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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Erlotinib Teva B. V. 100 mg potahované tablety
Erlotinib Teva B. V. 150 mg potahované tablety
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg erlotinibu (jako erlotinib-hydrochlorid).
Jedna potahovana tableta obsahuje 150 mg erlotinibu (jako erlotinib-hydrochlorid).

Pomocné latky se zndmym ucinkem
100 mg: Jedna potahovana tableta obsahuje 83,8 mg laktozy.
150 mg: Jedna potahovana tableta obsahuje 125,7 mg lakt6zy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

100 mg: Bilé, kulaté, bikonvexni potahované tablety o priméru 10 mm, s vyrazenym ,,A116% na jedné
stran¢.

150 mg: Bilé, kulaté, bikonvexni potahované tablety o priméru 11 mm, s vyrazenym ,,A127* na jedné
stran¢.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Nemalobunéény karcinom plic (NSCLC):

Piipravek Erlotinib Teva B. V. je indikovan v prvni linii 1é¢by pacientt s lokalné pokro¢ilym nebo
metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) s aktivujicimi mutacemi EGFR.

Piipravek Erlotinib Teva B. V. je také indikovan k pfevedeni na udrzovaci 1é¢bu pacientti s lokalné
pokrocilym nebo metastazujicim NSCLC s aktivujicimi mutacemi EGFR a stabilizaci nemoci po
standardni chemoterapii prvni linie.

Piipravek Erlotinib Teva B. V. je také indikovan k 1é6¢bé pacientt s lokalné pokro¢ilym nebo
metastazujicim NSCLC v ptipadé, Ze alespoii jednou doslo k selhani predchozi chemoterapeutické
1écby. Pripravek Erlotinib Teva B.V. je indikovan k 1écbé pacientl s nadory bez aktivac¢nich mutaci
EGEFR v ptipadg, Ze nejsou jiné moznosti 1é€by povazovany za vhodné.

Pii predepisovani piipravku Erlotinib Teva B. V. maji byt brany v tivahu faktory spojené s
prodlouzenim doby preziti.

U pacientt s nadory s IHC (imunohistochemickou) negativitou receptoru pro epidermalni ristovy
faktor (epidermal growth factor receptor — EGFR) nebyl prokazan pozitivni efekt 1é€by na dobu pieziti
ani jiny klinicky vyznamny tc¢inek 1é¢by (viz bod 5.1).

Karcinom pankreatu:




Piipravek Erlotinib Teva B. V. v kombinaci s gemcitabinem je indikovan u pacientii s Metastazujicim
karcinomem pankreatu.

Pti predepisovani ptipravku Erlotinib Teva B. V. je nutno vzit v Gvahu faktory souvisejici s delSim
ptezitim (viz body 4.2 a 5.1).

Vyhoda delsiho preziti nebyla prokazana u nemocnych s lokalné pokrocilym onemocnénim.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba pripravkem Erlotinib Teva B. V. ma probihat pod dohledem 1ékaie, ktery ma zkusenosti
S pouzivanim protinadorovych terapii.

Pacienti s nemalobunéénym karcinomem plic
Ma byt provedeno testovani mutaci EGFR v souladu se schvalenymi indikacemi (viz bod 4.1).

Doporuéena denni davka piipravku Erlotinib Teva B. V. je 150 mg uzita nejméné jednu hodinu pied
nebo dve¢ hodiny po jidle.

Pacienti s karcinomem pankreatu

Doporucena denni davka pripravku Erlotinib Teva B. V. je 100 mg uZita nejméné jednu hodinu pred
nebo dv¢ hodiny po jidle, v kombinaci s gemcitabinem (viz Souhrn 0idajt o pfipravku pro gemcitabin v
indikaci karcinom pankreatu). U pacientt, u kterych se béhem prvnich 4 — 8 tydnt 1é¢by neobjevi
koZni vyrazka, je nutno znovu zvazit dalsi 1écbu piipravkem Erlotinib Teva B. V. (viz bod 5.1).
Pokud je nutné snizit davkovani, davka by méla byt snizovana postupné po 50 mg (viz bod 4.4).
Ptipravek Erlotinib Teva B. V. je dostupny v silach 100 mg a 150 mg. Ptipravek Erlotinib Teva B. V.
neni dostupny v silach 25 mg a 50 mg. V pfipade téchto davek musite pouzit jiné piipravky dostupné
na trhu.

Pti souCasném uzivani substratti a modulatorit CYP3A4 miize byt zapotiebi upravit ddvkovani (viz
bod 4.5).

Porucha funkce jater

Erlotinib je metabolicky eliminovan v jatrech a vylu¢ovan do zluci. PiestoZze expozice erlotinibu byla
u nemocnych se stfedné t€zkou poruchou funkee jater (skore Child-Pugh 7- 9) podobna jako u
nemocnych s adekvatni funkci jater, je nutna pti podavani ptipravku Erlotinib Teva B. V. nemocnym
s poruchou funkce jater zvySena opatrnost. V pfipadé vyskytu tézkych nezadoucich ucinki je nutno
zvazit snizeni davky nebo preruseni 1écby ptipravkem Erlotinib Teva B. V. Bezpecnost a t¢innost
erlotinibu nebyla u pacientt s tézkou jaterni dysfunkci (AST/SGOT a ALT/SGPT > 5 x horni hranice
normy) dosud studovana. Podavani ptipravku Erlotinib Teva B. V. pacientim s téZkou jaterni
dysfunkci se nedoporucuje (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Bezpecnost a ucinnost erlotinibu u pacientt s poruchou funkce ledvin (koncentrace kreatininu v séru >
1,5nasobek horni hranice normalnich hodnot) nebyla dosud studovana. Na zakladé udajt o
farmakokinetice piipravku neni u pacientd s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin nutné
upravovat davkovani (viz bod 5.2). Uziti pfipravku Erlotinib Teva B. V. se nedoporucuje u pacientt s
tézkou poruchou funkce ledvin.

Pediatricka populace
Bezpecnost a tc¢innost erlotinibu ve schvalenych indikacich nebyla dosud stanovena u pacienti
mladsich 18 let. Piipravek Erlotinib Teva B. V. se nedoporucuje podavat pediatrickym pacientim.

Kuftaci

Ukazalo se, ze koufeni cigaret snizuje expozici erlotinibu 0 50-60 %. Maximalni tolerovana

davka erlotinibu u nemocnych s NSCLC, ktefi v souc¢asné dob¢ koufi cigarety, byla 300 mg. Nebyla
prokazana zvysena u¢innost davky 300 mg ve druhé linii 1é¢by po selhani chemoterapie ve srovnani s
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doporuéenou davkou 150 mg u nemocnych, ktefi nadale kouii cigarety. Udaje vztahujici se k
bezpecnosti byly srovnatelné u davek 300 mg i 150 mg; avSak u pacientt, kteti dostavali vyssi davku
erlotinibu, doslo ke zvySeni vyskytu vyrazky, intersticialni plicni nemoci a prijmu. Stavajicim
kufakim proto ma byt doporuceno, aby piestali koufit (viz body 4.4, 4.5, 5.1 a 5.2).

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢€ 6.1.
4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Stanoveni stavu mutace EGFR

Je dilezité, aby stav mutace EGFR u pacienta byl stanoven pfi zvazovani 1écby 1é¢ivym piipravkem
Erlotinib Teva B.V. v prvni linii 1écby nebo v udrzovaci 1é¢bé u lokaln€ pokrocilého nebo
metastazujiciho nemalobunééného karcinomu plic (NSCLC). Dobie validovany, robustni, spolehlivy a
citlivy test s pfedem stanovenou prahovou hodnotou pozitivity a s prokazanym pouzitim pro urceni
stavu mutace EGFR pomoci nadorové DNA ziskané ze vzorku tkané nebo volné cirkulujici DNA
(cfDNA) ziskané ze vzorku krve (plazma) ma byt proveden v souladu s mistnimi medicinskymi
postupy.

Pokud je pouzit test na bazi plazmy (cfDNA) a vysledek je negativni pro aktivujici mutace, je tieba
provést test z tkan¢ kdekoliv je to mozné z diivodu mozného fale$né negativniho vysledku z testu na
bazi plazmy.

Kurtaci
Kutaktm je tfeba doporudit prerusit koufeni, protoze u kutdki jsou plazmatické koncentrace erlotinibu
niz$i nez u nekutak. Toto sniZeni je pravdépodobné klinicky vyznamné (viz bod 4.2, 4.5, 5.1 a 5.2).

Intersticialni plicni onemocnéni

Ptipady podobné intersticialnimu plicnimu onemocnéni (interstitial lung disease, ILD), vCetné
fatalnich ptipadd, byly méné Casto popsany u pacientli uzivajicich erlotinib k 1é¢bé nemalobunééného
karcinomu plic (NSCLC), karcinomu pankreatu nebo u jinych pokrocilych solidnich nadord. V pivotni
studii BR.21 u NSCLC byla incidence intersticialniho plicniho onemocnéni (0,8 %) u skupiny 1écené
erlotinibem stejna jako u skupiny, jiz bylo podavano placebo. V metaanalyze randomizovanych
kontrolovanych klinickych studii nemalobuné¢ného plicniho karcinomu (studie po vylouceni studii
faze I a jednoramenné faze II kvtli nedostatku kontrolnich skupin) byla incidence piipadti podobnych
ILD u pacientt 1é¢enych erlotinibem 0,9 % v porovnani s 0,4 % pacientll v kontrolnim rameni. Ve
studii karcinomu pankreatu, kdy byl podavan gemcitabin, byla u skupiny 1é¢ené erlotinibem a
gemcitabinem incidence piihod podobnych intersticialnimu plicnimu onemocnéni 2,5 %, ve srovnani s
0,4 % u skupiny, které bylo podavano placebo a gemcitabin. U pacientii s podezienim na piihody
podobné ILD byly hlaSeny diagndzy zahrnujici pneumonitidu, radia¢ni pneumonitidu, hypersenzitivni
pneumonitidu, intersticialni pneumonii, intersticialni plicni onemocnéni, obliterujici bronchiolitidu,
plicni fibrozu, syndrom akutni respira¢ni tisné (ARDS), alveolitidu a infiltraci plic. Pfiznaky se
objevily po n&kolika dnech az mésicich po zahdjeni 1é¢by erlotinibem. Casté byly doprovodné faktory
prispivajici ke zhorSeni stavu onemocnéni, jako soucasna nebo v predchozi dobé probihajici
chemoterapie, ptedchozi radioterapie, preexistujici parenchymat6zni onemocnéni plic, metastazujici
onemocnéni plic nebo plicni infekce. Vyssi vyskyt zavazné ILD (piiblizné 5 % s mortalitou 1,5 %) je
zaznamenan Ve studiich provedenych v Japonsku.

U pacienti, u nichz doslo k akutnimu vyskytu novych a/nebo progresivnich nevysvétlenych plicnich
symptomu jako dyspnoe, kaSel a horecka, ma byt terapie erlotinibem pierusena az do vyhodnoceni
diagnozy. Pacienti 1é¢eni soucasné erlotinibem a gemcitabinem maji byt peclivé sledovani z davodu
moznosti rozvoje toxicity pfipominajici intersticialni plicni onemocnéni. Pokud je diagnostikovano
ILD, je tfeba podavani erlotinibu pterusit a zahajit potiebnou lécbu (viz bod 4.8).



Prajem, dehydratace, elektrolytova nerovnovéha a renalni selhani

Pfiblizné u 50 % pacientt uzivajicich erlotinib se vyskytl prijem (véetné velmi vzacnych piipadd,
které koncily amrtim), ktery by ve stfedné tézké az t€zké formeé mél byt 1é¢en napt. loperamidem. V
nékterych piipadech mtize byt nutné snizit davku. V klinickych studiich se davky snizovaly postupné
v krocich po 50 mg. Snizovani davek v krocich po 25 mg nebylo zkoumano. V ptipadé tézkého nebo
pretrvavajiciho priijmu, nauzey, anorexie nebo zvraceni spojeného s dehydrataci ma byt terapie
erlotinibem pterusena a k 1écbé dehydratace je tieba provést vhodna opatfeni (viz bod 4.8). Byly
zaznamenany vzacné piipady vyskytu hypokalemie a renalniho selhani (véetné fatalniho). V nékterych
pfipadech se jednalo o nésledek tézké dehydratace pfi prijmu, zvraceni a/nebo anorexii, jiné souvisely
se soubéznou chemoterapii. V t¢z§ich nebo pretrvavajicich ptipadech prijmu, nebo v ptipadech
vedoucich k dehydrataci, zejména u pacientt s vy$sim poctem rizikovych faktori (obzvIast
konkomitantni chemoterapie a dal§i medikace, symptomy nebo onemocnéni, nebo jiné predispozice
véetné pokrocilého véku), ma byt podavani pripravku Erlotinib Teva B. V. pferuseno, a maji byt
pfijata odpovidajici opatfeni k intenzivni intravendzni rehydrataci pacientil. Kromé toho maji byt u
nemocnych s rizikem dehydratace sledovany funkce ledvin a sérové elektrolyty v€etné koncentraci
drasliku.

Hepatotoxicita

Béhem uzivani erlotinibu byly hlaSeny zavazné ptipady 1ékového poskozeni jater ((drug induced liver
injury, DILI) véetné hepatitidy, akutni hepatitidy a jaterniho selhani (véetné fatalniho)

Mezi rizikové faktory mize patfit jiz existujici jaterni onemocnéni nebo soubézna hepatotoxicka 1écba.
Béhem 1écby erlotinibem se doporucuje pravidelné testovani jaternich funkei. U pacientd s jiz
existujici poruchou funkce jater nebo zlu¢ovou obstrukci ma byt ¢etnost sledovani jaternich funkci
zvysena. U pacient(l, ktefi hlasi ptiznaky, které mohou naznacovat poskozeni jater, musi byt okamzité
provedeno klinické hodnoceni a méteni jaternich funk¢nich testi. Pii téZzkych zménach jaternich
funkci je nutno prerusit podavani piipravku Erlotinib Teva B. V. (viz bod 4.8). Podavani piipravku
Erlotinib Teva B. V. pacientiim s téZkou jaterni dysfunkeci se nedoporucuje.

Perforace gastrointestinalniho traktu

U pacientt, kterym je podavan erlotinib, je zvySené riziko vzniku perforace gastrointestinalniho
traktu, ktera byla pozorovana méné ¢asto (véetné n€kolika piipadu, které konéily tmrtim). Zvysené
riziko je u pacientil, ktefi souc¢asn¢ dostavaji antiangiogenni 1éCivé ptipravky, kortikosteroidy,

rrrrr

peptického viedu nebo divertikularni nemoci. U pacientd, u kterych dojde k perforaci
gastrointestinalniho traktu, ma byt podavani ptipravku Erlotinib Teva B. V. trvale ukonéeno (viz bod
4.8).

Bulézni a exfoliativni poruchy kuize

Byly hlaseny buldzni, puchyinaté nebo exfoliativni kozni zmény, véetné velmi vzacnych piipada
podezieni na Stevenstiv-Johnsonlv syndrom / toxickou epidermalni nekrolyzu, které v nékterych
ptipadech byly fatalni (viz bod 4.8). U pacienttl, u kterych se rozvinou tézké buldzni, puchyinaté nebo
exfoliativni zmény, ma byt 1é¢ba piipravkem Erlotinib Teva B. V. pferuSena nebo ukonéena. Pacienti S
buléznimi a exfoliativnimi poruchami klize maji podstoupit vySetfeni na kozni infekce a nésledné
1é¢eni dle mistnich doporuceni.

Poruchy oka
Pacienti se znAmkami a symptomy vzbuzujicimi podezieni na keratitidu, jako jsou akutni nebo

zhor8ujici se: zanét oka, slzeni, citlivost na svétlo, rozmazané vidéni, bolest a/nebo zarudnuti oka, maji
byt neodkladné odeslani k oftalmologovi. Pokud je potvrzena diagnoza ulcerdzni keratitidy, ma byt
1é¢ba piipravkem Erlotinib Teva B. V. pferusena nebo ukoncena. Pokud je diagnostikovana keratitida,
ma byt peclivé zvazen prospéch a rizika pokracujici 1é¢by. U pacientti s anamnézou keratitidy,
ulcerézni keratitidy nebo te€zké suchosti o¢i ma byt piipravek Erlotinib Teva B. V. pouzivan s
opatrnosti. Rizikovym faktorem keratitidy a ulcerace je rovnéz pouzivani kontaktnich ¢ocek. Pti
podavani erlotinibu byly hlaseny velmi vzacné piipady perforace nebo ulcerace rohovky (viz bod 4.8).
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Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky

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

Jiné formy interakci

Pro erlotinib je charakteristicka snizend rozpustnost pfi pH vy$s§im nez 5. Lécivé pripravky, které
ovliviiyji pH v horni ¢asti traviciho traktu, jako jsou inhibitory protonové pumpy, H2 antagonisté a
antacida, mohou ovlivnit rozpustnost erlotinibu, a tim jeho biologickou dostupnost. Neni
pravdépodobné, ze by zvyseni davky erlotinibu pti sou¢asném podavani takovych 1éki mohlo
kompenzovat ztratu expozice. Kombinace erlotinibu s inhibitory protonové pumpy se nema

pouzivat. Dopady soucasného podavani erlotinibu s H2 antagonisty a antacidy nejsou znamy, sniZzeni
biologické dostupnosti je vSak pravdépodobné. Tyto kombinace by se proto nemély pouzivat (viz bod
4.5). Pokud je pouziti antacid béhem 1é¢by pripravkem Erlotinib Teva B. V. povazovano za nezbytné,
antacida by se méla podavat nejméné 4 hodiny pfed nebo 2 hodiny po podani denni davky piipravku
Erlotinib Teva B. V.

Pomocné latky

Laktoza
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji tento ptipravek uzivat.

Sodik
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méne nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tablete, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

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

Erlotinib a jiné substraty CYP

Erlotinib je silnym inhibitorem CYP1A1, stfedné silnym inhibitorem CYP3A4 a CYP2C8 a soucasné
silnym inhibitorem glukuronidace u¢inkem UGT1ALl in vitro.

Fyziologicky dopad siln¢ inhibice CYP1A1 je z divodu velmi omezené exprese CYP1A1 v lidskych
tkanich nejasny.

Pokud byl erlotinib podavan soucasné s ciprofloxacinem, stfedné u¢innym inhibitorem CYP1A2,
vyznamné vrostla expozice [AUC] erlotinibem o 39 %, nebyly vSak zjistény vyznamné zmény Cmax.
Podobné expozice aktivnim metabolitem (AUC) vzrostla asi 0 60 % a Cmax 0 48 %. Klinicky vyznam
tohoto zvySeni nebyl stanoven. Pti kombinaci erlotinibu s ciprofloxacinem nebo silnym inhibitorem
CYP1A2 (napt. fluvoxamin) je tfeba postupovat s opatrnosti. Pokud se vyskytnou nezddouci ucinky
erlotinibu, jeho davka miZze byt sniZena.

Piedchozi nebo soucasné podavani erlotinibu nevedlo ke zménam clearance prototypickych substrati
CYP3A4 midazolamu a erythromycinu, ale vedlo ke sniZeni peroralni biologické dostupnosti
midazolamu az o 24 %. V dalsi klinické studii bylo prokazano, Ze pii sou¢asném podavani neovliviiuje
erlotinib farmakokinetiku paklitaxelu, ktery je substratem CYP3A4/2C8. Vyznamné interakce S
clearance jinych substratd CYP3A4 nejsou proto pravdépodobné.

Inhibice glukuronidace miize vyvolat interakce latek, které jsou substraty UGT1AL1 a jsou
odstranovany vyhradné touto cestou. U pacientl s nizkou expresi UGT1A1 nebo s geneticky
podminénymi poruchami glukuronidace (napi. Gilbertova nemoc) mize dojit ke zvySeni koncentrace
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bilirubinu v séru a musi byt 1é¢eni se zvySenou opatrnosti.

U cloveka je erlotinib metabolizovan v jatrech jaternimi cytochromy, zejména CYP3A4 a v mensi
mite CYP1A2. Mimojaterni metabolizmus CYP3A4 ve stievé, CYP1A1 v plicich a CYPIB1

v nadorové tkani rovnéz teoreticky ptispiva k metabolické clearance erlotinibu. Teoreticky mutize dojit
k interakcim s 1é¢ivymi latkami, které jsou metabolizovany pomoci téchto enzymt, eventualné které
jsou jejich inhibitory nebo induktory.

Silné inhibitory aktivity CYP3 A4 snizuji metabolismus erlotinibu a zvysuji jeho koncentrace v
plazmé. V klinické studii, kdy byl podavan erlotinib spole¢né s ketokonazolem (200 mg peroralné
dvakrat denné po dobu 5 dni), ktery je silnym inhibitorem CYP3A4, vedly ke zvySeni expozice
erlotinibu (86 % AUC a 69 % Cmax). Proto je tieba postupovat se zvySenou opatrnosti pii kombinovani
erlotinibu a silnych CYP3 A4 inhibitorti, napt. azolovych antifungalnich latek (napft. ketokonazol,
itrakonazol, vorikonazol), proteazovych inhibitort, erythromycinu nebo klarithromycinu. V ptipadé
nutnosti je mozné davku erlotinibu snizit, zejména pokud dochazi k projeviim toxicity.

Silné induktory aktivity CYP3A4 zvySuji metabolismus erlotinibu a signifikantné snizuji koncentraci
erlotinibu v plazmé. V klinické studii, kdy byl podavan erlotinib spole¢né se silnym induktorem
CYP3A4 rifampicinem (600 mg peroralné jedenkrat denné po dobu 7 dnu), bylo zjisténo 69% snizeni
medianu AUC erlotinibu. Po souasném podani rifampicinu a jednorazové davky 450 mg erlotinibu
¢inila pramérna expozice (AUC) vici erlotinibu 57,5 % hodnoty naméfené po jednorazovém podani
150 mg erlotinibu bez sou¢asného podani rifampicinu. Je proto nutné se vyvarovat sou¢asného podani
piipravku Erlotinib Teva B. V. a induktort CYP3A4. U nemocnych, u kterych je nutna soub&ézna 1é¢ba
ptipravkem Erlotinib Teva B. V. a silnymi induktory CYP3A4, jako je napiiklad rifampicin, je nutno
zvazit zvyseni davky erlotinibu na 300 mg pii sou¢asném peclivém sledovani bezpe¢nosti (vetné
sledovani ledvinnych a jaternich funkci a elektrolytt v séru). V pfipad¢ dobré tolerance po dobu delsi
nez 2 tydny, mize byt zvazeno zvyseni davky na 450 mg pii sou¢asném peclivém sledovani
bezpecénosti. Ke snizeni expozice erlotinibu mize rovnéz dojit s jinymi induktory, napf. s fenytoinem,
karbamazepinem, s barbituraty nebo s piipravky obsahujicimi tfezalku teckovanou (Hypericum
perforatum). Pii kombinovani téchto 1é¢ivych latek s erlotinibem je tieba postupovat s opatrnosti.
Me¢éla by byt zvazena alternativni 1éCba bez pouziti silnych induktort aktivity CYP3A4.

Erlotinib a kumarinova antikoagulancia

U pacientt 1é¢enych erlotinibem byly hlaseny interakce s antikoagulancii odvozenymi od kumarinu,
véetné warfarinu, vedouci ke zvySeni mezinarodniho normalizovaného poméru (INR, international
normalized ratio) a krvacivé ptihody, které v nékterych ptipadech vedly k umrti. U pacientt
uzivajicich od kumarinu odvozena antikoagulancia maji byt pravidelné kontrolovany protrombinovy
cas a INR, zda nedoslo k jakymkoli zménam v jejich hodnotach.

Erlotinib a statiny
Kombinace erlotinibu se statiny mtize zvysit moznost Vzniku statinem indukované myopatie, véetné
rhabdomyolyzy, ktera byla pozorovana vzacné.

Erlotinib a kufaci

Vysledky farmakokinetické interakéni studie naznacuji, ze po podani erlotinibu dochazi u kuiaka ve
srovnani s nekurky k signifikantnimu sniZzeni AUCins 2,8X, Cmax 1,5x a plazmatické koncentrace
erlotinibu za 24 hodin 9nasobné (viz bod 5.2). Proto je tfeba pacienttim, ktef'i nadale koufi, doporudit
piestat s koufenim co mozna nejdiive pred zahajenim 1é¢by erlotinibem, jinak dojde k poklesu
plazmatické koncentrace. Na zaklad¢€ tidajti ze studie CURRENTS nebyly prokazany zadné piinosy
pro vyssi davku erlotinibu 300 mg ve srovnani s doporu¢enou davkou 150 mg u aktivnich kutaka.
Udaje vztahujici se k bezpe¢nosti byly srovnatelné u davek 300 mg i 150 mg; av$ak u pacienttl, ktefi
dostavali vyssi davku erlotinibu, doslo ke zvyseni vyskytu vyrazky, intersticialni plicni nemoci a
prijmu. (viz body 4.2, 4.4, 5.1 a 5.2).




Erlotinib a inhibitory P-glykoproteinu

Erlotinib je substratem pro P-glykoprotein, transportni protein pfenasejici 1é¢ivé latky. Soucasné
podavani inhibitorti P-glykoproteinu, napf. cyklosporinu a verapamilu, mtize vést k pozménéné
distribuci a/nebo eliminaci erlotinibu. Vyznam této interakce napf. pro toxicitu k CNS nebyl dosud
stanoven. V téchto situacich je tfeba postupovat se zvySenou opatrnosti.

Erlotinib a 1é¢ivé ptipravky ovlivhujici pH

Pro erlotinib je charakteristickd snizena rozpustnost pti pH vysS$im nez 5. Lécivé pripravky, které
ovlivituji pH v horni ¢asti traviciho traktu tedy mohou ovlivnit rozpustnost erlotinibu, a tim jeho
biologickou dostupnost. Souc¢asné podani erlotinibu S inhibitorem protonové pumpy omeprazolem
vedlo ke sniZeni expozice [AUC] erlotinibu 0 46 % a maximalni koncentrace [Cmax] 0 61 %. Nedoslo
ke zméné Tmax NEbo polocasu. Soubézné podavani erlotinibu s 300 mg ranitidinu, antagonisty H2-
receptord, snizilo expozici erlotinibu [AUC] o 33 % a maximalni koncentraci [Cmax] 0 54 %. Toto
sniZzeni expozice pii souasném podavani s takovymi latkami pravdépodobné nelze kompenzovat
zvySenim davky erlotinibu. Pokud vsak byl erlotinib podavan stiidavé 2 hodiny pied nebo 10 hodin po
ranitidinu v davce 150 mg 2x denné, klesly expozice erlotinibu [AUC] jen o 15 % a maximalni
koncentrace [Cmax] jen o 17 %. Uginek antacid na absorpci erlotinibu neni zndm, mize viak dojit ke
zhorS$eni absorpce a tim ke sniZeni plazmatickych hladin. V souhrnu, neméla by se uzivat kombinace
erlotinibu s inhibitory protonové pumpy. Pokud je pouZiti antacid béhem 1é¢by piipravkem Erlotinib
Teva B. V. povazovano za nezbytné, antacida by se méla podavat nejmén¢ 4 hodiny pted nebo 2
hodiny po podani denni davky ptipravku Erlotinib Teva B. V. Pokud je zvaZovano pouZiti ranitidinu,
mél by byt podavan sttidavé, tedy ptipravek Erlotinib Teva B. V. je nutno podat nejméné 2 hodiny
pred nebo 10 hodin po podani ranitidinu.

Erlotinib a gemcitabin
Ve studii faze Ib nebyl pozorovan zadny signifikantni vliv gemcitabinu na farmakokinetiku erlotinibu
ani signifikantni vliv erlotinibu na farmakokinetiku gemcitabinu.

Erlotinib a karboplatina/paklitaxel

Erlotinib zvySuje koncentraci platiny. V klinické studii vedlo souc¢asné podavani erlotinibu,
karboplatiny a paklitaxelu ke zvySeni celkové AUCo.4s platiny o 10,6 %. Ackoli je rozdil statisticky
vyznamny, jeho velikost neni povazovana za klinicky vyznamnou. V klinické praxi se vSak mohou
vyskytovat dalsi faktory, které by mohly vést ke zvysené expozici karboplatiny, jako je naptiklad
porucha funkce ledvin. Nebyly pozorovany vyznamné ucinky karboplatiny a paklitaxelu na
farmakokinetiku erlotinibu.

Erlotinib a kapecitabin

Kapecitabin mtize zvysit koncentraci erlotinibu. Pokud byl erlotinib podavan soucasné s
kapecitabinem, doslo ke statisticky vyznamnému zvyseni AUC erlotinibu a hrani¢nimu zvySeni Cmax
pii porovnani s hodnotami zjist€énymi v jiné studii pii podavani samotného erlotinibu. Nebyly
zaznamenany vyznamné ucinky erlotinibu na farmakokinetiku kapecitabinu.

Erlotinib a proteazomové inhibitory

Na zaklad¢é mechanismu G¢inku proteazomovych inhibitorti, véetné bortezomibu, lze ocekavat vliv na
ucinek EGFR inhibitori, zahrnujicich také erlotinib. Tento vliv je doloZen na zakladé omezenych
klinickych udajt a preklinickych studii, které prokazuji EGFR degradaci prostfednictvim proteazomu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Nejsou k dispozici zadné adekvatni tidaje tykajici se pouziti erlotinibu u t€hotnych zen. Studie na
zviratech neprokazaly teratogenitu nebo abnormalni porody. Negativni vliv na t€hotenstvi vsak nelze
vyloucit, protoze studie na potkanech a kralicich ukazaly zvysenou letalitu embryi/plodi (viz bod 5.3).
Mozné riziko pro ¢lovéka neni znamo.
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Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi byt upozornény, Ze p¥i uzivani ptipravku Erlotinib Teva B. V. nesmi dojit
k otéhotnéni. Béhem terapie a nejméné dva tydny po jejim ukonceni je zapotiebi pouzivat vhodné
antikoncepcni metody. V 1é¢be téhotnych Zen by mélo byt pokracovano jen tehdy, jestlize mozny
prospéch z 1é€by pro matku prevazi riziko pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se erlotinib vylu¢uje do lidského matetského mléka. Nebyly provedeny Zadné studie
hodnotici vliv erlotinibu na tvorbu mléka nebo jeho pfitomnost v mateiském mléku. Mozné riziko pro
kojence neni zndmo, a proto zenam uzivajicim pitipravek Erlotinib Teva B.V. m4 byt doporuceno
nekojit béhem terapie a nejméné po dobu 2 tydnil po posledni davce.

Fertilita

Studie na zvitatech neprokazaly zhorsenou fertilitu. Negativni vliv na fertilitu vSak nelze vyloucit,
protoze studie na zvifatech ukazaly vliv na reproduk¢ni parametry (viz bod 5.3). Mozné riziko pro
cloveka neni znamo.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici vliv piipravku na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly dosud provedeny;
uzivani erlotinibu v8ak neni spojeno se zhor§enim mentélnich schopnosti.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Zakladem hodnoceni bezpec¢nosti erlotinibu jsou tdaje od vice nez 1 500 pacienti, ktefi dostali
nejméné jednu davku 150 mg erlotinibu v monoterapii, a od vice nez 300 pacientd, ktefi dostali
erlotinib 100 nebo 150 mg v kombinaci s gemcitabinem.

Nemalobunéény karcinom plic (erlotinib poddvany v monoterapii)

Prvoliniovd lécba pacientii s mutacemi EGFR

V oteviené, randomizované studii faze 111, ML20650, provadéné se 154 pacienty byla hodnocena
bezpecnost erlotinibu v prvni linii 1é€by u 75 pacientti s NSCLC s aktivacnimi mutacemi EGFR.

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky u pacientti 1é¢enych erlotinibem ve studii ML20650 byly vyrazka a
pritjem, vétsina piihod byla stupné 1/2 a vyiesila se bez zasahu. Uplné informace o stupni a vyskytu
vyrazky a prijmu pro vSechny klinické studie jsou k dispozici nize v bod¢ ,,Popis vybranych
nezadoucich Gcinka™.

UdrzZovaci léecba

V dalsich dvou dvojité zaslepenych, randomizovanych, placebem kontrolovanych studiich faze III,
BO18192 (SATURN) a BO25460 (IUNO), byl erlotinib podavan jako udrzovaci 1é¢ba po prvoliniové
chemoterapii. Studie byly provadény celkem s 1 532 pacienty s pokro¢ilym, rekurentnim nebo
metastatickym NSCLC po prvoliniové standardni platinové chemoterapii

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky, které se vyskytly u pacientd 1é¢enych erlotinibem ve studiich
BO18192 a BO25460, byly vyrazka a prijem.

Lécba ve druhé linii a dalSich liniich




V randomizované dvojité zaslepené studii (BR.21; erlotinib podavan jako 1é¢ba druhé linie)

byly nejéastéji hlaSenymi nezadoucimi G¢inky vyrazka a prujem. VétSina téchto nezadoucich uc¢inkt
byla stupné zavaznosti 1/2 bez nutnosti 1ékaiské intervence. Median ¢asového obdobi do vyskytu
vyrazky byl 8 dni a median ¢asového obdobi do vyskytu prijmu 12 dni.

Karcinom pankreatu (erlotinib podavan soudasné s gemcitabinem)

Nejcastéjsi nezadouci Gcinky zjisténé v pivotni studii PA.3 u pacientd s karcinomem pankreatu
1é¢enych erlotinibem v davce 100 mg a gemcitabinem byly inava, vyrazka a prijem. Median doby do
vyskytu vyrazky a prajmu byl 10, resp. 15 dni..

Tabulkovy prehled nezadoucich Gc¢inkl

Nezadouci ucinky, které se vyskytly v klinickych studiich a po uvedeni na trh erlotinibu v monoterapii
nebo v kombinaci s chemoterapii, jsou uvedeny v tabulce 1. Nezadouci G¢inky jsou uvedeny podle tiid
organovych systémi MedDRA. Cetnost nezadoucich G¢inki se definuje nasledujicim zptisobem:
velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000
az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaja nelze uréit).

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci G¢inky fazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1: Souhrn nezadoucich t¢inka z klinickych studii a po uvedeni na trh dle kategorii ¢etnosti:

Infekce a infestace

Velmi casté | infekce*

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi casté | anorexie, pokles t€lesné hmotnosti

Psychiatrické poruchy

Velmi Casté | deprese

Poruchy nervového systému

Velmi casté | neuropatie, bolest hlavy

Poruchy oka

Velmi casté keratoconjunctivitis sicca

Casté keratitida, konjunktivitida

\Méne casté zmény fas*

Velmi vzdacné perforace rohovky, ulcerace rohovky, uveitida

Respirac¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi casté dyspnoe, kasel

Casté epistaxe

\Méné casté intersticialni plicni nemoc *

Gastrointestindlni poruchy

Velmi casté prijem™*, nauzea, zvraceni, stomatitida, bolest bficha, poruchy zazivani,
nadymani

Casté gastrointestinalni krvaceni*

\Méné casté perforace gastrointestinalniho traktu*

Vzacné stfevni pneumatdza

Poruchy jater a Zlu€ovych cest

Velmi casté abnormality funk¢nich jaternich testa™

Vzdcné jaterni selhani*, hepatitida

\Nent znamo akutni hepatitida

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi casté | vyrazka*, pruritus




Caste alopecie, sucha kize, paronychie, folikulitida, akné/akneiformni
dermatitida, kozni fisury

\Méné casté hirsutismus, zmény oboci, lamavost a ztrata nehtd, lehké kozni reakce jako
hyperpigmentace

Vzacné syndrom palmoplantarni erytrodysestezie

Velmi vzacné Stevenstv-Johnsontiv syndrom/toxicka epidermalni nekrolyza*

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Casté porucha funkce ledvin

\Méné casté nefritida, proteinurie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi casté | Unava, horetka, ztuhlost

*Dalsi podrobnosti viz nize bod ,,Popis vybranych nezadoucich G¢inkd*.

Popis vybranych nezddoucich uéinkt

Vyrazka

Vyrazka zahrnuje akneiformni dermatitidu. Obecné se vyrazka projevuje jako lehka nebo stfedné té¢zka
erytematdzni a papulopustuldzni vyrazka, ktera se muze objevit nebo zhorsit na mistech vystavenych
slunci. U pacientti, ktefi jsou vystaveni slunci, 1ze doporucit ochranny odév a/nebo pouzivani
opalovaciho krému (napf. s obsahem minerali).

Prijem
Prjem miZe vést k dehydrataci, hypokalemii a selhani ledvin. Zahrnuje umrti (viz bod 4.4).

Tabulka 2: Souhrn vyskytu a stupné vyrazky a prijmu pozorovanych v kazdé klinické studii

Studie Indikace Vyrazka (%0) Prijem (%0)
Stupern Prijaté opatieni  [Stupen Prijaté opatreni
Jaky- | 3 | 4| Pferu- |Upra- |Jaky- | 3 ¥4 | Pieru- |Upra-
koli Senit va? | koli Seni* va?
ML20650 NSCLC 80 9 |0 1 11 57 4 0 1 7
B0O18192 NSCLC |49,2 |60 | O 1 8,3 20,3 (18 |0 <1 3
B0O25460 NSCLC [394 |50 |0 0 5,6 242 |25 0 0 2,8
BR.21 NSCLC 75 9 1 6 54 6 1 1
PA.3 Karcinom - 5 1 2 - 5 1 2
pankreatu
1 Ifferuéem’ lécby
2 Uprava davky
Infekce

Mohou byt téZké infekce s neutropenii nebo bez neutropenie v¢etné pneumonie, sepse a celulitidy.

Zmény ras
Zmeény zahrnuji vristani fas, nadmérny rust a zesileni fas.

Intersticialni plicni nemoc (ILD)
ILD zahrnuje umrti pacient 1é¢enych erlotinibem kvili NSCLC nebo jinym pokro¢ilym solidnim
nadortim (viz bod 4.4). Vyssi vyskyt byl pozorovan u pacientt v Japonsku (viz bod 4.4).

Gastrointestinadlni krvacent

Gastrointestinalni krvaceni zahrnuje tmrti (viz bod 4.4). V klinickych studiich nékteré ptipady
souvisely se soubéznym podanim warfarinu a nékteré se soubéznym podanim nesteroidnich
antiflogistik (viz bod 4.5). Perforace gastrointestinalniho traktu také zahrnuji umrti (viz bod 4.4).
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Abnormality funkcénich jaternich testii

Abnormality zahrnuji zvySené hladiny alaninaminotransferazy [ALT], aspartataminotransferazy [AST]
a bilirubinu. VétSinou byly lehkého az stiedné téZkého stupné, piechodného charakteru nebo souvisely
s jaternimi metastazami.

Jaterni selhdani
Vcetné umrti. Rizikovymi faktory mohou byt jiz existujici jaterni onemocnéni nebo soubézna
hepatotoxicka 1é¢ba (viz bod 4.4).

Stevensiiv-Johnsonity syndrom/toxickd epidermalni nekrolyza
Vetné umrti (viz bod 4.4).

Hlaseni podezreni na nezadouct ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoznuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu: Statni stav pro kontrolu 1é¢iv, Srobarova 48,
100 41 Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Erlotinib je snasen pfi podavani v jednotlivych davkach peroralné az do 1000 mg erlotinibu u
zdravych jedinct a az do 1600 mg u pacientti s nadorovym onemocnénim. Opakované podavani
jednotlivych davek 200 mg erlotinibu dvakrat denné bylo u zdravych jedinct po nékolika dnech
tolerovano hute. Podle tdaju z téchto klinickych studii se pfi davkovani vys$sim nez je doporucena
davka mohou vyskytnout vazné nezadouci uc€inky, napt. prijem, vyrazka a pravdépodobné té¢z mutize
dojit ke zvySeni aktivity jaternich aminotransferaz.

Lécba
V ptipadé podezieni na pfedavkovani je tfeba piestat s podavanim ptipravku Erlotinib Teva B. V. a
zah4jit symptomatickou 1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory proteinkinazy, ATC kod: LO1EBO2

Mechanismus t¢inku

Erlotinib je inhibitor tyrozinkinazy, receptoru pro epidermalni rustovy faktor / receptoru pro lidsky
epidermalni rastovy faktor typu 1 (EGFR, rovnéz znamy jako HER1). Erlotinib silné inhibuje
intracelularni fosforylaci EGFR. EGFR je exprimovan na povrchu normalnich i nadorovych bun¢k. V
neklinickych modelech navozuje inhibice fosfotyrozinu EGFR zastaveni vyvoje bun€k a/nebo jejich
smrt.

Mutace genu EGFR miZe vést ke konstitucni aktivaci antiapoptotickych a proliferacnich signdlnich
cest. Vysoka ucinnost erlotinibu pfi blokddé EGFR signalizace u téchto nadort s pozitivitou mutace
EGFR je dana pevnou vazbou erlotinibu na vazebné misto ATP mutované kinazové domény EGFR.
Vzhledem k blokadé sestupné signalizaéni drahy je zastavena proliferace a je indukovana smrt bunék
prostiednictvim vlastni signalni drahy. Na modelu u mysi s nadorem s vysokou expresi téchto
aktivujicich mutaci EGFR je pozorovana regrese nadoru.

Klinicka u¢innost

Lécba prvni linie nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC) U pacientii S aktivujicimi mutacemi
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EGFR (erlotinib poddvany v monoterapii):

Ukinnost erlotinibu v prvni linii 16¢by pacientti s NSCLC s aktivujicimi mutacemi EGFR byla
prokazana v randomizované oteviené studii faze 11T (ML20650, EURTAC). Tato studie byla
provedena u pacientl bilé rasy s metastazujicim nebo lokalné pokro¢ilym NSCLC (stadium HIB a IV),
kteti dosud nebyli 1é€eni chemoterapii nebo jakoukoli systémovou protinadorovou 1écbou pro
pokrocilé onemocnéni a u kterych byla pfitomna mutace tyrosinkinazové domény genu EGFR (delece
v exonu 19 nebo mutace v exonu 21). Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1 k 1é¢bé erlotinibem

v davce 150 mg denné nebo k 1é¢be 4 cykly s chemoterapeutickym dubletem s platinou.

Primarni cilovy parametr u¢innosti byla feSiteli stanovena doba pteziti bez progrese. Vysledky
ucinnosti jsou shrnuty v tabulce 3.

Obrazek 1: Kaplan-Meierova kiivka doby preziti bez progrese stanovena fesiteli v klinické studii
ML20650 (EURTAC) (ukonceni sbéru udaji duben 2012)

Doba pefiti bez progrese

Pomér rizik=0,34
(95% mterval spolehlivosti 0.23; 0.49)

log-rank p < 0,0001

Erlotinib: N=86
medidn doby pfeft bez progrese: 10,4 mésici

Chemoterapie: N=§7 U T
median doby prefiti bez progrese; 5,1 mésicl

Doba od 1é¢by (mésice)

Poget v niziku
CHEMOTERAPEE
ERLOTINIE

Randomizovaniléha wwwemmm: CHEMOTERAPIE w— ERLOTINIB

Tabulka 3: Vysledky tcinnosti erlotinibu versus chemoterapie v klinické studii ML20650 (EURTAC)

erlotinib Chemo- | Pomér rizik | p-hodnota
terapie (95% CI)
Predem n=77 n=76
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planovana Priméarni cilovy
prabézna parametr: Doba preziti
analyza (35 % | bez progrese (median
dat nutnych Vv mésicich)*
pro analyzu Hodnoceno fesiteli** 9,4 5,2 0,42 p<0,0001
celkového [0,27; 0,64]
preziti) Nezavislé hodnoceni** 10,4 5,4 0.47 p=0,003
(n=153) [0,27; 0,78]
Cetnost objektivni 54,5 % 10,5 % p<0,0001
Ukonceni sbéru | odpovédi (CR/PR)
udaju: srpen 2010
Celkové preziti (mé&sice) 22,9 18,8 0,80 p=0,4170
[0,47; 1,37]
Explorativni n=86 n=87
analyza Doba preziti bez 9,7 5,2 0,37 p<0,0001
(40 % dat progrese (median [0,27; 0,54]
nutnych pro v mésicich), Hodnoceno
analyzu resiteli
celkového Cetnost objektivni 58,1 % 14,9 % p<0,0001
preziti) odpovédi (CR/PR)
(n=173)
o Celkové preziti (mésice) 19,3 195 1,04 p=0,8702
Ukonéeni sbéru [0,65; 1,68]
udajti: leden 2011 T
Aktualizovana n=86 n=87
¢ 0,
analyza (62 % 75 o ber 10,4 5,1 0,34 p<0,0001
dat nutnych - }
) progrese (median [0,23; 0,49]
pro analyzu Vv mésicich)
celkového
preziti) Celkové preziti *** 22,9 20,8 0,93 p=0,7149
(n=173) (mésice) [0,64; 1,36]
Ukonceni sbéru
udaji: duben
2012

CR=0plna odpoveéd’; PR=Caste¢na odpoved

* Bylo pozorovano 58% snizeni rizika progrese nemoci nebo timrti
** Celkova shoda mezi hodnocenim doby pieziti bez progrese feSiteli a pii nezavislém hodnoceni byla

70 %

*** V rameni s chemoterapii byla zaznamenana vysoka Cetnost piekiizeni, kdyz 82 % pacientd mélo

naslednou 1écbu inhibitorem tyrosinkindzy EGFR, pficemz vSichni kromé dvou pacientl méli
naslednou 1é¢bu erlotinibem.

Udrzovaci lé¢ba NSCLC po chemoterapii prvni linie (erlotinib poddvany v monoterapii):

Utinnost a bezpec¢nost erlotinibu v udrzovaci 16¢bé po chemoterapii prvni linie u pacientd s
nemalobunéénym karcinomem plic byly provétovany v randomizované, dvojité zaslepené,

placebem kontrolované studii (BO18192, SATURN). Do této studie bylo zatazeno 889 pacientt s
lokalné pokrocilym nebo metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic, ktery neprogredoval po
4 cyklech chemoterapie s platinovym dubletem. Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1 k 1é¢bé
erlotinibem v davce 150 mg nebo k podavani placeba peroralné jednou denné az do progrese nemaoci.
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Primarni cilovy parametr studie zahrnoval pieZiti bez progrese (PFS) u v§ech pacientd. Vstupni
demografické charakteristiky a charakteristiky onemocnéni byly mezi obéma 1é¢ebnymi rameny dobie
vyvazeny. Do studie nebyli zatazeni pacienti se stavem vykonnosti (PS) >1 dle ECOG nebo s
vyznamnou jaterni ¢i ledvinnou komorbiditou.

V této studii byl u celkové populace ukazan prospéch primarniho cilového parametru Gi¢innosti preziti
bez progrese (pomér rizik = 0,71, p<0,0001) a sekundarniho cilového parametru ucinnosti celkového
preziti (pomeér rizik = 0,81, p=0,0088). Nejvetsi prospéch vSak byl v predem definované explorativni
analyze pozorovan u pacientd s aktivujicim typem EGFR mutaci (n=49), u kterych byl prokézan
vyznamny piinos v cilovém parametru u¢innosti preziti bez progrese (pomér rizik=0,10; 95% interval
spolehlivosti 0,04-0,25; p<0,0001) a v parametru celkového pieziti pomér rizik=0,83 (95% interval
spolehlivosti; 0,34-2,02). 67 % pacientt v rameni s placebem, v podskupiné s aktivujici mutaci
EGFR, bylo ve druhé nebo dalsi linii 1é¢eno inhibitory TKI.

Studie BO25460 (IUNO) byla provedena u 643 pacientt s pokro¢ilym NSCLC, u kterych nebyly
prokazany EGFR-aktivujici mutace (delece exonu 19 nebo mutace exonu 21 L858R) a u kterych
nedoslo k progresi onemocnéni po 4 cyklech chemoterapie (platinovy dublet).

Cilem studie bylo porovnani celkového pteziti po udrzovaci 1é€bé erlotinibem navazujici na 1é¢bu v 1.
linii ve srovnani s erlotinibem podanym az pii progresi onemocnéni. Primarni cilovy parametr
ucinnosti Studie nebyl potvrzen. Celkové preziti u pacientl 1éCenych erlotinibem v udrzovaci 1é¢be
nepotvrdilo superioritu ve srovnani s erlotinibem podanym ve 2. linii 1écby u pacientii bez EGFR
aktivujicich mutaci (pomér rizik= 1,02; 95% interval spolehlivosti, 0,85-1,22; p=0,82). Sekundarnim
cilovym parametrem uc¢innosti studie bylo pieziti bez progrese a ani v tomto piipadé nebyl prokazan
rozdil mezi 1é¢bou erlotinibem a placebem v udrzovaci 1é¢bé (pomér rizik=0,94; 95% interval
spolehlivosti 0,80-1,11; p=0,48).

Na zaklad¢ vysledki studie BO25460 (IUNO) neni doporuceno erlotinib pouzivat u pacientli bez
EGFR-aktivujicich mutaci v udrzovaci 1écb¢€ navazujici na 1écbu v 1. linii.

Lécba NSCLC po selhani nejméné jednoho predchoziho reZimu chemoterapie (erlotinib poddvany v

monoterapii)

rrrrr

dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické studii (BR.21) u 731 pacienti s lokalné pokroc¢ilym
nebo metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic po selhani alespoii jednoho rezimu
chemoterapie. Pacienti byli randomizovani v poméru 2:1 do skupiny, jiz byl peroralné podavan
erlotinib v davce 150 mg jednou denn€ a do skupiny, jiz bylo podavano placebo. Cilové parametry
studie zahrnovaly: celkovou dobu pieZiti, dobu bez znamek progrese onemocnéni (PFS), celkovou
cetnost odpovédi, délku trvani odpoveédi, ¢as do zhorseni ptiznakt spojenych s nadorem plic (kasel,
dyspnoe a bolest) a bezpe¢nost. Primarnim cilovym parametrem studie byla doba pieziti.

Demografické charakteristiky mezi obéma lé¢ebnymi skupinami byly dobfe vyvazené. Pfiblizné dvé
tretiny pacientli byli muzi, pfiblizné€ jedna tfetina pacientli méla vychozi status stupné 2 dle ECOG a
9 % mélo vychozi status stupné 3. Ve skupinach 1é¢enych erlotinibem a placebem bylo 93 %

resp. 92 % vSech pacientli v pfedchozim rezimu 1é€eno platinou a 36 % resp. 37 % vSech pacientli
mélo pfedchozi terapii S taxanem.

Dosazeny pomér rizik (HR) umrti ve skupiné 1é¢ené erlotinibem ve vztahu ke skuping, jiz

bylo podavano placebo, byl 0,73 (95% interval spolehlivosti: 0,60 az 0,87) (p=0,001). Procentualni
zastoupeni pacientll s dobou pieziti 12 mésict bylo 31,2 % ve skupiné 1é¢ené erlotinibem, resp. 21,5
% ve skuping, jiz bylo podavano placebo. Median celkové doby pieziti ve skupiné 1é¢ené erlotinibem
byl 6,7 mésice (95% interval spolehlivosti: 5,5 az 7,8 mésice) Ve srovnani se 4,7 mésice (95% interval
spolehlivosti: 4,1 az 6,3 mésice) ve skuping, jiz bylo podavano placebo.
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U raznych podskupin pacientii byl zkouman uéinek piipravku na celkové pieziti. U¢inek erlotinibu na
celkové preziti byl obdobny u pacientd, kteti méli vychozi stav vykonnosti stupné 2-3 (dle ECOG)
(HR = 0,77, 95% interval spolehlivosti: 0,6-1,0) nebo 0-1 (HR = 0,73, 95% interval spolehlivosti:
0,6-0,9), u muzu (HR = 0,76, 95% interval spolehlivosti: 0,6-0,9) i zen (HR = 0,80, 95% interval
spolehlivosti: 0,6-1,1), u pacientii mladsich 65 let (HR = 0,75, 95% interval spolehlivosti: 0,6-0,9)
nebo starsich pacienttl (HR = 0,79, 95% interval spolehlivosti: 0,6-1,0), u pacientti s jednim
predchozim [é¢ebnym rezimem (HR = 0,76, 95% interval spolehlivosti: 0,6-1,0) nebo vice neZ jednim
ptedchozim 1é¢ebnym rezimem (HR = 0,75, 95% interval spolehlivosti: 0,6-1,0), u populace
kavkazského typu (HR = 0,79, 95% interval spolehlivosti: 0,6-1,0) nebo asijského typu (HR = 0,61,
95% interval spolehlivosti: 0,4-1,0), u pacientd s adenokarcinomem (HR = 0,71, 95% interval
spolehlivosti: 0,6-0,9) nebo spinocelularnim karcinomem (HR = 0,67, 95% interval

spolehlivosti: 0,5-0,9), ne vsak u pacienti s jinymi histologickymi nalezy (HR 1,04, 95% interval
spolehlivosti: 0,7-1,5), pacientt ve stadiu choroby IV pfi stanoveni diagnézy (HR = 0,92, 95% interval
spolehlivosti: 0,7-1,2) nebo ve stadiu nizs§im nez stadium IV (HR = 0,65, 95% interval spolehlivosti:
0,5-0,8). U pacientu, ktefi nikdy nekoufili, byla 1écba erlotinibem mnohem ptinosnéjsi (pieziti

vvvvv

koufit prestali (HR = 0,87, 95% interval spolehlivosti: 0,71-1,05).

Ze 45 % pacientt se znamou expresi EGFR byly hodnoty poméru rizik 0,68 (95% interval
spolehlivosti: 0,49-0,94) u pacientt s nadory s EGFR-pozitivitou a 0,93 (95% interval spolehlivosti:
0,63-1,36) u pacientt s nadory s EGFR-negativitou (uréeno imunohistochemicky pouZzitim soupravy
pharmDx ke stanoveni EGFR, pficemz vzorek byl povazovan za EGFR negativni pfi oznaceni méné
nez 10 % nadorovych bunék). U zbyvajicich 55 % pacientl, u kterych nebyla exprese EGFR znama,
byla hodnota poméru rizik 0,77 (95% interval spolehlivosti: 0,61-0,98).

Median doby bez znamek progrese onemocnéni (PFS) ve skuping 1é¢ené erlotinibem byl 9,7
tydne (95% interval spolehlivosti: 8,4 az 12,4 tydne) ve srovnani s 8 tydny ve skuping, jiz bylo
podavano placebo (95% interval spolehlivosti: 7,9 az 8,1 tydne).

Objektivni odpoveéd’ na 1é¢bu podle kritérii RECIST byla ve skupiné 1é¢ené erlotinibem 8,9 %
(95% interval spolehlivosti: 6,4 az 12,0). Prvnich 330 pacient bylo hodnoceno centralné (1é¢ebna
odpoveéd’ 6,2 %), 401 pacientli bylo hodnoceno zkousejicimi (I1é¢ebna odpoved’ 11,2 %).

Median doby trvani odpovédi byl 34,3 tydne, v rozmezi hodnot od 9,7 tydne do 57,6 tydne a vySSich.
Podil pacientt, u nichz byla nastolena kompletni 1é¢ebna odpovéd’, ¢astecna 1écebna odpoveéd’ nebo
stabilizace choroby, byl ve skupiné 1é€ené erlotinibem 44,0 % resp. 27,5 % ve skupin€ s placebem

(p=0,004).

Prospé&sny vliv 1é¢by erlotinibem na dobu pieziti byl rovnéZ pozorovan u pacientt, u nichz nebylo
dosazeno objektivni odpovédi nadoru (dle kritérii RECIST). Tuto skute¢nost doklada pomér

rizik umrti 0,82 (95% interval spolehlivosti: 0,68 az 0,99) dosazeny u pacientd, kde nejlepsi odpoveédi
byla stabilni faze choroby nebo progrese onemocnéni.

Podavani erlotinibu vedlo ke zlepSeni ptiznaka ve smyslu signifikantné prodlouzené doby do
zhorSeni kasle, dyspnoe a bolesti oproti placebu.

Ve dvojité zaslepené, randomizované studii faze 111 (M0O22162, CURRENTS) porovnavajici dvé
davky erlotinibu (300 mg a 150 mg) u stavajicich kutaku (stfedni doba koufeni 38 bali¢korok) s
lokalné pokrocilym nebo metastatickym NSCLC ve druhé linii 1é¢by po selhani chemoterapie nebyl
prokéazan zadny piinos davky 300 mg erlotinibu z hlediska PFS ve srovnani s doporuc¢enou davkou
(7,00 resp. 6,86 tydne).

Sekundérni cilové parametry ucinnosti byly v souladu s primarnim cilovym parametrem a u pacient
1é¢enych erlotinibem 300 mg a 150 mg denné (HR 1,03, 95% CI 0,80 az 1,32) nebyl zjistén zadny
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rozdil z hlediska OS. Udaje o bezpeénosti byly srovnatelné mezi davkami 300 mg a 150 mg; avsak u
pacientt, kteti dostavali vyssi davku erlotinibu, doslo k ¢iselnému zvySeni vyskytu vyrazky,
intersticialniho plicniho onemocnéni a prijmu. Na zakladé idaju ze studie CURRENTS nebyly
prokazany zadné ptinosy pro vyssi davku erlotinibu 300 mg ve srovnani s doporucenou davkou 150
mg u aktivnich kufaku.

Pacienti ve studii nebyli vybirani podle stavu mutaci EGFR. Viz body 4.2, 4.4,4.5a5.2.

Karcinom pankreatu (ve studii PA.3 byl erlotinib poddvan soucasné s gemcitabinem):

Utinnost a bezpeé¢nost erlotinibu v kombinaci s gemcitabinem jako 16¢by prvni linie byla stanovena v
randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické studii u pacienti s lokalné
pokrocilym, neresekovatelnym nebo metastazujicim nadorem pankreatu. Pacienti byli randomizovani
k podavani erlotinibu nebo placeba v kontinualnim rezimu se soubéznym intravenéznim podavanim
gemcitabinu (1000 mg/m?, cyklus 1 —v den 1, 8, 15, 22, 29, 36 a 43 osmitydenniho cyklu; cyklus 2 a
nasledujici cykly — ve dnech 1, 8 a 15 ¢étyitydenniho cyklu [schvalené davkovani a harmonogram pro
karcinom pankreatu viz SmPC pro gemcitabin]). Erlotinib nebo placebo byly podavany peroralné
jednou denné, dokud nedoslo k progresi onemocnéni nebo k nepfijatelnym projeviim toxicity.
Primarnim cilovym parametrem studie byla celkova doba pieziti.

Pacienti dvou srovnavanych skupin, dostavajici 100 mg erlotinibu a gemcitabin nebo placebo

a gemcitabin, vykazovali obdobné vychozi demografické vlastnosti a charakteristiku onemocnéni,
s vyjimkou mirn¢ vyssiho zastoupeni zen ve skuping 1é¢ené erlotinibem a gemcitabinem oproti
skuping, jiz bylo podavano placebo a gemcitabin:

Vstupni charakteristiky erlotinib placebo
Zeny 51 % 44 %
Stav télesné vykonnosti (ECOG PS)=0 31 % 32%
Stav télesné vykonnosti (ECOG PS)=1 51 % 51 %
Stav télesné vykonnosti (ECOG PS)=2 17% 17%
Metastazujici onemocnéni 7% 76 %

Pieziti bylo hodnoceno u vSech registrovanych nemocnych (,,intent-to-treat” analyza) na zakladé udaju
ziskanych b&hem nasledného sledovani. Vysledky jsou uvedeny v tabulce (vysledky skupiny s
metastazujicim onemocnénim a s lokaln€ pokro¢ilym onemocnénim jsou odvozeny z analyzy

podskupin).

Proménna erlotinib | placebo | Rozdil | Interval HR Interval p-

(mésice) | (mésice) | (mésice) | spolehlivosti spolehlivosti | hodnota
rozdilu HR

Celkova populace

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

celkového

preziti 0,82 | 0,69-0,98 0,028

Primérna 8,8 7,6 1,16 -0,05-2,34

doba

celkového

preziti

Nemocni s metastazujicim onemocnénim

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

celkového

preziti 0,80 | 0,66-0,98 0,029

Primérna 8,1 6,7 1,43 0,17-2,66
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doba
celkového
preziti

Nemocni s lokaln€ pokrocilym onemocnénim

Stfedni doba 8,5 8,2 0,36 -2,43-2,96
celkového
preziti

Primeérna doba 10,7 10,5 0,19 -2,43-2,69
celkového
preziti

0,93

0,65-1,35

0,713
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10, Celkové piefiti - nemocni se vzdilenymi metastazami
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Retrospektivni analyza ukazuje, Ze nemocnym s ptiznivym klinickym stavem pfi vstupu do studie
(nizka intenzita bolesti, dobra kvalita Zivota a dobra télesna kondice) mize byt 1é¢ba erlotinibem vice
prospesna. Pro prospésnost 1écby je vétsinou urcujicim faktorem nizké skore intenzity bolesti.

Retrospektivni analyza ukazuje, Ze pacienti, kterym je podavan erlotinib a u kterych se objevila
vyrazka, méli delsi dobu celkového pieziti nez nemocni bez projevu kozni vyrazky (median
celkového preziti 7,2 mésice versus 5 mésicti, pomér rizik umrti 0,61). U 90 % pacientti doslo
k vyskytu vyrazky béhem prvych 44 dnii 1é¢by erlotinibem, stfedni doba do vyskytu vyrazky
byla 10 dni.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla 0 zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s erlotinibem u vSech podskupin pediatrické populace v indikaci nemalobunéény karcinom plic a
karcinom pankreatu (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani jsou maximalni hladiny erlotinibu v plazmé dosahovany piiblizné po

4 hodinach od uziti. Ve studii provadéné u zdravych dobrovolnikl byl ziskan odhad absolutni
biologické dostupnosti 59 %. Po peroralnim podani davky muze byt expozice zvysena pozitim jidla.

Distribuce

Erlotinib ma zdanlivy primérny distribuéni objem 232 1 a je distribuovan do lidskych

nadorovych tkani. Ve studii u 4 pacientii (3 pacienti s diagnézou nemalobunééného karcinomu plic
[NSCLC] a jeden pacient s nadorem hrtanu), kterym bylo peroralné podavano 150 mg erlotinibu
jednou dennég, byla ve vzorcich nadorové tkané chirurgicky vyjmuté 9. den 1é¢by nalezena koncentrace
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erlotinibu v priméru 1185 ng/g tkané. Tento Gdaj odpovida celkovému priméru 63 % (rozmezi 5-161
%) maximalni koncentrace v plazmé pozorované v ustaleném stavu. Primarni aktivni metabolity se v
nadoru vyskytovaly v primérnych koncentracich 160 ng/g tkan€, coz odpovida celkovému priméru
113 % (rozmezi 88-130 %) maximalni koncentrace v plazmé pozorované v ustaleném stavu. Vazba na
plazmatické proteiny je ptiblizné 95 %. Erlotinib se vaze na sérovy albumin a alfa-1 kysely
glykoprotein (AAG).

Biotransformace

Erlotinib je u ¢lovéka metabolizovan v jatrech pomoci jaternich cytochromu, zejména CYP3A4 a v
mensi mife také CYP1A2. Mimojaterni metabolismus CYP3A4 ve stievu, CYP1A1 v plicicha 1Bl v
nadorové tkani se potencialné podili na metabolické clearance erlotinibu. Byly identifikovany tii
hlavni metabolické drahy: 1) O-demetylace postranniho fetézce nebo obou fetézct nasledovana
oxidaci na karboxylové kyseliny; 2) oxidace acetylenové ¢asti molekuly nasledovana hydrolyzou na
aryl karboxylové kyseliny a 3) aromaticka hydroxylace na fenylu a acetylenové ¢asti molekuly. V
neklinickych stanovenich in vitro a na modelech nadort in vivo bylo prokazano, Ze primarni
metabolity erlotinibu OSI-420 a OSI-413 vznikajici O-demetylaci na postrannich fetézcich maji
potenci srovnatelnou s erlotinibem. Jsou piitomné v plazmé v koncentraci odpovidajici <10 %
erlotinibu a maji podobnou farmakokinetiku jako erlotinib.

Eliminace

Erlotinib je vylu¢ovan ve forme metabolitli ve stolici (>90 %), ptfi¢emz v ledvinach se z

peroraln€ podané davky eliminuje pouze malé mnozstvi (pfiblizné 9 %). Mén¢ nez 2 % peroralné
podané davky je vylouceno ve forme ptivodni latky. Farmakokinetické populacni analyzy, které byly
provadény u 591 pacientt 1é¢enych erlotinibem, ukazaly primérnou zdanlivou clearance 4,47 I/h a
median polocasu eliminace 36,2 hodiny. Proto je mozno o¢ekavat dosazeni stabilni plazmatické
koncentrace piiblizné po 7 az 8 dnech.

Farmakokinetika ve vybranych populacich

Na zakladé popula¢nich farmakokinetickych analyz nebyl zaznamenan zadny klinicky vyznamny
vztah mezi predpokladanou zdanlivou clearance a vékem, télesnou hmotnosti, pohlavim a etnickou
ptislusnosti pacienta. Faktory, které korelovaly s farmakokinetikou erlotinibu, byly: celkova
koncentrace bilirubinu v séru pacienta, AAG a koufeni v soucasné dob¢. Zvysené koncentrace
celkového bilirubinu v séru a koncentrace AAG byly spojeny s nizsi rychlosti clearance erlotinibu.
Klinicky vyznam téchto rozdilt neni jasny. U kutakt vSak byla vyssi clearance erlotinibu. Tato
skute¢nost byla potvrzena ve farmakokinetické studii srovnavajici zdravé nekutaky a zdravé kuiaky
cigaret, kterym byla peroralné podana jednorazova davka 150 mg erlotinibu. Hodnota geometrického
priméru Cmax byla 1056 ng/ml u nekuiaka a 689 ng/ml u kutakd, coz je u kufakt praimérné 65,2 %
hodnoty nalezené u nekutaki (95% interval spolehlivosti: 44,3 az 95,9, p = 0,031). Geometricky
pramér AUCo.int byl 18726 ngeh/ml u nekutakd a 6718 ngeh/ml u kufaku, tedy praimérné 35,9 %
hodnoty u nekuiakt (95% interval spolehlivosti: 23,7 az 54,3, p < 0,0001). Geometricky pramér Caan
byl 288 ng/ml u nekufakii a 34,8 ng/ml u kutaku, coz je 12,1 %, hodnoty u nekurakt (95% interval
spolehlivosti: 4,82 az 30,2, p = 0,0001).

V pivotni studii faze 11T u NSCLC byla minimalni plazmaticka koncentrace erlotinibu v ustaleném
stavu, které bylo dosazeno u stavajicich kufaka, 0,65 pg/ml (n=16), coz bylo pfiblizné 2x méné nez u
byvalych kutaka ¢i nemocnych, ktefi nikdy nekoufili (1,28 pg/ml, n=108). Tento tc¢inek byl
doprovazen 24% zvySenim zdanlivé plazmatické clearance erlotinibu. Ve studii faze I s eskalaci davky
u nemocnych s NSCLC, ktefi byli stavajicimi kufaky, ukazovaly farmakokinetické analyzy v
ustaleném stavu proporciondlni vzestup expozice erlotinibu, pokud byla davka erlotinibu zvysena ze
150 mg na maximalni tolerovanou davku 300 mg. Minimalni plazmaticka koncentrace v ustaleném
stavu dosahla u kuraku pii davce 300 mg hodnoty 1,22 pg/ml (n=17). Viz body 4.2, 4.4,4.5a5.1.

Na zéklad¢ vysledkt téchto farmakokinetickych studii je tfeba doporucit kutaktim piestat S koutenim
v dobé¢ 1é¢by erlotinibem, jinak mize dojit ke snizeni plazmatickych hladin ptipravku.
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Na zaklad¢ populaénich farmakokinetickych analyz se zda, Ze v pfitomnosti opioidl se expozice
erlotinibu zvysSuje pfiblizné o 11 %.

Druha studie populaéni farmakokinetiky byla provedena s vyuzitim dajt o 1é¢bé erlotinibem u 204
pacientd s karcinomem pankreatu, kterym byl podavan erlotinib a gemcitabin. Tato analyza

ukazala, Ze proménné ovliviiujici clearance erlotinibu ve studii u pacientti S karcinomem

pankreatu byly velmi podobné proménnym v piedchozi farmakokinetické analyze jednotlivého lé¢iva.
Nebyly identifikovany Zadné nové uéinky téchto proménnych. Soucasné podavani gemcitabinu
nemélo na plazmatickou clearance erlotinibu zadny vliv.

Pediatricka populace
U pediatrickych pacientti nebyly dosud provedeny zadné specifické studie.

Starsi pacienti
U starSich pacientt nebyly dosud provedeny zadné specifické studie.

Porucha funkce jater

Erlotinib je primarné zpracovavan v jatrech. U nemocnych se solidnimi nadory a Stiedné tézkou
poruchou funkce jater (skore Child-Pugh 7-9) dosahly geometricky pramér AUCo.; erlotinibu 27 000
ngeh/ml a Cimax 805 ng/ml ve srovnani s 29 300 ngeh/ml a 1 090 ng/ml u nemocnych s pfiméfenou
funkecti jater, v€etn€ nemocnych s primarnim jaternim nddorem nebo jaternimi metastdzami. Ackoli
hodnota Cmax byla u nemocnych se stfedné tézkou poruchou funkce jater statisticky vyznamné nizsi,
neni tento rozdil povaZovan za klinicky vyznamny. Nejsou k dispozici tdaje tykajici se vlivu tézké
jaterni dysfunkce na farmakokinetiku erlotinibu. Farmakokinetické populacni analyzy prokazaly
spojitost mezi zvysenou Koncentraci celkového bilirubinu v séru a nizsi rychlosti clearance
erlotinibu.

Porucha funkce ledvin

Erlotinib a jeho metabolity nejsou signifikantn¢ vylu¢ovany ledvinami, do mo¢i se vylou¢i méné nez 9
% jednotlivé davky. Ve farmakokinetickych popula¢nich analyzach nebyl pozorovan zadny statisticky
vyznamny vztah mezi clearance erlotinibu a clearance kreatininu, ale nejsou dostupné tidaje pro
pacienty s clearance kreatininu mensi nez 15 ml/min.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Uginky chronického podavani pozorované u nejméné jednoho Zivo¢isného druhu nebo alespon v jedné
studii zahrnovaly: postizeni rohovky (atrofie, ulcerace), kize (degenerace a zanét folikult, z¢ervenani
a alopecie), vajecniku (atrofie), jater (jaterni nekroza), ledvin (papilarni nekréza a tubularni dilatace) a
gastrointestinalniho traktu (prodlouzena doba vyprazdnéni Zaludku a prijem). Parametry erytrocytt
byly snizeny a pocet leukocytt, piedevsim neutrofilli, se zvysil. V souvislosti s 1é¢bou se projevilo
zvyseni ALT, AST a bilirubinu. Tyto nalezy byly zaznamenany pfi nizsich nez klinicky vyznamnych
expozicich.

Vzhledem k mechanismu t¢inku ma erlotinib teratogenni potencial. Udaje ziskané v reprodukénich
toxikologickych testech provadénych u potkani a kralikti pfi podavani davek blizicich se maximu
tolerovanych davek a/nebo davce toxické pro matku potvrdily jeho reprodukéni (embryotoxicita u
potkantl, resorpce embrya a toxicita pro plod u kralikil) a vyvojovou (omezeni rustu potomstva a
prezivani u potkani) toxicitu, avak bez teratogennich Gi¢inkli a bez ovlivnéni fertility. Tyto nalezy
byly zaznamenany pii klinicky relevantnich expozicich.

Erlotinib byl konvencnimi testy ve studiich genotoxicity vyhodnocen jako negativni. Dvouleté studie
kancerogenity provedené s erlotinibem na potkanech a mysich byly negativni az do expozici vyssich,
nez je 1é¢ebna expozice u ¢lovéka (expozice az 2krat, respektive 10krat vyssi dle Cmax a/nebo AUC).
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U potkant byla po UV iradiaci pozorovana mirna fototoxicka kozni reakce.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

Laktdza

Mikrokrystalicka celuloza

Sodna stl karboxymethylskrobu (typ A)
Natrium-lauryl-sulfat

Natrium-stearyl-fumarat

Hydrofobni koloidni oxid kfemicity

Potahovd vrstva tablety:

Hypromeloza (E 434)

Oxid titani¢ity (E 171)

Makrogol 8000 (E 1521)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/PVC blistry obsahujicich 30 tablet.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvla$tni pozadavky na likvidaci.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva B. V., Swensweg 5, 2031GA Haarlem, Nizozemsko
8. REGISTRACNI CISLO(A)

100 mg: 44/367/17-C
150 mg: 44/368/17-C

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE

Datum prvni registrace: 4. 4. 2018
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Datum posledniho prodlouzeni registrace: 28. 10. 2022
10. DATUM REVIZE TEXTU

21.12. 2023
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