytiSténym népisem ,, Tarceva 25 a logem Zlutohnédé barvy na jedné strané a je dodavan v baleni po
30 tabletach.

Ptipravek Tarceva 100 mg je dodavan ve form¢ okrouhlych potahovanych tablet bilé az nazloutlé
barvy s vytisténym napisem ,, Tarceva 100“ a logem Sedé barvy na jedné strané a je dodavan v baleni
po 30 tabletach.

Pripravek Tarceva 150 mg je dodavan ve formé okrouhlych potahovanych tablet bilé az nazloutlé
barvy s vytisténym népisem ,, Tarceva 150“ a logem hnédé barvy na jedné strané a je dodavan v baleni
po 30 tabletach.
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Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce:

Drzitel rozhodnuti o registraci:
Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Velka Britanie

Vyrobce:
Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Né&mecko

Dalsi informace o tomto pripravku ziskate u mistniho zastupce drZitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A. (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Tél/Tel: +32 (0) 2525 82 11

Buarapust Magyarorszag

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

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

Danmark Nederland

Roche a/s Roche Nederland B.V.

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

Roche Pharma AG Roche Norge AS

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

Roche Eesti OU Roche Austria GmbH

Tel: +372-6 177 380 Tel: +43 (0) 1 27739
E)\\Gda Polska

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

Roche Farma S.A. Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
France Roméania

Roche Roche Roménia S.R.L.

Tel: +33 (0) 1 46 40 50 00 Tel: +40 21 206 47 01
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Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

Korpog

A Ztapdtmg & Zwo Atd.

TnA: +357 -22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 — 6 7039831

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

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

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

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

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

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

Tato piibalové informace byla naposledy schvalena

Podrobné informace o tomto p¥ipravku jsou uveiejnény na webovych strankach Evropské Iékove

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