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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Erlotinib STADA 100 mg
Erlotinib STADA 150 mg
filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Erlotinib STADA 100 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg erlotinibu (vo forme erlotinibium-chloridu).
Erlotinib STADA 150 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg erlotinibu (vo forme erlotinibium-chloridu).

Pomocna latka so zndmym ucinkom:

Erlotinib STADA 100 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 95,93 mg monohydratu laktozy.
Erlotinib STADA 150 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 143,90 mg monohydratu laktdzy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Erlotinib STADA 100 mg filmom obalené tablety
Biele az Zltkasté okrahle bikonvexné filmom obalené tablety s vyrazenym ,,100° na jednej strane.
Priemer tablety je 8,9 mm + 5 %.

Erlotinib STADA 150 mg filmom obalené tablety
Biele az Zltkasté okrahle bikonvexné filmom obalené tablety s vyrazenym ,,150% na jednej strane.
Priemer tablety je 10,5 mm £ 5 %.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Nemalobunkovy karciném pl'uic (NSCLC):

Erlotinib STADA je indikovany v prvej linii lie€by pacientom s lokalne pokroc¢ilym alebo
metastatickym nemalobunkovym karcinomom plic (NSCLC) s aktivujucimi mutaciami EGFR.

Erlotinib STADA je tiez indikovany na prechod na udrziavaciu liecbu u pacientov s lokélne
pokroc¢ilym alebo metastatickym NSCLC s aktivujucimi mutaciami EGFR a na stabilizaciu ochorenia
po chemoterapii prvej linie.

Erlotinib STADA je tiez indikovany na lieCbu pacientov s lokalne pokro¢ilym alebo metastatickym
NSCLC po zlyhani aspon jedného predchadzajuceho rezimu chemoterapie. U pacientov s nadormi bez
aktivujicich mutacii EGFR je Erlotinib STADA indikovany v pripade, ak nie st iné moznosti liecby
povazované za vhodné.

Pri predpisovani Erlotinibu STADA sa maju vziat’ do uvahy faktory spojené s predizenim preZivania.
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U pacientov s nddormi s imunohistochemickou (IHC) negativitou receptora pre epidermalny rastovy
faktor (Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR) sa nepreukazal prinos liecby z hladiska prezivania
ani iné klinicky vyznamné uc€inky liecby (pozri Cast’ 5.1).

Karciném pankreasu:
Erlotinib STADA v kombindcii s gemcitabinom je indikovany na lie¢bu pacientov s metastatickym
karcinbmom pankreasu.

Pri predpisovani Erlotinibu STADA sa maju vziat’ do ivahy faktory spojené s predizenim preZivania
(pozri Casti 4.2 a 5.1).

U pacientov s lokalne pokroc¢ilym ochorenim sa nepreukézal prinos z hl'adiska prezivania.
4.2 Davkovanie a spésob podavania

Liecba Erlotinibom STADA ma byt pod dohl'adom lekara so skiisenostami s pouzivanim
protinadorovej liecby.

Davkovanie

Pacienti s nemalobunkovym karcinémom pl'c:

Vysetrenie EGFR mutacie sa ma vykonat’ v sulade so schvalenymi indikaciami (pozri Cast’ 4.1).
Odporucana dennd dévka Erlotinibu STADA je 150 mg, ktora sa uziva aspoil jednu hodinu pred alebo
dve hodiny po poziti jedla.

Pacienti s karcindmom pankreasu:

Odporucana dennd dévka Erlotinibu STADA je 100 mg, ktora sa uziva aspoil jednu hodinu pred alebo
dve hodiny po poziti jedla a podava sa v kombinacii s gemcitabinom (davkovanie gemcitabinu

v indikécii karcindmu pankreasu si pozrite v prisluSnom suhrne charakteristickych vlastnosti lieku).

U pacientov, u ktorych nevznikne vyrdzka pocas prvych 4 — 8 tyzdiiov liecby, sa ma pokracovanie

v lie¢be Erlotinibom STADA prehodnotit’ (pozri ¢ast’ 5.1).

V pripade potreby upravy davky sa ma davka postupne znizovat’ o 50 mg (pozri Cast’ 4.4).

Erlotinib STADA nie je dostupny v silach 25 mg a 50 mg. Na toto davkovanie mate pouzit’ iné licky
dostupné na trhu.

Pri sibeznom podévani substratov a modulatorov CYP3A4 moze byt’ potrebnd tprava davky (pozri
Cast’ 4.5).

Porucha funkcie pecene: Erlotinib sa eliminuje hepatalnym metabolizmom a bilidrnou exkréciou.

I ked’ bola expozicia erlotinibu u pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (skore 7 — 9
podl'a Childovej-Pughovej klasifikacie) podobna ako u pacientov s adekvatnou funkciou pecene, pri
podavani Erlotinibu STADA pacientom s poruchou funkcie pecene je potrebna obozretnost’. Ak sa
vyskytnt zd&vazné neziaduce reakcie, ma sa zvazit' znizenie davky alebo prerusenie lieCby
Erlotinibom STADA. U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (AST/SGOT a ALT/SGPT > 5x
ULN (5-nasobok hornej hranice referenéného rozpétia (upper limit of normal, ULN)) sa bezpe¢nost’

a ucinnost’ erlotinibu neskiimali. PouZitie Erlotinibu STADA u pacientov s tazkou poruchou funkcie
pecene sa neodporaca (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek: U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (koncentracia kreatininu

v sére > 1,5-nasobok hornej hranice referencného rozpitia) sa bezpecnost’ a ucinnost’ erlotinibu
neskiumali. Na zaklade farmakokinetickych udajov sa predpoklada, ze u pacientov s miernou alebo
stredne t'azkou poruchou funkcie oblic¢iek nie st potrebné ziadne upravy davky (pozri Cast’ 5.2).
Pouzitie Erlotinibu STADA u pacientov s t'azkou poruchou funkcie oblic¢iek sa neodporaca.

Pediatricka populacia
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Bezpecnost’ a ucinnost’ erlotinibu v schvalenych indikaciach nebola stanovena u pacientov vo veku do
18 rokov. Pouzitie Erlotinibu STADA u pediatrickych pacientov sa neodporuca.

Fajciari

Dokazalo sa, ze fajCenie cigariet znizuje expoziciu erlotinibu o 50 — 60 %. Maximalne tolerovana
davka erlotinibu u pacientov s NSCLC, ktori v sucasnej dobe fajcia cigarety bola 300 mg. U
pacientov, ktori pokracovali vo fajceni cigariet v druhej linii liecby po zlyhani chemoterapie,
nepreukazala davka 300 mg vyssiu G¢innost’ oproti davke 150 mg. Bezpecnostné udaje boli
porovnateI'né medzi davkami 300 mg a 150 mg; avsak u pacientov, ktori dostavali vyssiu davku
erlotinibu, doslo k pocetnému zvySeniu vyskytu vyrazky, intersticidlnej choroby plic a hnacky. Preto
sa ma odporucit’ faj¢iarom, ktori v suCasnej dobe fajCia, aby prestali fajcit’ (pozri Casti 4.4,4.5,5.1 a
5.2).

Spdsob podavania
Na peroralne pouZitie.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na erlotinib alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Hodnotenie stavu mutacie EGFR

Pri zvazovani podavania erlotinibu v prvej linii liecCby alebo na udrziavaciu lie¢bu pacientom s lokalne

pokrocilym alebo metastatickym NSCLC je dolezité, aby bol u pacienta stanoveny stav mutacie
EGFR.

Na stanovenie stavu mutacie EGFR sa ma pouzit’ validovany, robustny a spol'ahlivy test s vysokou
senzitivitou a vopred $pecikovanym prahom pozitivity, pomocou vysetrenia nddorovej DNA bud’ z
odobranej vzorky tkaniva alebo z vol'nej cirkulujucej DNA (cfDNA) ziskanej zo vzorky krvnej
plazmy, podl'a zauzivanych lokalnych medicinskych postupov.

Pokial’ sa pouZzije na vysetrenie cfDNA test z krvnej plazmy a vysledok aktivovanych mutacii bude
negativny, vykonajte vySetrenie z tkaniva z akejkol'vek Casti z dovodu moznych falosne negativnych
vysledkov vySetrenia z krvnej plazmy.

Fajciari

Stucasnym fajciarom sa ma odporucit’, aby prestali fajCit’, pretoze plazmatické koncentracie erlotinibu
si u faj¢iarov v porovnani s nefajCiarmi znizené. Rozsah tohto zniZenia je pravdepodobne klinicky
vyznamny (pozri Casti 4.2,4.5, 5.1 a 5.2).

Intersticialna choroba pluc

U pacientov, ktorym sa erlotinib podaval na lieCbu nemalobunkového karcinému pl'ac (NSCLC),
karcindému pankreasu alebo inych pokrocilych solidnych nadorov, boli menej ¢asto hladsené pripady
udalosti podobnych intersticidlnej chorobe pluc (interstitial lung disease, ILD) vratane smrtel'nych
pripadov. V pivotnej §tadii BR.21 zameranej na NSCLC bol vyskyt ILD (0,8 %) v skupine s placebom
a v skupine s erlotinibom rovnaky. Pri metaanalyzach NSCLC v randomizovanych kontrolnych
klinickych stadiach (s vynimkou studii fazy I a fazy II s jednym ramenom liecby, vzh'adom

na chybajticu kontrolnt skupinu) bol vyskyt udalosti podobnych ILD u pacientov lie¢enych
erlotinibom 0,9 %, v porovnani s 0,4 % u pacientov v kontrolnych ramenach. V §tadii zameranej na
karcinom pankreasu, v ktorej sa erlotinib podaval v kombinécii s gemcitabinom, bol vyskyt udalosti
podobnych ILD 2,5 % v skupine s erlotinibom a gemcitabinom v porovnani s 0,4 % v skupine

s placebom a gemcitabinom. Hlasené diagnozy u pacientov, u ktorych bolo podozrenie, Ze maji
udalosti podobné ILD, zahfnali pneumonitidu, radiacnti pneumonitidu, hypersenzitivnu pneumonitidu,
intersticialnu pneumoniu, intersticialnu chorobu pluc, obliterujiucu bronchiolitidu, plicnu fibrozu,
syndrom akutnej respiracnej tiesne (Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDS), alveolitidu

a plucne infiltraty. Priznaky sa objavili po niekol’kych diioch az niekol'kych mesiacoch od zaciatku
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lietby erlotinibom. Casté boli faktory stazujice postdenie alebo faktory prispievajuce k zhoreniu
stavu, ako napriklad stibezn4 alebo predchadzajuca chemoterapia, predchadzajuca radioterapia, uz
existujuce ochorenie pl'icneho parenchymu, metastatické ochorenie pl'ac alebo plucne infekcie. Vyssi
vyskyt ILD (priblizne 5 % s umrtnostou 1,5 %) bol pozorovany u pacientov v stadiach uskuto¢nenych
v Japonsku.

U pacientov, u ktorych sa ndhle objavia nové a/alebo zhorSujice sa nevysvetliteI'né pl'acne priznaky,
ako napriklad dyspnoe, kasel’ a horucka, sa ma liecba erlotinibom prerusit’ az do stanovenia diagn6zy.
Pacientov, ktori su siibezne lieceni erlotinibom a gemcitabinom, je potrebné pozorne sledovat’ kvoli
moznosti vzniku toxicity podobnej ILD. Ak je ILD diagnostikovand, liecba Erlotinibom STADA sa
ma ukoncit’ a v pripade potreby zacat’ vhodna liecba (pozri Cast’ 4.8).

Hnacka, dehydratécia, elektrolytové nerovnovaha a zlyhanie oblic¢iek

Priblizne u 50 % pacientov liecenych erlotinibom sa vyskytla hnacka (vratane velmi zriedkavych
pripadov so smrte'nym nasledkom) a stredne zavazna alebo zavazna hnacka sa ma liecit’ napr.
loperamidom. V niektorych pripadoch méze byt potrebné znizenie davky. V klinickych stidiach boli
davky znizované postupne o 50 mg. Postupné zniZzovania davky o 25 mg sa neskiimali. V pripade
zavaznej alebo pretrvavajucej hnacky, nauzey, anorexie alebo vracania, ktoré su spojené

s dehydrataciou, sa ma liecba erlotinibom prerusit’ a maju sa urobit’ vhodné opatrenia na lieCbu
dehydratacie (pozri Cast’ 4.8). Vyskytli sa zriedkavé hldsenia pripadov hypokalémie a zlyhania
obliciek (vratane smrtel'nych pripadov). Niektoré pripady boli sekunddrnym dosledkom zavaznej
dehydratacie sposobenej hnackou, vracanim a/alebo anorexiou, zatial’ ¢o v inych pripadoch bolo
posudenie stazené kvoli stibeznej chemoterapii. V zadvaznejsich alebo pretrvavajicich pripadoch
hnacky alebo v pripadoch veducich k dehydratacii, hlavne v skupinach pacientov s pritazujacimi
rizikovymi faktormi (najmé stibezna chemoterapia a iné lieky, priznaky alebo ochorenia alebo iné
predispozicie vratane pokrocilého veku), sa ma liecba erlotinibom prerusit’ a maju sa urobit’ vhodné
opatrenia na intenzivnu intraven6znu rehydrataciu pacientov. U pacientov s rizikom dehydratacie sa
ma okrem toho kontrolovat’ funkcia obli¢iek a hladiny elektrolytov v sére, vratane draslika.

Hepatotoxicita

Pocas liecby erlotinibom boli hlasené zavazné pripady liekmi vyvolaného poskodenia pecene (DILI,
drug induced liver injury) vratane hepatitidy, akitnej hepatitidy a zlyhania pec¢ene (vratane smrtel'nych
pripadov). Rizikové faktory mozu zahiat’ uz existujice ochorenie pecene alebo subezné podavanie
hepatotoxickych liekov. Pocas lieCby erlotinibom sa odporuca pravidelné testovanie funkcie pecene.
Frekvencia monitorovania funkcie pedene sa ma zvysit' u pacientov s uz existujucou poruchou funkcie
pecene alebo obstrukciou zlcovych ciest. U pacientov, ktori hlasia priznaky, ktoré mézu naznacovat’
poskodenie pecene, sa ma vykonat’ rychle klinické vyhodnotenie a meranie pecenovych testov.
Podavanie erlotinibu sa ma prerusit, ak st zmeny funkcie pecene zavazné (pozri Cast’ 4.8). Erlotinib
STADA sa neodporuca pouzivat’ u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene.

Perforacia gastrointestinalneho traktu

Pacienti lie¢eni Erlotinibom STADA st vystaveni zvySenému riziku vzniku perforacie
gastrointestinalneho traktu, ktora sa zaznamenala menej ¢asto (vratane niekol'kych pripadov

so smrtel'nym nasledkom). Pacienti, ktori su sibezne lieceni antiangiogénnymi lieCivami,
kortikosteroidmi, NSAID a/alebo chemoterapiou na baze taxanov alebo ktori maju peptické vredy
alebo divertikulozu v anamnéze, su vystaveni zvySenému riziku. U pacientov, u ktorych vznikne
perforacia gastrointestinalneho traktu, sa ma liecba Erlotinibom STADA natrvalo ukon¢it’ (pozri
Cast’ 4.8).

Bulézne a exfoliativne kozné ochorenia

Hlasené boli bulozne, pluzgierové a exfoliativne kozné ochorenia, vratane vel'mi zriedkavych
pripadov poukazujticich na Stevensov-Johnsonov syndrém/toxicku epidermalnu nekrolyzu, ktoré boli
v niektorych pripadoch smrtel'né (pozri ¢ast’ 4.8). Ak u pacienta vznikne zavazné buldzne, pluzgierové
alebo exfoliativne ochorenie, liecba Erlotinibom STADA sa ma prerusit’ alebo ukoncit’. Pacientov

s buloznymi a exfoliativnymi koZznymi ochoreniami je potrebné vySetrit’ na pritomnost’ koznej infekcie
a liecit’ v sulade so Standardnymi lokalnymi terapeutickymi postupmi.
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Poruchy oka
Pacientov, u ktorych su pritomné prejavy a priznaky poukazujuce na keratitidu, akymi su akutne alebo

zhorSujuce sa: zapal oka, slzenie, citlivost’ na svetlo, rozmazané videnie, bolest’ oka a/alebo
zacervenanie oka, je potrebné ihned’ poslat’ na vysetrenie k oftalmoldgovi. Ak sa diagndza ulcerdzne;j
keratitidy potvrdi, lie¢ba Erlotinibom STADA sa ma prerusit’ alebo ukoncit’. Ak je diagnostikovana
keratitida, maj0 sa starostlivo zvazit’ prinosy a rizika pokrac¢ovania v liecbe. U pacientov, ktori maju

v anamnéze keratitidu, ulcer6znu keratitidu alebo zdvaznti formu syndromu suchého oka, sa ma
Erlotinib STADA pouzivat’ s obozretnost'ou. Pouzivanie kontaktnych Sosoviek je tiez rizikovym
faktorom vzniku keratitidy a ulceracie. Pocas lieCby erlotinibom boli hlasené vel'mi zriedkavé pripady
perforécie alebo ulceracie rohovky (pozri Cast’ 4.8).

Liekové¢ interakcie

Silné induktory CYP3A4 mo6zu znizit’ G€innost’ erlotinibu, zatial’ o silné inhibitory CYP3A4 mo6zu
viest k jeho zvySenej toxicite. Je potrebné vyhnut’ sa subeznej liecbe latkami tychto typov (pozri
Cast’ 4.5).

Iné interakcie

Erlotinib sa vyznacuje zniZenou rozpustnostou pri hodnote pH vyssej ako 5. Lieky, ktoré menia pH
v hornej Casti gastrointestinalneho traktu (GIT), ako napriklad inhibitory proténovej pumpy,
antagonisty Hr-receptorov a antacidd, mézu zmenit rozpustnost’ erlotinibu, a tym aj jeho biologicku
dostupnost’. Nie je pravdepodobné, Ze by zvysenie davky Erlotinibu STADA pri sibeznom podévani
s takymito lickmi kompenzovalo pokles expozicie. Je potrebné vyhnut’ sa podavaniu erlotinibu

v kombinécii s inhibitormi proténovej pumpy. Vplyv sibezného podavania erlotinibu s antagonistami
H,-receptorov a s antacidmi nie je znamy; je vSak pravdepodobné zniZenie biologickej dostupnosti.
Preto je potrebné vyhnut' sa podavaniu tychto kombinécii (pozri ¢ast’ 4.5). Ak sa pouzitie antacid
pocas lieCby Erlotinibom STADA povazuje za nevyhnutné, maju sa uzivat’ aspon 4 hodiny

pred podanim dennej davky Erlotinibu STADA alebo 2 hodiny po jej podani.

Pomocné latky
Laktéza:  Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie, celkovym

deficitom laktazy alebo glukézo-galakt6zovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.
Sodik: Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) vo filmom obalenej tablete, t.j. v
podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Interakéné Stadie sa uskutocnili len u dospelych.

Erlotinib a iné substraty CYP

V podmienkach in vitro je erlotinib silnym inhibitorom CYP1A1 a stredne silnym inhibitorom
CYP3A4 a CYP2CS, ako aj silnym inhibitorom glukuronidacie sprostredkovanej UGT1Al.
Fyziologicky vyznam silnej inhibicie CYP1A1 nie je znamy z dévodu vel'mi obmedzenej expresie
CYP1A1 v l'udskych tkanivach.

Ked’ sa erlotinib podaval subezne s ciprofloxacinom, stredne silnym inhibitorom CYP1A2, expozicia
erlotinibu [AUC] sa vyznamne zvysila o 39 %, ale nezistila sa ziadna Statisticky vyznamna zmena
Cmax. Podobne sa zvysila expozicia aktivnemu metabolitu, a to priblizne o 60 % v pripade AUC

a priblizne o 48 % v pripade Cmax. Klinicky vyznam tohto zvySenia nebol stanoveny. Pri poddvani
erlotinibu v kombinacii s ciprofloxacinom alebo silnymi inhibitormi CYP1A2 (napr. fluvoxaminom)
je potrebna obozretnost’. Ak sa vyskytna neziaduce reakcie suvisiace s erlotinibom, davka erlotinibu sa
moze znizit'.

Predchadzajuca alebo stibezna liecba Erlotinibom STADA nezmenila klirens prototypickych
substratov CYP3 A4 midazolamu a erytromycinu, ale zrejme znizila peroralnu biologicka dostupnost’
midazolamu az o 24 %. V dalSej klinickej $tudii sa preukazalo, Ze erlotinib neovplyviiuje
farmakokinetiku stibezne podavaného substratu CYP3A4/2C8 paklitaxelu. Vyznamné interakcie

na urovni klirensu s inymi substratmi CYP3A4 preto nie su pravdepodobné.
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Inhibicia glukuronidacie moze sposobit’ interakcie s liekmi, ktoré st substratmi UGT1A1 a ktoré sa
vylucuju vyhradne touto drahou. Pacienti s nizkou hladinou expresie UGT1A1 alebo s geneticky
podmienenymi poruchami glukuronidécie (napr. s Gilbertovou chorobou) mézu mat’ zvysSené
koncentracie bilirubinu v sére a musia byt’ lie¢eni s obozretnost'ou.

U l'udi sa erlotinib metabolizuje v peceni prostrednictvom peceniovych cytochrémov, hlavne pomocou
CYP3A4 a v menSej miere pomocou CYP1A2. Extrahepatalny metabolizmus sprostredkovany
CYP3A4 v ¢revach, CYP1A1 v plucach a CYP1B1 v nadorovom tkanive tiez moze prispievat’

k metabolickému klirensu erlotinibu. M6zu sa vyskytntt’ potencidlne interakcie s liecivami, ktoré st
metabolizované pomocou tychto enzymov alebo ktoré st inhibitormi alebo induktormi tychto
enzymov.

Silné inhibitory aktivity CYP3A4 znizuji metabolizmus erlotinibu a zvySuju plazmatické koncentracie
erlotinibu. V klinickej §tudii viedlo stibezné podéavanie erlotinibu s ketokonazolom (200 mg peroralne
dvakrat denne pocas 5 dni), silnym inhibitorom CYP3A4, k zvySeniu expozicie erlotinibu

(0 86 % v pripade AUC a 0 69 % v pripade Cimax). Preto je potrebna obozretnost’, ked’ sa erlotinib
podava v kombinacii so silnymi inhibitormi CYP3 A4, napr. s antimykotikami azolového typu

(t. j. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol), s inhibitormi proteaz, erytromycinom alebo

s klaritromycinom. V pripade potreby sa ma davka erlotinibu znizit,, najmé ak sa zisti toxicita.

Silné induktory aktivity CYP3A4 zvySuju metabolizmus erlotinibu a vyznamne znizuju plazmatické
koncentracie erlotinibu. V klinickej $tadii viedlo sibezné podavanie erlotinibu a rifampicinu (600 mg
peroralne jedenkrat denne pocas 7 dni), silného induktora CYP3A4, k 69 % zniZeniu medidnu AUC
erlotinibu. Subezné podanie rifampicinu s jednorazovou 450 mg davkou Erlotinibu STADA viedlo

k priemernej expozicii erlotinibu (AUC) zodpovedajicej 57,5 % hodnoty expozicie dosiahnutej

po podani jednorazovej 150 mg davky Erlotinibu STADA bez rifampicinu. Preto je potrebné vyhnat
sa subeznému podavaniu Erlotinibu STADA s induktormi CYP3A4. U pacientov, u ktorych je
potrebna stibezna liecba Erlotinibom STADA a silnym induktorom CYP3A4, akym je rifampicin, sa
ma zvazit' zvySenie davky erlotinibu na 300 mg a pocas jej podavania pozorne sledovat’ bezpecnost’
(vratane funkcie obliciek, funkcie pecene a hladin elektrolytov v sére). Ak je tato davka dobre znaSana
viac ako 2 tyZzdne, mdze sa zvazit’ d’alSie zvySenie na 450 mg za pozorného sledovania bezpec¢nosti.
K znizeniu expozicie erlotinibu méze dojst’ aj pri podavani inych induktorov, napr. fenytoinu,
karbamazepinu, barbituratov alebo 'ubovnika bodkovaného (Hypericum perforatum). Pri podavani
erlotinibu v kombinacii s tymito lie¢ivami je potrebna obozretnost’. Ak je to mozné, ma sa zvazit’
alternativna lie¢ba bez pouzitia silného induktora aktivity CYP3A4.

Erlotinib a kumarinové antikoagulancia

U pacientov liecenych Erlotinibom STADA bola hlasena interakcia s kumarinovymi
antikoagulanciami, vratane warfarinu, ktora viedla k zvyseniu hodnoty medzinarodného
normalizovaného pomeru (International Normalized Ratio, INR) a ku krvacavym prihodam, ktor¢ boli
v niektorych pripadoch smrtel'né. Pacientov uzivajicich kumarinové antikoagulancia je potrebné
pravidelne kontrolovat’ kvoli zmenam protrombinového ¢asu alebo INR.

Erlotinib a statiny
Podavanie Erlotinibu STADA v kombinacii so statinom mdze zvysit moznost’ vzniku myopatie
vyvolanej statinmi, vratane rabdomyolyzy, ktora sa pozorovala zriedkavo.

Erlotinib a fajéiari

Vysledky farmakokinetickej interakénej Stdie ukazali, Ze po podani erlotinibu sa u fajéiarov

v porovnani s nefaj¢iarmi zistilo vyznamné 2,8-nasobné znizenie AUCixr, 1,5-nasobné znizenie Cax

a 9-nasobné zniZenie plazmatickej koncentracie za 24 hodin od podania davky. Preto je potrebné
odporucit’ pacientom, ktori stale fajcia, aby prestali faj¢it’ este pred zac¢iatkom lieCby Erlotinibom
STADA, pretoze inak budu plazmatické koncentracie erlotinibu zniZzené. Na zaklade udajov zo Stidie
CURRENTS sa nepozoroval Ziadny prinos vysSej davky 300 mg erlotinibu v porovnani s odporucanou
davkou 150 mg u aktivnych fajéiarov. Bezpe¢nostné udaje boli porovnatel'né medzi ddvkami 300 mg a
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150 mg; avSak u pacientov, ktori dostavali vyssiu davku erlotinibu, doslo k po¢etnému zvyseniu
vyskytu vyrazky, intersticialnej choroby pluc a hnacky (pozri Casti 4.2, 4.4, 5.1 a 5.2).

Erlotinib a inhibitory P-glykoproteinu

Erlotinib je substratom pre P-glykoprotein, transportny protein prenasajuci liecivo. Subezné podavanie
inhibitorov P-gp, napr. cyklosporinu a verapamilu, mze viest’ k zmenenej distribucii a/alebo

k zmenenej eliminacii erlotinibu. Désledky tejto interakcie, napr. v zmysle toxického pdsobenia na
CNS, neboli stanovené. V takychto pripadoch je potrebna obozretnost’.

Erlotinib a lieky, ktoré menia pH

Erlotinib sa vyznacuje zniZenou rozpustnostou pri hodnote pH vyssej ako 5. Lieky, ktoré menia pH
v hornej Casti gastrointestinalneho traktu (GIT), mézu zmenit rozpustnost’ erlotinibu, a tym aj jeho
biologickt dostupnost’. Subezné podanie erlotinibu s omeprazolom, inhibitorom proténovej pumpy
(IPP), znizilo expoziciu [AUC] erlotinibu o 46 % a jeho maximalnu koncentraciu [Cpax] 0 61 %.
Nezistila sa ziadna zmena Tmax alebo polcasu. Subezné podanie Erlotinibu STADA a 300 mg
ranitidinu, antagonistu H,-receptorov, znizilo expoziciu [AUC] erlotinibu o 33 % a jeho maximalnu
koncentraciu [Cimax] 0 54 %. Nie je pravdepodobné, Ze by zvySenie davky Erlotinibu STADA

pri sibeznom podévani s takymito latkami kompenzovalo pokles expozicie. Ked’ sa vSak podanie
Erlotinibu STADA c¢asovo rozvrhlo tak, ze sa uzival 2 hodiny pred alebo 10 hodin po ranitidine
podavanom v davke 150 mg dvakrat denne, expozicia [AUC] erlotinibu sa znizila iba o 15 % a jeho
maximalna koncentracia [Cnax] iba 0 17 %. Vplyv antacid na absorpciu erlotinibu sa neskumal, ale
absorpcia moze byt zhorSena a viest’ k niz§im plazmatickym hladinam. Celkovo je mozné zhrnlt, Ze
je potrebné vyhnut’ sa podavaniu erlotinibu v kombinécii s inhibitormi protonovej pumpy. Ak sa
pouzitie antacid pocas liecby Erlotinibom STADA povazuje za nevyhnutné, maju sa uzivat’ aspon

4 hodiny pred podanim dennej davky Erlotinibu STADA alebo 2 hodiny po jej podani. Ak sa uvazuje
0 pouziti ranitidinu, jeho podavanie sa ma ¢asovo rozvrhnut’; t. j. Erlotinib STADA sa musi uzivat’
aspoii 2 hodiny pred podanim ranitidinu alebo 10 hodin po jeho podani.

Erlotinib a gemcitabin
V stadii fazy Ib sa nezistil vyznamny vplyv gemcitabinu na farmakokinetiku erlotinibu ani vyznamny
vplyv erlotinibu na farmakokinetiku gemcitabinu.

Erlotinib a karboplatina/paklitaxel

Erlotinib zvySuje koncentracie platiny. V klinickej $tadii viedlo stibezné podéavanie erlotinibu

s karboplatinou a paklitaxelom k zvyseniu hodnoty celkovej AUCy.4s platiny o 10,6 %. Hoci bol
rozdiel v tejto hodnote Statisticky vyznamny, takéto zvySenie sa nepovazuje za klinicky vyznamné.

V klinickej praxi mozu byt’ pritomné d’alSie faktory veduce k zvySenej expozicii karboplatiny, ako
napriklad porucha funkcia oblic¢iek. Nezistil sa ziadny vyznamny vplyv karboplatiny alebo paklitaxelu
na farmakokinetiku erlotinibu.

Erlotinib a kapecitabin

Kapecitabin moze zvysit’ koncentracie erlotinibu. Ked’ sa erlotinib podaval v kombinacii

s kapecitabinom, zistilo sa Statisticky vyznamné zvySenie AUC erlotinibu a hrani¢né zvySenie jeho
Crmax v porovnani s hodnotami zistenymi v inej $tadii, v ktorej sa erlotinib podaval v monoterapii.
Nezistil sa ziadny vyznamny vplyv erlotinibu na farmakokinetiku kapecitabinu.

Erlotinib a inhibitory proteazému

Vzhl'adom na mechanizmus uc¢inku sa predpokladd, Ze inhibitory proteazému, vratane bortezomibu,
moézu mat’ vplyv na G¢inok inhibitorov EGFR, vratane erlotinibu. Moznost’ takéhoto vplyvu podporuji
obmedzené klinické udaje a predklinické $tadie, ktoré poukazuji na degradaciu EGFR
prostrednictvom proteazoému.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
K dispozicii nie st dostato¢né tidaje o pouziti erlotinibu u gravidnych zien. Studie na zvieratach
nepreukazali teratogenitu ani abnormalne porody. Neziaduci vplyv na graviditu vsak nie je mozné
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vylucit, pretoze $tadie na potkanoch a kralikoch preukazali zvy$enti umrtnost’ embryi/plodov (pozri
cast’ 5.3). Potencialne riziko pre 'udi nie je zname.

Zeny vo fertilnom veku

Zenam vo fertilnom veku sa musi odporuéit’, aby sa vyhli gravidite po¢as lie¢by Erlotinibom STADA.
Pocas liecby a aspon 2 tyzdne po ukonceni lieCby sa maji pouzivat’ uc¢inné sposoby antikoncepcie.

U gravidnych zien sa ma pokracovat’ v liecbe, iba ak mozny prinos pre matku prevazuje riziko

pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa erlotinib vylucuje do materského mlieka. Neboli vykonané ziadne stadie, ktoré by
hodnotili vplyv erlotinibu na tvorbu mlieka alebo na jej pritomnost’ v materskom mlieku. Ked'Ze riziko
poskodenia doj¢eného diet’ata nie je zname, ma sa matkam odporucat’, aby pocas liecby Erlotinibom
STADA a pocas nasledujucich minimalne 2 tyzdiiov od jej poslednej ddvky nedojcili.

Fertilita

Stadie na zvieratach nepreukazali poruchu fertility. NeZiaduci vplyv na fertilitu viak nie je mozné
vylucit, pretoze Stadie na zvieratach preukazali vplyv na reprodukéné parametre (pozri Cast’ 5.3).
Potencialne riziko pre I'udi nie je zname.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tidie hodnotiace vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje;
uzivanie erlotinibu sa v§ak nespdaja so zhorsenim mentalnych schopnosti.

4.8 Neziaduce ucinky

Hodnotenie bezpecnosti erlotinibu vychadza z udajov zozbieranych od viac ako 1 500 pacientov
lieCenych erlotinibom v monoterapii, minimalne jednou davkou 150 mg a od viac ako 300 pacientov,
ktori dostéavali erlotinib v kombindcii s gemcitabinom, v davke 100 mg alebo 150 mg.

Vyskyt neziaducich rekcii na liek (adverse drug reactions, ADR) z klinickych skusani s erlotinibom, v
ktorych sa podaval samostatne alebo v kombinacii s chemoterapiou, bol zhrnuty podl'a stupna toxicity,
na zaklade kritérii Narodného instititu pre vyskum rakoviny (National Cancer Institute-Common
Toxicity Criteria, NCI-CTC) a je uvedeny v tabul’ke 1. Uvedené ADRs boli hlasené u najmenej 10 %
pacientov (v skupine s erlotinibom) a vyskytovali sa Castejsie (= 3 %) u pacientov lieCenych
erlotinibom, nez v ramene s porovnavacou liecbou. Dalsie ADRs, vratane tych, ktoré boli zozbierané z
inych §tadii, st uvedené v tabulke 2.

Neziaduce reakcie zozbierané z klinickych skusSani (tabul'ka 1) a d’al$ie neziaduce ucinky (tabulka 2)

st usporiadané podl’a triedy organovych systémov MedDRA. Zodpovedajuce frekvencie vyskytu pre

kazdl neziaducu reakciu vychadzaju z nasledovnej konvencie: vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (<

1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

V ramci jednotlivych skupin podrla frekvencie vyskytu su neziaduce ucinky usporiadané v poradi
klesajucej zavaznosti.

Nemalobunkovy karciném pl'ac (Erlotinib STADA poddvany v monoterapii):

Prva linia liecby pacientov s EGFR mutaciami

V otvorenej, randomizovanej Stadii I11. fazy ML20650 vykonanej u 154 pacientov bola bezpec¢nost’
Tarcevy v prvej linii liecby pacientov s NSCLC s aktivujicimi mutaciami EGFR hodnotena u 75
pacientov; u tychto pacientov neboli zaznamenané nové bezpecnostné signaly.

Najcastejsie pozorovanymi ADRs u pacientov liecenych erlotinibom v §tadii ML20650 boli vyrazka
(80 %) a hnacka (57 %) rozneho stupna zavaznosti, najcastejsie sa vyskytoval stupeii zdvaznosti 1/2,
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bez nutnosti lekarskeho zasahu. Vyrazky 3. stupiia zavaznosti sa vyskytli u 9 % pacientov a hnacka 3.
stupna zavaznosti u 4 % pacientov. Nezaznamenal sa ziaden vyskyt vyrazky alebo hnacky 4. stupna
zévaznosti. Vyskyt vyrazky a hnacky viedol k ukonéeniu lie¢by erlotinibom u 1 % pacientov. Uprava
davkovania (prerusenie alebo zniZenie) z dovodu vyrazky bola potrebnd u 11% pacientov a z dovodu
hnacky u 7 % pacientov.

UdrZiavacia liecha

V dalsich dvoch dvojito zaslepenych, randomizovanych, placebom kontrolovanych stadiach III. fazy
BO18192 (SATURN) a BO25460 (IUNO) sa erlotinib podaval ako udrziavacia terapia po prvej linii
chemoterapie. Tieto Studie sa uskutocnili celkovo u 1532 pacientov s pokrocilym, recidivujicim alebo
metastatickym NSCLC po Standardnej chemoterapii na baze platiny v prvej linii, pri¢om sa neodhalili
ziadne nové bezpecnostné signdly.

Najcastejsie ADRs pozorované u pacientov lieCenych erlotinibom v §tididch BO18192 a BO25460
boli vyrazka (BO18192: vsetky stupne u 49,2 % a 3. stupen zavaznosti u 6,0 % pacientov;

B0O25460: vsetky stupne u 39,4 % a 3. stupen zavaznosti u 5,0 % pacientov) a hnacka (BO18192:
vSetky stupne u 20,3 % pacientov, 3. stupeil u 1,8 % pacientov; BO25460: vSetky stupne u 24,2 %
pacientov, 3. stupeii: 2,5% pacientov). V Ziadnej zo §tudii sa nezaznamenal vyskyt vyrazky alebo
hnacky 4. stupna zavaznosti. V stadii BO18192 viedla vyrazka k ukonceniu liecby erlotinibomu 1 %
pacientov, vyskyt hnacky mal za nésledok ukoncenie liecby erlotinibom u < 1 % pacientov, kym v
studii BO25460 kvoli vyrazke alebo hnacke neukoncil liecbu ziadny pacient. V stidii BO18192 bola
potrebna uprava davkovania (prerusenie alebo zniZenie) z dovodu vyrazky u 8,3 % pacientov, z
dovodu hnacky u 3 % pacientov a v $tadii BO25460 to bolo z dévodu vyrazky u 5,6 % pacientov a u
2,8 % pacientov z dovodu hnacky.

Druha a dalsie linie liechy

V randomizovanej dvojito zaslepenej studii (BR.21: erlotinib podavany v druhej linii liecby) boli
najcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami na liek vyrazka (75 %) a hnacka (54 %). Vo vac¢sine
pripadov boli 1./2. stupiia zavaznosti a dali sa zvladnut’ bez lekarskeho zasahu. Vyrdzka 3./4. stupna

a hnacka 3./4. stupfia sa v uvedenom poradi vyskytli u 9 % a 6 % pacientov lie¢enych erlotinibom

a obe viedli k pred¢asnému ukonceniu stadie u 1 % pacientov. Znizenie davky bolo kvoli vyrazke
potrebné u 6 % pacientov a kvoli hnacke u 1 % pacientov. V §tudii BR.21 bol median ¢asu do nastupu
vyrazky 8 dni a medidn Casu do nastupu hnacky bol 12 dni.

Vyrazka sa zvycCajne prejavuje vo forme miernej alebo stredne zavaznej erytematdznej

a papulopustuldznej vyrazky, ktora sa méze vyskytnut alebo zhorsit’ na miestach vystavenych sinku.
Odporuca sa, aby pacienti, ktori sa vystavuju slnku, nosili ochranny odev a/alebo pouzivali pripravky
na opal’ovanie (napr. s obsahom mineralov).

Karcindm pankreasu (Erlotinib STADA podavany subeZne s gemcitabinom):

Najcastejsie neziaduce reakcie zistené v pivotnej $tadii PA.3 u pacientov s karcindmom pankreasu
lieCenych erlotinibom 100 mg a gemcitabinom boli tnava, vyrazka a hnacka. V skupine s erlotinibom
a gemcitabinom boli vyrazka 3./4. stupiia a hnacka 3./4. stupiia jednotlivo hlasené u 5 % pacientov.
Median ¢asu do nastupu vyrazky bol 10 dni a median ¢asu do nastupu hnacky bol 15 dni. Vyrazka

a hnacka jednotlivo viedli k zniZzeniam davky u 2 % pacientov a boli ddvodom pred¢asného ukoncenia
Studie az u 1 % pacientov liecenych erlotinibom a gemcitabinom.

Tabul'ka 1: ADRs vyskytujice sa u> 10 % pacientov v $tadiach BR.21 (lie¢enych erlotinibom) a PA.3
(liecenych erlotinibom plus gemcitabinom) a ADRs vyskytujuce sa Castejsie (= 3%) ako pri placebe v
stadiach BR. 21 (lie¢enych erlotinibom) a PA.3 (liecba erlotinibom plus gemcitabinom)

Erlotinib (BR.21) Erlotinib (PA.3) kategoria
N =485 N =259 frekvencie
Stupeii podl’a NCI- Akykol'vek 3 4 Akykol'vek 3 4 najvyssieho
CTC stupen stupern vyskytu
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Preferované % % % % % %

pomenovanie podl’a

MedDRA

Infekcie a ndakazy 24 4 0 31 3 <1 vel'mi Casté
Infekcia*

Poruchy metabolizmu

a vyzivy

Anorexia

Pokles telesnej 52 8 1 - - - vel'mi Casté
hmotnosti - - - 39 2 0 vel'mi Casté
Poruchy oka

Sucha

keratokonjunktivitida 12 0 0 - - - vel'mi Casté
Konjunktivitida 12 <1 0 - - - vel'mi Casté
Psychické poruchy

Depresia - - - 19 2 0 vel'mi Casté
Poruchy nervového

systému

Neuropatia - - - 13 1 <1 vel'mi Casté
Bolest hlavy - - - 15 <1 0 vel'mi Casté
Poruchy dychacej

sustavy, hrudnika a

mediastina

Dychavicnost 41 17 11 - - - vel'mi Casté
Kasel 33 4 0 16 0 0 vel'mi Casté
Poruchy

gastrointestindlneho

traktu

Hnacka** 54 6 <1 48 5 <1 vel'mi Casté
Nauzea 33 3 0 - - - vel'mi Casté
Vracanie 23 2 <1 - - - vel'mi Casté
Stomatitida 17 <1 0 22 <1 0 vel'mi Casté
Abdominalna bolest’ 11 2 <1 - - - vel'mi Casté
Dyspepsia - - - 17 <1 0 vel'mi Casté
Plynatost’ - - - 13 0 0 vel'mi Casté
Poruchy koze a

podkozného tkaniva

Vyrazky*** 75 8 <1 69 5 0 vel'mi Casté
Pruritus 13 <1 0 - - - vel'mi Casté
Sucha koza 12 0 0 - - - vel'mi Casté
Alopécia - - - 14 0 0 vel'mi Casté
Celkové poruchy a

reakcie v mieste

podania

Unava 52 14 4 73 14 2 vel'mi &asté
Pyrexia - - - 36 3 0 vel'mi Casté
Stuhnutost’ - - - 12 0 0 vel'mi Casté

*  Zavazné infekcie s neutropéniou alebo bez nej zahfnali pneumoniu, sepsu a celulitidu.
** Moze viest' k dehydratécii, hypokalémii a zlyhaniu obliciek.
**%* Vyrazka zahrnala akneiformnu dermatitidu.
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Tabul’ka 2: Sthrn neziaducich reakcii podl'a kategorii frekvencie vyskytu:

Organovy Velmi Casté Menej ¢asté Zriedkavé Velmi Nezname ®
systém Casté (=1/100 az (=1/1000 az (=>1/10 000 az | zriedkavé
(=1/10) <1/10) <1/100) <1/1 000) (<1/10 000)
Poruchy oka Keratitida Zmeny Perforécia
Konjunktiviti- | mihalnic? rohovky,
da! ulceracia
rohovky,
uveitida
Poruchy Epistaxa Intersticialna
dychacej choroba plac
sustavy, (ILD)?
hrudnika
a mediastina
Poruchy Hnacka’ Krvacanie Perforacie Pneumato6za
gastrointestindl do gastrointes- | gastrointesti- Criev
ne-ho traktu tinalneho nalneho traktu’
traktu*’
Poruchy pecene | Abnormal- Zlyhanie Akutna
a Zléovych ciest | ne pecene?, hepatitida
vysledky hepatitida
funkénych
pecenovych
testov’
Poruchy koZe a | Vyrazka Alopécia, Hirsutizmus, Syndrom Stevensov-
podkozZného sucha koza! zmeny obocia, | palmarno- Johnsonov
tkaniva paronychia, lamavost’ a plantarnej sydrom/
folikulitida, strata nechtov, | erytrodyzesté- | toxicka
akné/aknei- mierne kozné | zie epidermalna
formna reakcie ako nekrolyza’
dermatitida, hyper-
kozné trhliny | pigmentacia
Poruchy Renalna Nefritida'
obliciek insuficiencia! | Proteinuria!
a mocovych
ciest

'V klinickej $tadii PA.3.
2 Vratane dovnutra rasticich mihalnic, nadmerného rastu a zhustnutia mihalnic.
3 Vratane smrtel'nych pripadov u pacientov, ktorym bol erlotinib podavany na liecbu NSCLC alebo
inych pokrocilych solidnych nadorov (pozri ¢ast’ 4.4). Vyssi vyskyt bol pozorovany u pacientov

japonského pdvodu (pozri Cast’ 4.4).
4V klinickych $tadiach sa niektoré pripady davali do suvislosti so sibeznym podavanim warfarinu
a niektoré so subeznym podavanim NSAID (pozri ¢ast’ 4.5).
> Vratane zvySenych hladin alaninaminotransferazy [ALT], aspartataminotransferazy [AST] a
bilirubinu. Ich vyskyt bol vel'mi Casty v klinickej $tiidii PA.3 a Casty v klinickej stadii BR.21.
Vo vécsine pripadov boli mierne az stredne zavazné, mali prechodny charakter alebo stviseli
s peCenovymi metastazami.

6 Vratane smrtel'nych pripadov. Rizikovymi faktormi mdzu byt predtym existujiice ochorenie pecene
alebo subezna hepatotoxicka liecba (pozri Cast’ 4.4).

7 Vratane smrtelnych pripadov (pozri Cast’ 4.4).
8 Nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné

monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili

akékol'vek podozrenia na narodné centrum hlasenia uveden¢ v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie

Priznaky
Jednorazové peroralne davky Erlotinibu STADA do 1 000 mg podané zdravym jedincom

a do 1 600 mg podané onkologickym pacientom boli dobre znasané. Opakované podavanie 200 mg
davky dvakrat denne bolo u zdravych jedincov zle znaSané po niekol’kych diioch podavania.

Na zaklade udajov z tychto Studii sa pri podavani davky vyssej ako je odporucana davka mozu
vyskytnut’ zavazné neziaduce reakcie, akymi st hnacka, vyrazka a pravdepodobne aj zvysena aktivita
peceniovych aminotransferaz.

Liecba
V pripade podozrenia na predavkovanie sa ma liecba Erlotinibom STADA pozastavit’ a zacat’
symptomaticka liecba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory proteinkinazy, ATC kod: LO1EB02

Mechanizmus u¢inku

Erlotinib je inhibitor tyrozinkinazy receptora pre epidermalny rastovy faktor/receptora pre I'udsky
epidermalny rastovy faktor typu 1 (EGFR znamy aj ako HER1). Erlotinib vykazuje silnt inhibiciu
intracelularnej fosforylacie EGFR. EGFR je exprimovany na povrchu normalnych i nadorovych
buniek. V predklinickych modeloch vedie inhibicia fosfotyrozinu EGFR k zastaveniu vyvoja buniek
a/alebo k smrti buniek.

Mutacie EGFR moézu viest’ ku konstitucnej aktivacii signalnych drah antiapoptdzy a proliferacie.
Vysoka tcinnost’ erlotinibu pri blokovani signalizacie sprostredkovanej EGFR pri nddoroch

s pozitivitou mutacii EGFR sa prisudzuje pevnému naviazaniu sa erlotinibu do vdzbového miesta

pre ATP v mutovanej kinazovej doméne EGFR. Dosledkom blokovania downstreamovej signalizacie
je zastavena proliferacia buniek a je indukovana smrt’ bunky prostrednictvom vnitornej drahy
apoptdzy. V mysich modeloch vynuatenej expresie aktivujucich mutacii EGFR sa pozorovala regresia
nadoru.

Klinicka u¢innost’

- Prva linia lie¢by nemalobunkového karcindmu plic (NSCLC) u pacientov s aktivujucimi mutaciami
EGFR (erlotinib podavany v monoterapii):

Uginnost’ erlotinibu v prvej linii lie¢by pacientov s NSCLC s aktivujiicimi mutaciami EGFR sa
preukazala v otvorenom, randomizovanom klinickom sktiSani fazy III (ML20650, EURTAC). Tato
Studia sa uskutocnila u pacientov bielej rasy s metastatickym alebo lokalne pokrocilym NSCLC
(stadium IIIB a IV), ktori nepodstapili Ziadnu predchadzajticu chemoterapiu ani ziadnu systémovi
protinadorovu liecbu kvoli svojmu pokrocilému ochoreniu a u ktorych boli pritomné mutacie

v tyrozinkinazovej doméne EGFR (delécia v exone 19 alebo mutacia v exone 21). Pacienti boli
randomizovani 1:1 na podéavanie erlotinibu v davke 150 mg denne alebo na najviac 4 cykly
chemoterapie dvojkombinaciou na baze platiny.

Primarnym cielovym ukazovatel'om bolo prezivanie bez priznakov progresie ochorenia

(progression-free survival, PFS) hodnotené skusajiicim lekarom. Vysledky ti¢innosti st zhrnuté
v tabul’ke 5.
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Obrazok 1: Kaplanova-Meierova krivka pre PFS hodnotené skusajicim lekarom v klinickom sktsani

ML20650 (EURTAC) (uzavierka zberu udajov v aprili 2012)

HR=0.34
(95% C10.23 10 0.49)

log-rank P < 0.0001

Chemo: N=87
Median PFS:5.1months == " "= == o

L
-

EEEsEE =

Erlotinib  N=86
Median PF5S: 10.4 months

pomer rizik (HR) = 0,34 (95 % IS: 0,23 az 0,49); log-rank p < 0,0001; Erlotinib n = 86; Median PFS:
10,4 mesiacov; Chemoterapia: n = 87; Median PFS: 5,1 mesiacov; Mesiace od zaciatku liecby
(Months since Treatm.); pocet 0s6b v riziku (n at risk); CHEMOTERAPIA (CHEMOTHERAPY),
ERLOTINIB; Randomizovana liecba (Randomized treatment)

Tabulka 3: Vysledky ucinnosti erlotinibu v porovnani s chemoterapiou v klinickom skasani ML20650

(EURTAC)
Erloti- | Chemo- Pomer p-hodnota
nib terapia rizik
(95 % IS)
Vopred planovana n="77 n=76
predbeznd analyza | Primarny cielovy
(vykonana ukazovatel’: prezivanie bez
po ziskani 35 % progresie ochorenia (PFS,
udajov potrebnych | median v mesiacoch)*
na analyzu Hodnotenie sktisajicim 0,42 p <0,0001
celkového lekarom™** 9,4 52  |[0,27-0,64]
prezivania) 0,47 p=0,003
(n=153) Nezavislé hodnotenie** 10,4 5.4 [0,27 —0,78]
Najlepsi celkovy pocet 545% | 10,5% p <0,0001
Uzévierka zberu odpovedi (CR/PR)
udajov: august Celkové prezivanie (OS) 22,9 18,8 0,80 p=0,4170
2010 (mesiace) [0,47 —1,37]
Explora¢na analyza n=_86 n=_87
(vykonana PFS (median v mesiacoch), 9,7 5,2 0,37 p <0,0001
po ziskani 40 % Hodnotenie skiiSajucim [0,27 — 0,54]
udajov potrebnych | lekdrom
na analyzu Vyskyt najlepsej celkovej 58,1% | 149 % p<
celkového odpovede na liecbu (CR/PR) 0,0001
prezivania)
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(n=173) OS (mesiace) 19,3 19,5 1,04 p=0,8702
[0,65 —1,68]
Uzavierka zberu
udajov: janudr
2011

Aktualizovana n=_86 n=_87

analyza (vykonand | PFS (median v mesiacoch) 10,4 5,1 0,34 p <0,0001
po ziskani 62 % [0,23 —0,49]

udajov potrebnych | OS*** (mesiace) 22,9 20,8 0,93 p=0,7149
na analyzu [0,64 —1,36]
celkového
prezivania)
(n=173)

Uzévierka zberu
udajov: april 2012

CR = kompletna odpoved (complete response); PR = parcialna odpoved’ (partial response)

*  Zistilo sa 58 % zniZenie rizika progresie ochorenia alebo smrti.

** Celkova miera zhody medzi hodnotenim vykonanym skuSajacim lekarom a hodnotenim
vykonanym nezavislou hodnotiacou komisiou (Independent Review Committee, IRC) bola 70 %
*** Zaznamenal sa vysoky vyskyt prekriZzeni, a to u 82 % pacientov v skupine s chemoterapiou,
ktorym bola nasledne podévana liecba inhibitorom tyrozinkindzy EGFR, priCom vSetkym pacientom
s vynimkou 2 bol nasledne podavany erlotinib.

- Udrziavacia lie¢ba NSCLC po prvoliniove] chemoterapii (erlotinib podavany v monoterapii):

Uginnost” a bezpeénost erlotinibu v udrZiavacej lietbe NSCLC po prvoliniovej chemoterapii sa
skimali v randomizovanom, dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom klinickom skasani
(BO18192, SATURN). Tato studia sa uskutoc¢nila u 889 pacientov s lokalne pokro¢ilym alebo
metastatickym NSCLC, u ktorych nedoslo k progresii ochorenia po 4 cykloch chemoterapie
dvojkombinaciou na baze platiny. Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1 do skupiny bud’

s erlotinibom v davke 150 mg alebo s placebom, podavanymi peroralne jedenkrat denne

az do progresie ochorenia. Primarnym ciel'ovym ukazovatel'om $tudie bolo prezivanie bez priznakov
progresie ochorenia (PFS) u vSetkych pacientov. Vychodiskové demografické charakteristiky

a charakteristiky ochorenia boli medzi dvomi lie¢ebnymi skupinami dobre vyvazené. Do stidie neboli
zaradeni pacienti s vykonnostnym stavom (performance status, PS) podl'a ECOG > 1 a s vyznamnymi
pridruzenymi ochoreniami pecene alebo obliciek.

V tejto stadii sa v celkovej populacii preukazal prinos z hl'adiska priméarneho ciel'ového ukazovatera,
ktorym bolo PFS (HR = 0,71, p <0,0001) a z hl'adiska sekundarneho cielového ukazovatel’a, ktorym
bolo OS (HR = 0,81, p =0,0088). Vo vopred definovanej exploracnej analyze sa vSak najvacsi prinos
zistil u pacientov s aktivujucimi mutdciami EGFR (n = 49), u ktorych sa preukdzal vyznamny prinos
z hladiska PFS (HR = 0,10, 95 % IS: 0,04 az 0,25; p <0,0001) a z hl'adiska celkového prezivania
HR = 0,83 (95 % IS: 0,34 az 2,02). 67 % pacientov, ktori uzivali placebo a boli zahrnuti

do podskupiny pacientov s pozitivitou mutacie EGFR, nasledne podstupilo druht alebo d’alsiu liniu
liecby inhibitormi tyrozinkinazy EGFR.

Stadia BO25460 (IUNO) sa uskutocnila u 643 pacientov s pokro¢ilym NSCLC, ktorych nador nemal
aktivujucu mutaciu EGFR (deléciu v exone 19 alebo mutaciu L858R v exodne 21) a u ktorych nedoslo
k progresii ochorenia po Styroch cykloch chemoterapie na baze platiny.

Ciel'om studie bolo porovnat’ celkové prezivanie pri udrziavacej liecbe erlotinibom nasledujuce;

po prvoliniovej chemoterapii oproti liecCbe erlotinibom nasadenej az v Case progresie ochorenia.
Primarny ciel'ovy ukazovatel’ (OS) sa v §tadii nedosiahol. OS pri udrziavacej liecbe erlotinibom
nasledujucej po prvoliniovej chemoterapii nebolo superidrne oproti erlotinibu podavanému v druhe;j
linii liecby u pacientov, ktorych nador nemal aktivujucu mutaciu EGFR (HR = 1,02;

95 % 1S: 0,85 az 1,22, p = 0,82). Medzi skupinou s erlotinibom a skupinou s placebom, podavanymi
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na udrziavaciu lie¢bu, sa nezistil Ziadny rozdiel v sekundarnom ciel'ovom ukazovatel'ovi, ktorym bolo
PFS (HR =0,94; 95 % IS: 0,80 az 1,11; p = 0,48).

Na zaklade udajov zo $tadie BO25460 (IUNO) sa pouzitie erlotinibu neodporuca na udrziavaciu
lie¢bu nasledujucu po prvoliniovej chemoterapii u pacientov bez aktivujiicej mutacie EGFR.

- Lie€ba NSCLC po zlyhani aspon jedného predchadzajiceho rezimu chemoterapie (erlotinib
poddvany v monoterapii):

Utinnost' a bezpecnost’ erlotinibu v druhej/tretej linii lie¢by sa stanovili v randomizovanom, dvojito
zaslepenom, placebom kontrolovanom klinickom sktasani (BR.21) u 731 pacientov s lokalne
pokrocilym alebo metastatickym NSCLC po zlyhani aspoii jedného rezimu chemoterapie. Pacienti boli
randomizovani v pomere 2:1 do skupiny bud’ s erlotinibom v davke 150 mg alebo s placebom,
podavanymi peroralne jedenkrat denne. Ciel'ové ukazovatele Studie zahtnali celkové prezivanie,
prezivanie bez priznakov progresie ochorenia (PFS), vyskyt odpovede na lie¢bu, trvanie odpovede

na liecbu, cas do zhorSenia priznakov stvisiacich s karcinomom pl'iic (kasel’, dyspnoe, bolest)

a bezpecnost’. Primarnym cielovym ukazovatel'om bolo prezivanie.

Demografické charakteristiky boli medzi dvomi lie¢ebnymi skupinami dobre vyvazené. Priblizne dve
tretiny pacientov tvorili muzi a priblizne jedna tretina pacientov mala vychodiskovy vykonnostny stav
(PS) podl'a ECOG rovny 2 % a 9 % malo vychodiskovy PS podl'a ECOG rovny 3. 93 % pacientov

v skupine s erlotinibom a 92 % pacientov v skupine s placebom podstupilo predchadzajici rezim
obsahujuci platinu a 36 % pacientov v skupine s erlotinibom a 37 % pacientov v skupine s placebom
podstupilo predchadzajtcu lieCbu taxanmi.

Upraveny pomer rizik (hazard ratio, HR) pre umrtie v skupine s erlotinibom v porovnani so skupinou
s placebom bol 0,73 (95 % IS: 0,60 az 0,87) (p = 0,001). Percento prezivajucich pacientov pocas

12 mesiaciacov bolo 31,2 % v skupine s erlotinibom a 21,5 % v skupine s placebom. Median
celkového prezivania bol 6,7 mesiacov v skupine s erlotinibom (95 % IS: 5,5 az 7,8 mesiacov)

v porovnani so 4,7 mesiacmi v skupine s placebom (95 % IS: 4,1 az 6,3 mesiacov).

Vplyv na celkové prezivanie sa preskiimal naprie¢ réznymi podskupinami pacientov. Vplyv erlotinibu
na celkové prezivanie bol podobny u pacientov s vychodiskovym vykonnostnym stavom (ECOGQG)
rovnym 2 — 3 (HR =0,77, 95 % IS: 0,6 — 1,0) alebo 0 — 1 (HR = 0,73, 95 % IS: 0,6 — 0,9), u pacientov
muzského (HR = 0,76, 95 % IS: 0,6 — 0,9) alebo Zenského pohlavia (HR = 0,80, 95 % IS: 0,6 — 1,1),
u pacientov vo veku < 65 rokov (HR = 0,75, 95 % IS: 0,6 — 0,9) alebo u starSich pacientov

(HR =0,79, 95 % IS: 0,6 — 1,0), u pacientov s jednym predchadzajicim rezimom (HR = 0,76,

95 % IS: 0,6 — 1,0) alebo s viac ako jednym predchadzajiucim rezimom (HR = 0,75,

95 % IS: 0,6 — 1,0), u pacientov bielej rasy (HR = 0,79, 95 % IS: 0,6 — 1,0) alebo azijského povodu
(HR =0,61, 95 % IS: 0,4 — 1,0), u pacientov s adenokarcinomom (HR = 0,71, 95 % IS: 0,6 — 0,9)
alebo so spinocelularnym karcinémom (HR = 0,67, 95 % IS: 0,5 — 0,9), ale nie u pacientov s inymi
histologickymi nalezmi (HR = 1,04, 95 % IS: 0,7 — 1,5), u pacientov s ochorenim v §tadiu IV v ¢ase
stanovenia diagnozy (HR = 0,92, 95 % IS: 0,7 — 1,2) alebo s ochorenim v §tadiu < §tadium IV v Case
stanovenia diagnozy (HR = 0,65, 95 % IS: 0,5 — 0,8). Pacienti, ktori nikdy nefajcili, mali ovel'a vacsi
prinos z liecby erlotinibom (HR pre prezivanie = 0,42, 95 % IS: 0,28 — 0,64) v porovnani s faj¢iarmi
alebo byvalymi faj¢iarmi (HR = 0,87, 95 % IS: 0,71 — 1,05).

U 45 % pacientov so zndmym stavom expresie EGFR bol pomer rizik 0,68 (95 % IS: 0,49 — 0,94)

u pacientov s nadormi s pozitivitou EGFR a 0,93 (95 % IS: 0,63 — 1,36) u pacientov s nadormi

s negativitou EGFR (Co sa stanovilo IHC pomocou supravy pharmDx na stanovenie EGFR, pricom
negativita EGFR bola definovana ako znacenie pritomné u menej 10 % nadorovych buniek).

U zvysnych 55 % pacientov s neznamym stavom expresie EGFR bol pomer rizik 0,77

(95 9% IS: 0,61 — 0,98).

Median PFS bol 9,7 tyzdnov v skupine s erlotinibom (95 % IS: 8,4 az 12,4 tyzdiov) v porovnani
s 8,0 tyzditami v skupine s placebom (95 % IS: 7,9 az 8,1 tyzdnov).
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Vyskyt objektivnej odpovede na liecbu hodnoteny pomocou kritérii RECIST bol v skupine

s erlotinibom 8,9 % (95 % IS: 6,4 az 12,0). Prvych 330 pacientov bolo hodnotenych centralne (vyskyt
odpovede na lie¢bu bol 6,2 %); 401 pacientov bolo hodnotenych ski$ajucim lekarom (vyskyt
odpovede na liecbu bol 11,2 %).

Median trvania odpovede na liecbu bol 34,3 tyzdiov, v rozmedzi 9,7 az 57,6+ tyzdnov. Percentualny
podiel pacientov, u ktorych sa dosiahla kompletna odpoved’, parcialna odpoved’ alebo stabilizacia
ochorenia, bol 44,0 % v skupine s erlotinibom a 27,5 % v skupine s placebom (p = 0,004).

Prinos erlotinibu z hl'adiska prezivania sa zistil aj u pacientov, u ktorych sa nedosiahla objektivna
odpoved’ nadoru na liecbu (podla kritérii RECIST). Svedc¢il o tom pomer rizik pre tmrtie rovny 0,82
(95 % IS: 0,68 az 0,99) u pacientov, ktorych najlepSou odpoved’ou na liecbu bola stabiliz4cia
ochorenia alebo u ktorych doslo k progresii ochorenia.

Pri liecbe erlotinibom sa preukazal prinos z hl'adiska priznakov spocivajici vo vyznamnom predlzeni
¢asu do zhorSenia kasl'a, dyspnoe a bolesti v porovnani s placebom.

V dvojito zaslepenej, randomizovanej Studii II1. fazy (MO22162 CURRENTY), v ktorej sa
porovnavali dve davky erlotinibu (300 mg voci 150 mg) u sticasnych fajciarov (priemerne 38 baleni
cigariet rocne) s lokalne pokroc¢ilym alebo metastatickym NSCLC v druhej linii lie¢by, po zlyhani
predchadzajucej chemoterapie, nepreukazala davka 300 mg erlotinibu prinos v PFS, v porovnani s
odportcanou davkou (7,00 voci 6,86 tyzdia v uvedenom poradi).

Sekundarne koncové ukazovatele ti¢innosti boli v sulade s primarnym koncovym ukazovatel'om a u
pacientov liecenych erlotinibom 300 mg a 150 mg denne sa nezistil ziadny rozdiel v OS (HR 1,03,

95 % IS 0,80 az 1,32). Bezpecnostné tidaje boli porovnatel'né medzi davkami 300 mg a 150 mg; avsak
u pacientov, ktori dostavali vyssiu davku erlotinibu, doslo k pocetnému zvysSeniu vyskytu vyrazky,
intersticialnej choroby pluc a hnacky. Na zaklade udajov zo stidie CURRENTS sa nepozoroval
ziadny dokaz o prinose vyssej davky erlotinibu 300 mg v porovnani s odporucanou davkou 150 mg u
aktivnych fajciarov.

Pacienti neboli do tejto Stiidie zarad’ovani podl'a stavu EGFR mutécii. Pozri Casti 4.2,4.4 4.5a5.2.

- Karciném pankreasu (erlotinib poddvany subeZne s gemcitabinom v $tudii PA.3):

......

v randomizovanom, dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom klinickom skti$ani u pacientov

s lokalne pokrocilym, neresekovate'nym alebo metastatickym karcindbmom pakreasu. Pacienti boli
randomizovani na podavanie erlotinibu alebo placeba jedenkrat denne v kontinudlnej schéme spolu

s intravendzne podavanym gemcitabinom (1 000 mg/m?, 1. cyklus - 1., 8., 15.,22.,29., 36. a 43. defi 8
tyzdnového cyklu; 2. cyklus a nasledné cykly - 1., 8. a 15. den 4 tyzdiiového cyklu [schvalena davka

a schéma pre karcindm pankreasu, pozri SPC pre gemcitabin]). Erlotinib alebo placebo sa uzivali
peroralne jedenkrat denne az do progresie ochorenia alebo do vzniku neprijatel'nej toxicity.
Primarnym ciel'ovym ukazovatel'om bolo celkové prezivanie.

Vychodiskové demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia pacientov boli podobné medzi
2 lieCenymi skupinami — jedna skupina dostavala 100 mg erlotinibu a gemcitabin alebo druha skupina
dostévala placebo a gemcitabin - s vynimkou mierne vys$sieho podielu Zien v skupine

s erlotinibom/gemcitabinom v porovnani so skupinou s placebom/gemcitabinom:

Vychodiskové charakteristiky Erlotinib Placebo
Zeny 51 % 44 %
Vychodiskovy vykonnostny stav (PS) podla 31 % 32%
ECOG=0

Vychodiskovy vykonnostny stav (PS) podl'a 51 % 51 %
ECOG=1

Vychodiskovy vykonnostny stav (PS) podl'a 17 % 17 %
ECOG=2
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| Metastatické ochorenie pri zaradeni do Stadie | 77 % | 76 % |

Prezivanie sa hodnotilo v populacii vsetkych randomizovanych pacientov (intent-to-treat) na zaklade
udajov o prezivani ziskanych v obdobi sledovania. Vysledky st uvedené v tabulke nizsie (vysledky
tykajuce sa skupiny pacientov s metastatickym ochorenim a lokalne pokroc¢ilym ochorenim su
odvodené z exploracnej analyzy podskupin).

Vysledny ukazovatel’ Erlotinib| Placebo A IS HR IS p-
(mesiace) |(mesiace) | (mesiace pre A pre HR | hodno-
) ta
Celkova populacia
Median celkového 6.4 6,0 0,41 -
prezivania 0,54 -1,6
4 0,69 -0,9
Priemerna dizka celkového 8,8 7,6 1,16 - 0,82 8 0,028
prezivania 0,05-23
4
Populécia s metastatickym ochorenim
Median celkového 5,9 5,1 0,87 -
prezivania 0,26 -1,5
] 6 0,80 0’668_ 0.9 0,029
Priemerna dlzka celkového 8,1 6,7 1,43 0,17-2,6
prezivania 6
Populacia s lokalne pokro¢ilym ochorenim
Median celkového 8,5 8,2 0,36 -
prezivania 243-29
, 6 0,93 0,65 5‘ 1.3 0,713
Priemerna dlZzka celkového 10,7 10,5 0,19 -2,43
prezivania -2,69

Ovwverall Survival — All Patients
1.0

09
08

HR =0.82

0.7
2 (95% ClI: 069, 0.98), p = 0.028
= 06
=
=] 05
(T
T 04 Erlotinib+
= gemcitabine (n =261)
7 0.3 Median ©OS = 6.4 months
02

Placebo +
0.1 gemcitabine (n = 260)
) Median OS5 = 6.0 months
D.D""'I""'l""'l'""I""'I""'I

0 6 12 18 24 30 36
Survival (months)

Celkové prezivanie - vSetci pacienti (Overall Survival - All Patients); Pravdepodobnost’ prezivania
(Survival Probability); Prezivanie (mesiace) (Survival (months)); Placebo + gemcitabin (Placebo +
gemcitabine); Median OS (Median OS) = 6,0 mesiacov (6.0 months); Erlotinib + gemcitabin
(Erlotinib + gemcitabine); Median OS (Median OS) = 6,4 mesiacov (6.4 months); HR = 0,82 (95 %
IS: 0,69; 0,98), p = 0,028.
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Owverall Survival — Patients with Distant Metastases
1.0

09
0.8

HR = 0.80

07
= (95% Cl: 0.66, 0.98), p = 0.029
E 0.6
=
o 05
0@
= 04 Eriotinib +
= gemcitabine (n = 200)
3 0.3 Median OS = 593 months
02

Placebo +
0.1} gemcitabine (n = 197)
0.0 Median OS = 5.06 months

18 24 30 36
Survival (months)

0 6 12

Celkové prezivanie - pacienti so vzdialenymi metastazami (Overall Survival - Patients with Distant
Metastases); Pravdepodobnost’ prezivania (Survival Probability); Prezivanie (mesiace) (Survival
(months)); Placebo + gemcitabin (Placebo + gemcitabine); Median OS (Median OS) = 5,06 mesiacov
(5.06 months); Erlotinib + gemcitabin (Erlotinib + gemcitabine); Median OS (Median OS) =

5,93 mesiacov (5.93 months); HR = 0,80 (95 % IS: 0,66; 0,98), p = 0,029.

Podla post-hoc analyzy mézu mat’ pacienti s priaznivym vychodiskovym klinickym stavom (nizka
intenzita bolesti, dobra kvalita zivota a dobry vykonnostny stav) vacsi prinos z liecby erlotinibom.
Tento prinos je z vel’kej miery podmieneny pritomnostou nizkeho skore intenzity bolesti.

Podrla post-hoc analyzy sa u pacientov lie¢enych erlotinibom, u ktorych vznikla vyrazka, dosiahlo
dlhsie celkové prezivanie v porovnani s pacientmi, u ktorych vyrazka nevznikla (median OS

7,2 mesiacov v porovnani s 5 mesiacmi, HR = 0,61). U 90 % pacientov lieCenych erlotinibom vznikla
vyrazka pocas prvych 44 dni. Median ¢asu do nastupu vyrazky bol 10 dni.

Pediatrické populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky §tadii s erlotinibom
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pri indikaciach nemalobunkového karcinomu pluc
a karcinomu pankreasu (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia: Po peroralnom podani sa maximalna plazmaticka koncentracia erlotinibu dosiahne
v priebehu priblizne 4 hodin. V $tadii so zdravymi dobrovol'nikmi sa odhadlo, Ze absolutna biologicka
dostupnost’ je 59 %. Expozicia po peroralnej davke moze byt zvysena, ked’ sa podava s jedlom.

Distribucia: Erlotinib ma priemerny zdanlivy distribu¢ny objem 232 1 a distribuuje sa do 'udského
nadorového tkaniva. V §tadii so 4 pacientmi (3 pacienti mali nemalobunkovy karciném pl'aic [NSCLC]
a 1 pacient mal karcindm hrtanu), ktori denne uzivali 150 mg peroralnu davku erlotinibu, sa vo
vzorkach nadorového tkaniva odobratych chirurgickou exciziou na 9. den liecby zistila priemerna
koncentracia erlotinibu 1 185 ng/g tkaniva. To celkovo zodpoveda priemerne 63 % (rozmedzie

5 —161 %) maximalnej rovnovaznej koncentracie erlotinibu zistenej v plazme. Primarne aktivne
metabolity boli pritomné v nadorovom tkanive v priemernej koncentracii 160 ng/g tkaniva, ¢o celkovo
zodpoveda priemerne 113 % (rozmedzie 88 — 130 %) maximalnej rovnovaznej koncentracie
primarnych metabolitov zistenej v plazme. Vizba na plazmatické bielkoviny je priblizne 95 %.
Erlotinib sa viaze na sérovy albumin a na alfa-1-kysly glykoprotein (AAG).
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Biotransformacia: U l'udi sa erlotinib metabolizuje v peceni prostrednictvom peceniovych
cytochromov, hlavne pomocou CYP3A4 a v menSej miere pomocou CYP1A2. Extrahepatalny
metabolizmus sprostredkovany CYP3A4 v ¢reve, CYP1A1 v plucach a CYP1B1 v naddorovom
tkanive moze prispievat’ k metabolickému klirensu erlotinibu.

Identifikované boli tri hlavné metabolické drahy: 1) O-demetylacia jedného alebo obidvoch
postrannych retazcov, po ktorej nasleduje oxidacia veduca k vzniku karboxylovej kyseliny;

2) oxidacia acetylénovej ¢asti molekuly, po ktorej nasleduje hydrolyza veduca k vzniku
arylkarboxylovej kyseliny; a 3) aromaticka hydroxylacia fenylacetylénovej Casti molekuly. Primarne
metabolity erlotinibu OSI-420 a OSI-413 vznikajice O-demetylaciou postrannych ret'azcov maja
ucinnost’ porovnatelnu s erlotinibom v predklinickych testoch in vitro a v nadorovych modeloch

in vivo. Su pritomné v plazme v koncentraciach zodpovedajucich < 10 % erlotinibu a vykazuju
podobnu farmakokinetiku ako erlotinib.

Eliminacia: Erlotinib sa vylucuje vo forme metabolitov hlavne stolicou (> 90 %) a oblickami sa
vyluc€uje iba malé mnozstvo (priblizne 9 %) perordlne podanej davky. Menej ako 2 % peroralne
podanej davky sa vylucuje vo forme vychodiskovej zliceniny. V populacnej farmakokineticke;j
analyze vykonanej u 591 pacientov, ktorym bol erlotinib podavany v monoterapii, sa preukazal
priemerny zdanlivy klirens 4,47 1/hodinu a median elimina¢ného polcasu 36,2 hodiny. Preto sa
ocakava, ze plazmaticka koncentracia v rovnovaznom stave sa dosiahne v priebehu priblizne 7 — 8 dni.

Farmakokinetika v osobitnych skupinach pacientov

Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy sa nezistila Ziadna klinicky vyznamna stvislost
medzi predpovedanym zdanlivym klirensom a vekom, telesnou hmotnost'ou, pohlavim a etnickou
prislusnostou pacienta. Faktory tykajuce sa pacienta, ktoré korelovali s farmakokinetikou erlotinibu,
boli koncentracia celkového bilirubinu v sére, koncentracia AAG a fajcenie v sucasnosti. Zvysena
koncentracia celkového bilirubinu v sére a zvy$ena koncentracia AAG boli spojené so zniZzenym
klirensom erlotinibu. Klinicky vyznam tychto rozdielov nie je jasny. Faj¢iari vS§ak mali zvySenu
rychlost’ klirensu erlotinibu. Potvrdilo sa to vo farmakokinetickej §tadii so zdravymi nefaj¢iarmi

a zdravymi vtedajS$imi fajCiarmi cigariet, ktorym sa peroralne podala jednorazova 150 mg davka
erlotinibu. Geometricky priemer hodndt Ciax bol 1 056 ng/ml u nefajéiarov a 689 ng/ml u fajciarov,
a teda fajciari dosiahli v priemere 65,2 % hodnoty zistenej u nefajciarov (95 % IS: 44,3 az 95,9,

p = 0,031). Geometricky priemer AUCo.int bol 18 726 ngeh/ml u nefajciarov a 6 718 ngeh/ml

u fajéiarov, a teda faj¢iari dosiahli v priemere 35,9 % hodnoty zistenej u nefajciarov

(95 % IS: 23,7 az 54,3, p < 0,0001). Geometricky priemer Ca4n bol 288 ng/ml u nefajéiarov

a 34,8 ng/ml u fajc¢iarov, a teda fajciari dosiahli v priemere 12,1 % hodnoty zistenej u nefajciarov
(95 % IS: 4,82 az 30,2, p=0,0001).

V pivotnom klinickom skasani fazy Il zameranom na NSCLC sa u vtedajsich fajciarov dosiahla
minimalna (trough) plazmaticka koncentracia erlotinibu v rovnovaznom stave 0,65 pg/ml (n = 16),
ktora bola priblizne 2-nasobne niZsia ako ta, ktora sa dosiahla u byvalych faj¢iarov alebo u pacientov,
ktori nikdy nefajcili (1,28 pg/ml, n = 108). Tento efekt bol sprevadzany 24 % zvysenim zdanlivého
plazmatického klirensu erlotinibu. V §tadii fazy I s eskalaciou davky u pacientov s NSCLC, ktori boli
vtedaj$imi faj¢iarmi, sa vo farmakokinetickej analyze v rovnovaznom stave preukazalo zvysenie
expozicie erlotinibu tmerné davke, ked’ sa davka zvysila zo 150 mg na najvysS$iu tolerovanu davku
300 mg. V tejto studii sa u vtedajsich fajciarov pri podavani 300 mg davky dosiahla minimalna
plazmatické koncentracia v rovnovaznom stave 1,22 pg/ml (n = 17). Pozri Casti 4.2,4.4,4.5a 5.1.

Na zaklade vysledkov farmakokinetickych $tadii sa ma sa¢asnym fajéiarom odporucit’, aby pocas
uzivania erlotinibu nefajcili, pretoze inak mézu byt’ jeho plazmatické koncentracie znizené.

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

Druha popula¢na farmakokineticka analyza bola vykonana s vyuzitim tdajov o erlotinibe ziskanych
u 204 pacientov s karcindmom pankreasu, ktorym bol erlotinib podavany v kombinacii
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s gemcitabinom. Tato analyza preukazala, Ze kovarianty, ktoré mali vplyv na klirens erlotinibu

u pacientov zo Studie zameranej na karcinom pankreasu, boli vel'mi podobné tym, ktoré boli zistené

v predchadzajucej farmakokinetickej analyze o erlotinibe v monoterapii. Neboli identifikované ziadne
nové ucinky tychto kovariantov. Stibezné podavanie gemcitabinu nemalo ziadny vplyv na plazmaticky
klirens erlotinibu.

Pediatricka populacia
Neuskutocnili sa ziadne Specifické studie u pediatrickych pacientov.

Populdcia starsich oséb
Neuskutocnili sa ziadne $pecifické Studie u starSich pacientov.

Porucha funkcie pecene

Erlotinib sa vylu€uje hlavne pecetiou. U pacientov so solidnymi nadormi a so stredne tazkou poruchou
funkcie pecene (skore 7 — 9 podl'a Childovej-Pughovej klasifikacie) bol geometricky priemer hodnot
AUC,. erlotinibu 27 000 ngeh/ml a geometricky priemer hodndt Cmax erlotinibu bol 805 ng/ml

v porovnani s 29 300 ngeh/ml a 1 090 ng/ml, v uvedenom poradi, u pacientov s adekvatnou funkciou
pecene, vratane pacientov s primarnym karcinomom pecene alebo s peCefiovymi metastdzami. I ked’
bola Cpax u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pecene Statisticky vyznamne nizsia, zisteny
rozdiel sa nepovazuje za klinicky vyznamny. K dispozicii nie s ziadne udaje tykajtice sa vplyvu
tazkej poruchy funkcie pecene na farmakokinetiku erlotinibu. V populacnej farmakokinetickej analyze
sa zvySené koncentracie celkového bilirubinu v sére davali do stvislosti so zniZzenou rychlost’ou
klirensu erlotinibu.

Porucha funkcie obliciek

Erlotinib a jeho metabolity sa vo vyznamnej miere nevylucuji oblickami, ked’ze mo¢om sa vylucuje
menej ako 9 % jednorazovej davky. V populacnej farmakokinetickej analyze sa nezistila klinicky
vyznamna suvislost’ medzi klirensom erlotinibu a klirensom kreatininu, ale nie st k dispozicii Ziadne
udaje tykajtce sa pacientov s klirensom kreatininu < 15 ml/min.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Neziaduce u¢inky dlhodobého podavania zistené aspon u jedného zivo¢isneho druhu alebo aspon

v jednej $tadii zahfiiali neziaduce u€inky postihujuce rohovku (atrofia, ulceracia), kozu (degeneracia
a zapal folikulov, zaCervenanie a alopécia), vajeniky (atrofia), pecen (nekroza pecene), oblicky
(nekroza oblickovych papil a dilatacia oblickovych kanalikov) a gastrointestinalny trakt (spomalené
vyprazdnovanie zaludka a hnacka). Parametre cervenych krviniek boli znizené a pocet bielych
krviniek, hlavne neutrofilov, bol zvyseny. Zistilo sa zvysSenie hladin ALT, AST a bilirubinu, ktoré
suviselo s liecbou. Tieto nalezy sa zistili pri expoziciach zna¢ne niz$ich ako su klinicky vyznamné
expozicie.

Vzhl'adom na mechanizmus Géinku ma erlotinib teratogénny potencial. Udaje ziskané v §tadiach
reprodukénej toxicity na potkanoch a kralikoch, v ktorych boli podavané davky blizke najvyssej
tolerovanej davke a/alebo davky toxické pre matky, preukazali reprodukénu (embryotoxicita

u potkanov, resorpcia embryi a fetotoxicita u kralikov) a vyvinova (spomaleny rast a znizené
prezivanie mlad’at u potkanov) toxicita, ale nezistilo sa teratogénne pdsobenie ani ovplyvnenie
fertility. Tieto nalezy sa zistili pri klinicky vyznamnych expoziciach.

Obvyklé studie genotoxicity s erlotinibom priniesli negativne vysledky. V dvojro¢nych studiach
karcinogenity s erlotinibom, ktoré sa uskuto¢nili na potkanoch a mysiach, sa zistili negativne vysledky
aj pri expoziciach prevySujucich terapeuticku expoziciu dosiahnuti u I'udi (t. j. az 2-nasobne vyssia
expozicia u potkanov a 10-nasobne vyS$$ia expozicia u mysi, stanovena na zaklade Cmax a/alebo AUC).

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

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
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6.1 Zoznam pomocnych litok

Jadro tablety:

laktoza, monohydrat

celuldza, mikrokrystalicka (E460)

karboxymetylskrob A, sodna sol’

stearat horecnaty (E470b)

Obal tablety:

polyvinylalkohol (E1203)

oxid titanicity (E171)

makrogol 3350 (E1521)

mastenec (E553b)

kyselina metakrylova s etylakrylatom 1:1, kopolymér typ A
hydrogenuhlicitan sodny

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

5 rokov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvla§tne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinikové — OPA/ALU/PVC blistre po 30, 90 a 100 tabliet alebo hlinikové — OPA/ALU/PVC
perforované blistre s jednotlivymi davkami po 30x1, 90x1 alebo 100x1 tablete balené do papierovych
Skatuliek.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLA

Erlotinib STADA 100 mg: 44/0211/17-S
Erlotinib STADA 150 mg: 44/0212/17-S
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Détum prvej registracie: 19. jula 2017
Détum posledného predlzenia registracie: 27. septembra 2022
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