PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Tarceva 25 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Tarceva 25 mg
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 25 mg erlotinibu (vo forme hydrochloridu erlotinibu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta
Biele aZ Zltkasté, okrihle, bikonvexné tablety s oznacenim ‘Tarceva 25’ a logom, vytlacenymi
hnedoZltym pismom na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikéacie

Nemalobunkovy karcinom pruc (NSCLC):

Tarceva je indikovana v monoterapii na udrZiavaciu liecbu u pacientov s lokéalne pokrocilym alebo

metastatickym nemalobunkovym karcindmom prI’lic so stabilizovanym ochorenim po 4 cykloch
Standardnej prvej linie chemoterapie na baze platiny.

Tarceva je indikovana tieZ na liecbu pacientov s lokéalne pokrogilym alebo metastatickym
nemalobunkovym karcindmom pr’uc po zlyhani najmenej jedného predchadzajuceho reZzimu
chemoterapie.

Pri predpisovani Tarcevy sa majd vziat’ do Gvahy faktory spajané s predizenym preZivanim.

U pacientov s EGFR negativnymi karcindmami sa neprejavil Ziadny prinos na preZitie ani iny klinicky
vyznamny G¢inok liecby (pozri ¢ast’ 5.1).

Karcindm pankreasu:
Tarceva v kombinacii s gemcitabinom je indikovana na lie¢bu pacientov s metastatickym karcinbmom
pankreasu.

Pri predpisovani Tarcevy sa majl vziat' do tvahy faktory spajané s predizenym prezivanim (pozri ¢ast
4.2a5.1).

U pacientov s lokélne pokrogilou chorobou sa nemusia preukazat’ Ziadne vyhody vzhradom na
prezivanie.

4.2  Déavkovanie a spésob podavania
Lie¢ba Tarcevou méa byt’ pod dohl'adom lekara so skdsenostami s pouzivanim protinadorovej liechy.
Nemalobunkovy karcindm pluc:

Odporacana denna davka Tarcevy je 150 mg, najmenej jednu hodinu pred jedlom alebo dve hodiny po
jedle.




Karciném pankreasu:

Odporac¢ana denna davka Tarcevy je 100 mg najmenej jednu hodinu pred jedlom alebo dve hodiny po
jedle v kombinécii s gemcitabinom (pozri indikéaciu karcindmu pankreasu v suhrne charakteristickych
vlastnosti gemcitabinu).

U pacientov, u ktorych sa nevyvinie ra$ v priebehu prvych 4-8 tyzdiov lie¢by, sa ma d’alSia lie¢ba
Tarcevou prehodnotit’ (pozri ¢ast’ 5.1).

Ak je nevyhnutné upravit’ ddvkovanie, davku zniZujte po 50 mg (pozri ¢ast’ 4.4).
Tarceva je dostupnd v silach 25 mg, 100 mg a 150 mg.
Sabezné uzivanie substratov a modulatorov CYP3A4 mdze vyzadovat Upravu davky (pozri ¢ast’ 4.5).

PoSkodenie funkcie pecene: Erlotinib sa eliminuje pe¢enovym metabolizmom a biliarnou exkréciou.
Hoci expozicia erlotinibu bola u pacientov s miernym poskodenim funkcie pecene (skore Child-Pugh
7-9) podobna ako u pacientov s primeranou funkciou pecene, je pri podavani Tarcevy pacientom

s poSkodenim funkcie pecene potrebna zvySena opatrnost’. Pri vyskyte zavaznych neZiaducich reakcii
sa méa zvazit’ znizenie davky alebo prerusenie liecby Tarcevou. Bezpeénost' a G¢innost’ erlotinibu sa
neskimala u pacientov so zavaznou dysfunkciou pecene (AST/SGOT a ALT/SGPT > 5 x ULN).
Neodporuca sa pouZivat’ Tarcevu u pacientov so zavaznou dysfunkciou pecene (pozri ¢ast’ 5.2).

PoSkodenie funkcie obliciek: Bezpeénost’ a G¢innost’ erlotinibu sa neskimala u pacientov

s poSkodenou funkciou obli¢iek (sérova koncentrécia kreatininu >1,5-nasobok hornej hranice normy).
Z farmakokinetickych udajov vyplyva, Ze u pacientov s mierne alebo stredne poSkodenou funkciou
obliciek nie je potrebné upravit’ davkovanie (pozri ¢ast’ 5.2). PouZitie Tarcevy u pacientov s tazkym
poskodenim funkcie obli¢iek sa neodportca.

PouZitie u deti: Bezpecnost’ a G¢innost’ erlotinibu sa neskimala u pacientov do 18 rokov. Pediatrickym
pacientom sa neodporuica podavat’ Tarcevu.

Fajciari: Dokézalo sa, Ze fajéenie cigariet zniZuje expoziciu erlotinibu o 50-60 %. Maximalne
tolerovana davka Tarcevy u pacientov s NSCLC, ktori v si¢asnej dobe fajcia cigarety bola 300 mg.
Ucinnost a dihotrvajlca bezpecnost’ davky vyssej ako je odportiéana Gvodna davka sa nesledovali u
pacientov, ktori pokracovali vo fajéeni cigariet (pozri ¢asti 4.5 a 5.2). Preto faj¢iarom, ktori v s¢asnej
dobe fajcia, sa mé odporucit, aby prestali faj¢it, pretoZe plazmatické koncentracie erlotinibu

u fajciarov s znizené oproti nefajciarom.

4.3 Kontraindikécie
Zavazna precitlivenost’ na erlotinib alebo na ktordkol'vek z pomocnych latok.
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Silné induktory CYP3A4 m6zu znizovat’ ucinnost erlotinibu, zatial’ ¢o silné inhibitory CYP3A4 mozu
navodit’ jeho zvySenu toxicitu. Subeznej liecbe tymito druhmi liekov sa treba vyhnat’ (pozri ¢ast’ 4.5).
Sacasnym fajéiarom sa méa odporuGcat’, aby prestali fajcit’, pretoze plazmatické koncentrécie erlotinibu
u fajéiarov st v porovnani s nefajéiarmi zniZzené. Stupen zniZenia je pravdepodobne Klinicky
vyznamny (pozri ¢ast 4.5).

U pacientov, ktori dostavali Tarcevu na liecbu nemalobunkového karcindmu prdc (NSCLC),
karcindmu pankreasu alebo inych pokrogcilych solidnych karcindmov boli hlasené pripady podobné
intersticialnej chorobe prac (ILD) vratane smrtelnych pripadov. V pilotnej Stadii BR.21 u NSCLC bol
vyskyt pripadov podobnych ILD (0,8 %) rovnaky v skupine, ktora dostavala placebo, ako v skupine,
ktora dostavala Tarcevu. V §tudii karcindmu pankreasu pri kombinacii s gemcitabinom bola incidencia
pripadov podobnych ILD 2,5 % u skupiny liecenej s Tarcevou plus gemcitabin oproti 0,4 % v skupine
s placebom plus gemcitabin. Celkovy vyskyt u pacientov liecenych Tarcevou vo vSetkych Stadiach
(vratane nekontrolovanych tadii a Stadii so sG¢asnym podavanim chemoterapie) je priblizne 0,6 % v
porovnani s 0,2 % u pacientov, ktori dostavali placebo. Hlasené diagnézy u pacientov, u ktorych bolo
podozrenie na pripady podobné ILD, zahfnali pneumonitidu, radia¢nt pneumonitidu, hypersenzitivnu



pneumonitidu, intersticidlnu pneumoniu, intersticialnu prdcnu chorobu, oblitera¢n( bronchiolitidu,
prucnu fibrézu, syndrém akutnej respiracnej tiesne (ARDS), alveolitida a pI'dcne infiltraty. Symptomy
sa objavili o niekol’ko dni az niekol’ko mesiacov po zagati lie¢by Tarcevou. Casté boli méttce alebo
prispievajuce faktory ako napriklad st¢asna alebo predchadzajlca chemoterapia, predchadzajlca
radioterapia, predchadzajlce ochorenie parenchymu pl'iic, metastatické ochorenie pr'ic alebo pracne
infekcie.

U pacientov, u ktorych sa objavili akdtne nové symptdémy a/alebo progresivne nevysvetlitel'né pracne
symptémy, napriklad dyspnoe, kaSel’ a hori¢ka, liecba Tarcevou sa ma prerusit’ aZz do vyhodnotenia
diagnozy. Pacienti lie¢eni stbezne s erlotinibom a gemcitabinom sa maj pozorne sledovat’ pre
moznost’ vzniku toxicity podobnej ILD. Ak je diagnostikovana ILD, lie¢ba Tarcevou sa ma prerusit’
a ma sa zacat’ vhodna liec¢ba , ak je to potrebné (pozri cast 4.8).

Priblizne u 50% pacientov, ktori dostavali Tarcevu, sa vyskytla hna¢ka. Stredne silna alebo silna
hnacka sa ma liecit’ napr. loperamidom. V niektorych pripadoch méZe byt nevyhnutné znizit
davkovanie. V klinickych Studiach sa davky zniZovali postupne po 50 mg. Postupné zniZzovanie davok
po 25 mg sa neskimalo. V pripade zavaznej alebo pretrvavajlcej hnacky, nevornosti, anorexie alebo
vracania spojeného s dehydrataciou sa ma liecba Tarcevou prerusit’ a majd sa urobit’ prislusné
opatrenia na liecbu dehydratacie (pozri ¢ast’ 4.8). Zriedkavo boli hlasené pripady hypokaliémie

a renalneho zlyhania (vratane fatalnych). Niektoré pripady boli nasledkom t'azkej dehydratacie
spbsobenej hnackou, vracanim a/alebo anorexiou, kym v inych pripadoch bola pritaZujica subezna
chemoterapia. V zavaznych alebo pretrvavajucich pripadoch hnacky alebo v pripadoch veducich

k dehydratacii, zvIast u pacientov s pritazujdacimi rizikovymi faktormi (stbeZna liecba, symptomy
alebo ochorenia alebo iné predispozicie, vratane pokrocilého veku) sa mé liecba Tarcevou prerusit’

a maju sa urobit’ vhodné opatrenia na intenzivnu intravenoznu rehydrataciu pacientov. Okrem toho sa
ma u pacientov s rizikom dehydratécie monitorovat’ funkcia obliciek a hladiny elektrolytov v sére,
vratane draslika.

Pocas uzivania Tarcevy boli zriedkavo hlasené pripady zlyhania pecene (vratane fatalneho).
Pritazujlce faktory boli uZ predtym existujuce ochorenie pecene alebo siibeZzna hepatotoxicka liecba.
Preto sa u takychto pacientov ma zvazit' pravidelné vySetrovanie peéefiovych testov. Pri zavaZznych
zmenach pec¢enovych funkcii sa ma podavanie Tarcevy prerusit’ (pozri ¢ast’ 4.8). Neodporuica sa
podavat’ Tarcevu pacientom so zavaznou poruchou funkcie pecene.

Pacienti uZivajuci Tarcevu maju zvysené riziko vzniku gastrointestindlnej perforacie, ktora sa
pozorovala len menej ¢asto. Vo zvySenom riziku su pacienti, ktori sibeZne s Tarcevou uzivaju
antiangiogénne lie¢iva, kortikosteroidy, NSAIDs a/alebo chemoterapiu na baze taxanov, alebo ti, ktori
mali v minulosti peptické vredy alebo divertikulézu. U pacientov, u ktorych vznikla gastrointestinalna
perforécia, sa mé podavanie Tarcevy natrvalo ukon¢it’ (pozri ¢ast’ 4.8).

Zaznamenané boli koZné ochorenia s tvorbou plruzgierov a exfoliaciami, vratane velmi zriedkavych
pripadov pripominajdcich Stevensov-Johnsonov syndrom/toxickd epidermalnu nekrolyzu, ktora v
niektorych pripadoch bola fatalna (pozri ¢ast’ 4.8). Ak sa u pacienta objavi vazne pluzgierovité alebo
exfoliativne postihnutie koze, lie¢ba Tarcevou sa ma prerusit’ alebo ukongcit'.

Pocas uzivania Tarcevy boli zaznamenané velmi zriedkavé pripady perforacie alebo ulceracie
rohovky. Pri liecbe Tarcevou boli pozorované aj iné ochorenia oka, vratane abnormalneho rastu
mihalnic, suchej keratokonjunktivitidy alebo keratitidy, ktoré m6zu byt rizikové faktory pre
perforaciu/ulcerécie rohovky. Lie¢ba Tarcevou sa ma prerusit’ alebo ukoncit’, ak ma pacient
akatne/zhor3ené postihnutie oka, ako napriklad bolest’ oka (pozri ¢ast’ 4.8).

Tablety obsahuju laktézu a nemaju sa podavat’ pacientom so zriedkavou dedi¢nou poruchou tolerancie
galaktozy, s deficienciou Lapp-laktazy alebo s malabsorpciou glukozy-galaktozy.

Erlotinib méa zniZend rozpustnost’ pri pH vysSom ako 5. Lieky, ktoré menia pH v hornej ¢asti
gastrointestinalneho traktu, ako napriklad inhibitory proténovej pumpy, antagonisti H2 a antacida,



mdZu menit’ rozpustnost’ erlotinibu a tak jeho biologicku dostupnost’. ZvySovanie davky Tarcevy pri
stibeZnom podavani s takymito latkami pravdepodobne nevykompenzuje toto zniZenie expozicie.
Erlotinib sa nema podavat’ v kombinacii s inhibitormi proténovej pumpy. Uginky sibezného
podavania erlotinibu s antagonistami H2 a antacidami nie st zname; pravdepodobné je vSak zniZenie
biologickej dostupnosti. Preto sa nemaju pouzivat’ tieto kombinacie (pozri ¢ast’ 4.5). Ak je potrebna
liecba antacidami pocas lie¢by Tarcevou, maju sa podat’ najmenej 4 hodiny pred alebo 2 hodiny po
dennej davke Tarcevy.

45 Liekoveé a iné interakcie
Interakené Stadie sa uskutoénili len u dospelych.

Erlotinib je silny inhibitor CYP1AL, stredne silny inhibitor CYP3A4 a CYP2CS8, ako aj silny inhibitor
glukuronidécie pdsobenim UGT1AL in vitro.

Fyziologicky vyznam silnej inhibicie CYP1A1 vzhl'adom na vel'mi obmedzenu expresiu CYP1Al v
Tudskych tkanivéch nie je znamy.

Ak sa podaval erlotinib stibezne s ciprofloxacinom, miernym inhibitorom CYP1A2, zvySila sa
expozicia erlotinibu [AUC] 0 39 %, hoci v Cax Sa nezistila Statisticky signifikantnd zmena. Podobne,
expozicia aktivnym metabolitom zvySila AUC asi 0 60 % a Cx asi 0 48 %. Klinicky vyznam tohto
zistenia nebol stanoveny. Ked’ sa kombinuje erlotinib s ciprofloxacinom alebo so silnymi inhibitormi
CYP1A2 (napr. s fluvoxaminom) je potrebna opatrnost’. Davka erlotinibu sa méze znizit, ak sa
pozoruju neziaduce U¢inky v spojitosti s erlotinibom.

Predchadzajuce alebo si¢asné podavanie Tarcevy neviedlo k zmenam klirens prototypickych
substratov CYP3A4 midazolamu a erytromycinu, ale viedlo k zniZeniu peroralnej dostupnosti
midazolamu najviac 0 24 %. V inej klinickej $tudii sa preukazalo, Ze pri subeZnom podavani erlotinib
neovplyviiuje farmakokinetiku paklitaxelu, ktory je substratom CYP3A4/2C8. VVyznamné interakcie s
klirens d’alSich CYP3A4 substratov st preto nepravdepodobné.

Inhibicia glukuronidéacie méZe vyvolat’ interakcie s liekmi, ktoré st substratmi UGT1AL a su
metabolizované vyhradne touto cestou. U pacientov s nizkou expresiou UGT1AL alebo s geneticky
podmienenymi poruchami glukuronidécie (napr. Gilbertova choroba) méze dojst’ k zvyseniu
koncentrécie bilirubinu v sére a musia sa liec¢it’ so zvySenou opatrnostou.

U T'udi sa erlotinib metabolizuje v peceni pec¢enovymi cytochrémami, hlavne CYP3A4 a v men3ej
miere CYP1A2. K metabolickému Klirens erlotinibu teoreticky tieZ prispieva mimopecenovy
metabolizmus pomocou CYP3A4 v ¢reve, CYPLAL v pl'icach a CYP1B1 v nadorovom tkanive.
Potencialne interakcie sa m6zu vyskytnat’ s aktivnymi latkami, ktoré si metabolizované tymito
enzymami alebo su ich inhibitormi alebo induktormi.

Silné inhibitory aktivity CYP3A4 zniZuju metabolizéciu erlotinibu a zvySuju koncentrécie erlotinibu v
plazme. V klinickej Studii sibeZzné uZivanie erlotinibu s ketokonazolom (200 mg peroralne dvakréat
denne pocas 5 dni), silnym inhibitorom CYP3A4, viedlo k zvySenej expozicii erlotinibu (86% AUC

a 69% Cax). Preto je potrebnéa opatrnost’, ked’ sa kombinuje erlotinib so silnymi inhibitormi CYP3A4,
napr. s azolovymi fungicidmi (t.j. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol), s inhibitormi proteaz, s
erytromycinom alebo klaritromycinom. Ak je potrebné, méa sa davka erlotinibu zniZit,, zvIast’ ak sa
pozoruje toxicita.

Silné induktory aktivity CYP3A4 zvySuju metabolizaciu erlotinibu a vyznamne zniZuji koncentrécie
erlotinibu v plazme. V klinickej Studii sibezné uzivanie erlotinibu s rifampicinom (600 mg peroralne
jedenkréat denne pocas 7 dni), silnym induktorom CYP3A4, viedlo k 69 % poklesu medianu AUC
erlotinibu. Pri sibeZnom podani rifampicinu a jednorazovej 450 mg davky Tarcevy bola priemerna
expozicia (AUC) erlotinibu 57,5 % hodnoty nameranej po jednorazovom podani 150 mg Tarcevy bez
stbeZného podania rifampicinu. Tarceva sa preto nema podavat’ subezne s induktormi CYP3A4. U
pacientov, ktori potrebuja subeznu liecbu Tarcevou a silnym induktorom CYP3A4, ako je napriklad
rifampicin, sa mé zvaZit’ zvySenie davky na 300 mg, pokial’ sa pozorne monitoruje bezpe¢nost’



(vréatane sledovania renalnych a peceniovych funkcii a hladin elektrolytov v sére). Ak je davka dobre
tolerovana viac ako 2 tyZdne, méZe sa uvazovat' o d'alSom zvyseni davky na 450 mg pri dokladnom
monitorovani bezpecénosti. ZniZzené expozicia sa moze vyskytnit’ aj v pripade d’alSich induktorov,
napr. fenytoinu, karbamazepinu, barbituratov alebo v pripade 'ubovnika bodkovaného (Hypericum
perforatum). Ked’ sa tieto lieky kombinuju s erlotinibom, treba postupovat’ so zvySenou opatrnostou.
Ak je mozZné, ma sa zvazit alternativna liecba bez pouZzitia silného induktora aktivity CYP3AA4.

V klinickych Stadiach sa pozorovali zvySené hodnoty INR (medzindrodny normaliza¢ny index)

a krvacavé stavy vratane krvacania do gastrointestinalneho traktu, ktoré bolo v niektorych pripadoch
spojené so subeznym podavanim warfarinu (pozri ¢ast’ 4.8) a s podavanim nesteroidovych
antireumatik (NSAID). U pacientov, ktori uzivaji warfarin alebo iné kumarinové derivaty, sa maju
pravidelne sledovat’ zmeny protrombinového ¢asu alebo INR.

Vysledky farmakokinetickej interakénej Studie ukazuju vyznamné znizenie AUCis 0 2,8-krét, C ax O
1,5-krét a plazmatickej koncentracie o 9-krat za 24 hodin po podani Tarcevy fajéiarom v porovnani s
nefajciarmi (pozri ¢ast’ 5.2). Preto sa ma pacientom, ktori stale fajcia, odporucat’, aby prestali faj¢it’ uz
pred zaciatkom liecby s Tarcevou, pretoZe inak mézu byt plazmatické koncentracie znizené. Klinicky
Gcinok zniZenej expozicie sa oficidlne nestanovoval, ale je pravdepodobne klinicky vyznamny.

Erlotinib je substratom pre transportér aktivnej latky P-glykoproteinu. Stibezné podavanie inhibitorov
P-glykoproteinu, napr. cyklosporinu a verapamilu, mo6Ze viest’ k pozmenenej distribucii a/alebo
pozmenenej elimindcii erlotinibu. Nasledky tejto interakcie napr. na CNS toxicitu neboli doteraz
preukazané. V takychto situaciach treba postupovat’ so zvySenou opatrnost'ou.

Erlotinib méa zniZend rozpustnost’ pri pH vy$Som ako 5. Lieky, ktoré menia pH v hornej casti
gastrointestinalneho traktu mézu menit’ rozpustnost’ erlotinibu a tak jeho biologick( dostupnost’.
Slbezné podanie erlotinibu s omeprazolom, inhibitorom proténovej pumpy (IPP) znizZilo expoziciu
erlotinibu [JAUC] 0 46 % a maximalnu koncentraciu [Cpax] 0 61 %. Nebola Ziadna zmena v T, alebo
v pol¢ase. Stbezné podanie Tarcevy s 300 mg ranitidinu, antagonista H2-receptora, znizZilo expoziciu
erlotinibu [AUC] 0 33 % a maximalnu koncentraciu [Cpax] 0 54 %. ZvySovanie davky Tarcevy pri
stibeZznom podavani s takymito latkami pravdepodobne nevykompenzuje toto zniZenie expozicie. Ale,
ked bola Tarceva davkovana 2 hodiny pred alebo 10 hodin po ranitidine 150 mg dvakréat denne,
znizila sa expozicia erlotinibu [AUC] iba 0 15 % a maximalna koncentracia [Cpa] iba 0 17 % Uginok
antacid na absorpciu erlotinibu sa neskimal, ale absorpcia mdze byt’ porusend a modze viest’ k nizSim
plazmatickym hladinam. Sthrnne, erlotinib sa neméa podavat’ v kombinacii s inhibitormi proténovej
pumpy. Ak je potrebna lie¢ba antacidami pocas liecby Tarcevou, maju sa podat’ najmenej 4 hodiny
pred alebo 2 hodiny po dennej davke Tarcevy. Ak sa uvazuje o pouZziti ranitidinu, méa sa uzZivanie
¢asovo prispOsobit’; t.j. Tarceva sa musi uZit’ najmenej 2 hodiny pred alebo 10 hodin po davke
ranitidinu.

V §tadii fazy Ib neboli Ziadne signifikantné G¢inky gemcitabinu na farmakokinetiku erlotinibu ani
signifikantné G¢inky erlotinibu na farmakokinetiku gemcitabinu.

Erlotinib zvySuje koncentraciu platiny. V klinickej Stadii viedlo subeZzné podavanie erlotinibu,
karboplatiny a paklitaxelu ku zvySeniu celkového AUC, 4 platiny 0 10,6 %. | ked’ je rozdiel Statisticky
vyznamny, jeho verkost’ sa nepovazuje za klinicky vyznamnu. V Klinickej praxi sa vSak mozu
vyskytovat’ d’alSie faktory, ktoré by mohli viest’ k zvy3Senej expozicii karboplatiny, ako je napriklad
poskodenie obli¢iek. Vyznamné G¢inky karboplatiny a paklitaxelu na farmakokinetiku erlotinibu sa
nepozorovali.

Kapecitabin méZe zvysit’ koncentraciu erlotinibu. Ak sa erlotinib podaval sibezne s kapecitabinom,
doslo ku Statisticky vyznamnému zvySeniu AUC erlotinibu a hrani¢nému zvySeniu Cpq pri porovnani
s hodnotami zistenymi v inej Stadii pri podavani samotného erlotinibu. Neboli zaznamenané
vyznamné G¢inku erlotinibu na farmakokinetiku kapecitabinu.



46 Gravidita a laktacia

Nie s k dispozicii Ziadne $tldie uskutoénené u gravidnych Zien uzivajtcich erlotinib. Stadie na
zvieratach preukazali urcitd reprodukénd toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zndme potencialne riziko

u Pudi. Zeny v plodnom veku sa maju upozornit, Ze pri uzivani Tarcevy by nemali otehotniet. Pogas
liecby a najmenej 2 tyZdne po jej ukonceni treba pouZivat’ vhodné antikoncepéné metody. V liecbe
gravidnych Zien sa ma pokracovat’ len vtedy, ak mozny prinos lie¢by pre matku prevazi riziko pre
plod.

Nie je zname, ¢i sa erlotinib vyluéuje do materského mlieka. Pre potencialne negativny vplyv na doj¢a
sa ma matkam odporucat’, aby pocas liecby Tarcevou nedojéili.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa Ziadne Studie o G¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje; erlotinib sa
vSak nespéja so zhorSenim mentalnej schopnosti.

4.8 Neziaduce G¢inky

Nemalobunkovy karcindm pl'ic (Tarceva poddvana v monoterapii):

V randomizovanej, dvojito zaslepenej Studii (BR.21; Tarceva sa podavala v druhej linii liecby),
najcastejSie hlasené neZiaduce reakcie boli vyrazky (75 %) a hnacka (54 %). VVa¢Sina tychto reakcii
mala stupeni zavaznosti 1/2 a nevyzadovala lekarsky zasah. U pacientov lie¢enych Tarcevou sa
vyskytli vyrazky ¥ stupnia u 9 % a hnacka u 6 % pacientov a kazda z tychto neZiaducich reakcii viedla
k ukonceniu Stadie u 1 % pacientov. ZniZenie davky kvoli vyrazkam bolo treba u 6 % a kvoli

hnacke u 1 % pacientov. V Stadii BR.21 sa zistil median ¢asového obdobia do vyskytu vyrazky 8 dni a
median ¢asového obdobia do vyskytu hnacky 12 dni.

Vo v3eobecnosti sa koZné zmeny prejavuji ako mierna azZ stredne tazké erymat6zna alebo
papulopustularna vyrazka, ktora sa mdze objavit’ alebo zhorsit’ v oblastiach vystavenych sinku.
Pacientom, ktori su vystaveni sinku, sa odportca ochranné oblecenie a/alebo pouZzitie krémov
chréniacich pred sinkom (s obsahom minerélov).

NeZiaduce udalosti, ktoré sa v ramci Stadie BR.21 vyskytli castejSie (>3 %) u pacientov lie¢enych
Tarcevou, nez v skupine s placebom a ktorych vyskyt sa zaznamenal najmenej u 10 % pacientov v
skupine liecenej Tarcevou, su podla stupna toxicity NCI-CTC (,,National Cancer Institute-Common
Toxicity Criteria®) zhrnuté v tabul’ke 1.

Tabulka 1: VelI'mi ¢asté neziaduce reakcie v Studii BR.21

Erlotinib Placebo
n =485 n =242
AkykoPvek AkykoPvek
Stupen podlPa NCI-CTC stupen 3 4 stupen 3 4
Preferované pomenovanie podla
MedDRA % % % % % %
Celkovy pocet pacientov
s akoukol'vek neziaducou
udalost’ou 99 40 22 96 36 22
Infekcie a nakazy
Infekcia* 24 4 0 15 2 0
Poruchy metabolizmu a vyZivy
Anorexia 52 8 1 38 5 <1




Erlotinib Placebo
n =485 n =242
AkykoPvek Akykolvek
Stupen podla NCI-CTC stupen 3 4 stupen 3 4
Preferované pomenovanie podla
MedDRA % % % % % %
Poruchy oka
Konjunktivitida 12 <1 0 2 <1 0
Keratokonjunktivitida 12 0 0 3 0 0
Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina
Dusnost’ 41 17 11 35 15 11
Kasel 33 4 0 29 2 0
Poruchy gastrointestinalneho
traktu
Hnacka** 54 6 <1 18 <1 0
Nauzea 33 3 0 24 2 0
Vracanie 23 2 <1 19 2 0
Stomatitida 17 <1 0 3 0 0
Abdominélna bolest’ 11 2 <1 7 1 <1
Poruchy koZe a podkoZného
tkaniva
Vyrazky*>** 75 8 <1 17 0 0
Pruritus 13 <1 0 5 0 0
Suchéa koza 12 0 0 4 0 0
Celkoveé poruchy a reakcie v
mieste podania
Unava 52 14 4 45 16 4

*Zavazné infekcie (s neutropéniou alebo bez neutropénie) zahinali pneumdniu, sepsu a celulitidu
**M0zZe viest’ k dehydratacii, hypokaliémii a zlyhaniu pecene.
***\/yrdzka zahtiia akneformnud dermatitidu

V dalSej dvojito zaslepenej, randomizovanej, placebom kontrolovanej stadii 111. fazy BO18192
(SATURN); Tarceva sa podavala ako udrZiavacia terapia po prvej linii chemoterapie. SATURN sa
uskuto¢nil u 889 pacientov s pokrocilym, rekurentnym alebo metastatickym NSCLC po Standardnej
chemoterapii s platinou v prvej linii, neboli zistené Ziadne nové bezpecnostné signaly.

NajcastejSie neZiaduce reakcie pozorovane u pacientov lie¢enych Tarcevou v Studii BO18192 boli
vyrazky (49 %) a hnacka (20 %) rozneho stupnia zavaznosti; vacsina tychto reakcii mala stupen
zavaznosti 1/2 a bolo ich mozné zvladnut’ bez lekarskeho zasahu. Vyrazky 3. stupiia zavaznosti sa
vyskytli u 6 % pacientov a hnacka 3. stupna zavaznosti u 2 % pacientov. Nezaznamenal sa nijaky
vyskyt vyrazok alebo hnacky 4. stupna zavaznosti. Vznik vyraZzok viedol k vysadeniu Tarcevy u 1 %
pacientov, vyskyt hnacky mal za nasledok vysadenie Tarcevy u < 1 % pacientov. Uprava davkovania
(preruSenie alebo zniZenie) z dévodu vyraZzok bola potrebna u 8,3 % pacientov, z dévodu hnacky

u 3 % pacientov.

Karcindm pankreasu (Tarceva podavand stbeZne s gemcitabinom):

NajcastejSie neziaduce reakcie v pilotnej Stadii PA.3 u pacientov s karcinomom pankreasu, ktori
dostévali Tarcevu 100 mg plus gemcitabin, boli Unava, vyrézky a hnacka. V ramene Tarceva plus
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gemcitabin boli u 5 % pacientov hlasené vyrazky 3/4 stupiia a hnac¢ka. Median ¢asu do vyskytu
vyrazok bol 10 dni a do vyskytu hnacky bol 15 dni. Vyrazky a hnacka mali za nasledok zniZenie
davky u 2 % pacientov a ukoncenie Stidie do 1 % pacientov, ktori dostavali Tarcevu plus gemcitabin.

NeZiaduce G¢inky, ktoré sa objavuju ¢astejSie (=3 %) u pacientov lie¢enych s Tarcevou 100 mg plus
gemcitabin nezZ v skupine v pilotnej studii PA.3, ktora dostavala placebo plus gemcitabin a u najmenej
10 % pacientov v skupine, ktora dostavala Tarcevu 100 mg plus gemcitabin, st zhrnuté podr'a stupnia
toxicity NCI-CTC (,,National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria“) v tabul’ke 2.

Tabulka 2: Velmi ¢asté neziaduce reakcie (NR) v Stadii PA.3 (100 mg skupina)

Erlotinib Placebo
n =259 n =256
Ziaden Ziaden
Stupei podlPa NCI-CTC stupen 3 4 stupen 3 4

Preferované pomenovanie podl'a
MedDRA % % % % % %

Celkovy pocet pacientov
s akoukol'vek neziaducou

udalostou 99 48 22 97 48 16
Infekcie a nakazy

Infekcia* 31 3 <1 24 6 <1
Poruchy metabolizmu a vyZivy

Pokles hmotnosti 39 2 0 29 <1 0
Psychické poruchy

Depresia 19 2 0 14 <1 0
Poruchy nervového systému

Bolest’ hlavy 15 <1 0 10 0 0

Neuropatia 13 1 <1 10 <1 0

Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina

Kasel 16 0 0 11 0 0
Poruchy gastrointestinalneho
traktu
Hnacka** 48 5 <1 36 2 0
Stomatitida 22 <1 0 12 0 0
Dyspepsia 17 <1 0 13 <1 0
Flatulencia 13 0 0 9 <1 0
Poruchy koZe a podkoZzného
tkaniva 69 5 0 30 1 0
Vyrazky*** 14 0 0 11 0 0

Alopécia




Erlotinib Placebo
n =259 n =256
Ziaden Ziaden
Stuperi podlPa NCI-CTC stupen 3 4 stupen 3 4
Preferované pomenovanie podla
MedDRA % % % % % %
Celkové poruchy a reakcie v mieste
podania
Horlcka 36 3 0 30 4 0
Unava 73 14 2 70 13 2
Zimnica 12 0 0 9 0 0

*Zavazné infekcie s alebo bez neutropénie zahfnali pneumoniu, sepsu a celulitidu.
**M0zZe viest’ k dehydratacii, hypokaliémii a zlyhaniu obliciek.
***\/yrazky zahiiia akneformni dermatitidu.

Dalsie pozorovania:

Vyhodnotenie bezpecénosti Tarcevy je zaloZené na tdajoch od viac nez 1 200 pacientov liecenych
najmenej jednou 150 mg davkou Tarcevy v monoterapii a od viac neZ 300 pacientov, ktori dostavali
Tarcevu 100 mg alebo 150 mg v kombindcii s gemcitabinom.

Nasledujuce terminy sa pouzivaju na klasifikovanie vyskytu neZiaducich u¢inkov: vel'mi ¢asté
(>1/10); casté (>1/100, <1/10); menej ¢asté (>1/1,000, <1/100); zriedkavé (>1/10,000, <1/1000);
vel'mi zriedkavé (<1/10,000) vratane izolovanych hlaseni.

Nasledujuce neziaduce reakcie sa pozorovali u pacientov, ktori dostavali Tarcevu podavanu ako jediny
liek a u pacientov, ktori dostavali Tarcevu sibezne s chemoterapiou.

Velmi ¢asté neziaduce reakcie st uvedené v tabul’kéach 1 a 2, neziaduce reakcie, ktorych ¢astost’
vyskytu je ind, su uvedené nizSie.

Poruchy gastrointestinalneho traktu:

Casté: Krvacanie do gastrointestinalneho traktu. V klinickych Stadiach boli pripady
krvécania do gastrointestinalneho traktu, niekedy boli spojené so si¢asnym
podavanim warfarinu (pozri ¢ast’ 4.5) alebo so sti¢asnym podavanim NSAID.

Menej casté: Gastrointestinalne perforécie

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva:

Casté: Alopécia.

Casté (uPA.3):  Sucha koza.

Casté: Paronychia.

Menej casté: Hirsutizmus, zmeny obocia a lAmavost’ a strata nechtov.
Menej casté: Mierne kozné reakcie ako hyperpigmentacia.

Velmi zriedkavé: Pripady pripominajlce Stevensov-Johnsonov syndrom /toxickd epidermalnu
nekrolyzu, ktora bola v niektorych pripadoch fatalna.

Poruchy pecene a Zlcovych ciest:

Velmi casté (u PA.3)

Casté (u BR.21): Abnormalne funkéné pecenové testy (vratane zvysenych hladin
alaninaminotransferazy [ALT], aspartataminotransferazy [AST] a bilirubinu). Tieto
poruchy boli mierne azZ stredne zavazné a vyskytovali sa prechodne alebo v
suvislosti s metastazami do pecene.

Zriedkavé: Pocas podavania Tarcevy boli zriedkavo hlasené pripady zlyhania obliciek
(vratanie fatalneho). PritaZujuce faktory boli uz existujice ochorenie pecene alebo
slbeZnéa hepatotoxicka liecba (pozri ¢ast’ 4.4).
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Poruchy oka:

Casté: Keratitida.

Casté: Konjuktivitida v studii PA.3.

Menej casté: Zmeny mihalnic (vratane zarastajucich mihalnic, nadmerného rastu a hustnutia
mihalnic.

Velmi zriedkavé: Kornealne ulceracie a perforacie.

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina:

Casté: Epistaxa.

Menej caste: Zavaznd intersticialna choroba pr'ac (ILD) vratane smrtel'nych pripadov u
pacientov uZivajucich Tarcevu na lie¢bu nemalobunkového karcindmu pruc alebo
inych pokrog¢ilych solidnych karcindmov (pozri ¢ast’ 4.4).

49 Predavkovanie

Jednotlivé peroralne davky Tarcevy do 1000 mg erlotinibu u zdravych jedincov a do 1600 mg u
pacientov s rakovinou boli tolerované. Opakované davky 200 mg dvakrat denne u zdravych jedincov
boli zle tolerované uz po niekol’kych diioch podavania. Na zaklade udajov z tychto Stadii sa mozu pri
vyS$Sej davke, ako je odporicana davka, vyskytnat’ zavazné neziaduce udalosti, napriklad hnacka,
vyrazky a pripadne zvySenie aktivity pecenovych aminotransferaz. Pri podozreni na predavkovanie sa
mé& Tarceva prestat’ uZivat’ a ma sa zacat’ symptomaticka lie¢ba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antineoplasticka latka, ATC kod: LO1XEOQ3

Erlotinib je inhibitor tyrozinkinazy receptora pre epidermalny rastovy faktor/receptora pre rudsky
epidermalny rastovy faktor typu 1 (EGFR tiez znamy ako HERZ1). Erlotinib silne inhibuje
intracelularnu fosforylaciu EGFR. EGFR je exprimovany na povrchu normalnych i nadorovych
buniek. V neklinickych modeloch vedie inhibicia fosfotyrozinu EGFR k zastaveniu vyvoja buniek

a/alebo k usmrteniu buniek.

Nemalobunkovy karcindm pl'ic (Tarceva poddvana v monoterapii):

UdrZiavacia terapia po prvej linii chemoterapie:

Uginnost a bezpegnost’ Tarcevy ako udrziavacej terapie po prvej linii chemoterapie pri NSCLC bola
preukéazana v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej klinickej stadii (B018192,
SATURN). Tato Stadia sa uskutoc¢nila s Gc¢astou 889 pacientov s lokalne pokrocilym alebo
metastatickym NSCLC, u ktorych sa nezaznamenala progresia po 4 cyklov dvojkombinacie
chemoterapie s platinou. Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1 do skupiny, v ktorej sa peroralne
podavala Tarceva v davke 150 mg alebo placebo raz denne aZ do progresie ochorenia. Primarnymi
koncovymi ukazovatel’mi Stadie bol ¢as prezivania bez progresie ochorenia (PFS) u vietkych
pacientov a u pacientov s EGFR IHC pozitivitou. Medzi tymito dvoma liecebnymi ramenami boli
dobre vyvazené vychodiskové demografické ukazovatele a charakteristiky choroby. Do danej Studie
neboli zaradeni pacienti s ECOG PS > 1, vyznamnymi pecenovymi alebo oblickovymi komorbiditami.

-Vysledky v populécii ,,s umyslom lieciz” (ITT).

Primarna analyza PFS u vSetkych pacientov (n=889) ukazala pomer rizika (HR) pre PFS 0,71 (95 %
Cl, 0,62 do 0,82; p<0,0001) v skupine liecenej Tarcevou oproti skupine s placebom. Priemer PFS bol
22,4 tyzdnov v skupine liecenej Tarcevou v porovnani so 16,0 tyzdnami v skupine s placebom.
Vysledky PFS boli potvrdené nezavislou kontrolou. Hodnotenie kvality Zivota nepotvrdilo negativny
vplyv uzivania erlotinibu v porovnani s placebom.
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HR pre PFS 0,69 (95 % Cl, 0,58 do 0,82; p < 0,0001) bol pozorovany u primarnej populacii pacientov
s EGFR IHC pozitivnymi nddormi (n=621). Priemer PFS bol 22,8 tyZdna v skupine s Tarcevou (v
rozsahu od 0,1 do 78,9 tyZdna) v porovnani so 16,2 tyZdna v skupine s placebom (v rozsahu od 0,1 do
88,1 tyZdiov). Pomer preZivania bez progresie v 6 mesiaci bol 27 % v skupine s Tarcevou a 16 %

v skupine s placebom.

HR pre celkové prezivanie ako sekundarny ciel’ bolo 0, 81 (95 % Cl, 0,70 to 0,95; p=0,0088). Median
celkového preZivania bol 12,0 mesiacov v skupine s Tarcevou oproti 11,0 mesiacom v skupine
s placebom.

Pacienti s aktivovanou mutaciou EGFR mali najvéési prinos (n= 49, PFS HR=0,10, 95 % CI, 0,04 do
0,25; p<0,0001). U pacientov s nadormi EGFR “wild type” (n=388), HR pre PFS bolo 0,78 (95 % ClI,
0,63 do 0,96; p=0,0185) a HR pre celkové preZivanie bolo 0,77 (95 % Cl, 0,61 do 0,97; p=0,0243).

-Pacienti so stabilizovanym ochorenim po chemoterapii:

Pacienti so stabilizovanym ochorenim (SD) (n=487) mali PFS HR 0,68 (95 % CI, od 0,56 do 0,83,
p<0,0001; median 12,1 tyzdiov v skupine s Tarcevou a 11,3 tyZdiov v skupine s placebom) a HR pre
celkové preZivanie bolo 0,72 (95 % CI, 0,59 do 0,89, p=0,0019; median 11,9 mesiaca v skupine

s Tarcevou a 9,6 mesiaca v skupine s placebom).

PrediZenie preZivania bolo skimané u réznych podskupin pacientov so stabilizovanym ochorenim
(SD), ktori dostavali Tarcevu. Nezaznamenali sa vyznamné kvalitativne rozdiely medzi pacientami so
skvamdznym karcindbmom (HR = 0,67, 95 % ClI, 0,48-0,92) a neskvamdznym karcinbmom HR 0,76,
95 % CI 0,59-1,00) a medzi pacientami s aktivaciou EGFR mutécii (HR = 0,48, 95 % ClI, 0,14-1,62)
a pacientami bez aktivacie EGFR mutacii (HR 0,65, 95 % Cl, 0,48-0,87).

Lie¢ba po zlyhani najmenej jedného rezimu chemoterapie:

Uginnost a bezpe¢nost’ Tarcevy v druhej/tretej linii liecby bola preukazana v randomizovanej, dvojito
zaslepenej, placebom kontrolovanej Studii (BR.21) u 731 pacientov s lokéalne pokrog¢ilym alebo
metastatickym nemalobunkovym karcinmom pr'tic po zlyhani aspon jedného reZimu chemoterapie.
Pacienti boli randomizovani v pomere 2:1 do skupiny, v ktorej sa peroralne podavala Tarceva v davke
150 mg raz denne a do skupiny, v ktorej sa podavalo placebo. Koncové ukazovatele Stidie zahinali
celkovy cas prezitia, dobu preZitia bez progresie ochorenia, mieru odpovede, dizku trvania odpovede,
¢as do zhorSenia priznakov spojenych s karcindmom pr'ic (kasel’, dusnost’ a bolest’) a bezpe¢nost’.
Primarnym koncovym ukazovatel'om bolo preZitie.

Demografické charakteristiky boli v obidvoch lie¢ebnych skupinach vyvazené. Asi dve tretiny
pacientov boli muZi a pribliZzne jedna tretina mala vychodiskovy stav vykonnosti (PS) 2 podl'a ECOG
a 9 % pacientov malo vychodiskovy PS 3 podla ECOG. 93% zo vSetkych pacientov v skupine s
Tarcevou a 92 % zo vSetkych pacientov v skupine s placebom dostali v predchadzajucej liecbe rezim s
platinou; 36 % pacientov v skupine s Tarcevou a 37% pacientov s placebom dostali predchadzajlcu
liecbu taxanmi.

Dosiahnuty pomer rizika (HR) umrtia v skupine lie¢enej Tarcevou v porovnani so skupinou
dostavajucou placebo bol 0,73 (95% IS, 0,60 az 0,87) (p = 0,001). Percentualne zastlpenie pacientov
s dobou preZzitia 12 mesiacov, bolo 31,2% v skupine lie¢enej Tarcevou a 21,5% v skupine, ktora
dostavala placebo. Median celkovej doby prezitia v skupine lie¢enej Tarcevou bol 6,7 mesiacov (95%
IS; 5,5 aZ 7,8 mesiacov) v porovnani so 4,7 mesiacmi (95% IS; 4,1 aZ 6,3 mesiacov) v skupine s
placebom.

Uc¢inok na celkové prezitie sa skimal u réznych podskupin pacientov. Uginok Tarcevy na celkové
prezitie bol podobny u pacientov s vychodiskovym stavom vykonnosti (ECOG) 2-3 (HR = 0,77, IS
0,6-1,0) alebo 0-1 (HR = 0,73, IS 0,6-0,9), u muzov (HR = 0,76, IS 0,6-0,9) alebo Zien (HR = 0,80, IS
0,6-1,1), pacientov mladSich ako 65 rokov (HR = 0,75, IS 0,6-0,9) alebo starSich pacientov (HR =
0,79, 1S 0,6-1,0), pacientov s jednym predchadzajdcim reZimom (HR = 0,76, 1S 0,6-1,0) alebo s viac
ako jednym predchadzajucim rezimom (HR = 0,75, 1S 0,6-1,0), u pacientov kaukazského (HR = 0,79,
IS 0,6-1,0) alebo azijského etnika (HR = 0,61, IS 0,4-1,0), u pacientov s adenokarcinomom (HR =
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0,71, 1S 0,6-0,9) alebo skvaméznym bunkovym karcindbmom (HR = 0,67, IS 0,5-0,9), ale nie

u pacientov s inymi histologickymi typmi (HR = 1,04, IS 0,7-1,5), u pacientov s ochorenim v Stadiu
IV pri diagnéze (HR = 0,92, 1S 0,7-1,2) alebo s ochorenim v Stadiu < IV pri diagnéze (HR = 0,65, IS
0,5-0,8). Pacienti, ktori nikdy nefaj¢ili, mali ovela va¢si Gzitok z erlotinibu (HR prezitia = 0,42, IS
0,28-0,64) v porovnani so su¢asnymi alebo byvalymi faj¢iarmi (HR = 0,87, IS 0,71-1,05).

U 45% pacientov so znamou expresiou EGFR boli hodnoty pomeru rizika 0,68 (IS 0,49-0,94)

u pacientov s EGFR-pozitivnymi karcindmami a 0,93 (IS 0,63-1,36) u pacientov s EGFR-negativnymi
karcindmami (definované pomocou IHC pouzitim EGFR pharmDx kitu a definovanim EGFR-
negativity menej ako 10% sfarbenych nadorovych buniek). U ostatnych 55 % pacientov s nezndmou
expresiou EGFR bola hodnota pomeru rizika 0,77 (IS 0,61-0,98).

Medién doby preZitia bol 9,7 tyZdnov v skupine liecenej Tarcevou (95 % IS; 8,4 aZz 12,4 tyZdnov)
v porovnani s 8,0 tyZdiiami v skupine, ktorej sa podavalo placebo (95 % IS; 7,9 az 8,1 tyzdiiov).

Objektivna odpoved’ podra kritérii RECIST bola v skupine liecenej Tarcevou 8,9 % (95 % IS; 6,4 aZ
12,0). Prvych 330 pacientov bolo hodnotenych centralne (liecebna odpoved’ 6,2 %); 401 pacientov
bolo hodnotenych skd3ajicimi (liecebna odpoved’ 11,2 %).

Median doby trvania odpovede bol 34,3 tyZdniov, v rozsahu hodnét od 9,7 aZ 57,6 a vysSich. Podiel
pacientov, u ktorych sa prejavila GUplna odpoved’ na liecbu, ¢iasto¢na odpoved’ na lie¢bu alebo sa
ochorenie stabilizovalo, bol 44,0% v skupine liecenej Tarcevou oproti 27,5 % v skupine s placebom
(p = 0,004).

Prinos Tarcevy vzhl'adom na preZitie sa pozoroval aj u pacientov, ktori nedosiahli objektivnu odpoved’
karcindmu (na zaklade RECIST). Dosved¢uje to miera rizika imrtia 0,82 (95 % IS, 0,68-0,99) u
pacientov, ktorych najlepSou odpoved’ou bola stabilizacia ochorenia alebo progresia ochorenia.

Podavanie Tarcevy viedlo k zlepSeniu priznakov v zmysle signifikantne prediZenej doby do zhor3enia
kasl'a, dudnosti a bolesti oproti placebu.

Karcindm pankreasu (Tarceva podavana subezne s gemcitabinom v Studii PA.3):

Uginnost a bezpegnost’ Tarcevy v kombinécii s gemcitabinom v prvej linii lie¢by bola hodnotena

v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej Studii u pacientov s lokélne pokrocilym
neresekovatel’nym alebo metastatickym karcindmom pankreasu. Pacienti boli randomizovani na
uzivanie Tarcevy (100 mg alebo 150 mg) alebo placeba jedenkrat denne pri pokrac¢ovani rezimu

s gemcitabinom i.v. (1000 mg/m?, Cyklus 1 - dni 1, 8, 15, 22, 29, 36 a 43 pri 8 tyzdiovom cykle,
Cyklus 2 a nasledujuce cykly — dni 1, 8 a 15 pri 4 tyZzdinovom cykle [schvalené davkovanie a rezim pre
karcindm pankreasu vid’ v SPC gemcitabinu]). Tarceva alebo placebo sa uZivali peroréalne jedenkrat
denne aZ do progresie ochorenia alebo neakceptovatel'nej toxicity. Primarnym koncovym
ukazovatel’'om bolo celkové prezivanie.

Vstupné demografické Udaje a charakteristiky ochorenia pacientov boli podobné medzi obidvoma
liecebnymi skupinami, Tarceva 100 mg plus gemcitabin alebo placebo plus gemcitabin, okrem mierne
vacSieho poctu Zien v skupine s erlotinibom/gemcitabinom v porovnani so skupinou s
placebom/gemcitabinom:

Vychodiskové hodnoty Tarceva Placebo
Zeny 51% 44%
Vychodiskovy ECOG vykonnostny stav (PS) = 31% 32%
0

Vychodiskovy ECOG vykonnostny stav (PS) = 51% 51%
1

Vychodiskovy ECOG vykonnostny stav (PS) = 17% 17%
2
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Vychodiskové hodnoty

Tarceva

Placebo

Metastaticka choroba na zaciatku Stidie 7

7%

76%

PreZivanie v populacii pacientov “intent-to-treat” bolo hodnotené na zaklade d’alSich kontrolnych
Udajov o prezivani. Vysledky su v tabulke niZsie (vysledky pre skupinu pacientok s metastazami
a lokélne pokrogcilou chorobou st odvodené z exploratdrnej analyzy podskupin).

0.9

gemcitabin (n = 260)
Median celkového
prezivania = 6,0 mesiacov

0.1

8
g 08
2
S 07 HR = 0,82
s (95 % 1S: 0,69; 0,98), p = 0,028
% 06
o
5
2 05
e}
o . .
s 0,4 Tarceva + gemcitabin (n = 261)
2 Median celkového prezivania =
s 03 6,4 mesiacov
o
0.2] Placebo +

0.0 . . : .
0 6 12 18 24
Prezivanie (mesiace)

30 36
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A
Tarceva | Placebo | (mesiace
Vysledky (mesiace) | (mesiace) ) IS-A HR | IS-HR P
Celkové populéacia
Median
celkového 6,4 6,0 0,41 ) fgj
reZivania ’
prezivant 0,82 | 0,69-0,98 | 0,028
Priemer
celkového 8,8 7,6 1,16 -0,05- 2,34
preZivania
Populéacia pacientov s metastazami
Median
celkového 59 51 0,87 -0,26-1,56
prezivania 0,80 | 0,66-0,98 | 0,029
Priemer
celkového 8,1 6,7 1,43 0,17-2,66
preZivania
Populdcia pacientov s lokélne pokrocilou chorobou

Median
celkového 8,5 8,2 0,36 -2,43-2,96
prezivania

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

Celkové prezivanie — vSetci pacienti
1.0




Celkové prezivanie —Pacienti so vzdialenymi metastazami
1.0,

0,9

0,8

' (95 % IS: 0,66; 0,98), p = 0,029
0.6
0,51
0.41 Tarceva + gemcitabin (n = 200)
Median celkového preZivania =

0.3] 5,93 mesiacov

Pravdepodobnost’ prezivania

0.21
Placebo +

0.1]9emcitabin (n = 197)
"~ 1 Median celkového
00 prezl’vanial=l5|,0|6|me§ia}cpy .

0 6 12 18 24 30 36
PrezZivanie (mesiace)

V “post-hoc* analyze, pacienti s priaznivym klinickym stavom na zaciatku Stadie (nizka intenzita
bolesti, dobra kvalita Zivota a dobry vykonnostny stav) mozu mat’ vaesi Uzitok z liecby Tarcevou.
UZitok je vacsinou ovplyvneny pritomnost'ou nizkeho skdre bolesti.

V “post-hoc*“analyze, pacienti, ktoré uzivali Tarcevu, u ktorych sa vyvinul ras, mali dIhSie celkové
preZivanie v porovnani s pacientmi, u ktorych sa ra$ nevyvinul (median celkového preZivania 7,2
mesiaca oproti 5 mesiacom, HR: 0,61).

U 90% pacientov, ktoré uZivali Tarcevu, sa ra$ vyvinul pocas prvych 44 dni. Mediéan ¢asu do vyskytu
raSu bol 10 dni.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia: Maximalne hladiny erlotinibu v plazme sa dosiahnu priblizne za 4 hodiny po peroralnom
podani. V §tadii uskuto¢nenej na zdravych dobrovolnikoch sa ziskal odhad absolutnej biologickej
dostupnosti 59%. Expozicia po peroralnej davke moze byt zvysena jedlom.

Distribucia: Erlotinib ma priemerny zdanlivy distribu¢ny objem 232 | a distribuuje sa do I'udského
nadorového tkaniva. V jednej Studii 4 pacienti (3 s diagn6zou nemalobunkového karcindmu prac
[NSCLC] a 1 s karcindmom hrtanu) dostavali 150 mg Tarcevy denne v peroralnych davkach, pricom
vo vzorkach karcinému ziskanych chirurgickym odstrdnenim v 9. det liecby sa zistili koncentrécie
erlotinibu v karcinéme priemerne 1,185 ng/g tkaniva. To zodpoveda celkovému priemeru 63 %
(rozsah 5-161 %) maximalnych pozorovanych plazmatickych koncentracii v rovnovaznom stave.
Priméarne aktivne metabolity boli v karcindme pritomné v priemernych koncentraciach 160 ng/g
tkaniva, ¢o zodpoveda celkovému priemeru 113 % (rozsah 88-130 %) maximalnych pozorovanych
plazmatickych koncentracii v rovnovaZznom stave. Vazba na plazmatické proteiny je priblizne 95 %.
Erlotinib sa viaZe na sérovy albumin a alfa-1 kysly glykoprotein (AAG).

Metabolizmus: Erlotinib sa u I'udi metabolizuje v pe¢eni pomocou pecenovych cytochromov, v prvom
rade pomocou CYP3A4 a v men3ej miere pomocou CYP1A2. K metabolickému klirens erlotinibu
potenciélne prispieva mimopecenovy metabolizmus prostrednictvom CYP3A4 v ¢reve,
prostrednictvom CYP1A1 v plicach a prostrednictvom 1B1 v nddorovom tkanive.

Su identifikovane tri hlavné metabolické cesty: 1) O-demetylacia jedného alebo dvoch bo¢nych
retazcov a nasledna oxidacia karboxylovych kyselin; 2) oxidacia acetylénového podielu s naslednou
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hydrolyzou aryl-karboxylovej kyseliny; a 3) aromaticka hydroxylacia fenyl-acetylénového podielu.
Primarne metabolity erlotinibu OSI-420 a OSI-413 vytvorené O-demetylaciou jedného z bo¢nych
retazcov mali porovnatel'nd u¢innost’ ako erlotinib v predklinickych skiskach in vitro a v nadorovych
modeloch in vivo. Su pritomné v plazme v hladinach <10 % erlotinibu a vykazuju podobnd
farmakokinetiku ako erlotinib.

Elimindcia: Erlotinib sa vylucuje prevazne vo forme metabolitov stolicou (>90 %), obli¢kami sa z
peroralnej davky vylucéuje iba malé mnozstvo (priblizne 9 %). Menej ako 2 % peroralne podanej
davky sa vyluci vo forme pévodnej zlG¢eniny. Popula¢na farmakokineticka analyza uskuto¢nena u
591 pacientov, ktori dostavali len Tarcevu, dokazala priemerny zdanlivy klirens 4,47 l/hod s
medianom 36,2 hodin. Preto je moZné ocakavat’ dosiahnutie stabilnej koncentracie v plazme po 7 az 8
dnoch.

Farmakokinetika u Specialnych skupin pacientov:

Na zéklade populacnej farmakokinetickej analyzy sa nepozoroval klinicky vyznamny vzt'ah medzi
predpokladanym zdanlivym klirens a vekom, telesnou hmotnost’ou, pohlavim a etnickou prislusnost’'ou
pacienta. Faktory pacienta, ktoré koreluji s farmakokinetikou erlotinibu, st sérovy celkovy bilirubin,
AAG a fajcenie. ZvySené sérové koncentrécie celkového bilirubinu a koncentracie AAG boli spojené
so znizenym klirens erlotinibu. Klinicky vyznam tychto rozdielov nie je zndmy. AvSak faj¢iari mali
zvysenu rychlost’ klirens erlotinibu. Dokézalo sa to vo farmakokinetickej Stadii u nefajéiarov

a sucasnych zdravych fajciarov, ktori dostavali jednu peroralnu davku erlotinibu 150 mg. Geometricky
priemer Cnax bol 1 056 ng/ml u nefajéiarov a 689 ng/ml u fajciarov s priemernym pomerom pre
fajciarov ku nefajciarom 65,2 % (95 % IS: 44,4 ku 95,9; p=0,031). Geometricky priemer AUC.ins bol
18 726 ng.h/ml u nefaj¢iarov a 6 718 ng.h/ml u faj¢iarov s priemernym pomerom 35,9 % (95 % IS:
23,7 ku 54,3; p<0,0001). Geometricky priemer C,4 bol 288 ng/ml u nefaj¢iarov a 34,8 ng/ml u
faj¢iarov s priemernym pomerom 12,1 % (95 % IS: 4,82 ku 30,2; p=0,0001).

V pivotnej NSCLC studii fazy 111 u si¢asnych fajéiarov dosiahol erlotinib rovnovazny stav hladiny v
plazme pri koncentracii 0,65 pg/ml (n=16), ktora bola priblizne 2-krat nizSia ako ako u nefaj¢iarov
alebo u pacientov, ktori nikdy nefajéili (1,28 pg/ml, n=108). Tento G¢inok bol sprevadzany 24%
zvySenim plazmatického Klirens erlotinibu. V Stadii fazy I, kde sa zvySovala davka u pacientov,
stcasnych nefaj¢iarov, s NSCLC, farmakokinetické analyzy v rovnovaznom stave ukazovali na davke
Umerné zvySenie expozicie erlotinibu, ked’ sa davka Tarcevy zvysila z 150 mg na maximéalne
tolerovanu davku 300 mg. Rovnovéazny stav koncentrécie v plazme pri davke 300 mg u faj¢iarov bol v
tejto Studii 1,22 pg/ml (n=17).

Na zéklade vysledkov farmakokinetickych Stadii sa mé su¢asnym fajciarom odporucat’ prestat’ fajéit’
pocas uzivania Tarcevy, inak mézu byt znizené plazmatické koncentréacie.

Podra populacnej farmakokinetickej analyzy sa zd4, Ze pritomnost’ opidtov zvySuje expoziciu
erlotinibu priblizne o 11 %.

Druha popula¢na farmakokineticka analyza zahtiiala Udaje o erlotinibe od 204 pacientov s
karcindbmom pankreasu, ktori dostavali erlotinib plus gemcitabin. Tato analyza ukazala, Ze kovarianty
ovplyviiujace Klirens erlotinibu u pacientov zo Stadie pankreasu, boli veI'mi podobné predchadzajucej
farmakokinetickej analyze s jednym liekom. Nezistili sa ziadne nové kovariantné uc¢inky. Subezné
podanie gemcitabinu nemalo Ziadny uc¢inok na klirens erlotinibu v plazme.

U pediatrickych alebo starSich pacientov sa neuskutoénili Ziadne Specifické Stadie.

PoSkodenie funkcie pecene: Erlotinib sa eliminuje najma pecéetiou. U pacientov so solidnymi nadormi
a s miernym poSkodenim funkcie pecene (skdre Child-Pugh 7-9) je geometricky priemer erlotinibu
AUC, 27 000 ngeh/ml a Cpax 805 ng/ml v porovnani s AUC, 29 300 ngeh/ml a Cax 1 090 ng/mi

u pacientov s primeranou funkciou pecene, vratane pacientov s primarnym nadorom pecene alebo
metastdzami do pecene. | ked’ Cy.x bola Statisticky vySSia u pacientov s miernym poSkodenim funkcie
pecene, tento rozdiel sa nepovaZzuje za klinicky vyznamny. Nie su k dispozicii Ziadne udaje o vplyve
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zavaznej dysfunkcie pecene na farmakokinetiku erlotinibu. Na zaklade popula¢nej farmakokinetickej
analyzy boli zvySené sérové koncentréacie celkového bilirubinu spojené s nizSou rychlost'ou klirens
erlotinibu.

Poskodenie funkcie obliciek: Erlotinib a jeho metabolity sa nevylucéuji vo velkej miere obli¢ckami, do
mocu sa vylUci menej ako 9 % jednotlivej davky. V populacnej farmakokinetickej analyze sa nezistil
Ziadny Statisticky vyznamny vzt'ah medzi klirens erlotinibu a klirens kreatininu, ale nie s k dispozicii
Udaje pre pacientov s klirens kreatininu < 15 ml/min.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Uginky dihodobého podavania lieku, ktoré sa pozorovali u najmenej jedného Zivogisneho druhu alebo
v §tudii, zahinali postihnutie rohovky (atrofia, vredy), koZe (folikularna degenerécia a zapal,
zacervenanie a alopécia), vajecnikov (atrofia), pecene (nekrdza pecene), obliciek (renalna papilarna
nekroza a tubularna dilatécia) a gastrointestinalneho traktu (spomalené vyprazdiovanie Zalidka a
hnacka). Parametre cervenych krviniek boli zniZzené a pocet bielych krviniek, predovsetkym
neutrofilov, sa zvysil. V stvislosti s lie¢bou sa pozorovalo zvySenie ALT, AST a bilirubinu. Tieto
vysledky boli zistené pri nizSich nez klinicky vyznamnych expoziciach.

Vzhradom na mechanizmus Gginku ma erlotinib teratogénny potencial. Udaje ziskané v
reprodukenych toxikologickych testoch robenych na potkanoch a kralikoch pri podavani davok
bliziacich sa maximu tolerovanych davok a /alebo davke toxickej pre matku preukazali reprodukénu
(embryotoxicita u potkanov, resorpcia embrya a toxicita pre plod u kralikov) a vyvinov( (obmedzenie
rastu potomstva a prezivanie u potkanov) toxicitu, aviak bez teratogénnych G¢inkov a bez vplyvu na
plodnost’. Tieto zistenia sa pozorovali pri klinicky vyznamnych expoziciach.

V konvenénych stadiach genotoxicity sa erlotinib vyhodnotil ako negativny. Studie karcinogenity
neboli vykonané.

U potkanov sa po pdsobeni UV Ziarenia pozorovala mierna fototoxickéa kozné reakcia.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

Monohydrat laktézy
Mikrokrystalicka celuléza (E460)
Glykolat sodného Skrobu typu A
Natriumlaurylsulfat
Magnéziumstearat (E470b)

Obal tablety:
Hydroxypropylcelul6za (E463)
Oxid titanicity (E171)
Makrogol

Hypromel6za (E464)

ZIty atrament na potlac:
Selak (E904)

Zlty oxid Zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.
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6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC blister uzavrety hlinikovou féliou, obsahujdci 30 tabliet.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poZiadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Verka Britania

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/05/311/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

19. septembra 2005

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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1. NAZOV LIEKU

Tarceva 100 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Tarceva 100 mg
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 100 mg erlotinibu (vo forme hydrochloridu erlotinibu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta

Biele aZ Zltkasté, okrihle, bikonvexné tablety s oznacenim ‘Tarceva 100 a logom, vytlacenymi
hnedoZltym pismom na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikéacie

Nemalobunkovy karcindm pl'ic (NSCLC):

Tarceva je indikovand v monoterapii na udrziavaciu lie¢bu u pacientov s lokalne pokroc¢ilym alebo
metastatickym nemalobunkovym karcindmom pric so stabilizovanym ochorenim po 4 cykloch
Standardnej prvej linie chemoterapie na béaze platiny.

po prvej linii chemoterapie.

Tarceva je indikovana tieZ na liecbu pacientov s lokélne pokrog¢ilym alebo metastatickym
nemalobunkovym karcindmom pr'uc po zlyhani najmenej jedného predchadzajdceho reZzimu
chemoterapie.

Pri predpisovani Tarcevy sa majd vziat' do Gvahy faktory spajané s predizenym preZivanim.

U pacientov s EGFR negativnymi karcinomami sa neprejavil ziadny prinos na prezitie ani iny klinicky
vyznamny G¢inok liecby (pozri ¢ast’ 5.1).

Karcindm pankreasu:
Tarceva v kombinacii s gemcitabinom je indikovana na lie¢bu pacientov s metastatickym karcinmom
pankreasu.

Pri predpisovani Tarcevy sa maji vziat' do Gvahy faktory spajané s predizenym preZivanim (pozri ast’
4.2a5.1).

>

U pacientov s lokélne pokrocilou chorobou sa nemusia preukazat’ Ziadne vyhody vzhl'adom na
preZivanie.

4.2 Davkovanie a spésob podavania
Liecba Tarcevou ma byt pod dohl'adom lekéra so skusenostami s pouZivanim protinadorovej liecby.
Nemalobunkovy karcindom prdc:

Odpora¢ana denna davka Tarcevy je 150 mg, najmenej jednu hodinu pred jedlom alebo dve hodiny po
jedle.
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Karcindm pankreasu:

Odporucana dennd davka Tarcevy je 100 mg najmenej jednu hodinu pred jedlom alebo dve hodiny po
jedle v kombinacii s gemcitabinom (pozri indikaciu karcinému pankreasu v sthrne charakteristickych
vlastnosti gemcitabinu).

U pacientov, u ktorych sa nevyvinie ra$ v priebehu prvych 4-8 tyzdmov liecby, sa ma dalSia liecbha
Tarcevou prehodnotit’ (pozri ¢ast’ 5.1).

Ak je nevyhnutné upravit’ davkovanie, davku znizujte po 50 mg (pozri ¢ast’ 4.4).
Tarceva je dostupna v silach 25 mg, 100 mg a 150 mg.
Sabezné uZivanie substratov a modulatorov CYP3A4 mdze vyZadovat’ Upravu davky (pozri ¢ast’ 4.5).

PoSkodenie funkcie pecene: Erlotinib sa eliminuje peceiiovym metabolizmom a biliarnou exkréciou.
Hoci expozicia erlotinibu bola u pacientov s miernym poSkodenim funkcie pec¢ene (skére Child-Pugh
7-9) podobna ako u pacientov s primeranou funkciou pecene, je pri podavani Tarcevy pacientom

s poSkodenim funkcie pecene potrebna zvysena opatrnost’. Pri vyskyte zavaznych neziaducich reakcii
sa ma zvazit’ znizenie davky alebo prerusenie liecby Tarcevou. Bezpeénost’ a G¢innost’ erlotinibu sa
neskimala u pacientov so zavaznou dysfunkciou pecene (AST/SGOT a ALT/SGPT > 5 x ULN).
Neodporl¢a sa pouZivat’ Tarcevu u pacientov so zavaznou dysfunkciou pecene (pozri ¢ast’ 5.2).

PoSkodenie funkcie obliciek: Bezpeénost’ a G¢innost’ erlotinibu sa neskimala u pacientov

s poSkodenou funkciou obli¢iek (sérova koncentrécia kreatininu >1,5-nasobok hornej hranice normy).
Z farmakokinetickych udajov vyplyva, Ze u pacientov s mierne alebo stredne poSkodenou funkciou
obliciek nie je potrebné upravit’ davkovanie (pozri ¢ast’ 5.2). PouZzitie Tarcevy u pacientov s tazkym
poskodenim funkcie obli¢iek sa neodporica.

Pouzitie u deti: Bezpe¢nost’ a G¢innost’ erlotinibu sa neskimala u pacientov do 18 rokov. Pediatrickym
pacientom sa neodporuca podavat’ Tarcevu.

Fajciari: Dokazalo sa, Ze fajcenie cigariet zniZuje expoziciu erlotinibu 0 50-60 %. Maximalne
tolerovana davka Tarcevy u pacientov s NSCLC, ktori v si¢asnej dobe faj¢ia cigarety bola 300 mg.
Uginnost a dlhotrvajlica bezpecnost davky vyssej ako je odpordcana Gvodna davka sa nesledovali u
pacientov, ktori pokracovali vo faj¢eni cigariet (pozri ¢asti 4.5 a 5.2). Preto faj¢iarom, ktori v sucasnej
dobe fajcia, sa ma odporucit’, aby prestali fajcit’, pretoZe plazmatické koncentracie erlotinibu

u faj¢iarov st zniZzené oproti nefajciarom.

4.3 Kontraindikécie
Zavazna precitlivenost’ na erlotinib alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Silné induktory CYP3A4 mb6Zu zniZovat’ U¢innost’ erlotinibu, zatial’ ¢o silné inhibitory CYP3A4 mozu
navodit’ jeho zvySenu toxicitu. Stbeznej liecbe tymito druhmi liekov sa treba vyhnut' (pozri ¢ast’ 4.5).

Sacasnym faj¢iarom sa ma odporGcat’, aby prestali fajcit’, pretoZe plazmatické koncentracie erlotinibu
u faj¢iarov st v porovnani s nefajéiarmi zniZzené Stupen zniZenia je pravdepodobne klinicky vyznamny
(pozri ¢ast’ 4.5).

U pacientov, ktori dostavali Tarcevu na liecbu nemalobunkového karcinému pr'dc (NSCLC),
karcindmu pankreasu alebo inych pokrogilych solidnych karcinémov, boli hlasené pripady podobné
intersticialnej chorobe pruc (ILD) vratane smrtelnych pripadov. V pilotnej $tudii BR.21 u NSCLC bol
vyskyt pripadov ILD (0,8%) rovnaky v skupine, ktora dostavala placebo ako v skupine, ktora
dostavala Tarcevu. V Stadii karcindmu pankreasu pri kombinéacii s gemcitabinom bola incidencia
pripadov podobnych ILD 2,5 % u skupiny liecenej s Tarcevou plus gemcitabin oproti 0,4 % v skupine
s placebom plus gemcitabin. Celkovy vyskyt u pacientov lie¢enych Tarcevou vo vSetkych Studiach
(vratane nekontrolovanych Stadii a Stadii so su¢asnym podavanim chemoterapie) je priblizne 0,6% v
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porovnani s 0,2 % u pacientov, ktori dostavali placebo. Hlasené diagndzy u pacientov, u ktorych bolo
podozrenie na pripady podobné ILD, zahitiali pneumonitidu, radia¢n pneumonitidu, hypersenzitivnu
pneumonitidu, intersticialnu pneumoniu, intersticialnu pl'dcnu chorobu, obliteraénu bronchiolitidu,
pracnu fibrézu, syndrém akutnej respiracnej tiesne (ARDS) a prucne infiltraty. Symptémy sa objavili
o niekor’ko dni aZ niekol’ko mesiacov po zagati lie¢by Tarcevou. Casté boli mattce alebo prispievajlce
faktory ako napriklad sic¢asna alebo predchédzajlca chemoterapia, predchadzajuca radioterapia,
predchadzajlce ochorenie parenchymu pric, metastatické ochorenie prac alebo pricne infekcie.

U pacientov, u ktorych sa objavili akdtne nové symptémy a/alebo progresivne nevysvetlite'né priucne
symptémy, napriklad dyspnoe, kaSel’ a horc¢ka, lie¢ba Tarcevou sa ma prerusit’ az do vyhodnotenia
diagndzy. Pacienti lieceni sibezne s erlotinibom a gemcitabinom sa maju pozorne sledovat’ pre
moznost’ vzniku toxicity podobnej ILD. Ak je diagnostikovana ILD, lie¢ba Tarcevou sa ma prerusit’
a mé sa zacat’ vhodna liecba, ak je to potrebné (pozri ¢ast’ 4.8).

Priblizne u 50% pacientov, ktori dostavali Tarcevu, sa vyskytla hnacka. Stredne silna alebo silna
hnacka sa ma liecit’ napr. loperamidom. V niektorych pripadoch mézZe byt nevyhnutné znizZit
davkovanie. V Klinickych stadiach sa davky znizovali postupne po 50 mg. Postupné znizovanie davok
po 25 mg sa neskimalo. V pripade zavaZznej alebo pretrvavajlcej hnacky, nevornosti, anorexie alebo
vracania spojeného s dehydrataciou sa ma liecba Tarcevou preruSit’ a majd sa urobit’ prislusné
opatrenia na lie¢bu dehydratacie (pozri ¢ast’ 4.8). Zriedkavo boli hlasené pripady hypokaliémie

a renalneho zlyhania (vratane fatalnych). Niektoré pripady boli nasledkom t'aZzkej dehydratacie
sposobenej hnackou, vracanim a/alebo anorexiou, kym v inych pripadoch bola pritazujlca stbezna
chemoterapia. V zavaznych alebo pretrvavajdcich pripadoch hnacky alebo v pripadoch veducich

k dehydratécii, zvlast’ u pacientov s pritazujicimi rizikovymi faktormi (stbezna liecba, symptémy
alebo ochorenia alebo iné predispozicie, vratane pokrocilého veku) sa mé lie¢ba Tarcevou prerusit’

a maju sa urobit’ vhodné opatrenia na intenzivnu intravendznu rehydrataciu pacientov. Okrem toho sa
maé u pacientov s rizikom dehydratacie monitorovat’ funkcia obli¢iek a hladiny elektrolytov v sére,
vratane draslika.

Pocas uzivania Tarcevy boli zriedkavo hlasené pripady zlyhania pecene (vratane fatalneho).
PritaZujace faktory boli uZ predtym existujice ochorenie pecene alebo stbezna hepatotoxicka liecba.
Preto sa u takychto pacientov ma zvazit’ pravidelné vySetrovanie peceniovych testov. Pri zavaznych
zmenéch pecenovych funkcii sa ma podavanie Tarcevy prerusit’ (pozri ¢ast’ 4.8). Neodporuca sa
podavat’ Tarcevu pacientom so zavaZznou poruchou funkcie pecene.

Pacienti uzivajuci Tarcevu maju zvySené riziko vzniku gastrointestinalnej perforacie, ktora sa
pozorovala len menej ¢asto. Vo zvySenom riziku s pacienti, ktori sibezne s Tarcevou uZivaju
antiangiogénne lie¢iva, kortikosteroidy, NSAIDs a/alebo chemoterapiu na baze taxanov, alebo ti, ktori
mali v minulosti peptické vredy alebo divertikuldzu. U pacientov, u ktorych vznikla gastrointestinalna
perforécia, sa mé podavanie Tarcevy natrvalo ukon¢it’ (pozri ¢ast’ 4.8).

Zaznamenané boli koZné ochorenia s tvorbou plruzgierov a exfoliaciami, vratane velmi zriedkavych
pripadov pripominajucich Stevensov-Johnsonov syndrom/toxick( epidermalnu nekrolyzu, ktord v
niektorych pripadoch bola fatalna (pozri ¢ast’ 4.8). Ak sa u pacienta objavi vaZne pluzgierovité alebo
exfoliativne postihnutie koZe, lie¢ba Tarcevou sa ma prerusit’ alebo ukoncit’.

Pocas uZivania Tarcevy boli zaznamenané vel'mi zriedkavé pripady perforacie alebo ulceracie
rohovky. Pri liecbe Tarcevou boli pozorované aj iné ochorenia oka, vratane abnormalneho rastu
mihalnic, suchej keratokonjunktivitidy alebo keratitidy, ktoré mézu byt rizikové faktory pre
perforéciu/ulceracie rohovky. Liecba Tarcevou sa ma prerusit’ alebo ukoncit,, ak ma pacient
akutne/zhorSené postihnutie oka, ako napriklad bolest’ oka (pozri ¢ast’ 4.8).

Tablety obsahuju laktézu a nemaju sa podavat’ pacientom so zriedkavou dedi¢nou poruchou tolerancie
galaktdzy, s deficienciou Lapp-laktazy alebo s malabsorpciou glukozy-galaktézy.

Erlotinib ma znizend rozpustnost’ pri pH vy3Som ako 5. Lieky, ktoré menia pH v hornej ¢asti
gastrointestinalneho traktu, ako napriklad inhibitory proténovej pumpy, antagonisti H2 a antacida,
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mdZu menit’ rozpustnost’ erlotinibu a tak jeho biologicku dostupnost’. ZvySovanie davky Tarcevy pri
stibeZnom podavani s takymito latkami pravdepodobne nevykompenzuje toto zniZenie expozicie.
Erlotinib sa nema podavat’ v kombinacii s inhibitormi proténovej pumpy. Uginky sibezného
podavania erlotinibu s antagonistami H2 a antacidami nie st zname; pravdepodobné je vSak zniZenie
biologickej dostupnosti. Preto sa nemaju pouzivat’ tieto kombinacie (pozri ¢ast’ 4.5). Ak je potrebna
liecba antacidami pocas lie¢by Tarcevou, maju sa podat’ najmenej 4 hodiny pred alebo 2 hodiny po
dennej davke Tarcevy.

45 Liekoveé a iné interakcie
Interakené Stadie sa uskutoénili len u dospelych.

Erlotinib je silny inhibitor CYP1AL, stredne silny inhibitor CYP3A4 a CYP2CS8, ako aj silny inhibitor
glukuronidécie pdsobenim UGT1AL in vitro.

Fyziologicky vyznam silnej inhibicie CYP1A1 vzhl'adom na vel'mi obmedzenu expresiu CYP1Al v
Tudskych tkanivéch nie je znamy.

Ak sa podaval erlotinib stibezne s ciprofloxacinom, miernym inhibitorom CYP1A2, zvySila sa
expozicia erlotinibu [AUC] 0 39 %, hoci v Cax Sa nezistila Statisticky signifikantnd zmena. Podobne,
expozicia aktivnym metabolitom zvySila AUC asi 0 60 % a Cx asi 0 48 %. Klinicky vyznam tohto
zistenia nebol stanoveny. Ked’ sa kombinuje erlotinib s ciprofloxacinom alebo so silnymi inhibitormi
CYP1A2 (napr. s fluvoxaminom) je potrebna opatrnost’. Davka erlotinibu sa méze znizit, ak sa
pozoruju neziaduce U¢inky v spojitosti s erlotinibom.

Predchadzajuce alebo si¢asné podavanie Tarcevy neviedlo k zmenam klirens prototypickych
substratov CYP3A4 midazolamu a erytromycinu, ale viedlo k zniZeniu peroralnej dostupnosti
midazolamu najviac 0 24 %. V dal3ej klinickej Stadii sa preukazalo, Ze pri sibeZznom podavani
erlotinib neovplyviuje farmakokinetiku paklitaxelu, ktory je substratom CYP3A4/2C8. Vyznamné
interakcie s klirens d’alSich CYP3A4 substratov st preto pravdepodobné.

Inhibicia glukuronidéacie méZe vyvolat’ interakcie s liekmi, ktoré st substratmi UGT1AL a su
metabolizované vyhradne touto cestou. U pacientov s nizkou expresiou UGT1AL alebo s geneticky
podmienenymi poruchami glukuronidécie (napr. Gilbertova choroba) méze dojst’ k zvyseniu
koncentrécie bilirubinu v sére a musia sa liec¢it’ so zvySenou opatrnostou.

U T'udi sa erlotinib metabolizuje v peceni pec¢enovymi cytochrdmami, hlavne CYP3A4 a v men3ej
miere CYP1A2. K metabolickému Klirens erlotinibu teoreticky tieZ prispieva mimopecenovy
metabolizmus pomocou CYP3A4 v ¢reve, CYPLAL v pl'icach a CYP1B1 v nadorovom tkanive.
Potencialne interakcie sa m6zu vyskytnat' s aktivnymi latkami, ktoré si metabolizované tymito
enzymami alebo su ich inhibitormi alebo induktormi.

Silné inhibitory aktivity CYP3A4 zniZuju metabolizéciu erlotinibu a zvySuju koncentrécie erlotinibu v
plazme. V klinickej Studii sibeZzné uZivanie erlotinibu s ketokonazolom (200 mg peroralne dvakréat
denne pocas 5 dni), silnym inhibitorom CYP3A4, viedlo k zvySenej expozicii erlotinibu (86% AUC

a 69% Cqx). Preto je potrebnéa opatrnost’, ked’ sa kombinuje erlotinib so silnymi inhibitormi CYP3A4,
napr. s azolovymi fungicidmi (t.j. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol), s inhibitormi proteaz, s
erytromycinom alebo klaritromycinom. Ak je potrebné, méa sa davka erlotinibu zniZit,, zvIast’ ak sa
pozoruje toxicita.

Silné induktory aktivity CYP3A4 zvySuju metabolizaciu erlotinibu a vyznamne zniZuji koncentrécie
erlotinibu v plazme. V klinickej Studii sibezné uzivanie erlotinibu s rifampicinom (600 mg peroralne
jedenkréat denne pocas 7 dni), silnym induktorom CYP3A4, viedlo k 69 % poklesu medianu AUC
erlotinibu. Pri sibeZnom podani rifampicinu a jednorazovej 450 mg davky Tarcevy bola priemerna
expozicia (AUC) erlotinibu 57,5 % hodnoty nameranej po jednorazovom podani 150 mg Tarcevy bez
stbeZného podania rifampicinu. Tarceva sa preto nema podavat’ subezne s induktormi CYP3A4. U
pacientov, ktori potrebuja subeznu liecbu Tarcevou a silnym induktorom CYP3A4, ako je napriklad
rifampicin, sa mé zvaZit’ zvySenie davky na 300 mg, pokial’ sa pozorne monitoruje bezpe¢nost’
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(vréatane sledovania renalnych a peceniovych funkcii a hladin elektrolytov v sére). Ak je davka dobre
tolerovana viac ako 2 tyZdne, méZe sa uvazovat' o d'alSom zvyseni davky na 450 mg pri dokladnom
monitorovani bezpecénosti. ZniZzené expozicia sa moze vyskytnit’ aj v pripade d’alSich induktorov,
napr. fenytoinu, karbamazepinu, barbituratov alebo v pripade 'ubovnika bodkovaného (Hypericum
perforatum). Ked’ sa tieto lieky kombinuju s erlotinibom, treba postupovat’ so zvySenou opatrnostou.
Ak je mozZné, ma sa zvazit alternativna liecba bez pouZzitia silného induktora aktivity CYP3AA4.

V klinickych Stadiach sa pozorovali zvySené hodnoty INR (medzindrodny normaliza¢ny index)

a krvacavé stavy, vratane krvacania do gastrointestinalneho traktu, ktoré bolo v niektorych pripadoch
spojené so subeznym podavanim warfarinu (pozri ¢ast’ 4.8) a s podavanim nesteroidovych
antireumatik (NSAID). U pacientov, ktori uzivaji warfarin alebo iné kumarinové derivaty, sa maju
pravidelne sledovat’ zmeny protrombinového ¢asu alebo INR.

Vysledky farmakokinetickej interakénej Studie ukazuju vyznamné znizenie AUCiys 0 2,8-krét, Cpax O
1,5-krét a plazmatickej koncentracie o 9-krat za 24 hodin po podani Tarcevy fajéiarom v porovnani s
nefajciarmi (pozri ¢ast’ 5.2). Preto sa ma pacientom, ktori stale fajcia, odporucat’, aby prestali fajcit’ uz
pred zaciatkom liecby s Tarcevou, pretoZe inak mézu byt plazmatické koncentracie zniZené. Klinicky
Gc¢inok zniZenej expozicie sa oficidlne nestanovoval, ale je pravdepodobne klinicky vyznamny.

Erlotinib je substratom pre transportér aktivnej latky P-glykoproteinu. Stbezné podavanie inhibitorov
P-glykoproteinu, napr. cyklosporinu a verapamilu, moZe viest’ k pozmenenej distriblcii a/alebo
pozmenenej elimindcii erlotinibu. Nasledky tejto interakcie napr. na CNS toxicitu neboli doteraz
preukazané. V takychto situaciach treba postupovat’ so zvySenou opatrnost'ou.

Erlotinib méa zniZend rozpustnost’ pri pH vysSom ako 5. Lieky, ktoré menia pH v hornej casti
gastrointestinalneho traktu mézu menit’ rozpustnost’ erlotinibu a tak jeho biologick( dostupnost’.
Slbezné podanie erlotinibu s omeprazolom, inhibitorom proténovej pumpy (IPP) znizZilo expoziciu
erlotinibu [AUC] 0 46 % a maximalnu koncentraciu [Crax] 0 61 %. Nebola Ziadna zmena v T, alebo
v pol¢ase. Stbezné podanie Tarcevy s 300 mg ranitidinu, antagonista H2-receptora, znizZilo expoziciu
erlotinibu [AUC] 0 33 % a maximalnu koncentraciu [Cpax] 0 54 %. ZvySovanie davky Tarcevy pri
stibeZznom podavani s takymito latkami pravdepodobne nevykompenzuje toto zniZenie expozicie. Ale,
ked bola Tarceva davkovana 2 hodiny pred alebo 10 hodin po ranitidine 150 mg dvakréat denne,
znizila sa expozicia erlotinibu [AUC] iba 0 15 % a maximalna koncentracia [Cpa] iba 0 17 % Uginok
antacid na absorpciu erlotinibu sa neskimal, ale absorpcia mdze byt’ porusend a modze viest’ k nizSim
plazmatickym hladinam. Sthrnne, erlotinib sa neméa podavat’ v kombinacii s inhibitormi proténovej
pumpy. Ak je potrebna lie¢ba antacidami pocas liecby Tarcevou, maju sa podat’ najmenej 4 hodiny
pred alebo 2 hodiny po dennej davke Tarcevy. Ak sa uvazuje o pouZziti ranitidinu, méa sa uzZivanie
¢asovo prispOsobit’; t.j. Tarceva sa musi uZit’ najmenej 2 hodiny pred alebo 10 hodin po davke
ranitidinu.

V §tadii fazy Ib neboli Ziadne signifikantné G¢inky gemcitabinu na farmakokinetiku erlotinibu ani
signifikantné G¢inky erlotinibu na farmakokinetiku gemcitabinu.

Erlotinib zvySuje koncentraciu platiny. V klinickej Stadii viedlo subeZzné podavanie erlotinibu,
karboplatiny a paklitaxelu ku zvySeniu celkového AUC, 4 platiny 0 10,6 %. | ked’ je rozdiel Statisticky
vyznamny, jeho verkost’ sa nepovazuje za klinicky vyznamnu. V Klinickej praxi sa vSak mozu
vyskytovat’ d’alSie faktory, ktoré by mohli viest’ k zvy3Senej expozicii karboplatiny, ako je napriklad
poskodenie obli¢iek. Vyznamné G¢inky karboplatiny a paklitaxelu na farmakokinetiku erlotinibu sa
nepozorovali.

Kapecitabin méZe zvysit’ koncentraciu erlotinibu. Ak sa erlotinib podaval sibezne s kapecitabinom,
doslo ku Statisticky vyznamnému zvySeniu AUC erlotinibu a hrani¢nému zvySeniu Cpq pri porovnani
s hodnotami zistenymi v inej Stadii pri podavani samotného erlotinibu. Neboli zaznamenané
vyznamné G¢inku erlotinibu na farmakokinetiku kapecitabinu.
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46 Gravidita a laktacia

Nie s k dispozicii Ziadne $tldie uskutoénené u gravidnych Zien uzivajtcich erlotinib. Stadie na
zvieratach preukazali urcitd reprodukénd toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zndme potencialne riziko

u Pudi. Zeny v plodnom veku sa maju upozornit, Ze pri uzivani Tarcevy by nemali otehotniet. Pogas
liecby a najmenej 2 tyZdne po jej ukonceni treba pouZivat’ vhodné antikoncepéné metody. V liecbe
gravidnych Zien sa ma pokracovat’ len vtedy, ak mozny prinos lie¢by pre matku prevazi riziko pre
plod.

Nie je zname, ¢i sa erlotinib vyluéuje do materského mlieka. Pre potencialne negativny vplyv na doj¢a
sa ma matkam odporucat’, aby pocas liecby Tarcevou nedojéili.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa Ziadne Studie o G¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje; erlotinib sa
vSak nespéja so zhorSenim mentalnej schopnosti.

4.8 Neziaduce G¢inky

Nemalobunkovy karcindm pl'dc (Tarceva podavana ako monoterapia):

V randomizovanej, dvojito zaslepenej Studii (BR.21; Tarceva sa podavala v druhej linii) naj¢astejSie
hlasené neZiaduce reakcie na liek boli vyrazky (75 %) a hnacka (54%). VV&¢Sina tychto reakcii mala
stupen zavaznosti 1/2 a nevyZadovala lekarsky zasah. U pacientov lie¢enych Tarcevou sa vyskytli
vyrazky 3/4 stupnia u 9 % a hnacka u 6 % pacientov a kazda z tychto neZiaducich reakcii viedla k
ukonéeniu Studie u 1 % pacientov. ZniZenie davky kvoli vyrazkam bolo treba u 6 % a kvoli

hnacke u 1 % pacientov. V Stadii BR.21 sa zistil median ¢asového obdobia do vyskytu vyrazky 8 dni a
median ¢asového obdobia do vyskytu hnacky 12 dni.

Vo v3eobecnosti sa koZné zmeny prejavuji ako mierna azZ stredne t'azké erymat6zna alebo
papulopustularna vyrazka, ktora sa mdze objavit’ alebo zhorsit’ v oblastiach vystavenych sinku.
Pacientom, ktori st vystaveni sinku, sa odpordca ochranné oblecenie a/alebo pouZzitie krémov
chréniacich pred sinkom (s obsahom minerélov).

NeZiaduce udalosti, ktoré sa v ramci Studie BR.2 vyskytli ¢astejSie (>3%) u pacientov liecenych
Tarcevou nezZ v skupine s placebom a ktorych vyskyt sa zaznamenal najmenej u 10% pacientov v
skupine liecenej Tarcevou, su podla stupna toxicity NCI-CTC (,,National Cancer Institute-Common
Toxicity Criteria®) zhrnuté v tabul’ke 1.

Tabulka 1: VelI'mi ¢asté neziaduce reakcie v Studii BR.21

Erlotinib Placebo
n =485 n =242
AkykoPvek AkykoPvek
Stupen podlPa NCI-CTC stupen 3 4 stupen 3 4
Preferované pomenovanie podla
MedDRA % % % % % %
Celkovy pocet pacientov
s akoukol'vek neZiaducou
udalostou 99 40 22 96 36 22
Infekcie a ndkazy
Infekcia* 24 4 0 15 2 0
Poruchy metabolizmu a vyZivy 52 8 1 38 5 <1
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Erlotinib Placebo
n =485 n =242
AkykoPvek Akykolvek
Stupen podPa NCI-CTC stupen 3 4 stupen 3 4
Preferované pomenovanie podla
MedDRA % % % % % %
Anorexia
Poruchy oka
Konjunktivitida 12 <1 0 2 <1 0
Keratokonjunktivitida 12 0 0 3 0 0
Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina
Dusnost’ 41 17 11 35 15 11
Kasel 33 4 0 29 2 0
Poruchy gastrointestinalneho
traktu
Hnacka** 54 6 <1 18 <1 0
Nauzea 33 3 0 24 2 0
Vracanie 23 2 <1 19 2 0
Stomatitida 17 <1 0 3 0 0
Abdominélna bolest’ 11 2 <1 7 1 <1
Poruchy koZe a podkozného
tkaniva
Vyrazky*** 75 8 <1 17 0 0
Pruritus 13 <1 0 5 0 0
Suché koza 12 0 0 4 0 0
Celkovéporuchy a reakcie v mieste
podania
Unava 52 14 4 45 16 4

*Zavazné infekcie (s neutropéniou alebo bez neutropénie) zahfiali pneumoniu, sepsu a celulitidu
**M0Ze viest’ k dehydratacii, hypokaliémii a zlyhaniu pecene.
***\yrazka zahina akneformnu dermatitidu.

V d’aldej dvojito zaslepenej, randomizovanej, placebom kontrolovanej stadii 111. fazy BO18192
(SATURN); Tarceva sa podavala ako udrZiavacia terapia po prvej linii chemoterapie. SATURN sa
uskutoénil u 889 pacientov s pokro¢ilym, rekurentnym alebo metastatickym NSCLC po Standardnej
chemoterapii s platinou v prvej linii, neboli zistené Ziadne nové bezpecnostné signaly.

NajcastejSie neziaduce reakcie pozorované u pacientov lie¢enych Tarcevou v Stadii BO18192 boli
vyrazky (49 %) a hnacka (20 %) rdzneho stupna zavaznosti; vacsina tychto reakcii mala stupen
zavaznosti 1/2 a bolo ich mozZné zvladnut’ bez lekarskeho zasahu. Vyrazky 3. stupiia zavaZnosti sa
vyskytli u 6 % pacientov a hnacka 3. stupiia zavaznosti u 2 % pacientov. Nezaznamenal sa nijaky
vyskyt vyréZzok alebo hnacky 4. stupna zavaznosti. Vznik vyrdzok viedol k vysadeniu Tarcevy u 1 %
pacientov, vyskyt hna¢ky mal za nasledok vysadenie Tarcevy u < 1 % pacientov. Uprava davkovania
(prerudenie alebo zniZenie) z dévodu vyrdZok bola potrebna u 8,3 % pacientov, z dévodu hnacky

u 3 % pacientov.
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Karcindm pankreasu (Tarceva podavana stibezne s gemcitabinom):

NajcastejSie neZiaduce reakcie v pilotnej Stadii PA.3 u pacientov s karcinbmom pankreasu, ktori
dostavali Tarcevu 100 mg plus gemcitabin, boli Unava, vyraZzky a hnacka. V ramene Tarceva plus
gemcitabin boli u 5 % pacientov hlasené vyrazky 3/4 stupna a hnacka. Median ¢asu do vyskytu
vyrazok bol 10 dni a do vyskytu hnacky bol 15 dni. Vyrazky a hnacka mali za nasledok zniZenie
davky u 2 % pacientov a ukoncenie Stadie do 1 % pacientov, ktori dostavali Tarcevu plus gemcitabin.

NeZiaduce G¢inky, ktoré sa objavuju ¢astejSie (=3 %) u pacientov lie¢enych s Tarcevou 100 mg plus
gemcitabin nez v skupine v pilotnej Studii PA.3, ktora dostavala placebo plus gemcitabin a u najmenej
10 % pacientov v skupine, ktora dostavala Tarcevu 100 mg plus gemcitabin, st zhrnuté podr'a stupna
toxicity NCI-CTC (,,National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria“) v tabul’ke 2.

Tabul’ka 2: VelI'mi ¢asté neZiaduce reakcie (NR) v Studii PA.3 (100 mg skupina)

Erlotinib Placebo
n =259 n =256
Ziaden Ziaden
Stuperi podlPa NCI-CTC stupen 3 4 stupen 3 4

Preferované pomenovanie podla
MedDRA % % % % % %

Celkovy pocet pacientov
s akoukoI'vek neZiaducou

udalostou 99 48 22 97 48 16
Infekcie a nakazy

Infekcia* 31 3 <1 24 6 <1
Poruchy metabolizmu a vyZivy

Pokles hmotnosti 39 2 0 29 <1 0
Psychické poruchy

Depresia 19 2 0 14 <1 0
Poruchy nervového systému

Bolest’ hlavy 15 <1 0 10 0 0

Neuropatia 13 1 <1 10 <1 0

Poruchy dychacej ststavy ,
hrudnika a mediastina

KaSel 16 0 0 11 0 0
Poruchy gastrointestinalneho
traktu
Hnacka** 48 5 <1 36 2 0
Stomatitida 22 <1 0 12 0 0
Dyspepsia 17 <1 0 13 <1l 0
Flatulencia 13 0 0 9 <1 0
Poruchy koZe a podkozného
tkaniva 69 5 0 30 1 0
Vyrazky*** 14 0 0 11 0 0
Alopécia
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Erlotinib Placebo
n =259 n =256
Ziaden Ziaden
Stuperi podlPa NCI-CTC stupen 3 4 stupen 3 4
Preferované pomenovanie podla
MedDRA % % % % % %
Celkové poruchy a reakcie v mieste
podania
Horlcka 36 3 0 30 4 0
Unava 73 14 2 70 13 2
Zimnica 12 0 0 9 0 0

*Zavazné infekcie s alebo bez neutropénie zahfnali pneumoniu, sepsu a celulitidu.
**M0zZe viest’ k dehydratacii, hypokaliémii a zlyhaniu obliciek.
***\/yrazky zahiiia akneformni dermatitidu.

Dalsie pozorovania:

Vyhodnotenie bezpecénosti Tarcevy je zaloZené na tdajoch od viac nez 1 200 pacientov liecenych
najmenej jednou 150 mg davkou Tarcevy v monoterapii a od viac neZ 300 pacientov, ktori dostavali
Tarcevu 100 mg alebo 150 mg v kombindcii s gemcitabinom.

Nasledujuce terminy sa pouzivaju na klasifikovanie vyskytu neZiaducich u¢inkov: vel'mi ¢asté
(>1/10); casté (>1/100, <1/10); menej ¢asté (>1/1,000, <1/100); zriedkavé (>1/10,000, <1/1000);
vel'mi zriedkavé (<1/10,000) vratane izolovanych hlaseni.

Nasledujuce neziaduce reakcie sa pozorovali u pacientov, ktori dostavali Tarcevu podavanu ako jediny
liek a u pacientov, ktori dostavali Tarcevu sibezne s chemoterapiou.

Velmi ¢asté neziaduce reakcie s uvedené v tabul’kach 1 a 2, neziaduce reakcie, ktorych ¢astost’
vyskytu je ind, st uvedené niZsie.

Poruchy gastrointestinalneho traktu:

Casté: Krvécanie do gastrointestindlneho traktu. V Klinickych Stadiach boli pripady
krvécania do gastrointestinalneho traktu, niekedy boli spojené so si¢asnym
podavanim warfarinu (pozri ¢ast’ 4.5) alebo so sti¢asnym podavanim NSAID.

Menej casté: Gastrointestinalne perforécie.

Poruchy koZe a podkozného tkaniva:

Casté: Alopécia.

Casté (uPA.3):  Sucha koza.

Casté: Paronychia.

Menej caste: Hirsutizmus, zmeny obocia a lAmavost’ a strata hechtov.
Menej casté: Mierne kozné reakcie ako hyperpigmentécia.

Vel'mi zriedkavé: Pripady pripominajlce Stevensov-Johnsonov syndrém /toxick( epidermalnu
nekrolyzu, ktora bola v niektorych pripadoch fatalna.

Poruchy pecene a Zlcovych ciest:

Velmi casté (u PA.3)

Casté(u BR.21):  Abnormalne funkéné pecenoveé testy (vratane zvysenych hladin
alaninaminotransferazy [ALT], aspartataminotransferazy [AST] a bilirubinu). Tieto
poruchy boli mierne aZ stredne zavazné a vyskytovali sa prechodne alebo v
stvislosti s metastazami do pecene.
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Zriedkavé: Pocas podavania Tarcevy boli zriedkavo hlasené pripady zlyhania oblic¢iek
(vratanie fatalneho). Pritazujlce faktory boli uz existujuce ochorenie pecene alebo
stibezné hepatotoxicka liecba (pozri ¢ast’ 4.4).

Poruchy oka:

Casté: Keratitida.

Casté: Konjuktivitida v Stadii PA.3.

Menej casté: Zmeny mihalnic (vratane zarastajdcich mihalnic, nadmerného rastu a hustnutia
mihalnic).

Vel'mi zriedkavé: Kornealne ulceracie a perforacie.

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina:

Casté: Epistaxa.

Menej casté: Zavaznd intersticialna choroba prac (ILD) vratane smrtel'nych pripadov u
pacientov uZivajucich Tarcevu na lie¢bu nemalobunkového karcindmu pruc alebo
inych pokrog¢ilych solidnych karcindbmov (pozri ¢ast’ 4.4).

49 Predavkovanie

Jednotlivé peroralne davky Tarcevy do 1000 mg erlotinibu u zdravych jedincov a do 1600 mg u
pacientov s rakovinou boli tolerované. Opakované davky 200 mg dvakrat denne u zdravych jedincov
boli zle tolerované uz po niekol’kych diioch podavania. Na zaklade Udajov z tychto Stadii sa mozu pri
vy33ej davke, ako je odporucand davka, vyskytnut zavazné neziaduce udalosti, napriklad hnacka,
vyrazky a pripadne zvysenie aktivity pecenovych aminotransferaz. Pri podozreni na predavkovanie sa
ma Tarceva prestat’ uZivat’ a ma sa za¢at' symptomaticka liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antineoplasticka latka, ATC kdd: LO1XEO3

Erlotinib je inhibitor tyrozinkinazy receptora pre epidermalny rastovy faktor/receptora pre Iudsky
epidermalny rastovy faktor typu 1 (EGFR tieZ zndmy ako HERZ1). Erlotinib silne inhibuje
intracelularnu fosforylaciu EGFR. EGFR je exprimovany na povrchu normalnych i nadorovych
buniek. V neklinickych modeloch vedie inhibicia fosfotyrozinu EGFR k zastaveniu vyvoja buniek

a/alebo k usmrteniu buniek.

Nemalobunkovy karcindm pl’ic (Tarceva podavana v monoterapii):

UdrZiavacia terapia prvej linie:

Uginnost a bezpegnost’ Tarcevy ako udrziavacej terapie po prvej linii chemoterapie pri NSCLC bola
preukéazana v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej klinickej stadii (8018192,
SATURN). Tato Stddia sa uskutoc¢nila s t¢ast'ou 889 pacientov s lokalne pokrocilym alebo
metastatickym NSCLC, u ktorych sa nezaznamenala progresia po 4 cyklov dvojkombinécie
chemoterapie s platinou. Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1 do skupiny, v ktorej sa peroralne
podavala Tarceva v davke 150 mg alebo placebo raz denne aZz do progresie ochorenia. Primarnymi
koncovymi ukazovatel’mi Stadie bol ¢as prezivania bez progresie ochorenia (PFS) u vietkych
pacientov a u pacientov s EGFR IHC pozitivitou. Medzi tymito dvoma liecebnymi ramenami boli
dobre vyvazené vychodiskové demografické ukazovatele a charakteristiky choroby. Do danej Stadie
neboli zaradeni pacienti s ECOG PS > 1, vyznamnymi pecenovymi alebo oblickovymi komorbiditami.

-Vysledky v populécii ,,s umyslom lieciz” (ITT).

Primarna analyza PFS u vSetkych pacientov (n=889) ukézala pomer rizika (HR) pre PFS 0,71 (0,62 do
0,82; p<0,0001) v skupine liecenej Tarcevou oproti skupine s placebom. Priemer PFS bol 22,4
tyzdnov v skupine liecenej Tarcevou v porovnani so 16,0 tyZdiami v skupine s placebom. Vysledky

28



PFS boli potvrdené nezavislou kontrolou. Hodnotenie kvality Zivota nepotvrdilo negativny vplyv
uZivania erlotinibu v porovnani s placebom.

HR pre PFS 0,69 (95 % ClI, od 0,58 do 0,82; p < 0,0001) bol pozorovany u primarnej populécii
pacientov s EGFR IHC pozitivnymi nddormi (n=621). Priemer PFS bol 22,8 tyZdina v skupine s
Tarcevou (v rozsahu od 0,1 do 78,9 tyZdna) v porovnani so 16,2 tyZzdna v skupine s placebom (v
rozsahu od 0,1 do 88,1 tyZdiiov). Pomer preZivania bez progresie v 6 mesiaci bol 27 % v skupine s
Tarcevou a 16 % v skupine s placebom.

HR pre celkové prezivanie ako sekundarny ciel’ bolo 0, 81 (95 % Cl, 0,70 to 0,95; p=0,0088). Median
celkového preZivania bol 12,0 mesiacov v skupine s Tarcevou oproti 11,0 mesiacom v skupine
s placebom.

Pacienti s aktivovanou mutaciou EGFR mali najvaési prinos (n= 49, PFS HR=0,10, 95 % ClI, 0,04 do
0,25; p<0,0001). U pacientov s nddormi EGFR “wild type” (n=388), HR pre PFS bolo 0,78 (95 % ClI,
0,63 do 0,96; p=0,0185) a HR pre celkoveé preZivanie bolo 0,77 (95 % ClI, 0,61 do 0,97; p=0,0243).

-Pacienti so stabilizovanym ochorenim po chemoterapii:

Pacienti so stabilizovanym ochorenim (SD) (n=487) mali PFS HR 0,68 (95 % CI, 0,56 do 0,83,
(median 12,1 tyzdniov v skupine s Tarcevou a 11,3 tyzdiiov v skupine s placebom) a HR pre celkové
prezivanie bolo 0,72 (95 % CI, 0,59 do 0,89, p= 0,0019, median 11,9 mesiaca v skupine s Tarcevou
a 9,6 mesiaca v skupine s placebom).

PrediZenie preZivania bolo skimané u rdznych podskupin pacientov so stabilizovanym ochorenim
(SD), ktori dostavali Tarcevu. Nezaznamenali sa vyznamné kvalitativne rozdiely medzi pacientami so
skvamdznym karcindbmom (HR = 0,67, 95 % ClI, 0,48-0,92) a neskvamdznym karcinbmom HR 0,76,
95 % CI 0,59-1,00) a medzi pacientami s aktivaciou EGFR mutécii (HR = 0,48, 95 % ClI, 0,14-1,62)
a pacientami bez aktivacie EGFR mutacii (HR 0,65, 95 % Cl, 0,48-0,87).

Liecba po zlyhani najmenej jedného reZzimu chemoterapie:

Ucinnost a bezpe¢nost’ Tarcevy ako terapia v druhej/tretej linii liecby bola preukazana v
randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej stadii (BR.21) u 731 pacientov s lokalne
pokrocilym alebo metastatickym nemalobunkovym karcindmom pl'uc po zlyhani aspon jedného
rezimu chemoterapie. Pacienti boli randomizovani v pomere 2:1 do skupiny, v ktorej sa peroralne
podavala Tarceva v davke 150 mg raz denne a do skupiny, v ktorej sa podavalo placebo. Koncoveé
ukazovatele Stadie zahinali celkovy ¢as preZzitia, dobu preZitia bez progresie ochorenia, mieru
odpovede, diZzku trvania odpovede, ¢as do zhorenia priznakov spojenych s karcinémom pl’tc (kaser’,
dusnost’ a bolest’) a bezpe¢nost’. Primarnym koncovym ukazovatel'om bolo preZitie.

Demografické charakteristiky boli v obidvoch liecebnych skupinach vyvéazené. Asi dve tretiny
pacientov boli muzi a priblizne jedna tretina mala vychodiskovy stav vykonnosti (PS) 2 podl'a ECOG
a 9% pacientov malo vychodiskovy PS 3 podl'a ECOG. 93 % zo vSetkych pacientov v skupine s
Tarcevou a 92 % zo v3etkych pacientov v skupine s placebom dostali v predchéadzajucej lie¢be rezim s
platinou; 36 % pacientov v skupine s Tarcevou a 37 % pacientov s placebom dostali predchadzajlcu
liecbu taxanmi.

Dosiahnuty pomer rizika (HR) umrtia v skupine liecenej Tarcevou v porovnani so skupinou
dostavajucou placebo bol 0,73 (95 % IS, 0,60 aZz 0,87) (p = 0,001). Percentualne zastUpenie pacientov
s dobou prezitia 12 mesiacov, bolo 31,2 % v skupine liecenej Tarcevou a 21,5 %.v skupine, ktora
dostavala placebo. Median celkovej doby preZitia v skupine lie¢enej Tarcevou bol 6,7 mesiacov (95 %
IS; 5,5 az 7,8 mesiacov) v porovnani so 4,7 mesiacmi (95 % IS; 4,1 aZz 6,3 mesiacov) v skupine s
placebom.

Uc¢inok na celkové preZitie sa skiimal u réznych podskupin pacientov. Uginok Tarcevy na celkové
prezitie bol podobny u pacientov s vychodiskovym stavom vykonnosti (ECOG) 2-3 (HR = 0,77, IS
0,6-1,0) alebo 0-1 (HR = 0,73, 1S 0,6-0,9), u muzov (HR = 0,76, 1S 0,6-0,9) alebo Zien (HR = 0,80, IS
0,6-1,1), pacientov mladSich ako 65 rokov (HR = 0,75, IS 0,6-0,9) alebo starSich pacientov (HR =
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0,79, 1S 0,6-1,0), pacientov s jednym predchadzajdcim rezimom (HR = 0,76, 1S 0,6-1,0) alebo s viac
ako jednym predchadzajucim rezimom (HR = 0,75, 1S 0,6-1,0), u pacientov kaukazského (HR = 0,79,
IS 0,6-1,0) alebo azijského etnika (HR = 0,61, IS 0,4-1,0), u pacientov s adenokarcinomom (HR =
0,71, 1S 0,6-0,9) alebo skvamédznym bunkovym karcindbmom (HR = 0,67, IS 0,5-0,9), ale nie

u pacientov s inymi histologickymi typmi (HR = 1,04, IS 0,7-1,5), u pacientov s ochorenim v Stadiu
IV pri diagnéze (HR = 0,92, 1S 0,7-1,2) alebo s ochorenim v Stadiu < IV pri diagnéze (HR = 0,65, IS
0,5-0,8). Pacienti, ktori nikdy nefaj¢ili, mali ovela va&si Gzitok z erlotinibu (HR prezitia = 0,42, IS
0,28-0,64) v porovnani so su¢asnymi alebo byvalymi faj¢iarmi (HR = 0,87, IS 0,71-1,05).

U 45% pacientov so znamou expresiou EGFR boli hodnoty pomeru rizika 0,68 (IS 0,49-0,94)

u pacientov s EGFR-pozitivhymi karcindmami a 0,93 (IS 0,63-1,36) u pacientov s EGFR-negativnymi
karcindmami (definované pomocou IHC pouzitim EGFR pharmDx kitu a definovanim EGFR-
negativity menej ako 10% sfarbenych nadorovych buniek). U ostatnych 55 % pacientov s nezndmou
expresiou EGFR bola hodnota pomeru rizika 0,77 (1S 0,61-0,98).

Medién doby preZitia bol 9,7 tyZdnov v skupine liecenej Tarcevou (95 % IS; 8,4 aZ 12,4 tyZdnov) v
porovnani s 8,0 tyzdiiami v skupine, ktorej sa podavalo placebo (95 % IS; 7,9 az 8,1 tyzdiov).

Obijektivna odpoved’ podra kritérii RECIST bola v skupine lie¢enej Tarcevou 8,9 % (95 % IS; 6,4 aZ
12,0). Prvych 330 pacientov bolo hodnotenych centralne (liecebna odpoved’ 6,2 %); 401 pacientov
bolo hodnotenych skd3ajicimi (lie¢ebna odpoved’ 11,2 %).

Median doby trvania odpovede bol 34,3 tyZdniov, v rozsahu hodnét od 9,7 az 57,6 a vysSich. Podiel
pacientov, u ktorych sa prejavila Uplné odpoved’ na liecbu, ¢iasto¢né odpoved na liecbu alebo sa
ochorenie stabilizovalo, bol 44,0% v skupine liecenej Tarcevou oproti 27,5 % v skupine s placebom
(p =0,004).

Prinos Tarcevy vzhl'adom na preZitie sa pozoroval aj u pacientov, ktori nedosiahli objektivnu odpoved’
karcindmu (na zaklade RECIST). Dosved¢uje to miera rizika tmrtia 0,82 (95 % IS, 0,68-0,99) u
pacientov, ktorych najlepSou odpoved’ou bola stabilizacia ochorenia alebo progresia ochorenia.

Podavanie Tarcevy viedlo k zlepSeniu priznakov v zmysle signifikantne prediZenej doby do zhor3enia
kasl'a, dudnosti a bolesti oproti placebu.

Karcindm pankreasu (Tarceva podavand subeZne s gemcitabinom v studii PA.3):

Uginnost’ a bezpeénost Tarcevy v kombinacii s gemcitabinom v prvej linii lie¢by bola hodnotena

v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej studii u pacientov s lokélne pokrocilym
neresekovatel'nym alebo metastatickym karcindmom pankreasu. Pacienti boli randomizovani na
uzivanie Tarcevy (100 mg alebo 150 mg) alebo placeba jedenkrat denne pri pokrac¢ovani rezimu

s gemcitabinom i.v. (1000 mg/mz, Cyklus 1 -dni 1, 8, 15, 22, 29, 36 a 43 pri 8 tyZzdnovom cykle,
Cyklus 2 a nasledujuce cykly — dni 1, 8 a 15 pri 4 tyzdinovom cykle [schvalené davkovanie a rezim pre
karcindbm pankreasu vid’ v SPC gemcitabinu]). Tarceva alebo placebo sa uZivali peroréalne jedenkrat
denne aZ do progresie ochorenia alebo neakceptovatel'nej toxicity. Primarnym koncovym
ukazovatel’'om bolo celkové prezivanie.

Vstupné demografické Udaje a charakteristiky ochorenia pacientov boli podobné medzi obidvoma
liecebnymi skupinami, Tarceva 100 mg plus gemcitabin alebo placebo plus gemcitabin, okrem mierne
vacSieho poctu Zien v skupine s erlotinibom/gemcitabinom v porovnani so skupinou s
placebom/gemcitabinom:

Vychodiskové hodnoty Tarceva Placebo
Zeny 51% 44%
Vychodiskovy ECOG vykonnostny stav (PS) = 31% 32%
0

Vychodiskovy ECOG vykonnostny stav (PS) = 51% 51%

1
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Vychodiskové hodnoty Tarceva Placebo
Vychodiskovy ECOG vykonnostny stav (PS) = 17% 17%
2

Metastaticka choroba na zagiatku Studie 77% 76%

PreZivanie v populacii pacientov “intent-to-treat” bolo hodnotené na zaklade d’alSich kontrolnych
Udajov o prezZivani. Vysledky su v tabulke niZSie (vysledky pre skupinu pacientov metastazami

a lokélne pokrogcilou chorobou st odvodené z exploratdrnej analyzy podskupin).

A
Tarceva | Placebo | (mesiace
Vysledky (mesiace) | (mesiace) ) IS-A HR | IS-HR P
Celkové populéacia

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

reZivania
P .ZIV : 0,82 | 0,69-0,98 | 0,028
Priemer
celkového 8,8 7,6 1,16 -0,05- 2,34
preZivania

Populéacia pacientov s metastazami
Median
celkového 59 51 0,87 -0,26-1,56
prezivania 0,80 | 0,66-0,98 | 0,029
Priemer
celkového 8,1 6,7 1,43 0,17-2,66
preZivania
Populdcia pacientov s lokélne pokrocilou chorobou
Median
celkového 8,5 8,2 0,36 -2,43-2,96
prezivania
- 0,93 | 0,65-1,35 | 0,713

Priemer
celkového 10,7 10,5 0,19 -2,43-2,69
preZivania

31




Celkové prezivanie — vSetci pacienti
1.0

0.9

0,8

07 HR = 0,82

' (95 % 1S: 0,69; 0,98), p = 0,028
0,6
0,5
0,4 Tarceva + gemcitabin (n = 261)
Median celkového prezivania =

0.3 6,4 mesiacov

Pravdepodobnost’ prezivania

0.2] Placebo +
gemcitabin (n = 260)
0.1; Median celkového
prezivania = 6,0 mesiacov
0,0 . .
0 6 12 18 24 30 36
Prezivanie (mesiace)

Celkové prezivanie —Pacienti so vzdialenymi metastazami
1.0,

0.9
0,81

0.71 HR = 0,80

' (95 % 1S: 0,66; 0,98), p = 0,029
0.6
0,51
0,41 Tarceva + gemcitabin (n = 200)
Median celkového prezivania =

0.3] 5,93 mesiacov

Pravdepodobnost’ prezivania

02 Placebo +
0.1]9emcitabin (n = 197)
"1 Median celkového

0.0 prejil’lvqnlialzl5|,Ol6lme§ia}cpy B = = s T

0 6 12 18 24 30 36
Prezivanie (mesiace)

V “post-hoc* analyze, pacienti s priaznivym klinickym stavom na zaciatku Stadie (nizka intenzita
bolesti, dobra kvalita Zivota a dobry vykonnostny stav) mozu mat’ vaesi Uzitok z liecby Tarcevou.
UZitok je vacsinou ovplyvneny pritomnost'ou nizkeho skdre bolesti.

V “post-hoc*“analyze, pacientky ktoré uZivali Tarcevu u ktorych sa vyvinul ra§ mali dlhSie celkové
preZivanie v porovnani s pacientmi, u ktorych sa ra$ nevyvinul (median celkového preZivania 7,2
mesiaca oproti 5 mesiacom, HR: 0,61). U 90 % pacientov ktoré uzivali Tarcevu sa ra$ vyvinul pocas
prvych 44 dni. Median ¢asu do vyskytu rasu bol 10 dni.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia: Maximalne hladiny erlotinibu v plazme sa dosiahnu priblizne za 4 hodiny po peroralnom
podani. V Studii uskuto¢nenej na zdravych dobrovolnikoch sa ziskal odhad absolutnej biologickej
dostupnosti 59 %. Expozicia po peroralnej davke méze byt zvysena jedlom.

Distribucia: Erlotinib ma priemerny zdanlivy distribu¢ny objem 232 | a distribuuje sa do I'udského
nadorového tkaniva. V jednej Studii 4 pacienti (3 s diagn6zou nemalobunkového karcindmu prac
[NSCLC] a 1 s karcindmom hrtanu) dostavali 150 mg Tarcevy denne v peroralnych davkach, pricom
vo vzorkéch karcindmov ziskanych chirurgickym odstranenim v 9.den liecby sa zistili koncentracie
erlotinibu v karcinéme priemerne 1,185 ng/g tkaniva. To zodpoveda celkovému priemeru 63 %
(rozsah 5-161 %) maximéalnych pozorovanych plazmatickych koncentrécii v rovnovaZznom stave.
Priméarne aktivne metabolity boli v karcindme pritomné v priemernych koncentraciach 160 ng/g
tkaniva, ¢o zodpoveda celkovému priemeru 113 % (rozsah 88-130 %) maximalnych pozorovanych
plazmatickych koncentracii v rovnovaznom stave. Vézba na plazmatické proteiny je priblizne 95 %.
Erlotinib sa viaZe na sérovy albumin a alfa-1 kysly glykoprotein (AAG).

Metabolizmus: Erlotinib sa u I'udi metabolizuje v pe¢eni pomocou pecenovych cytochromov, v prvom
rade pomocou CYP3A4 a v men3ej miere pomocou CYP1A2. K metabolickému klirens erlotinibu
potencialne prispieva mimopecenovy metabolizmus prostrednictvom CYP3A4 v ¢reve,
prostrednictvom CYP1A1 v pricach a prostrednictvom 1B1 v nddorovom tkanive.

Su identifikovane tri hlavné metabolické cesty: 1) O-demetylacia jedného alebo dvoch bo¢nych
retazcov a nasledna oxidacia karboxylovych kyselin; 2) oxidacia acetylénového podielu s naslednou
hydrolyzou aryl-karboxylovej kyseliny; a 3) aromaticka hydroxylacia fenyl-acetylénového podielu.
Primarne metabolity erlotinibu OSI-420 a OSI-413 vytvorené O-demetyléaciou jedného z bo¢nych
retazcov mali porovnatel'n( U¢innost’ ako erlotinib v predklinickych skdskach in vitro a v nadorovych
modeloch in vivo. Su pritomné v plazme v hladinach <10 erlotinibu a vykazuju podobnu
farmakokinetiku ako erlotinib.

Elimindcia: Erlotinib sa vylucuje prevazne vo forme metabolitov stolicou (>90 %), obli¢kami sa z
peroralnej davky vylucuje iba malé mnozstvo (priblizne 9 %). Menej ako 2 peroralne podanej davky
sa vyluci vo forme povodnej zlG¢eniny. Populagna farmakokineticka analyza uskuto¢nend u 591
pacientov, ktori dostavali len Tarcevu, dokazala priemerny zdanlivy klirens 4,47 I1/hod s medianom
36,2 hodin. Preto je mozZné ocakéavat’ dosiahnutie stabilnej koncentracie v plazme po 7 az 8 dioch.

Farmakokinetika u Specialnych skupin pacientov:

Na zéklade popula¢nej farmakokinetickej analyzy sa nepozoroval klinicky vyznamny vzt'ah medzi
predpokladanym zdanlivym klirens a vekom, telesnou hmotnost'ou, pohlavim a etnickou prislusnostou
pacienta. Faktory pacienta, ktoré koreluji s farmakokinetikou erlotinibu, st sérovy celkovy bilirubin,
AAG a fajcenie. ZvySené sérové koncentrécie celkového bilirubinu a koncentracie AAG boli spojené
so znizenym Klirens erlotinibu. Klinicky vyznam tychto rozdielov nie je znamy. AvSak fajciari mali
zvysenu rychlost’ klirens erlotinibu. Dokéazalo sa to vo farmakokinetickej Stadii u nefajéiarov

a sc¢asnych zdravych fajéiarov, ktori dostavali jednu peroralnu davku erlotinibu 150 mg. Geometricky
priemer Cx bol 1 056 ng/ml u nefaj¢iarov a 689 ng/ml u fajc¢iarov s priemernym pomerom pre
fajciarov ku nefajciarom 65,2 % (95 % IS: 44,4 ku 95,9; p=0,031). Geometricky priemer AUC.is bol
18 726 ng.h/ml u nefaj¢iarov a 6 718 ng.h/ml u faj¢iarov s priemernym pomerom 35,9 % (95 % IS:
23,7 ku 54,3; p<0,0001). Geometricky priemer C,4 bol 288 ng/ml u nefaj¢iarov a 34,8 ng/ml u
fajciarov s priemernym pomerom 12,1 % (95 % 1S: 4,82 ku 30,2; p=0,0001).

V pivotnej NSCLC §tudii fazy 111 u sicasnych fajéiarov dosiahol erlotinib rovnovazny stav hladiny v
plazme pri koncentréacii 0,65 pg/ml (n=16), ktora bola priblizne 2-krat niZSia ako ako u nefajéiarov
alebo u pacientov, ktori nikdy nefaj¢ili (1,28 pug/ml, n=108). Tento U¢inok bol sprevadzany 24%
zvySenim plazmatického klirens erlotinibu. V Studii fazy |, kde sa zvySovala davka u pacientov,
stcasnych nefaj¢iarov, s NSCLC, farmakokinetické analyzy v rovnovaznom stave ukazovali na davke
Umerné zvySenie expozicie erlotinibu, ked’ sa davka Tarcevy zvySila z 150 mg na maximalne
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tolerovan( davku 300 mg. Rovnovézny stav koncentrécie v plazme pri davke 300 mg u fajéiarov bol v
tejto Stadii 1,22 pg/ml (n=17).

Na zaklade farmakologickych Stadii sa ma stuc¢asnym fajéiarom odporicat’ prestat’ fajcit’ pocas
uZivania Tarcevy, inak mdzZu byt zniZzené plazmatické koncentrécie.

Podra popula¢nej farmakokinetickej analyzy sa zda, Ze pritomnost’ opiatov zvySuje expoziciu
erlotinibu priblizne o 11 %.

Druha popula¢na farmakokineticka analyza zahfiiala daje o erlotinibe od 204 pacientov s
karcinbmom pankreasu, ktori dostavali erlotinib plus gemcitabin. Tato analyza ukazala, Ze kovarianty
ovplyviujuce klirens erlotinibu u pacientov zo Stadie pankreasu, boli veI'mi podobné predchadzajucej
farmakokinetickej analyze s jednym liekom. Nezistili sa Ziadne nové kovariantné G¢inky. Subezné
podanie gemcitabinu nemalo Ziadny u¢inok na klirens erlotinibu v plazme.

U pediatrickych alebo starSich pacientov sa neuskutoc¢nili Ziadne Specifické Studie.

Poskodenie funkcie pecene: Erlotinib sa eliminuje najma pecéefiou. U pacientov so solidnymi nadormi
a s miernym poSkodenim funkcie pecene (skore Child-Pugh 7-9) je geometricky priemer erlotinibu
AUC,; 27 000 ngeh/ml a C.,a 805 ng/ml v porovnani s AUCy, 29 300 ngeh/ml a Crax 1 090 ng/ml

u pacientov s primeranou funkciou pecene, vratane pacientov s primarnym nadorom pecene alebo
metastazami do pecene. | ked’ Cx bola Statisticky vySSia u pacientov s miernym poSkodenim funkcie
pecene, tento rozdiel sa nepovazuje za klinicky vyznamny. Nie su k dispozicii Ziadne udaje o vplyve
zavaznej dysfunkcie pecene na farmakokinetiku erlotinibu. Na zaklade popula¢nej farmakokinetickej
analyzy boli zvy3ené sérové koncentracie celkového bilirubinu spojené s nizSou rychlost’ou klirens
erlotinibu.

PoSkodenie funkcie obliciek: Erlotinib a jeho metabolity sa nevylucuji vo verkej miere oblickami, do
mocu sa vylu¢i menej ako 9% jednotlivej davky. V popula¢nej farmakokinetickej analyze sa nezistil
Ziadny Statisticky vyznamny vztah medzi klirens erlotinibu a klirens kreatininu, ale nie su k dispozicii
Udaje pre pacientov s klirens kreatininu < 15 ml/min.

5.3  Predklinické Udaje o bezpeénosti

Uc¢inky dlhodobého podavania lieku sa pozorovali u najmenej jedného Zivoéisneho druhu alebo

Vv jednej Stadii zahrnali postihnutie rohovky (atrofia, vredy), koze (folikularna degeneracia a zapal,
zacervenanie a alopécia), vajecnikov (atrofia), pecene (nekrdza pecene), obliciek (renalna papilarna
nekrdza a tubuldrna dilatacia) a gastrointestinalneho traktu (spomalené vyprazdiovanie Zaltdka a
hnacka). Parametre cervenych krviniek boli znizené a a pocet bielych krviniek, predovsetkym
neutrofilov, sa zvysil. V suvislosti s liecbou sa pozorovalo zvySenie ALT, AST a bilirubinu. Tieto

~vrs

vysledky boli zistené pri nizSich nez klinicky vyznamnych expoziciach.

Vzhradom na mechanizmus G&inku mé erlotinib teratogénny potenciél. Udaje ziskané v
reprodukeénych toxikologickych testoch robenych na potkanoch a kralikoch pri podavani davok
bliziacich sa maximu tolerovanych davok a /alebo davke toxickej pre matku preukézali reprodukénd
(embryotoxicita u potkanov, rezorbcia embrya a toxicita pre plod u kralikov) a vyvinovd (obmedzenie
rastu potomstva a preZivanie u potkanov) toxicitu, avSak bez teratogénnych u¢inkov a bez vplyvu na
plodnost’. Tieto zistenia sa pozorovali pri klinicky vyznamnych expoziciach.

V konvenénych $tidiach genotoxicity sa erlotinib vyhodnotil ako negativny. Stidie karcinogenity
neboli vykonané.

U potkanov sa po pdsobeni UV Ziarenia pozorovala mierna fototoxicka kozna reakcia.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

Monohydrét laktozy
Mikrokrystalicka celuléza (E460)
Glykolat sodného Skrobu typu A
Natriumlaurysulfat
Magnéziumstearat (E470b)

Obal tablety:
Hydroxypropylceluldza (E463)
Oxid titanicity (E171)
Makrogol

Hypromel6za (E464)

Sedy atrament na potlac:
Selak (E904)

Zlty oxid zelezity (E172)
Cierny oxid Zelezity (E172)
Oxid titanicity (E171)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky.

6.4. Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC blister uzavrety hlinikovou féliou, obsahujdci 30 tabliet.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poZiadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Verlka Britania

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/05/311/002
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

19. septembra 2005

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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1. NAZOV LIEKU

Tarceva 150 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Tarceva 150 mg
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 150 mg erlotinibu (vo forme hydrochloridu erlotinibu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta
Biele az zltkasté, okrihle, bikonvexné tablety s oznacenim ‘Tarceva 150’ a logom, vytlacenymi
hnedoZltym pismom na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikéacie

Nemalobunkovy karcinom pluc (NSCLC):

Tarceva je indikovana v monoterapii na udrZiavaciu liecbu u pacientov s lokéalne pokrocilym alebo

metastatickym nemalobunkovym karcindmom prI’lic so stabilizovanym ochorenim po 4 cykloch
Standardnej prvej linie chemoterapie na baze platiny.

Tarceva je indikovana tieZ na liecbu pacientov s lokéalne pokrogilym alebo metastatickym
nemalobunkovym karcindmom pr’uc po zlyhani najmenej jedného predchadzajuceho reZzimu
chemoterapie.

Pri predpisovani Tarcevy sa majd vziat’ do Gvahy faktory spajané s predizenym preZivanim.

U pacientov s EGFR negativnymi karcindmami sa neprejavil Ziadny prinos na preZitie ani iny klinicky
vyznamny G¢inok liecby (pozri ¢ast’ 5.1).

Karcindm pankreasu:
Tarceva v kombinacii s gemcitabinom je indikovana na lie¢bu pacientov s metastatickym karcinbmom
pankreasu.

Pri predpisovani Tarcevy sa majl vziat' do tvahy faktory spajané s predizenym prezivanim (pozri ¢ast
4.2a5.1).

U pacientov s lokélne pokrogilou chorobou sa nemusia preukazat’ Ziadne vyhody vzhradom na
prezivanie.

4.2  Déavkovanie a spésob podavania
Lie¢ba Tarcevou méa byt’ pod dohl'adom lekara so skdsenostami s pouzivanim protinadorovej liechy.
Nemalobunkovy karcindm pluc:

Odporacana denna davka Tarcevy je 150 mg, najmenej jednu hodinu pred jedlom alebo dve hodiny po
jedle.

Karcindm pankreasu:
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Odporacana denna davka Tarcevy je 100 mg najmenej jednu hodinu pred jedlom alebo dve hodiny po
jedle v kombinécii s gemcitabinom (pozri indikaciu karcindmu pankreasu v suhrne charakteristickych
vlastnosti gemcitabinu).

U pacientov, u ktorych sa nevyvinie ras v priebehu prvych 4-8 tyZdiov liecby, sa ma d’alSia lie¢ba
Tarcevou prehodnotit’ Pozri ¢ast’ 5.1).

Ak je nevyhnutné upravit’ ddvkovanie, davku zniZujte po 50 mg (pozri ¢ast’ 4.4).
Tarceva je dostupna v silach 25 mg, 100 mg a 150 mg.
Subezné uZivanie substratov a modulatorov CYP3A4 mbZe vyZadovat’ Upravu davky (pozri ¢ast’ 4.5).

PoSkodenie funkcie pecene: Erlotinib sa eliminuje pecenovym metabolizmom a biliarnou exkréciou.
Hoci expozicia erlotinibu bola u pacientov s miernym poSkodenim funkcie pecene (skdre Child-Pugh
7-9) podobna ako u pacientov s primeranou funkciou pecene, je pri podavani Tarcevy pacientom

s poSkodenim funkcie pecene potrebna zvysena opatrnost’. Pri vyskyte zavaznych neziaducich reakcii
sa ma zvazit znizenie davky alebo prerusenie liecby Tarcevou. Bezpe¢nost' a t¢innost’ erlotinibu sa
neskdmala u pacientov so zavaznou dysfunkciou pecene (AST/SGOT a ALT/SGPT > 5 x ULN).
Neodporuca sa pouzivat’ Tarcevu u pacientov so zavaznou dysfunkciou pecene (pozri ¢ast’ 5.2).

PoSkodenie funkcie obliciek: Bezpe¢nost a G¢innost’ erlotinibu sa neskimala u pacientov

s poSkodenou funkciou obli¢iek (sérova koncentrécia kreatininu >1,5-nasobok hornej hranice normy).
Z farmakokinetickych udajov vyplyva, Ze u pacientov s mierne alebo stredne poskodenou funkciou
oblic¢iek nie je potrebné upravit’ davkovanie (pozri ¢ast’ 5.2). PouZitie Tarcevy u pacientov s tazkym
poskodenim funkcie obli¢iek sa neodporuca.

PouZitie u deti: Bezpe¢nost’ a G¢innost’ erlotinibu sa neskimala u pacientov do 18 rokov. Pediatrickym
pacientom sa neodpordca podavat’ Tarcevu.

Fajciari: Dokazalo sa, Ze fajéenie cigariet zniZuje expoziciu erlotinibu 0 50-60 %. Maximalne
tolerovana davka Tarcevy u pacientov s NSCLC, ktori v si¢asnej dobe faj¢ia cigarety bola 300 mg.
Uginnost a dlhotrvajlca bezpegnost’ davky vyssej ako je odpordcana Gvodna davka sa nesledovali u
pacientov, ktori pokracovali vo fajéeni cigariet (pozri ¢asti 4.5 a 5.2). Preto faj¢iarom, ktori v sl¢asnej
dobe fajcia, sa ma odporucit’, aby prestali faj¢it’, pretoze plazmatické koncentrécie erlotinibu

u faj¢iarov s zniZzené oproti nefajciarom.

4.3 Kontraindikécie
Zavazna precitlivenost’ na erlotinib alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok.
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Silné induktory CYP3A4 mbzu znizovat’ (¢innost’ erlotinibu, zatial’ ¢o silné inhibitory CYP3A4 m6zu
navodit’ jeho zvySend toxicitu. Subeznej liecbe tymito druhmi liekov sa treba vyhnut' (pozri ¢ast 4.5).
Sucasnym fajciarom sa ma odporucat’, aby prestali faj¢it, pretoZe plazmatické koncentracie erlotinibu
u fajéiarov st v porovnani s nefaj¢iarmi znizené. Stupeii znizenia je pravdepodobne klinicky
vyznamny (pozri ¢ast’ 4.5).

U pacientov, ktori dostavali Tarcevu na liecbu nemalobunkového karcinému pr'dc (NSCLC),
karcinému pankreasu alebo inych pokrocilych solidnych karcindmov boli hlasené pripady podobné
intersticialnej chorobe pr'ac (ILD) vratane smrtelnych pripadov. V pilotnej Stadii BR.21 u NSCLC bol
vyskyt pripadov podobnych ILD (0,8 ) rovnaky v skupine, ktoré dostavala placebo ako v skupine,
ktora dostavala Tarcevu. V Stadii karcindmu pankreasu pri kombinacii s gemcitabinom bola incidencia
pripadov podobnych ILD 2,5 % u skupiny liecenej s Tarcevou plus gemcitabin oproti 0,4 % v skupine
s placebom plus gemcitabin. Celkovy vyskyt u pacientov lie¢enych Tarcevou vo vSetkych Studiach
(vratane nekontrolovanych Stadii a Stadii so st¢asnym podavanim chemoterapie) je priblizne 0,6% v
porovnani s 0,2 u pacientov, ktori dostavali placebo. Hlasené diagndzy u pacientov, u ktorych bolo
podozrenie na pripady podobné ILD, zahitiali pneumonitidu, radiacn pneumonitidu, hypersenzitivnu
pneumonitidu, intersticialnu pneumoniu, intersticialnu pl'dcnu chorobu, obliteraénu bronchiolitidu,
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pracnu fibrézu, syndrém akutnej respiracnej tiesne (ARDS) a prucne infiltraty. Symptémy sa objavili
o niekor’ko dni aZ niekol’ko mesiacov po zagati lie¢by Tarcevou. Casté boli mattce alebo prispievajlce
faktory ako napriklad sicasna alebo predchéadzajlca chemoterapia, predchadzajuca radioterapia,
predchadzajlce ochorenie parenchymu pr'ic, metastatické ochorenie prac alebo prucne infekcie.

U pacientov, u ktorych sa objavili akdtne nové symptomy a/alebo progresivne nevysvetlite'né priacne
symptémy, napriklad dyspnoe, kaSel’ a horc¢ka, lie¢ba Tarcevou sa ma prerusit’ az do vyhodnotenia
diagnozy. Pacienti lieceni sibezZne s erlotinibom a gemcitabinom sa maju pozorne sledovat’ pre
moznost’ vzniku toxicity podobnej ILD. Pacienti lie¢eni subeZne s erlotinibom a gemcitabinom sa
majl pozorne sledovat’ pre moznost’ vzniku toxicity podobnej ILD. Ak je diagnostikovana ILD, liecba
Tarcevou sa ma prerusit’ a ma sa zacat’ vhodna liecba, ak je to potrebné (pozri ¢ast’ 4.8).

Priblizne u 50% pacientov, ktori dostavali Tarcevu, sa vyskytla hnacka. Stredne silna alebo silna
hnacka sa ma liecit’ napr. loperamidom. V niektorych pripadoch méze byt nevyhnutné znizit
davkovanie. V klinickych Studiach sa davky znizovali postupne po 50 mg. Postupné znizovanie davok
po 25 mg sa neskimalo. V pripade zdvaZnej alebo pretrvavajdcej hnacky, nevornosti, anorexie alebo
vracania spojeného s dehydrataciou sa ma lie¢ba Tarcevou preruSit’ a majd sa urobit’ prislusné
opatrenia na lie¢bu dehydratéacie (pozri ¢ast’ 4.8). Zriedkavo boli hlasené pripady hypokaliémie

a renalneho zlyhania (vratane fatalnych). Niektoré pripady boli nasledkom tazkej dehydratacie
spbsobenej hnackou, vracanim a/alebo anorexiou, kym v inych pripadoch bola pritaZujica sibezna
chemoterapia. V zavaznych alebo pretrvavajucich pripadoch hnacky alebo v pripadoch veduicich

k dehydratacii, zvIa3t u pacientov s pritazujdcimi rizikovymi faktormi (stbezna liecba, symptomy
alebo ochorenia alebo iné predispozicie, vratane pokrocilého veku) sa mé liecba Tarcevou prerusit

a maju sa urobit’ vhodné opatrenia na intenzivnu intravendznu rehydrataciu pacientov. Okrem toho sa
mé u pacientov s rizikom dehydratacie monitorovat’ funkcia obli¢iek a hladiny elektrolytov v sére,
vratane draslika.

Pocas uZivania Tarcevy boli zriedkavo hlasené pripady zlyhania pe¢ene (vratane fatalneho).
Pritazujlce faktory boli uz predtym existujuce ochorenie pec¢ene alebo sibezna hepatotoxicka liec¢ba.
Preto sa u takychto pacientov mé zvazit’ pravidelné vySetrovanie pecenovych testov. Pri zavaznych
zmenéach pecenovych funkcii sa ma podavanie Tarcevy prerusit’ (pozri ¢ast’ 4.8). Neodporica sa
podavat’ Tarcevu pacientom so zavaznou poruchou funkcie pecene.

Pacienti uzivajuci Tarcevu maju zvysené riziko vzniku gastrointestinalnej perforacie, ktora sa
pozorovala len menej ¢asto. Vo zvySenom riziku su pacienti, ktori sibezne s Tarcevou uZivaju
antiangiogenne lie¢iva, kortikosteroidy, NSAIDs a/alebo chemoterapiu na baze taxanov, alebo ti, ktori
mali v minulosti peptické vredy alebo divertikulézu. U pacientov, u ktorych vznikla gastrointestinalna
perforécia, sa ma podavanie Tarcevy natrvalo ukongit’ (pozri ¢ast’ 4.8).

Zaznamenané boli koZné ochorenia s tvorbou pluzgierov a exfolidciami, vratane velmi zriedkavych
pripadov pripominajlcich Stevensov-Johnsonov syndrom/toxickd epidermalnu nekrolyzu, ktora v
niektorych pripadoch bola fatalna (pozri ¢ast’ 4.8). Ak sa u pacienta objavi vazne pluzgierovité alebo
exfoliativne postihnutie koZe, liecba Tarcevou sa ma prerusit’ alebo ukongit’.

Pocas uZivania Tarcevy boli zaznamenané vel'mi zriedkavé pripady perforacie alebo ulceracie
rohovky. Pri lie¢be Tarcevou boli pozorované aj iné ochorenia oka, vratane abnormalneho rastu
mihalnic, suchej keratokonjuktivitidy alebo keratitidy, ktoré mézu byt rizikové faktory pre
perforéciu/ulceracie rohovky. Lie¢ba Tarcevou sa ma prerusit’ alebo ukon¢it’, ak méa pacient
akuatne/zhor3ené postihnutie oka, ako napriklad bolest’ oka (pozri ¢ast’ 4.8).

Tablety obsahuju laktdézu a nemaju sa podavat’ pacientom so zriedkavou dedi¢nou poruchou tolerancie
galaktdzy, s deficienciou Lapp-laktazy alebo s malabsorpciou glukozy-galaktézy.

Erlotinib méa znizend rozpustnost’ pri pH vy$Som ako 5. Lieky, ktoré menia pH v hornej ¢asti
gastrointestinalneho traktu, ako napriklad inhibitory protonovej pumpy, antagonisti H2 a antacida,
mozu menit’ rozpustnost’ erlotinibu a tak jeho biologicku dostupnost’. ZvySovanie davky Tarcevy pri
stibeznom podavani s takymito latkami pravdepodobne nevykompenzuje toto zniZenie expozicie.
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Erlotinib sa nema podavat’ v kombinacii s inhibitormi proténovej pumpy. Uginky stibezného
podavania erlotinibu s antagonistami H2 a antacidami nie si znadme; pravdepodobné je vSak znizZenie
biologickej dostupnosti. Preto sa nemaju pouZivat’ tieto kombinécie (pozri ¢ast’ 4.5). Ak je potrebna
lie¢ba antacidami pocas liec¢by Tarcevou, majd sa podat’ najmenej 4 hodiny pred alebo 2 hodiny po
dennej davke Tarcevy.

4.5 Liekoveé a iné interakcie
Interak¢né Studie sa uskutocnili len u dospelych.

Erlotinib je silny inhibitor CYP1AL, stredne silny inhibitor CYP3A4 a CYP2CS8, ako aj silny inhibitor
glukuronidécie pésobenim UGT1AL in vitro.

Fyziologicky vyznam silnej inhibicie CYP1AL1 vzhl'adom na vel'mi obmedzenu expresiu CYP1Al v
Pudskych tkanivach nie je znamy.

Ak sa podaval erlotinib stbeZzne s ciprofloxacinom, miernym inhibitorom CYP1A2, zvysila sa
expozicia erlotinibu [AUC] 0 39 %, hoci v C. Sa nezistila Statisticky signifikantna zmena. Podobne,
expozicia aktivnym metabolitom zvySila AUC asi 0 60 % a Cpax asi 0 48 %. Klinicky vyznam tohto
zistenia nebol stanoveny. Ked’ sa kombinuje erlotinib s ciprofloxacinom alebo so silnymi inhibitormi
CYP1A2 (napr. s fluvoxaminom) je potrebna opatrnost’. Davka erlotinibu sa mo6ze zniZit, ak sa
pozoruju neZiaduce U¢inky v spojitosti s erlotinibom.

Predchédzajlce alebo sucasné podavanie Tarcevy neviedlo k zmenam klirens prototypickych
substratov CYP3A4 midazolamu a erytromycinu, ale viedlo k zniZeniu peroralnej dostupnosti
midazolamu najviac 0 24 % V inej klinickej Stadii sa preukazalo, Ze pri sibeZznom podavani erlotinib
neovplyviuje farmakokinetiku paklitaxelu, ktory je substrdtom CYP3A4/2C8. Vyznamné interakcie s
Klirens d’alSich CYP3A4 substratov sl preto nepravdepodobné.

Inhibicia glukuronidacie méZe vyvolat interakcie s liekmi, ktoré su substratmi UGT1Al a su
metabolizované vyhradne touto cestou. U pacientov s nizkou expresiou UGT1AL alebo s geneticky
podmienenymi poruchami glukuronidécie (napr. Gilbertova choroba) méZe déjst’ k zvyseniu
koncentracie bilirubinu v sére a musia byt’ lie¢eni so zvySenou opatrnost’ou.

U T'udi je erlotinib metabolizovany v peéeni pecenovymi cytochromami, hlavne CYP3A4 a v mensej
miere CYP1A2. K metabolickému Klirens erlotinibu teoreticky tieZ prispieva mimopecenovy
metabolizmus pomocou CYP3A4 v ¢reve, CYP1AL v pl'dcach a CYP1B1 v nddorovom tkanive.
Potencialne interakcie sa mézu vyskytnat’ s aktivnymi latkami, ktoré s metabolizované tymito
enzymami alebo su ich inhibitormi alebo induktormi.

Silné inhibitory aktivity CYP3A4 zniZuju metabolizaciu erlotinibu a zvySuju koncentrécie erlotinibu v
plazme. V klinickej Studii sibezné uzivanie erlotinibu s ketokonazolom (200 mg peroralne dvakrat
denne pocas 5 dni), silnym inhibitorom CYP3A4, viedlo k zvySenej expozicii erlotinibu (86% AUC
a69% Cnax)- Preto je potrebna opatrnost’, ked’ sa kombinuje erlotinib so silnymi inhibitormi CYP3A4,
napr. s azolovymi fungicidmi (t.j. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol), s inhibitormi proteaz, s
erytromycinom alebo klaritromycinom. Ak je potrebné, davka erlotinibu sa ma znizit’, zvIast’ ak sa
pozoruje toxicita.

Silné induktory aktivity CYP3A4 zvy3uju metabolizéciu erlotinibu a vyznamne zniZuju koncentracie
erlotinibu v plazme. V Klinickej Studii sibezné uzivanie erlotinibu s rifampicinom (600 mg peroralne
jedenkrat denne pocas 7 dni), silnym induktorom CYP3A4, viedlo k 69% poklesu medianu AUC
erlotinibu. Pri sibeznom podani rifampicinu a jednorazovej 450 mg davky Tarcevy bola priemerna
expozicia (AUC) erlotinibu 57,5 % hodnoty nameranej po jednorazovom podani 150 mg Tarcevy bez
stbezného podania rifampicinu. Tarceva sa preto nema podavat’ sibezne s induktormi CYP3A4. U
pacientov, ktori potrebuji subezn liecbu Tarcevou a silnym induktorom CYP3A4, ako je napriklad
rifampicin, sa mé zvazit’ zvySenie davky na 300 mg, pokial’ sa pozorne monitoruje bezpe¢nost’
(vratane sledovania renalnych a peceniovych funkcii a hladin elektrolytov v sére). Ak je davka dobre
tolerovana viac ako 2 tyZdne, méZe sa uvazovat' o d’alSom zvyseni davky na 450 mg pri dokladnom
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monitorovani bezpecnosti. ZniZzena expozicia sa m6ze vyskytnut aj v pripade d’alSich induktorov,
napr. fenytoinu, karbamazepinu, barbituratov alebo v pripade 'ubovnika bodkovaného (Hypericum
perforatum). Ked’ sa tieto lieky kombinuju s erlotinibom, treba postupovat’ so zvySenou opatrnostou.
Ak je mozné, méa sa zvaZit alternativna liecba bez pouZitia silného induktora aktivity CYP3A4.

V klinickych Studiach boli pozorované zvySené hodnoty INR (medzinarodny normalizacny index)

a krvacavé stavy vratane krvéacania do gastrointestinalneho traktu, ktoré bolo v niektorych pripadoch
spojené so sucasnym podavanim warfarinu (pozri ¢ast’ 4.8) a s podavanim nesteroidovych
antireumatik (NSAID). U pacientov, ktori uZivaju warfarin alebo iné kumarinové derivaty, sa majd
pravidelne sledovat’ zmeny protrombinového ¢asu alebo INR.

Vysledky farmakokinetickej interakénej Stadie ukazuju vyznamné znizenie AUCiqs 0 2,8-krét, Crax O
1,5-krét a plazmatickej koncentracie o 9-kréat za 24 hodin po podani Tarcevy fajéiarom v porovnani s
nefajéiarmi (pozri ¢ast’ 5.2). Preto sa ma pacientom, ktori stale faj¢ia, odporacat, aby prestali fajcit’ uz
pred zaciatkom liechby s Tarcevou, pretoZe inak méZu byt’ plazmatické koncentracie znizené. Klinicky
cinok zniZenej expozicie sa oficialne nestanovoval, ale je pravdepodobne Klinicky vyznamny.

Erlotinib je substratom pre transportér aktivnej latky P-glykoproteinu. StibeZné podavanie inhibitorov
P-glykoproteinu, napr. cyklosporinu a verapamilu, méZe viest' k pozmenenej distribucii a/alebo
pozmenenej eliminacii erlotinibu. Nasledky tejto interakcie napr. na CNS toxicitu neboli doteraz
preukéazané. V takychto situaciach treba postupovat’ so zvySenou opatrnost’ou.

Erlotinib mé& zniZenu rozpustnost’ pri pH vy3Som ako 5. Lieky, ktoré menia pH v hornej ¢asti
gastrointestinalneho traktu mézu menit’ rozpustnost’ erlotinibu a tak jeho biologick( dostupnost’.
SlbezZné podanie erlotinibu s omeprazolom, inhibitorom proténovej pumpy (IPP) zniZilo expoziciu
erlotinibu [AUC] 0 46 % a maximalnu koncentraciu [Cpax] 0 61 %. Nebola Ziadna zmena v T alebo
v polcéase. Stbezné podanie Tarcevy s 300 mg ranitidinu, antagonista H2-receptora, zniZilo expoziciu
erlotinibu JAUC] 0 33 % a maximalnu koncentraciu [Crax] 0 54 %. ZvySovanie davky Tarcevy pri
stibeznom podavani s takymito latkami pravdepodobne nevykompenzuje toto zniZenie expozicie. Ale,
ked bola Tarceva davkovana 2 hodiny pred alebo 10 hodin po ranitidine 150 mg dvakréat denne,
znizila sa expozicia erlotinibu [AUC] iba 0 15 % a maximalna koncentracia [Cpa] iba 0 17 % Uginok
antacid na absorpciu erlotinibu sa neskimal, ale absorpcia mdZe byt’ porusend a méze viest’ k nizSim
plazmatickym hladinam. Sthrnne, erlotinib sa nema podavat’ v kombinacii s inhibitormi proténovej
pumpy. Ak je potrebna lie¢ba antacidami pocas liecby Tarcevou, maji sa podat’ najmenej 4 hodiny
pred alebo 2 hodiny po dennej davke Tarcevy. Ak sa uvaZuje o pouZiti ranitidinu, méa sa uZivanie
¢asovo prisposobit’; t.j. Tarceva sa musi uzit’ najmenej 2 hodiny pred alebo 10 hodin po davke
ranitidinu.

V §tudii fazy b neboli Ziadne signifikantné acinky gemcitabinu na farmakokinetiku erlotinibu ani
signifikantné ac¢inky erlotinibu na farmakokinetiku gemcitabinu.

Erlotinib zvySuje koncentréaciu platiny. V Klinickej Studii viedlo sibezné podavanie erlotinibu,
karboplatiny a paklitaxelu ku zvySeniu celkového AUC,.45 platiny 0 10,6 %. | ked’ je rozdiel Statisticky
vyznamny, jeho velkost’ sa nepovazuje za klinicky vyznamnu. V klinickej praxi sa vSak mdzu
vyskytovat’ d’alSie faktory, ktoré by mohli viest’ k zvySenej expozicii karboplatiny, ako je napriklad
poSkodenie obli¢iek. Vyznamné (c¢inky karboplatiny a paklitaxelu na farmakokinetiku erlotinibu sa
nepozorovali.

Kapecitabin mdze zvysit’ koncentréaciu erlotinibu. Ak sa erlotinib podaval sibezne s kapecitabinom,
doslo ku Statisticky vyznamnému zvy3eniu AUC erlotinibu a hrani¢nému zvy3Seniu Cax pri porovnani
s hodnotami zistenymi v inej Studii pri podavani samotného erlotinibu. Neboli zaznamenané
vyznamné G¢inku erlotinibu na farmakokinetiku kapecitabinu.

4.6 Gravidita a laktacia

Nie st k dispozicii Ziadne $tidie uskutoénené u gravidnych Zien uZivajdcich erlotinib. Stadie na
zvieratdch preukazali urcitt reprodukénd toxicitu (pozri éast’ 5.3). Nie je zndme potenciélne riziko
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u Tudi. Zeny v plodnom veku sa maju upozornit, Ze pri uZivani Tarcevy by nemali otehotniet’. Pogas
liecby a najmenej 2 tyZdne po jej ukonceni treba pouZivat’ vhodné antikoncepéné metddy. V liecbe
gravidnych Zien sa mé pokracovat’ len vtedy, ak mozny prinos lie¢by pre matku prevazi riziko pre
plod.

Nie je zndme, ¢i sa erlotinib vyluc¢uje do materského mlieka. Pre potencialne negativny vplyv na dojca
sa ma matkam odporucat’, aby pocas liecby Tarcevou nedojéili.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa Ziadne Stadie o G¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje; erlotinib sa
vSak nespéja so zhorSenim mentalnej schopnosti.

4.8 NeZiaduce U¢inky

Nemalobunkovy karcindm pl'dc (Tarceva podavana ako monoterapia):

V randomizovanej, dvojito zaslepenej studii (BR.21; Tarceva sa podavala v druhej linii liecby)
najcastejSie hlasené neZiaduce reakcie na liek boli vyrazky (75 %) a hnacka (54 %). VVacSina tychto
reakcii mala stupeti zavaznosti 1/2 a nevyzadovala si lekarsky zasah. U pacientov lie¢enych Tarcevou
sa vyskytli vyrazky stupiia 3/4 u 9 % a hnacka u 6 % pacientov a kaZzda z tychto neZiaducich reakcii
viedla k ukonceniu Studie u 1 % pacientov. Znizenie davky kvoli vyrazkam bolo treba u 6 % a kvoli
hnacke u 1% pacientov. V Stadii BR.21 bol zisteny median ¢asového obdobia do vyskytu vyrazky 8
dni a median ¢asového obdobia do vyskytu hnacky 12 dni.

Vo v3eobecnosti sa koZné zmeny prejavuji ako mierna az stredne tazkéa erymat6zna alebo
papulopustularna vyrazka, ktora sa mdze objavit’ alebo zhorsit’ v oblastiach vystavenych sinku.
Pacientom, ktori st vystaveni sinku, sa odpordca ochranné oblecenie a/alebo pouZzitie krémov
chréniacich pred sinkom (s obsahom minerélov).

NeZiaduce udalosti, ktoré sa v ramci Stadie BR.21 vyskytli castejSie (>3 %) u pacientov lie¢enych
Tarcevou nez v skupine s placebom a ktorych vyskyt sa zaznamenal najmenej u 10 % pacientov v
skupine lie¢enej Tarcevou, st podrla stupna toxicity NCI-CTC (,,National Cancer Institute-Common
Toxicity Criteria®) zhrnuté v tabul’ke 1.

Tabulka 1: VelI'mi ¢asté neziaduce reakcie v Studii BR.21

Erlotinib Placebo
n =485 n =242
Akykorvek Akykolvek
Stupei podPa NCI-CTC stupen 3 4 stupen 3 4
Preferované pomenovanie podla
MedDRA % % % % % %
Celkovy pocet pacientov
s akoukol'vek neziaducou
udalostou 99 40 22 96 36 22
Infekcie a nakazy
Infekcia* 24 4 0 15 2 0
Poruchy metabolizmu a vyzivy
Anorexia 52 8 1 38 5 <1
Poruchy oka
Konjunktivitida 12 <1 0 2 <1 0
Keratokonjunktivitida 12 0 0 3 0 0
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Erlotinib Placebo
n =485 n =242
AkykoPvek Akykolvek
Stupen podPa NCI-CTC stupen 3 4 stupen 3 4
Preferované pomenovanie podla
MedDRA % % % % % %
Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina
Dusnost’ 41 17 11 35 15 11
Kasel 33 4 0 29 2 0
Poruchy gastrointestinalneho
traktu Hnacka** 54 6 <1 18 <1 0
Nauzea 33 3 0 24 2 0
Vracanie 23 2 <1 19 2 0
Stomatitida 17 <1 0 3 0 0
Abdominélna bolest’ 11 2 <1 7 1 <1
Poruchy koZe a podkozného
tkaniva
Vyrazky*** 75 8 <1 17 0 0
Pruritus 13 <1 0 5 0 0
Sucha koza 12 0 0 4 0 0
Celkoveé poruchy a reakcie v
mieste podania
Unava 52 14 4 45 16 4

*Zavazné infekcie (s neutropéniou alebo bez neutropénie) zahimali pneumdniu, sepsu a celulitidu.
**M0Ze viest’ k dehydratécii, hypokaliémii a zlyhaniu pecene.
***\/yrazka zahfiia akneformnu dermatitidu.

V dalSej dvojito zaslepenej, randomizovanej, placebom kontrolovanej stadii 111. fazy BO18192
(SATURN); Tarceva sa podavala ako udrziavacia terapia po prvej linii chemoterapie. SATURN sa
uskutoc¢nil u 889 pacientov s pokro¢ilym, rekurentnym alebo metastatickym NSCLC po Standardnej
chemoterapii s platinou v prvej linii, neboli zistené Ziadne nové bezpe¢nostné signaly.

NajcastejSie neZiaduce reakcie pozorované u pacientov lie¢enych Tarcevou v Studii BO18192 boli
vyrazky (49 %) a hnacka (20 %) rozneho stupna zavaznosti; vacSina tychto reakcii mala stupen
zavaznosti 1/2 a bolo ich mozné zvladnut bez lekarskeho zasahu. Vyrazky 3. stupna zavaznosti sa
vyskytli u 6 % pacientov a hnacka 3. stupnia zavaznosti u 2 % pacientov. Nezaznamenal sa nijaky
vyskyt vyraZzok alebo hnacky 4. stupna zavaznosti. Vznik vyraZzok viedol k vysadeniu Tarcevy u 1 %
pacientov, vyskyt hnadky mal za nasledok vysadenie Tarcevy u < 1 % pacientov. Uprava davkovania
(preruSenie alebo zniZenie) z dévodu vyrdzok bola potrebna u 8,3 % pacientov, z dévodu hnacky

u 3 % pacientov.

Karcindm pankreasu (Tarceva podavand stibeZne s gemcitabinom):

NajcastejSie neziaduce reakcie v pilotnej Stadii PA.3 u pacientov s karcinomom pankreasu, ktori
dostévali Tarcevu 100 mg plus gemcitabin, boli Unava, vyrézky a hnacka. V ramene Tarceva plus
gemcitabin boli u 5 % pacientov hlasené vyrazky 3/4 stupia a hnac¢ka. Median ¢asu do vyskytu
vyrazok bol 10 dni a do vyskytu hna¢ky bol 15 dni. Vyrazky a hnac¢ka mali za nasledok zniZenie
davky u 2 % pacientov a ukoncenie Stadie do 1 % pacientov, ktori dostavali Tarcevu plus gemcitabin.
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NeZiaduce U¢inky, ktoré sa objavuju ¢astejSie (>3 %) u pacientov lie¢enych s Tarcevou 100 mg plus
gemcitabin nez v skupine v pilotnej Studii PA.3, ktora dostavala placebo plus gemcitabin a u najmenej
10 % pacientov v skupine, ktora dostavala Tarcevu 100 mg plus gemcitabin, st zhrnuté podr'a stupnia
toxicity NCI-CTC (,,National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria“) v tabul’ke 2.

Tabulka 2: Velmi ¢asté neZiaduce reakcie (NR) v Stadii PA.3 (100 mg skupina)

Erlotinib Placebo
n =259 n =256
Ziaden Ziaden
Stupei podlPa NCI-CTC stupen 3 4 stupen 3 4

Preferované pomenovanie podl'a
MedDRA % % % % % %

Celkovy pocet pacientov
s akoukol'vek neziaducou

udalostou 99 48 22 97 48 16
Infekcie a nakazy

Infekcia* 31 3 <1 24 6 <1
Poruchy metabolizmu a vyZivy

Pokles hmotnosti 39 2 0 29 <1 0
Psychické poruchy

Depresia 19 2 0 14 <1 0
Poruchy nervového systému

Bolest’ hlavy 15 <1 0 10 0 0

Neuropatia 13 1 <1 10 <1 0

Poruchy dychacej sustavy ,
hrudnika a mediastina

Kasel 16 0 0 11 0 0

Poruchy gastrointestinalneho

traktu
Hnacka** 48 5 <1 36 2 0
Stomatitida 22 <1 0 12 0 0
Dyspepsia 17 <1 0 13 <1 0
Flatulencia 13 0 0 9 <1 0

Poruchy koZe a podkoZného

tkaniva 69 5 0 30 1 0
Vyrazky*** 14 0 0 11 0 0
Alopécia

Celkové poruchy a reakcie v mieste

podania
Horucka 36 3 0 30 4 0
Unava 73 14 2 70 13 2
Zimnica 12 0 0 9 0 0

*Zavazné infekcie s alebo bez neutropénie zahfnali pneumoniu, sepsu a celulitidu.
**Mo0zZe viest’ k dehydratécii, hypokaliémii a zlyhaniu obligiek.
***\/yrazky zahtiia akneformni dermatitidu.
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Dalsie pozorovania:

Vyhodnotenie bezpeénosti Tarcevy je zaloZené na Udajoch od viac neZz 1 200 pacientov liecenych
najmenej jednou 150 mg davkou Tarcevy v monoterapii a od viac nez 300 pacientov, ktori dostavali
Tarcevu 100 mg alebo 150 mg v kombiné&cii s gemcitabinom.

Nasledujuce terminy sa pouZivajd na klasifikovanie vyskytu neZiaducich u¢inkov: vel'mi ¢asté
(>1/10); ¢asté (>1/100, <1/10); menej ¢asté (>1/1,000, <1/100); zriedkavé (>1/10,000, <1/1000);
vel'mi zriedkavé (<1/10,000) vratane izolovanych hlaseni.

Nasledujuce neZiaduce reakcie sa pozorovali u pacientov, ktori dostavali Tarcevu podavanu ako jediny
liek a u pacientov, ktori dostavali Tarcevu subezne s chemoterapiou.

Vel'mi ¢asté neziaduce reakcie su uvedené v tabul’kach 1 a 2, neziaduce reakcie, ktorych ¢astost’
vyskytu je ind, st uvedené nizsie.

Poruchy gastrointestinalneho traktu:

Casté: Krvécanie do gastrointestinalneho traktu. V klinickych Stadiach boli pripady
krvécania do gastrointestinalneho traktu, niekedy boli spojené so si¢asnym
podavanim warfarinu (pozri ¢ast’ 4.5) alebo so sti¢asnym podavanim NSAID.

Menej casté: Gastrointestinalne perforacie.

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva:

Casté: Alopécia.

Casté (uPA.3):  Sucha koza.

Casté: Paronychia.

Menej casté: Hirsutizmus, zmeny obocia a ldamavost’ a strata nechtov.
Menej casté: Mierne koZné reakcie ako hyperpigmentacia.

Velmi zriedkavé: Pripady pripominajice Stevensov-Johnsonov syndrom /toxicku epidermalnu
nekrolyzu, ktora bola v niektorych pripadoch fatalna.

Poruchy pecene a Zlcovych ciest:

Velmi casté (u PA.3)

Casté(u BR.21):  Abnormalne funkené pecenové testy (vratane zvysenych hladin
alaninaminotransferazy [ALT], aspartataminotransferazy [AST] a bilirubinu). Tieto
poruchy boli mierne azZ stredne zavazné a vyskytovali sa prechodne alebo v
stvislosti s metastazami do pecene.

Zriedkavé: Pocas podavania Tarcevy boli zriedkavo hlasené pripady zlyhania oblic¢iek
(vratanie fatalneho). PritaZzujice faktory boli uz existujuce ochorenie pecene alebo
stibeZzné hepatotoxicka liecba (pozri ¢ast’ 4.4).

Poruchy oka:

Casté: Keratitida.

Casté: Konjuktivitida v $tadii PA.3.

Menej casté: Zmeny mihalnic (vratane zarastajucich mihalnic, nadmerného rastu a hustnutia
mihalnic).

Velmi zriedkavé: Korneélne ulceracie a perforacie.

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina:

Casté: Epistaxa.

Menej casté: Zavaznd intersticialna choroba prac (ILD) vratane smrtel'nych pripadov u
pacientov uZivajucich Tarcevu na lie¢bu nemalobunkového karcinébmu pruc alebo
inych pokrog¢ilych solidnych karcindmov (pozri ¢ast’ 4.4).
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49 Predavkovanie

Jednotlivé peroralne davky Tarcevy do 1000 mg erlotinibu u zdravych jedincov a do 1600 mg u
pacientov s rakovinou boli tolerované. Opakované davky 200 mg dvakrat denne u zdravych jedincov
boli zle tolerované uZ po niekol’kych diioch podavania. Na zaklade udajov z tychto Stadii sa mozu pri
vys3ej davke, ako je odportc¢ana davka, vyskytnat’ zavazné neziaduce udalosti, napriklad hnacka,
vyrazky a pripadne zvySenie aktivity pecenovych aminotransferaz. Pri podozreni na predavkovanie, sa
ma Tarceva prestat’ uZivat’ a ma sa zacat’ symptomaticka liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antineoplasticka latka, ATC kod: LO1XEOQ3

Erlotinib je inhibitor tyrozinkinazy receptora pre epidermalny rastovy faktor/receptora pre ludsky
epidermalny rastovy faktor typu 1 (EGFR tieZz zndmy ako HER1). Erlotinib silne inhibuje
intracelularnu fosforylaciu EGFR. EGFR je exprimovany na povrchu normalnych i nadorovych
buniek. V predklinickych modeloch vedie inhibicia fosfotyrozinu EGFR k zastaveniu vyvoja buniek

a/alebo k usmrteniu buniek.

Nemalobunkovy karcindm pl'ic (Tarceva podavana v monoterapii):

UdrZiavacia terapia prvej linie:

Uginnost a bezpegnost’ Tarcevy ako udrziavacej terapia po prvej linii chemoterapie pri NSCLC bola
preukézana v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej klinickej stadii (B018192,
SATURN). Tato Stddia sa uskutoc¢nila s G¢ast'ou 889 pacientov s lokalne pokrocilym alebo
metastatickym NSCLC, u ktorych sa nezaznamenala progresia po 4 cyklov dvojkombinécie
chemoterapie s platinou. Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1 do skupiny, v ktorej sa peroralne
podavala Tarceva v davke 150 mg alebo placebo raz denne aZz do progresie ochorenia. Primarnymi
koncovymi ukazovatel’mi Stadie bol ¢as prezivania bez progresie ochorenia (PFS) u vietkych
pacientov a u pacientov s EGFR IHC pozitivitou. Medzi tymito dvoma liecebnymi ramenami boli
dobre vyvazené vychodiskové demografické ukazovatele a charakteristiky choroby. Do danej Stadie
neboli zaradeni pacienti s ECOG PS > 1, vyznamnymi pecenovymi alebo oblickovymi komorbiditami.

-Vysledky v populécii ,,s umyslom lieciz” (ITT).

Primarna analyza PFS u vSetkych pacientov (n=889) ukazala pomer rizika (HR) pre PFS 0,71 (95 %
Cl, 0,62 do 0,82; p<0,0001) v skupine liecenej Tarcevou oproti skupine s placebom. Priemer PFS bol
22,4 tyZzdnov v skupine lie¢enej Tarcevou v porovnani so 16,0 tyZdnami v skupine s placebom.
Vysledky PFS boli potvrdené nezavislou kontrolou. Hodnotenie kvality Zivota nepotvrdilo negativny
vplyv uZivania erlotinibu v porovnani s placebom.

HR pre PFS 0,69 (95 % Cl, 0,58 do 0,82; p < 0,0001) bol pozorovany u primarnej populacii pacientov
s EGFR IHC pozitivnymi nadormi (n=621). Priemer PFS bol 22,8 tyZdna v skupine s Tarcevou (v
rozsahu od 0,1 do 78,9 tyZdna) v porovnani so 16,2 tyzdna v skupine s placebom (v rozsahu od 0,1 do
88,1 tyzdiov). Pomer prezivania bez progresie v 6 mesiaci bol 27 % v skupine s Tarcevou a 16 %

v skupine s placebom.

HR pre celkové preZivanie ako sekundarny ciel’ bolo 0, 81 (95 % ClI, 0,70 to 0,95; p=0,0088). Median
celkového preZivania bol 12,0 mesiacov v skupine s Tarcevou oproti 11,0 mesiacom v skupine
s placebom.

Pacienti s aktivovanou mutaciou EGFR mali najvacsi prinos (n= 49, PFS HR=0,10, 95 % CI, 0,04 do

0,25; p<0,0001). U pacientov s nddormi EGFR “wild type” (n=388), HR pre PFS bolo 0,78 (95 % ClI,
0,63 do 0,96; p=0,0185) a HR pre celkové prezivanie bolo 0,77 (95 % Cl, 0,61 do 0,97; p=0,0243).
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-Pacienti so stabilizovanym ochorenim po chemoterapii:

Pacienti so stabilizovanym ochorenim (SD) (n=487) mali PFS HR 0,68 (95 % ClI, 0,56 do 0,83,
(medién 12,1 tyzdnov v skupine s Tarcevou a 11,3 tyZzdiov v skupine s placebom) a HR pre celkové
preZivanie bolo 0,72 (95 % CI, 0,59 do 0,89, p= 0,0019), median 11,9 mesiaca v skupine s Tarcevou
a 9,6 mesiaca v skupine s placebom).

PrediZenie preZivania bolo skimané u réznych podskupin pacientov so stabilizovanym ochorenim (
SD), ktori dostavali Tarcevu. Nezaznamenali sa vyznamné kvalitativne rozdiely medzi pacientami so
skvamdznym karcindmom (HR = 0,67, 95 % ClI, 0,48-0,92) a neskvamdznym karcindmom HR 0,76,
95 % CI 0,59-1,00) a medzi pacientami s aktivaciou EGFR mutécii (HR = 0,48, 95 % ClI, 0,14-1,62)
a pacientami bez aktivacie EGFR mutacii (HR 0,65, 95 % Cl, 0,48-0.87).

Liecba po zlyhani najmenej jedného reZzimu chemoterapie:

Uginnost a bezpe¢nost’ Tarcevy v terapii druhej/tretej linii liecby bola preukdzana v randomizovanej,
dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej Studii (BR.21) u 731 pacientov s lokalne pokro¢ilym alebo
metastatickym nemalobunkovym karcindmom pr'tic po zlyhani aspoi jedného reZimu chemoterapie.
Pacienti boli randomizovani v pomere 2:1 do skupiny, v ktorej sa peroralne podavala Tarceva v davke
150 mg raz denne a do skupiny, v ktorej sa podavalo placebo. Koncoveé ukazovatele Studie zahinali
celkovy ¢as preZitia, dobu preZitia bez progresie ochorenia, mieru odpovede, dizku trvania odpovede,
¢as do zhorSenia priznakov spojenych s karcindmom pr'ic (kasel’, dusnost’ a bolest’) a bezpe¢nost’.
Primarnym koncovym ukazovatel'om bolo preZitie.

Demografické charakteristiky boli v obidvoch liecebnych skupinach vyvazené. Asi dve tretiny
pacientov boli muzi a priblizne jedna tretina mala vychodiskovy stav vykonnosti (PS) 2 podl'a ECOG
a 9 % pacientov malo vychodiskovy PS 3 podla ECOG. 93 % zo vSetkych pacientov v skupine s
Tarcevou a 92 % zo vietkych pacientov v skupine s placebom dostali v predchadzajucej liecbe reZzim s
platinou; 36 % pacientov v skupine s Tarcevou a 37 % pacientov s placebom dostali predchadzajlcu
liecbu taxanmi.

Dosiahnuty pomer rizika (HR) umrtia v skupine liecenej Tarcevou v porovnani so skupinou
dostavajucou placebo bol 0,73 (95 % IS, 0,60 aZz 0,87) (p = 0,001). Percentuélne zastlpenie pacientov
s dobou preZzitia 12 mesiacov, bolo 31,2 % v skupine liecenej Tarcevou a 21,5 %.v skupine, ktora
dostévala placebo. Median celkovej doby preZitia v skupine lie¢enej Tarcevou bol 6,7 mesiacov (95 %
IS; 5,5 az 7,8 mesiacov) v porovnani so 4,7 mesiacmi (95 % IS; 4,1 aZ 6,3 mesiacov) v skupine s
placebom.

Uc¢inok na celkové prezitie sa skimal u réznych podskupin pacientov. Uginok Tarcevy na celkové
preZitie bol podobny u pacientov s vychodiskovym stavom vykonnosti (ECOG) 2-3 (HR = 0,77, IS
0,6-1,0) alebo 0-1 (HR = 0,73, 1S 0,6-0,9), u muzov (HR = 0,76, 1S 0,6-0,9) alebo Zien (HR = 0,80, IS
0,6-1,1), pacientov mladSich ako 65 rokov (HR = 0,75, IS 0,6-0,9) alebo starSich pacientov (HR =
0,79, 1S 0,6-1,0), pacientov s jednym predchadzajdcim rezimom (HR = 0,76, 1S 0,6-1,0) alebo s viac
ako jednym predchadzajucim rezimom (HR = 0,75, IS 0,6-1,0), u pacientov kaukazského (HR = 0,79,
IS 0,6-1,0) alebo &zijskeho etnika (HR = 0,61, 1S 0,4-1,0), u pacientov s adenokarcinomom (HR =
0,71, 1S 0,6-0,9) alebo skvaméznym bunkovym karcinbmom (HR = 0,67, IS 0,5-0,9), ale nie

u pacientov s inymi histologickymi typmi (HR = 1,04, IS 0,7-1,5), u pacientov s ochorenim v $tadiu
IV pri diagnéze (HR = 0,92, 1S 0,7-1,2) alebo s ochorenim v Stadiu < IV pri diagndze (HR = 0,65, IS
0,5-0,8). Pacienti, ktori nikdy nefaj¢ili, mali ovela vacsi uZitok z erlotinibu (HR preZitia = 0,42, IS
0,28-0,64) v porovnani so suc¢asnymi alebo byvalymi faj¢iarmi (HR = 0,87, IS 0,71-1,05).

U 45% pacientov so znamou expresiou EGFR boli hodnoty pomeru rizika 0,68 (IS 0,49-0,94)

u pacientov s EGFR-pozitivnymi karcinémami a 0,93 (IS 0,63-1,36) u pacientov s EGFR-negativnymi
karcindmami (definované pomocou IHC pouzitim EGFR pharmDx kitu a definovanim EGFR-
negativity menej ako 10 % sfarbenych nadorovych buniek). U ostatnych 55 % pacientov s neznamou
expresiou EGFR bola hodnota pomeru rizika 0,77 (1S 0,61-0,98).

Median doby preZitia bol 9,7 tyZdnov v skupine lie¢enej Tarcevou (95 % IS; 8,4 az 12,4 tyZdiov) v
porovnani s 8,0 tyZdiiami v skupine, ktorej sa podavalo placebo (95 % IS; 7,9 aZ 8,1 tyZdnov).
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Objektivna odpoved’ podra kritérii RECIST bola v skupine lie¢enej Tarcevou 8,9 % (95 % IS; 6,4 aZ
12,0 %). Prvych 330 pacientov bolo hodnotenych centréalne (liecebna odpoved’ 6,2 %); 401 pacientov
bolo hodnotenych skd3ajicimi (lie¢ebna odpoved’ 11,2 %).

Median doby trvania odpovede bol 34,3 tyzdnov, v rozsahu hodn6t od 9,7 az 57,6 a vysSich. Podiel
pacientov, u ktorych sa prejavila Uplna odpoved’ na liecbu, ¢iasto¢na odpoved’ na liecbu alebo sa
stabilizoval stav ochorenia, bol 44,0 % v skupine liecenej Tarcevou oproti 27,5 % v skupine liecenej
placebom (p = 0,004).

Prinos Tarcevy vzhl'adom na preZitie sa pozoroval aj u pacientov, ktori nedosiahli objektivnu odpoved’
na karciném (na zéklade RECIST). Dosvedcuje to miera rizika dmrtia 0,82 (95 % IS, 0,68-0,99) u
pacientov, ktorych najlepSou odpoved’ou bola stabilizacia ochorenia alebo progresia ochorenia.

Podavanie Tarcevy viedlo k zlepSeniu priznakov v zmysle signifikantne prediZenej doby do zhor$enia
kasl'a, dudnosti a bolesti oproti placebu.

Karcindm pankreasu (Tarceva podavand stbeZne s gemcitabinom v Studii PA.3):

Uginnost’ a bezpe¢nost Tarcevy v kombinacii s gemcitabinom v prvej linii lie¢by bola hodnotena

v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej Studii u pacientov s lokélne pokrocilym
neresekovatel’nym alebo metastatickym karcindmom pankreasu. Pacienti boli randomizovani na
uzivanie Tarcevy (100 mg alebo 150 mg) alebo placeba jedenkrat denne pri pokrac¢ovani rezimu

s gemcitabinom i.v. (1000 mg/mz, Cyklus 1 - dni 1, 8, 15, 22, 29, 36 a 43 pri 8 tyZzdnovom cykle,
Cyklus 2 a nasledujuce cykly — dni 1, 8 a 15 pri 4 tyzdinovom cykle [schvalené davkovanie a rezim pre
karcindm pankreasu vid’ v SPC gemcitabinu]). Tarceva alebo placebo sa uZivali peroralne jedenkrat
denne aZ do progresie ochorenia alebo neakceptovatel'nej toxicity. Primarnym koncovym
ukazovatel’'om bolo celkové prezivanie.

Vstupné demografické Gdaje a charakteristiky ochorenia pacientov boli podobné medzi obidvoma
liecebnymi skupinami, Tarceva 100 mg plus gemcitabin alebo placebo plus gemcitabin, okrem mierne
vacSieho poctu Zien v skupine s erlotinibom/gemcitabinom v porovnani so skupinou s
placebom/gemcitabinom:

Vychodiskové hodnoty Tarceva Placebo
Zeny 51% 44%
Vychodiskovy ECOG vykonnostny stav (PS) = 31% 32%
0

Vychodiskovy ECOG vykonnostny stav (PS) = 51% 51%

1

Vychodiskovy ECOG vykonnostny stav (PS) = 17% 17%
2

Metastaticka choroba na zaciatku Studie 77% 76%

PreZivanie v popul&cii pacientov “intent-to-treat” bolo hodnotené na zéklade d’alSich kontrolnych
Udajov o prezivani. Vysledky su v tabul’ke niZzSie (vysledky pre skupinu pacientok s metastdzami
a lokalne pokrocilou chorobou st odvodené z exploratérnej analyzy podskupin).

A
Tarceva | Placebo | (mesiace
Vysledky (mesiace) | (mesiace) ) IS-A HR | IS-HR P
Celkové populécia
Median
celkového 6,4 6,0 0,41 -0,54- 1,64 | 0,82 | 0,69-0,98 | 0,028
preZivania
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A
Tarceva Placebo | (mesiace
Vysledky (mesiace) | (mesiace) ) IS-A HR | IS-HR P
Priemer
celkového 8,8 7.6 1,16 -0,05- 2,34
prezivania
Populécia pacientov s metastazami
Median
celkového 59 51 0,87 -0,26-1,56
prezivamia 0,80 | 0,66-0,98 | 0,029
Priemer
celkového 8,1 6,7 1,43 0,17-2,66
prezivania
Populécia pacientov s lokalne pokrocilou chorobou

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

rezivania
P .ZIV ! 0,93 | 0,65-1,35 | 0,713
Priemer
celkového 10,7 10,5 0,19 -2,43-2,69
prezivania

Celkové prezivanie — vSetci pacienti
1.0

0.9

8
c 08
2
N 0.7 HR =0,82
5 (95 % IS: 0,69; 0,98), p = 0,028
% 06
o
S
S 05
©
o . .
2 04 Tarceva + gemcitabin (n = 261)
2 Median celkového prezivania =
s 0.3 6,4 mesiacov
a
0.2] Placebo +

gemcitabin (n = 260)

0.1] Median celkového

prezivania = 6,0 mesiacov
0,0 . . .
0 6 12 18

Prezivanie (mesiace)
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Celkové prezivanie —Pacienti so vzdialenymi metastazami

1.0
0,91
8
€ 0,8]
=
D 071 HR = 0,80
a (95 % IS: 0,66; 0,98), p = 0,029
% 0.6]
o
5
S 0,5
©
o . .
2 044 Tarceva + gemcitabin (n = 200)
2 Median celkového prezivania =
s 0.3] 5,93 mesiacov
a
0.29 Placebo +

0.1]9emcitabin (n = 197)
"1 Median celkového
0.0lpreZivania =506 mesiacoy T ey
0 6 12 18 24 30 36
Prezivanie (mesiace)

V “post-hoc* analyze, pacienti s priaznivym klinickym stavom na zaciatku Stadie (nizka intenzita
bolesti, dobra kvalita Zivota a dobry vykonnostny stav) mozu mat’ vacsi uzitok z liecby Tarcevou.
UZitok je vacSinou ovplyvneny pritomnost'ou nizkeho skore bolesti.

V “post-hoc“analyze, pacienti ktoré uzivali Tarcevu, u ktorych sa vyvinul ras, mali dlhSie celkové
preZivanie v porovnani s pacientmi, u ktorych sa ra$ nevyvinul (median celkového preZivania 7,2
mesiaca oproti 5 mesiacom, HR: 0,61).

U 90 % pacientov, ktoré uzivali Tarcevu, sa ras vyvinul pocas prvych 44 dni. Median ¢asu do vyskytu
rasu bol 10 dni.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia: Maximalne hladiny erlotinibu v plazme po peroradlnom podani sa dosiahnu priblizne
4 hodiny po peroralnom podani. V $tudii uskuto¢nenej na zdravych dobrovorlnikoch sa ziskal odhad
absoldtnej biologickej dostupnosti 59 %. Expozicia po peroralnej davke mdze byt zvySena jedlom.

Distribucia: Erlotinib ma priemerny zdanlivy distribu¢ny objem 232 | a distribuuje sa do l'udského
nadorového tkaniva. V jednej Stadii 4 pacienti (3 s diagn6zou nemalobunkového karcinému plac
[NSCLC] a 1 s karcinbmom hrtanu) dostavali 150 mg Tarcevy denne v peroralnych davkach, pricom
vo vzorkach karcinému ziskanych chirurgickym odstranenim v 9. det liecby sa zistili koncentrécie
erlotinibu v karcindme priemerne 1,185 ng/g tkaniva. To zodpoveda celkovému priemeru 63% (rozsah
5-161 %) maximalnych pozorovanych plazmatickych koncentracii v rovnovaznom stave. Primarne
aktivne metabolity boli v karcinbme pritomné v priemernych koncentraciach 160 ng/g tkaniva, ¢o
zodpoveda celkovému priemeru 113 % (rozsah 88-130 %) maximalnych pozorovanych plazmatickych
koncentrécii v rovnovaznom stave. Vazba na plazmatické proteiny je priblizne 95 %. Erlotinib sa
viaZe na sérovy albumin a alfa-1 kysly glykoprotein (AAG).

Metabolizmus: Erlotinib sa u I'udi metabolizuje v peceni pomocou pecenovych cytochrémov, v prvom
rade pomocou CYP3A4 a v men3ej miere pomocou CYP1A2. K metabolickému klirens erlotinibu
potencialne prispieva mimopecéenovy metabolizmus prostrednictvom CYP3A4 v Creve,
prostrednictvom CYP1A1 v pllcach a prostrednictvom 1B1 v nddorovom tkanive.

S0 identifikované tri hlavné metabolické cesty: 1) O-demetylacia jedného alebo dvoch bo¢nych
retazcov a néslednd oxidécia karboxylovych kyselin; 2) oxidécia acetylénového podielu s naslednou
hydrolyzou aryl-karboxylovej kyseliny; a 3) aromaticka hydroxylacia fenyl-acetylénového podielu.
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Primarne metabolity erlotinibu OSI-420 a OSI-413 vytvorené O-demetyléaciou jedného z bo¢nych
retazcov mali porovnatel'nd potenciu ako erlotinib v predklinickych skaskach in vitro a v nadorovych
modeloch in vivo. SU pritomné v plazme v hladinach <10% erlotinibu a vykazuji podobnu
farmakokinetiku ako erlotinib.

Eliminacia: Erlotinib sa vyluc¢uje vo forme metabolitov v stolici (>90 %), pricom oblickami sa z
peroralnej davky vylucéuje iba malé mnozstvo (priblizne 9 %). Menej ako 2 % peroralne podanej
davky sa vyluci vo forme materskej zlGéeniny. Analyza farmakokinetiky populécii uskuto¢nenej u 591
pacientov, ktori dostavali len Tarcevu, dokazala priemerny zdanlivy klirens 4,47 1/hod s medidnom
36,2 hodin. Preto je mozné ocakavat’ dosiahnutie stabilnej koncentracie v plazme po 7 az 8 dioch.

Farmakokinetika u Specialnych skupin pacientov:

Na zaklade popula¢nej farmakokinetickej analyzy sa nepozoroval klinicky vyznamny vztah medzi
predpokladanym zdanlivym klirens a vekom, telesnou hmotnost'ou, pohlavim a etnickou prisluSnostou
pacienta. Faktory pacienta, ktoré koreluja s farmakokinetikou erlotinibu, st sérovy celkovy bilirubin,
AAG a fajéenie. Zvysené sérové koncentracie celkového bilirubinu a koncentracie AAG boli spojené
so zredukovanym klirens erlotinibu. Klinicky vyznam tychto rozdielov nie je znamy. Avsak fajciari
mali zvySenu rychlost’ klirens erlotinibu. Dokézalo sa to vo farmakokinetickej Studii u nefajciarov

a s¢asnych zdravych fajéiarov, ktori dostavali jednu peroralnu davku erlotinibu 150 mg. Geometricky
priemer Cnax bol 1 056 ng/ml u nefajciarov a 689 ng/ml u fajciarov s priemernym pomerom pre
fajciarov ku nefaj¢iarom 65,2 % (95 % IS: 44,4 ku 95,9; p=0,031). Geometricky priemer AUC.i,¢ bol
18 726 ng.h/ml u nefajciarov a 6 718 ng.h/ml u fajciarov s priemernym pomerom 35,9 % (95 % IS:
23,7 ku 54,3; p<0,0001). Geometricky priemer C,,4 bol 288 ng/ml u nefaj¢iarov a 34,8 ng/ml u
fajciarov s priemernym pomerom 12,1 % (95 % 1S: 4,82 ku 30,2; p=0,0001)

V pivotnej NSCLC §tadii fazy 111 u st¢asnych fajciarov dosiahol erlotinib rovnovéazny stav hladiny v
plazme pri koncentracii 0,65 pg/ml (n=16), ktora bola priblizne 2-kréat niZsia ako ako u nefajciarov
alebo u pacientov, ktori nikdy nefajéili (1,28 pg/ml, n=108). Tento G¢inok bol sprevadzany 24%
zvySenim plazmatického klirens erlotinibu. V Stadii fazy |, kde sa zvySovala davka u pacientov,
stcasnych nefaj¢iarov, s NSCLC, farmakokinetické analyzy v rovnovdZnom stave ukazovali na davke
Umerné zvySenie expozicie erlotinibu, ked’ sa davka Tarcevy zvysSila z 150 mg na maximalne
tolerovan( davku 300 mg. Rovnovazny stav koncentrécie v plazme pri davke 300 mg u fajéiarov bol v
tejto Stadii 1,22 pg/ml (n=17).

Na zaklade vysledkov farmakologickych Stadii sa mé& odporacat’ fajéiarom prestat’ faj¢it’ po¢as liecby
Tarcevou, v8ak mdZu byt zniZené plazmatické koncentrécie.

Podra popula¢nej farmakokinetickej analyzy sa zda, Ze pritomnost’ opiatov zvySuje expoziciu
erlotinibu priblizne o0 11 %.

Druha popula¢na farmakokineticka analyza zahfiiala Udaje o erlotinibe od 204 pacientov s
karcinbmom pankreasu, ktori dostavali erlotinib plus gemcitabin. Tato analyza ukazala, Ze kovarianty
ovplyviujace klirens erlotinibu u pacientov zo Stadie pankreasu, boli veI'mi podobné predchadzajicej
farmakokinetickej analyze s jednym liekom. Nezistili sa Ziadne nové kovariantné G¢inky. Subezné
podanie gemcitabinu nemalo Ziadny ucinok na klirens erlotinibu v plazme.

U pediatrickych alebo starSich pacientov sa neuskutoc¢nili Ziadne Specifické Studie.

Poskodenie funkcie pecene: Erlotinib sa v prvom rade eliminuje najmé pecenou. U pacientov so
solidnymi nadormi a s miernym poSkodenim funkcie pecene (skore Child-Pugh 7-9) je geometricky
priemer erlotinibu AUC,, 27 000 ngeh/ml a C,« 805 ng/ml v porovnani s AUC, 29 300 ngeh/ml a
Cmax 1 090 ng/ml u pacientov s primeranou funkciou peéene, vratane pacientov s primarnym nadorom
pecene alebo metastdzami do pecene. | ked’ Cnax bola Statisticky vy3Sia u pacientov s miernym
poSkodenim funkcie pecene, tento rozdiel sa nepovaZuje za klinicky vyznamny. Nie su k dispozicii
Ziadne Udaje o vplyve zavaznej dysfunkcie na farmakokinetiku erlotinibu. Na zaklade farmakokinetiky
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populécii boli zvySené sérové koncentracie celkového bilirubinu spojené s nizSou rychlost'ou klirens
erlotinibu.

PoSkodenie funkcie obliciek: Erlotinib a jeho metabolity sa nevylucuji vo verkej miere oblickami, do
mocu sa vylU¢i menej ako 9 % jednotlivej davky. V populacnej analyze farmakokinetiky sa nezistil
Ziadny Statisticky vyznamny vztah medzi klirens erlotinibu a klirens kreatininu, ale nie su k dispozicii
Udaje pre pacientov s klirens kreatininu < 15 ml/min.

5.3  Predklinické Udaje o bezpeénosti

Uc¢inky dlhodobého podéavania lieku sa pozorovali u najmenej jedného Zivocisneho druhu alebo

v jednej Stadii zahfnali postihnutie rohovky (atrofia, vredy), koZe (folikularna degeneracia a zapal,
zacervenanie a alopécia), vajecnikov (atrofia), pecene (nekrdza pecene), obliciek (renalna papilarna
nekroza a tubularna dilatacia) a gastrointestinalneho traktu (spomalené vyprazdiovanie Zaltdka a
hnacka). Parametre cervenych krviniek boli znizené a a pocet bielych krviniek, predovsetkym
neutrofilov, sa zvysil. V suvislosti s liecbou sa pozorovalo zvySenie ALT, AST a bilirubinu. Tieto
vysledky boli zistené pri niZSich nez klinicky vyznamnych expoziciach.

Vzhradom na mechanizmus Geinku ma erlotinib teratogénny potencial. Udaje ziskané v
reprodukénych toxikologickych testoch robenych na potkanoch a kralikoch pri podavani davok
bliZziacich sa maximu tolerovanych davok a /alebo davke toxickej pre matku preukézali reprodukénd
(embryotoxicita u potkanov, rezorbcia embrya a toxicita pre plod u kralikov) a vyvinovu (obmedzenie
rastu potomstva a preZivanie u potkanov) toxicitu, avSak bez teratogénnych u¢inkov a bez vplyvu na
plodnost’. Tieto vysledky sa pozorovali pri klinicky vyznamnych expoziciach.

V konvenénych Studiach genotoxicity sa erlotinib vyhodnotil ako negativny. Stidie karcinogenity
neboli vykonané.

U potkanov sa po pésobeni UV Ziarenia pozorovala mierna fototoxicka kozna reakcia.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

Monohydrat laktézy
Mikrokrystalicka celuléza (E460)
Glykolat sodného Skrobu typu A
Natriumlaurylsulfat
Magnéziumstearat (E470b)

Obal tablety:
Hydroxypropylcelul6za (E463)
Oxid titanicity (E171)
Makrogol

Hypromel6za (E464)

Hnedy atrament na potlac:
Selak (E904)

Cerveny oxid Zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.
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6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC blister uzavrety hlinikovou féliou, obsahujdci 30 tabliet.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poZiadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Verka Britania

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/05/311/003

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

19. septembra 2005

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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PRILOHA 11

A. DRZITEL POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNY ZA
UVOILNENIE SARZE

B. PODMIENKY REGISTRACIE
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A.  DRZITEL POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

B. PODMIENKY REGISTRACIE

o PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA,
KTORE SA VZTAHUJU NA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Liek na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri prilohu I: Suhrn charakteristickych
vlastnosti lieku, 4.2)

o PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA S OHCADOM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANIE LIEKU

Neaplikovatelné.
o DALSIE PODMIENKY

PIan riadenia rizik

Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh sa zavazuje uskutoc¢iovat’ Studie a dodatoéné aktivity
v rdmci dohladu nad liekmi, ktoré st podrobne opisané v plane dohradu nad liekmi tak, ako boli
dohodnuté vo verzii 1.1 planu riadenia rizik (RMP) predloZeného v rdmci modulu 1.8.2. Ziadosti
o0 vydanie povolenia na uvedenie lieku na trh a v ramci vSetkych d’alSich aktualizacii planu
riadenia rizik odsuhlaseného vyborom CHMP.

Pokial’ ide o usmernenie vyboru CHMP k systémom riadenia rizika pre lieky na humanne pouzitie,
aktualizovany pléan riadenia rizik sa ma predloZit’ v rovnakom ¢ase ako d’alSia sprava o periodickom
rozbore bezpecnosti lieku (PSUR).

Navyse, aktualizovany plan riadenia rizik sa ma predloZit

o Ak sa ziska novéa informacia, ktord méZe mat’ vplyv na aktualne Specifikacie bezpecnosti, plan
dohradu nad liekmi alebo na ¢innosti zamerané na minimalizaciu rizika

. Ak sa v rdmci 60 dni dosiahne doleZity medznik (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo
minimalizécie rizika)

o Na ziadost EMEA
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELLOV
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU

Tarceva 25 mg filmom obalené tablety
Erlotinib

2. LIECIVO

KaZdé tableta obsahuje 25 mg erlotinibu (vo forme hydrochloridu erlotinibu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy. Dalsie informacie st uvedené v pisomnej informécii pre pouzivatel'ov.

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet

|5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnuatorné pouZitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatel'ov

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHIADU DETI

Uchovéavajte mimo dosahu a dohl'adu deti

[7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

[9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Verlka Britania

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/05/311/001

[13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

tarceva 25 mg

59



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

1. NAZOV LIEKU

Tarceva 25 mg filmom obalené tablety
Erlotinib

| 2. NAZOV DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration Ltd.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

|5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU

Tarceva 100 mg filmom obalené tablety
Erlotinib

2. LIECIVO

KaZdé tableta obsahuje 100 mg erlotinibu (vo forme hydrochloridu erlotinibu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy. Dalsie informacie st uvedené v pisomnej informécii pre pouzivatel'ov.

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet

|5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnuatorné pouZitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatel'ov

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHIADU DETI

Uchovéavajte mimo dosahu a dohl'adu deti

[7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

[9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Verlka Britania

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/05/311/002

[13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

tarceva 100 mg
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

1. NAZOV LIEKU

Tarceva 100 mg filmom obalené tablety
Erlotinib

| 2. NAZOV DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration Ltd.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU

Tarceva 150 mg filmom obalené tablety
Erlotinib

2. LIECIVO

KaZdé tableta obsahuje 150 mg erlotinibu (vo forme hydrochloridu erlotinibu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy. Dalsie informacie st uvedené v pisomnej informécii pre pouzivatel'ov.

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet

|5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnuatorné pouZitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatel'ov

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHIADU DETI

Uchovéavajte mimo dosahu a dohl'adu deti

[7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

[9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Verlka Britania

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/05/311/003

[13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

tarceva 150 mg
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

1. NAZOV LIEKU

Tarceva 150 mg filmom obalené tablety
Erlotinib

| 2. NAZOV DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration Ltd.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Tarceva 25 mg filmom obalené tablety

Tarceva 100 mg filmom obalené tablety

Tarceva 150 mg filmom obalené tablety
Erlotinib

Pozorne si preéitajte celt pisomnua informaciu skor, ako zaénete uzivat’ VAs liek.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekérnika.

- Tento liek bol predpisany iba Vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6zZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnakeé priznaky ako Vy.

- Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi G¢inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedrajsie
a¢inky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informécii pre pouzivatePov sa dozviete:
Co je Tarceva a na o sa pouziva

Skor ako uZijete Tarcevu

Ako uzivat’ Tarcevu

Mozné vedrajSie G¢inky

Ako uchovévat’ Tarcevu

Dalsie informacie

oSN E

1. COJE TARCEVA A NA CO SA POUZIVA

Tarceva je liek, ktory sa pouziva na liecbu rakoviny. Bréani G¢inku proteinu, ktory sa nazyva receptor
epidermalneho rastového faktora. Tento protein sa podiela na raste a Sireni rakovinovych buniek.

Tento liek Vam mdZe predpisat’ lekér, ak mate pokrocilé Stadium nemalobunkového karcinému pruc.
Moze ho predpisat’, ak VaSe ochorenie po Gvodnej chemoterapii zostalo do zna¢nej miery nezmenené
alebo ak sa ochorenie nepodarilo zastavit’ pomocou predchadzajlcej chemoterapie.

Tento liek Vam moze predpisat’ lekar tiez v kombinacii s inym liekom nazyvanym gemcitabin, ak
maéte metastatické Stadium karcindmu pankreasu.

2.  SKOR AKO UZIJETE TARCEVU

NeuZivajte Tarcevu:
- ak ste alergicky (precitliveny) na erlotinib alebo na ktorikol'vek z d’alSich zloZiek Tarcevy.

Bud’te zvI&St’ opatrny pri uzivani Tarcevy:

- ak uZivate iné lieky, ktoré mdzu zvySovat alebo zniZovat mnozstvo erlotinibu v krvi (napriklad
fungicidne latky ako ketokonazol, inhibitory protedz, erytromycin, klaritromycin, fenytoin,
karbamazepin, barbituraty, rifampicin, ciprofloxacin, omeprazol, ranitidin alebo Tubovnik
bodkovany). V niektorych pripadoch méZu tieto lieky zniZovat’ G¢innost’ alebo zvySovat
neZiaduce Uc¢inky Tarcevy a Vas lekar mozno bude musiet’ upravit’ Vasu liecbu. Pocas liecby
Tarcevou, sa ma Vas lekar vyhnat uvedenym liekom.

- ak uzivate lieky na riedenie krvi (napriklad warfarin alebo iné derivaty kumarinu), pretoze
Tarceva mdze zvySovat’ riziko krvacania a Vas lekar Vam bude musiet’ pravidelne kontrolovat’
krvné testy.

Pozri tiez nizSie ,,Uzivanie inych liekov*.

68



Informujte svojho lekara:

- ak mate nahly problém s dychanim spojeny s kaS'om alebo hort¢kou. Vas lekar Vam moze
predpisat’ inu liecbu a liecbu Tarcevou ukongit’;

- ak mate hnacku, méZe byt potrebna lie¢ba hnacky (napriklad loperamid);

- ihned’, ak mate vaznu alebo pretrvavajicu hna¢ku, nevolnosti, stratu chuti do jedla alebo
vraciate, pretoZe lekar méZe liecbu Tarcevou prerusit’ a méZe byt potrebna lie¢ba v nemocnici.

- ak mate silnd bolest’ v bruchu, rozsiahlu tvorbu pruzgierov alebo odlupovanie koZe alebo
akutne alebo zhorsené problémy s ocami (napriklad bolest’ oka). Vas lekar moze liecbu prerusit’
alebo ukongit’.

Pozri tiez cast’ 4 ,,Mozné vedlajSie Ucinky*.

Nie je zname, ¢i ma Tarceva iny U¢inok, ak VaSa pecen alebo obli¢cky nepracuju spravne. Pri
zavaznych ochoreniach pecene alebo oblic¢iek sa liecba tymto liekom neodporUca.

Ak trpite poruchou glukuronidéacie, ako je napriklad Gilbertov syndrom, musi Vas lekar pri liec¢be
postupovat’ so zvySenou opatrnost’ou.

Ak ste lieceny Tarcevou a ak faj¢ite, mali by ste prestat’ fajcit’, pretoze v désledku fajéenia moze dojst’
K zniZeniu mnozstva lieku v krvi.

UZivanie inych liekov:
Ak uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali eSte iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, oznadmte to, prosim, svojmu lekérovi alebo lekéarnikovi.

Uzivanie Tarcevy s jedlom a napojmi:
NeuZivajte Tarcevu s jedlom.

Deti a dospievajuci
U pacientov mladSich ako 18 rokov sa neskimali U¢inky Tarcevy. Tento liek sa neodportca podavat
det'om a dospievajucim.

Tehotenstvo a dojéenie

Pocas lie¢by Tarcevou sa snaZte vyhnut otehotneniu. Ak ste Zena v plodnom veku, uZivajte G¢inna
antikoncepciu pocas liecby a aspon 2 tyZdne po uZiti poslednej tablety.

Ak pocas liecby Tarcevou otehotniete, ihned’ informujte svojho lekéra, ktory rozhodne, ¢i sa v liecbe
mé pokracovat’.

Pred uzivanim akéhokol'vek lieku sa porad’te so svojim lekadrom alebo lekarnikom.

Pri liecbe Tarcevou nedojcite.

Vedenie vozidla a obsluha strojov:

U Tarcevy sa neskumal G¢inok na schopnost’ viest’ vozidlo a obsluhovat’ stroje, ale ovplyvnenie tychto
schopnosti je ve'mi nepravdepodobné.

Délezita informécia o niektorych zlozkach Tarcevy:

Tarceva obsahuje cukor, ktory sa nazyva monohydrat laktézy. Ak Vam lekar povedal, Ze trpite
neznaSanlivostou na niektoré cukry, skor ako uZijete Tarcevu, kontaktujte VVasho lekara.

3. AKO UZIVAT TARCEVU

VZdy uzivajte Tarcevu presne tak, ako Vam povedal Vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte sitou
svojho lekara alebo lekarnika.

Tablety sa maju uzivat’ najmenej jednu hodinu pred jedlom alebo dve hodiny po jedle.
Zvycajna davka je jedna tableta Tarcevy 150 mg kazdy den, ak mate nemalobunkovy karciném plic.

Zvycajna davka je jedna tableta Tarcevy 100 mg kaZzdy den, ak méte metastaticky karciném
pankreasu. Tarceva sa uziva v kombinacii s liecbou s gemcitabinom.
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Lekar Vam moze upravovat’ davku postupne po 50 mg. Pre rézne davkovacie reZzimy sa Tarceva
dodava v silach 25 mg, 100 mg alebo 150 mg.

Ak ste uZili viac Tarcevy ako ste mali:
Ihned’ sa spojte so svojim lekarom alebo lekarnikom.
M®6Zu sa u vas prejavit silnejSie vedl'ajSie G¢inky a Vs lekar moZze liecbu prerusit’.

Ak ste zabudli uzit’ Tarcevu:

Ak ste zabudli uZit’ jednu alebo viac davok Tarcevy, ¢o najskoér sa spojte so svojim lekarom alebo
lekérnikom.

NeuZivajte dvojitl davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak prestanete uzZivat’ Tarcevu:
Je dbleZité uzivat’ Tarcevu kazdy den tak dlho ako Vam predpisal lekér. Ak mate d’alSie otazky
tykajlce sa pouZzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra alebo lekarnika.

4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY
Tak ako v3etky lieky, aj Tarceva mozZe spdsobovat’ vedl'ajSie G¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vel'mi ¢astymi vedlajSimi ucinkami (vyskyt u viac ako 1 z 10 pacientov) su vyraZzka a hnacka, tieZ
svrbenie, suché koZa, vypadavanie vlasov, podrazdenie oka nasledkom
konjunktivitidy/keratokonjunktivitidy, strata chuti, tbytok hmotnosti, nevornost, vracanie,
podrazdenie Ust, bolest’ Zaltdka, traviace tazkosti, plynatost’, Unava, hor(¢ka, zimnica, tazkosti pri
dychani, kadel’, infekcia, bolest” hlavy, zmena citlivosti pokoZky alebo zniZena citlivost’ v kon¢atinach,
depresia a abnormélne hodnoty krvnych testov pre funkciu pecene. V zriedkavych pripadoch (menej
ako u jedného pacienta z 1 000) sa pozorovalo zlyhanie pecene. Ak krvné testy preukdzu zavazné
zmeny peceniovych funkcii, VVas lekar moze liecbu prerusit’. Pretrvavajlca alebo zavazna hnacka moéze
viest’ k zniZeniu hladiny draslika v krvi a k poskodeniu funkcie obliciek, zvIa3t’ ak dostavate v tom
istom c¢ase d’alSiu chemoterapeutickl liecbu. Ak méate zavaZznejSiu alebo pretrvavajicu hnacku ihned’ sa
spojte so svojim lekarom, pretoZze mozete potrebovat’ lie¢bu v nemocnici.

Vyrazka sa mbZe objavit’ alebo zhorsit’ v oblastiach, ktoré su vystavené sinku. Ak ste vystaveny sinku,
odporica sa ochranné oblecéenie a/alebo pouZitie krémov chraniacich pred sinkom (s obsahom
mineralov).

K ¢astym vedI'ajSim G¢inkom (vyskyt u menej ako 1 z 10 pacientov) patri krvacanie do Zaludka alebo
¢riev a krvécanie z nosa, a podraZdenie oka nasledkom Keratitidy.

Ak sa u Vas objavi ktorykol'vek z vysSie uvedenych vedrajSich G¢inkov, spojte sa ¢o najskér s Vasim
lek&rom. V niektorych pripadoch VVam lekar méze zniZit davku Tarcevy alebo prerusit’ liecbu.

K menej ¢astym zavaznym vedl'ajSim uc¢inkom (vyskyt u menej ako 1 zo 100 pacientov) patri
zriedkavéa forma podraZdenia pruc, ktoréd sa nazyva intersticialna pr'icna choroba. Toto ochorenie
moZe tieZ suvisiet’ so zhorSovanim vasho vlastného zdravotného stavu a v niektorych pripadoch méze
mat’ fatalne nasledky. Ak sa u VVas objavia priznaky ako nahle tazkosti pri dychani spojené s kasSl'om
alebo horuckou, ihned’ vyhPadajte lekéra, pretoZe by sa mohlo jednat’ o toto ochorenie. Vas lekar
mdZe rozhodnlt’ o ukongeni lie¢by Tarcevou.

Pozorovali sa zmeny vlasov a nechtov. Tiet pripady vacSinou neboli zavazné. Zahrnali zapalové
reakcie okolo nechtov na rukach (¢asto), nadmerné ochlpenie tela a tvare muzského typu rozlozZenia
(menej ¢asto), zmeny mihalnic a obocia (menej ¢asto), a ldmavost’ a strata nechtov (menej ¢asto).

Menej ¢asto (vyskyt u menej ako 1 zo 100 pacientov) boli zaznamenané gastrointestinalne perforécie.

Povedzte VVaSmu lekarovi, ak mate silnd bolest’ v bruchu. TieZ povedzte, ak ste mali v minulosti
Zalidoc¢né vredy alebo divertikul6zu ((¢revné vydutiny), pretoZe to moze zvysit’ toto riziko.
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Nasledujuce vedrajsie G¢inky sa pozorovali vel'mi zriedkavo (u menej ako 1 z 10 000 pacientov ):
pripady zvredovatenia alebo prederavenia rohovky, tvorba pruzgierov alebo odlupovanie koze
(pripominajlce Stevensov-Johnsonov syndrom).

Ak zac¢nete pocitovat’ akykol'vek vedlajsi G¢inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedlajsie ucinky,
ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouZzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu
lekérovi alebo lekarnikovi.

5. AKO UCHOVAVAT TARCEVU
Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

NepouZivajte Tarcevu po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku a na Skatuli po exspiracii
(EXP). Datum exspirécie sa vztahuje na posledny den v mesiaci.

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do

lekarne. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.
6. DALSIE INFORMACIE

Co Tarceva obsahuje

- Lie€ivo Tarcevy je erlotinib. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 25 mg, 100 mg alebo
150 mg erlotinibu (vo forme hydrochloridu erlotinibu) podra sily lieku.

- Dalsie zlozky su:
Jadro tablety: monohydrat laktozy, mikrokrystalicka celul6za, glykolat sodného Skrobu typu A,
natriumlaurylsulfat, magnéziumstearat.
Obal tablety: hypromeléza, hydroxypropylceluldza, oxid titanicity, makrogol.
Tlac¢iarenska farba:
Tarceva 25 mg: Selak, Zlty oxid Zelezity
Tarceva 100 mg: Selak, Zlty oxid Zelezity, ¢ierny oxid Zelezity, oxid titani¢ity
Tarceva 150 mg: Selak, ¢erveny oxid Zelezity

Ako vyzera Tarceva a obsah balenia

Tarceva 25 mg sa dodava vo forme bielej az Zltkastej, okrdhlej, filmom obalenej tablety s vytlacenym
napisom ,, Tarceva 25“ a logom hnedoZltej farby na jednej strane a dodava sa v baleniach obsahujucich
30 tabliet.

Tarceva 100 mg sa dodava vo forme bielej aZ zltkastej, okrahlej, filmom obalenej tablety s vytlacéenym
napisom ,, Tarceva 100“ a logom Sedej farby na jednej strane a dodava sa v baleniach obsahujucich 30
tabliet.

Tarceva 150 mg sa dodava vo forme bielej aZ Zltkastej, okrahlej, filmom obalenej tablety s vytlatenym
napisom ,, Tarceva 150“ a logom hnedej farby na jednej strane a dodava sa v baleniach obsahujdcich
30 tabliet.

DrziteP rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:
Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Verka Britania
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Vyrobca:
Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Nemecko

Ak potrebujete akukoI'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte prosim miestneho zastupcu drZitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

bbarapus
Pom benrapus EOO/]
Tem: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. r. 0.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche a/s
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372-6 177 380

EMada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 46 40 50 00

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000
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Luxembourg/Luxemburg
(\Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 23 446 800

Malta
(See United Kingdom)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 42570 00

Romania
Roche Roménia S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

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

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



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

Kbmpog

' A Ztopdme & X Atd.

Tnh: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 7 039831

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

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

Téato pisomné informécia pre pouZivatel’ov bola naposledy schvalena v{MM/RRRR}.

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentury

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