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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Erlotinib Krka 25 mg potahované tablety

Erlotinib Krka 100 mg potahované tablety

Erlotinib Krka 150 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Erlotinib Krka 25 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje erlotinibum 25 mg (jako erlotinibi hydrochloridum).

Pomocna latka se zndmym ti¢inkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 15,72 mg laktosy.

Erlotinib Krka 100 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje erlotinibum 100 mg (jako erlotinibi hydrochloridum).

Pomocna latka se zndmym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 62,89 mg laktosy.

Erlotinib Krka 150 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje erlotinibum 150 mg (jako erlotinibi hydrochloridum).

Pomocna latka se zndmym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 94,34 mg laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta)
Erlotinib Krka 25 mg potahované tablety

Svétle zluté, kulaté, mirné bikonvexni potahované tablety se zkosenymi hranami, s vyrazenym
potiskem 25 na jedné stran¢ tablety. Rozmér tablety: primeér ptiblizné 6 mm.

Erlotinib Krka 100 mg potahované tablety
Svétle oranzovortzové, kulaté, lehce bikonvexni potahované tablety se zkosenymi hranami, s
vyrazenym potiskem 100 na jedné strané tablety. Rozmér tablety: primér ptiblizné 11 mm.

Erlotinib Krka 150 mg potahované tablety
Bilé az téméf bilé, kulaté, bikonvexni potahované tablety se zkosenymi hranami, s vyraZzenym
potiskem 150 na jedné stran¢ tablety. Rozmeér tablety: primér ptiblizné 12 mm.

4. KLINICKE UDAJE



4.1 Terapeutické indikace

Nemalobunéény karcinom plic (NSCLC)
Ptipravek Erlotinib Krka je indikovan v prvni linii 1écby pacient s lokalné pokrocilym nebo
metastazujicim nemalobunécnym karcinomem plic (NSCLC) s aktivacnimi mutacemi EGFR.

Ptipravek Erlotinib Krka je také indikovan k pfevedeni na udrzovaci 1écbu pacientd s lokaln¢
pokrocilym nebo metastazujicim NSCLC s aktiva¢nimi mutacemi EGFR a stabilizaci nemoci po
standardni chemoterapii prvni linie.

Ptipravek Erlotinib Krka je indikovan rovnez k 1é¢bé pacientil s lokalné pokroc¢ilym nebo
metastazujicim NSCLC v ptipadé, ze alesponl jednou doslo k selhani predchozi chemoterapeutické
1é¢by.

Ptipravek Erlotinib Krka je indikovan k 1é¢b¢ pacientti s nadory bez aktivacnich mutaci EGFR v
ptipadé, Ze nejsou jiné moznosti 1éCby povazovany za vhodné.

Pti piedepisovani ptipravku Erlotinib Krka maji byt brany v uvahu 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 ¢inek 1écby (viz bod 5.1).

Karcinom pankreatu
Pripravek Erlotinib Krka v kombinaci s gemcitabinem je indikovan u pacientli s metastazujicim
karcinomem pankreatu.

Pii piedepisovani ptipravku Erlotinib Krka je nutno vzit v uvahu faktory souvisejici s delsim
ptrezitim (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 ptipravkem Erlotinib Krka méa probihat pod dohledem lékare, ktery ma zkuSenosti s
pouzivanim protinadorovych terapii.

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

Doporucena denni davka pripravku Erlotinib Krka je 150 mg uzitd nejméné jednu hodinu pted nebo
dv¢ hodiny po jidle.

Pacienti s karcinomem pankreatu

Doporucend denni davka piipravku Erlotinib Krka je 100 mg uZzita nejméné jednu hodinu pied nebo
dvé€ hodiny po jidle, v kombinaci s gemcitabinem (viz souhrn tidaju o pfipravku pro gemcitabin v
indikaci karcinom pankreatu). U pacienttl, u kterych se behem prvnich 4-8 tydnti 1écby neobjevi kozni
vyrazka, je nutno znovu zvazit dalsi 1écbu ptipravkem Erlotinib Krka (viz bod 5.1).

Pokud je nutné upravit davkovani, davka ma byt sniZovana postupné po 50 mg (viz bod 4.4).
Ptipravek Erlotinib Krka je dostupny v sildch 25 mg, 100 mg a 150 mg.

Pfi souasném uzivani substratti a modulatorit CYP3A4 muize byt zapotiebi upravit davkovani
(viz bod 4.5).



Porucha funkce jater

Erlotinib je metabolicky eliminovan v jatrech a vyluovan zludi. PiestoZze expozice erlotinibu byla u
pacientt se stfedné t€zkou poruchou funkce jater (skore Child-Pugh 7-9) podobna jako u pacienti s
adekvatni funkci jater, je nutna pii podavani piipravku Erlotinib Krka pacientiim s poruchou funkce
jater zvySend opatrnost. V pfipadé vyskytu tézkych nezddoucich tc€inki je nutno zvazit snizeni
davky nebo preruseni 1é¢by ptipravkem Erlotinib Krka. Bezpecnost a ti€innost erlotinibu nebyla u
pacientu s tézkou jaterni dysfunkci (AST/SGOT a ALT/SGPT > 5 x horni hranice normy) dosud
studovana. Podavani piipravku Erlotinib Krka pacientim s tézkou jaterni dysfunkci se
nedoporucuje (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Bezpecnost a tcinnost erlotinibu u pacientti s poruchou funkce ledvin (koncentrace kreatininu v séru
> 1,5nasobek horni hranice normalnich hodnot) nebyla dosud studovana. Na zaklad¢ tidajt o
farmakokinetice piipravku neni u pacientli s lehkou nebo stfedné t€zkou poruchou funkce ledvin nutné
upravovat davkovani (viz bod 5.2). Pouziti ptipravku Erlotinib Krka se nedoporucuje u pacienti s
tézkou poruchou funkce ledvin.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost erlotinibu u pacientll do 18 let nebyla dosud stanovena. Piipravek
Erlotinib Krka se nedoporucuje podavat pediatrickym pacientim.

Kuraci

Ukazalo se, ze koufeni cigaret snizuje expozici erlotinibu o 50-60 %. Maximalni tolerovana davka
erlotinibu u pacienti s NSCLC, kteti v soucasné dob¢ koufi cigarety, byla 300 mg. Nebyla prokadzana
zvySena ucinnost davky 300 mg ve druhé linii [é€by po selhdani chemoterapie ve srovndni s
doporuéenou davkou 150 mg u pacientd, ktefi nadale kouii cigarety. Udaje vztahujici se k bezpe&nosti
byly srovnatelné u davek 300 mg i 150 mg; avSak u pacientu, kteti dostavali vyssi davku erlotinibu,
doslo ke zvySeni vyskytu vyrazky, intersticialniho plicniho onemocnéni 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 erlotinib nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Stanoveni stavu mutace EGFR

Je dulezité, aby stav mutace EGFR u pacienta byl stanoven pfi zvazovéni 1écby ptipravkem Erlotinib

Krka v prvni linii 1é¢by nebo v udrzovaci 1é¢bé u lokaln€ pokrocilého nebo metastazujiciho
nemalobunééného karcinomu plic (NSCLC).

Dobte validovany, robustni, spolehlivy a citlivy test s pfedem stanovenou prahovou hodnotou
pozitivity a s prokdzanym pouzitim pro uréeni stavu mutace EGFR pomoci nadorové DNA ziskané ze
vzorku tk&dné€ 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 aktiva¢ni mutace, je tieba
provést test z tkan€ kdekoliv je to mozné z diivodu mozného falesné negativniho vysledku z testu na
bazi plazmy.

Kuraci
Kurakiim je tieba doporucit, aby prerusili koufeni, protoze u kutakt jsou plazmatické koncentrace

erlotinibu niz$i nez u nekufakl. Toto snizeni je pravdépodobné klinicky vyznamné (viz body 4.2, 4.5,
5.1a5.2).

Intersticialni plicni onemocnéni




Ptipady podobné intersticidlnimu plicnimu onemocnéni (interstitial lung disease, ILD), vcetné
fatalnich piipadd, byly mén¢ ¢asto hlaseny u pacientti uZivajicich erlotinib k 1é¢bé nemalobunééného
karcinomu plic (NSCLC), karcinomu pankreatu nebo u jinych pokrocilych solidnich nadort. V pivotni
studii BR.21 u NSCLC byla incidence intersticialniho plicniho onemocnéni (0,8 %) u skupiny 1écené
erlotinibem stejna jako u skupiny, jiz bylo podavéno placebo. V metaanalyze randomizované
kontrolované klinické studie nemalobunééného karcinomu plic (studie po vylouceni studii faze I a
jednoramenné faze II kviili nedostatku kontrolnich skupin) byla incidence ptipadi podobnych
intersticialnimu plicnimu onemocnéni u pacientti 1é¢enych erlotinibem 0,9 % v porovnani s 0,4 %
pacientti v kontrolnim rameni. Ve studii karcinomu pankreatu, kdy byl poddvan gemcitabin, byla u
skupiny lé¢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
pacientli s podezienim na ptihody podobné ILD byly hlaSeny diagn6zy zahrnujici pneumonitidu,
radiacni pneumonitidu, hypersenzitivni pneumonitidu, intersticiadlni pneumonii, intersticialni plicni
onemocnéni, obliterujici bronchiolitidu, plicni fibrozu, syndrom akutni respiracni tisné (ARDS),
alveolitidu a infiltraci plic. Pfiznaky se objevily po n€kolika dnech az mésicich po zah4jeni 1écby
erlotinibem. Casté byly doprovodné faktory piispivajici ke zhorSeni stavu onemocnéni, jako sou¢asna
nebo v piedchozi dobé probihajici chemoterapie, pfedchozi radioterapie, preexistujici
parenchymatozni onemocnéni plic, metastazujici onemocnéni plic nebo plicni infekce. Vys$si vyskyt
zavazné ILD (ptiblizn€ 5 % s mortalitou 1,5 %) je zaznamenan u pacientl ve studiich provedenych v
Japonsku.

Pacienti, u nichz doslo k akutnimu vyskytu novych a/nebo progresivnich nevysvétlenych
plicnich symptomi jako napt. dyspnoe, kasel a horecka, ma byt terapie erlotinibem pferusena az
do vyhodnoceni diagnoézy. Pacienti 1é¢eni soucasné erlotinibem a gemcitabinem maji byt
peclive sledovani z divodu moznosti rozvoje toxicity pfipominajici intersticialni plicni
onemocnéni. Pokud je diagnostikovano ILD, je tieba podéavani erlotinibu prerusit a zah4jit
pottebnou 1écbu (viz bod 4.8).

Prtjem, dehydratace, elektrolytova nerovnovaha a rendlni selhani

Ptiblizné u 50 % pacientii uzivajicich erlotinib se vyskytl prijem (vcetné velmi vzacnych
pripadd, které koncily iimrtim), ktery ma byt ve stfedné t€zké az tézké forme lécen napf-.
loperamidem. V nékterych ptipadech miize byt nutné snizit davkovani. V klinickych studiich se
davky snizovaly postupné v krocich po 50 mg.

Snizovani davek v krocich po 25 mg nebylo studovano. V ptipadé t€zkého nebo pretrvavajiciho
prijmu, nauzey, anorexie nebo zvraceni spojeného s dehydrataci ma byt terapie erlotinibem
prerusena a k 1é¢bé dehydratace je tfeba provést vhodna opatieni (viz bod 4.8). Byly
zaznamenany vzacné ptipady vyskytu hypokalémie a renalniho selhani (v€etné fatalniho). V
nekterych piipadech se jednalo o nasledek tézké dehydratace pfi prijmu, zvraceni a/nebo
anorexii, jiné souvisely se soub€Znou chemoterapii. V téz§ich nebo pretrvavajicich ptipadech
prijmu, nebo v ptipadech vedoucich k dehydrataci, zejména u pacientd s vy$$im poctem
rizikovych faktor (obzvlast’ konkomitantni chemoterapie a dalsi medikace, symptomy nebo
onemocnéni, nebo jiné predispozice vcetn€ pokrocilého véku), ma byt podavani erlotinibu
preruseno, a maji byt pfijata odpovidajici opatieni k intenzivni intraven6zni rehydrataci
pacientti. Krom¢ toho maji byt u nemocnych s rizikem dehydratace sledovany funkce ledvin a
sérové elektrolyty véetné koncentraci drasliku.

Hepatotixicita

Béhem uzivani erlotinibu byly hlaSeny zavazné ptipady lékového poSkozeni jater (drug induced liver
injury, DILI) véetn¢ hepatitidy, akutni hepatitidy a jaterniho selhani (vcetné fatalniho). Mezi rizikové
faktory mize patfit jiz existujici jaterni onemocnéni nebo soubézna hepatotoxicka 1écba. Beéhem 1écby
erlotinibem se doporucuje pravidelné testovani jaternich funkci. U pacientl s jiz existujici poruchou
funkce jater nebo zlu€ovou obstrukci ma byt Cetnost sledovani jaternich funkci zvySena. U pacientil,
kteti hlasi priznaky, které mohou naznacovat poskozeni jater, musi byt okamzité provedeno klinické
zhodnoceni a méfeni jaternich funké¢nich testt. Pfi téZzkych zméndch jaternich funkci je nutno prerusit
podavani erlotinibu (viz bod 4.8). Podavani erlotinibu pacientim s té€zkou jaterni dysfunkci se
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nedoporucuje.

Perforace gastrointestinalniho traktu

U pacientt, kterym je podavan erlotinib, je zvySené riziko vzniku perforace gastrointestinalniho traktu,
ktera byla pozorovana méné Casto (vCetné nékolika ptipadi, které koncily imrtim). Zvysené riziko je
u pacientd, ktefi soucasné dostavaji antiangiogenni 1é¢ivé ptipravky, kortikosteroidy, nesteroidni
protizanétlivé 1é¢ivé piipravky a/nebo chemoterapii s taxany, nebo ktetfi maji anamnézu peptického
viedu nebo divertikuldrni nemoci. U pacientt, u kterych dojde k perforaci gastrointestindlniho traktu,
ma byt podavani erlotinibu trvale ukonceno (viz bod 4.8).

Bulozni a exfoliativni poruchy kiize

Byly hlaseny buldzni, puchyinaté nebo exfoliativni kozni zmény, véetné vzacnych ptipadd podezieni
na Stevenstv-Johnsondv syndrom/toxickou epidermalni nekrolyzu, které v n¢kterych ptipadech byly
fatalni (viz bod 4.8). U pacientd, u kterych se rozvinou tézké bul6ézni, puchyinaté nebo exfoliativni
zmeény, ma byt 1écba erlotinibem pferusena nebo ukoncena. Pacienti s bul6znimi a exfoliativnimi
poruchami kiize maji podstoupit vysetfeni na kozni infekce a nasledné 1é¢eni dle mistnich doporuceni.

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

zhorSujici se: zadnét 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 erlotinibem prerusena nebo ukoncena. Pokud je diagnostikovana keratitida, ma byt peclivé
zvazen prospéch a rizika pokracujici 1écby. U pacientii s anamnézou keratitidy, ulcer6zni keratitidy
nebo tézké suchosti o¢i ma byt erlotinib pouzivan s opatrnosti. Rizikovym faktorem keratitidy a
ulcerace je rovnéz pouzivani kontaktnich Cocek. Pfi podavani erlotinibu byly hlaSeny velmi vzacné
ptipady perforace nebo ulcerace rohovky (viz bod 4.8).

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 snizena rozpustnost pii pH vys$sim nez 5. Lécivé ptipravky, které
ovliviiuji 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 pfi 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 zndmy, snizeni biologické
dostupnosti je vSak pravdépodobné. Tyto kombinace se proto nemaji pouzivat (viz bod 4.5). Pokud je
pouziti antacid béhem 1éCby erlotinibem povazovano za nezbytné, antacida se maji podavat nejméné 4
hodiny pied nebo 2 hodiny po podani denni davky erlotinibu.

Pomocné latky
Erlotinib Krka obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy,

uplnym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento ptipravek uzivat.
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky 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 CYP2CS8 a soucasn¢
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silnym inhibitorem glukuronidace uc¢inkem UGTI1A in vitro.
Fyziologicky dopad silné 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,
vyznamng¢ vrostla expozice [AUC] erlotinibem o 39 %, nebyly vsak zjistény vyznamné zmény Cpax.
Podobné expozice aktivnim metabolitem (AUC) vzrostla asi 0 60 % a Cmax 0 48 %. Klinicky vyznam
tohoto zvyseni nebyl stanoven. Pfi kombinaci erlotinibu s ciprofloxacinem nebo silnym inhibitorem
CYP1A2 (napt. fluvoxamin) je tfeba postupovat se zvySenou opatrnosti. Pokud se vyskytnou
nezadouci ucinky erlotinibu, jeho davka mtize byt sniZena.

Ptedchozi nebo soucasné podévani 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 pfi soucasném podavani neovliviiuje
erlotinib farmakokinetiku paklitaxelu, ktery je substratem CYP3A4/2C8. Vyznamné interakce

s clearance jinych substrati CYP3A4 nejsou proto pravdépodobné.

Inhibice glukuronidace mtize 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) miize dojit ke zvys$eni koncentrace
bilirubinu v séru a musi byt 1éCeni se zvySenou opatrnosti.

U clovéka je erlotinib metabolizovan v jatrech jaternimi cytochromy, zejména CYP3A4 a v mensi
mife CYP1A2. Mimojaterni metabolizmus CYP3A4 ve stfevé, CYP1AL1 v plicich a CYP1B1v
nadorové tkani rovnez teoreticky ptispiva k metabolické clearance erlotinibu. Teoreticky miize dojit k
interakcim s 1éCivymi latkami, které jsou metabolizovany pomoci téchto enzymt, eventualné které
jsou jejich inhibitory nebo induktory.

Silné inhibitory aktivity CYP3A4 snizuji metabolismus erlotinibu a zvysuji jeho koncentrace v
plazmé. V klinické studii, kdy byl podavan erlotinib spole¢n¢ s ketokonazolem (200 mg peroralné
dvakrat denné po dobu 5 dni), ktery je silnym inhibitorem CYP3A4, vedly ke zvysSeni expozice
erlotinibu (86 % AUC a 69 % Cnax). Proto je tieba postupovat se zvySenou opatrnosti pfi kombinovani
erlotinibu a silnych CYP3A4 inhibitort, napt. azolovych antifungalnich latek (napt. ketokonazol,
itrakonazol, vorikonazol), proteazovych inhibitort, erythromycinu nebo klarithromycinu. V pfipadé
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 spolecné se silnym induktorem
CYP3A4 rifampicinem (600 mg peroralné jedenkrat denné€ po dobu 7 dnit), bylo zjisténo 69% snizeni
medianu AUC erlotinibu. Po sou¢asném podani rifampicinu a jednorazové davky 450 mg erlotinibu
¢inila primérna expozice (AUC) erlotinibu 57,5 % hodnoty namétené po jednorazovém podani

150 mg erlotinibu bez soucasné¢ho podani rifampicinu. Je proto nutné se vyvarovat souc¢asné¢ho podani
erlotinibu a induktord CYP3A4. U nemocnych, u kterych je nutna soubézna 1écba erlotinibem a
silnymi induktory CYP3 A4, jako je napftiklad rifampicin, je nutno zvazit zvySeni davky erlotinibu na
300 mg pfi soucasném peclivém sledovani bezpecnosti (véetné sledovani ledvinnych a jaternich funkcei
a elektrolytti v séru) V piipadé dobré tolerance po dobu delsi nez 2 tydny, mtize byt zvazeno zvySeni
davky na 450 mg pti sou¢asném peclivém sledovani bezpecnosti. Ke sniZeni expozice erlotinibu miize
rovnéz dojit s jinymi induktory, napf. s fenytoinem, karbamazepinem, s barbituraty nebo s ptipravky
obsahujicimi tfezalku teckovanou (Hypericum perforatum). Pii kombinovani téchto 1é¢ivych latek s
erlotinibem je tfeba postupovat se zvySenou opatrnosti. M4 se zvazit alternativni 1é¢ba bez pouziti
silnych induktorti aktivity CYP3A4.

Erlotinib a kumarinové antikoagulancia

U pacientl léCenych erlotinibem byly hlaseny interakce s antikoagulancii odvozenymi od kumarinu,
vcetné warfarinu, vedouci ke zvySeni mezinarodniho normalizovaného poméru (INR, international
normalized ratio) a krvacivé piihody, které v nékterych ptipadech vedly k imrti. U pacientd
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uzivajicich od kumarinu odvozena antikoagulancia maji byt pravidelné kontrolovany protrombinovy
¢as a INR, zda nedoslo k jakymkoli zménam v jejich hodnotach.

Erlotinib a statiny
Kombinace erlotinibu se statiny mtze zvysit moznost vzniku statinem indukované myopatie, véetné
rabdomyolyzy, ktera byla vzacné pozorovana.

Erlotinib a kufaci

Vysledky farmakokinetické interakéni studie naznacuji, ze po podani erlotinibu dochazi u kurakt ve
srovnani s nekufaky k signifikantnimu snizeni AUCinr 2,8%, Cmax 1,5% a plazmatické koncentrace
erlotinibu za 24 hodin 9nasobné. Proto je tieba pacientiim, kteti nadale kouii, doporucit ptestat s
koufenim co mozna nejdiive pred zahajenim 1éCby erlotinibem, jinak dojde k poklesu plazmatické
koncentrace. Na zakladé udajt ze studie CURRENTS nebyly prokazany zadné pfinosy pro vyssi
davku erlotinibu (300 mg) ve srovnani s doporu¢enou davkou 150 mg u aktivnich kutakd. Udaje
vztahujici se k bezpec€nosti byly srovnatelné u davek 300 mg i 150 mg; avSak u pacientt, ktefi
dostavali vyssi davku erlotinibu, doslo ke zvyseni vyskytu vyrazky, intersticialniho plicniho
onemocnéni 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 prenasejici 1é¢ivé latky. Soucasné
podavani inhibitord P-glykoproteinu, napt. cyklosporinu nebo verapamilu, mize vést k pozménéné
distribuci a/nebo eliminaci erlotinibu. Vyznam této interakce napt. pro toxicitu k CNS nebyl dosud
stanoven. V téchto situacich je tfeba postupovat se zvySenou opatrnosti.

Erlotinib a 1é¢ivé ptipravky ovliviiujici pH

Pro erlotinib je charakteristicka snizend rozpustnost pii pH vy$$im nez 5. Lécivé ptipravky, které
ovliviiuji 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 o 46 % a maximalni koncentrace [Cmax] 0 61 %. Nedoslo
ke zméné€ Tmax nebo polocasu. Soubézné podavani erlotinibu s 300 mg ranitidinu, antagonisty H2-
receptort, snizilo exposici erlotinibu [AUC] o 33 % a maximalni koncentraci [Cmax] 0 54 %. Toto
snizeni expozice pii soucasném podavani s takovymi latkami pravdépodobné nelze kompenzovat
zvySenim davky erlotinibu. Pokud vSak byl erlotinib podavan stfidavé 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 znam, miize viak dojit ke
zhorsSeni absorpce a tim ke sniZeni plazmatickych hladin. V souhrnu, nema se uzivat kombinace
erlotinibu s inhibitory protonové pumpy. Pokud je pouziti antacid béhem 1écby erlotinibem
povazovano za nezbytné, antacida se maji podavat nejméné 4 hodiny pred nebo 2 hodiny po podani
denni davky erlotinibu. Pokud je uvazovano pouziti ranitidinu, ma byt podavan stfidaveé, tedy erlotinib
je nutno podat nejméné 2 hodiny pied 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 soucasné podavani erlotinibu,
karboplatiny a paklitaxelu ke zvySeni celkové AUC.4s platiny o 10,6 %. Ackoli je rozdil statisticky
vyznamny, jeho velikost neni povazovana za klinicky vyznamnou. V klinické praxi se v§ak mohou
vyskytovat dalsi faktory, které by mohly vést ke zvySené expozici karboplating, jako je napiiklad
porucha funkce ledvin. Nebyly pozorovany vyznamné G¢inky karboplatiny a paklitaxelu na
farmakokinetiku erlotinibu.

Erlotinib a kapecitabin
Kapecitabin mize zvysit koncentraci erlotinibu. Pokud byl erlotinib podavan soucasné s
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kapecitabinem, doslo ke statisticky vyznamnému zvyseni AUC erlotinibu a hrani¢nimu zvyseni Cax
pii porovnani s hodnotami zjisténymi v jiné studii pii podavani samotného erlotinibu. Nebyly
zaznamendny vyznamné ucinku erlotinibu na farmakokinetiku kapecitabinu.

Erlotinib a proteazomov¢ inhibitory

Na zaklad¢€ mechanismu G¢inku proteazomovych inhibitorti, véetné bortezomibu, Ize ocekavat vliv na
ucinek EGFR inhibitort, zahrnujicich také erlotinib. Tento vliv je dolozen na zakladé¢ omezenych
klinickych udaji a preklinickych studii, které prokazuji EGFR degradaci prostfednictvim proteazomu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢&hotenstvi

Nejsou k dispozici zadné adekvatni daje tykajici se pouZziti erlotinibu u téhotnych zen. Studie na
zvitatech neprokazaly teratogenitu nebo abnormalni porody. Negativni vliv na t€¢hotenstvi v§ak nelze
vyloucit, protoze studie na potkanech a kralicich uk4zaly zvySenou letalitu embryi/plodl (viz bod 5.3).
Potencialni riziko pro ¢loveéka neni znamo.

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi byt upozornény, Ze pfi uzivani piipravku nesmi dojit k otéhotnéni.
Béhem terapie a nejméné dva tydny po jejim ukonceni je zapotiebi pouzivat vhodné antikoncepcni
metody. V 1é¢bé t€¢hotnych Zen se ma pokracovat jen tehdy, jestlize mozny prospéch z 1é€by pro matku
ptrevazi riziko pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se erlotinib vylu¢uje do lidského matefského mléka. Nebyly provedeny zadné studie
hodnotici vliv erlotinibu na tvorbu mléka nebo jeho ptitomnost v mateiském mléku. Mozné riziko pro
kojence neni zndmo, a proto Zenam uzivajicim piipravek Erlotinib Krka ma byt doporuceno, aby
nekojily béhem terapie a nejméne po dobu 2 tydntli po posledni davce.

Fertilita

Studie u zvirat neprokazaly zhorSenou fertilitu. Negativni vliv na fertilitu vSak nelze vyloucdit, protoze
studie na zvitatech ukdzaly vliv na reproduk¢ni parametry (viz bod 5.3). Mozné riziko pro ¢lovéka
neni zndmo.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

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

4.8 Nezadouci ulinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

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

Nemalobunéény karcinom plic (erlotinib podavan v monoterapii)

Prvoliniova 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 pacientd s NSCLC s aktivaénimi mutacemi EGFR.

Nejcast€jsimi nezadoucimi ucinky u pacientt lé¢enych erlotinibem ve studii ML20650 byly vyrazka
a prijem, vétsina piihod byla stupnél/2 a vytesila se bez zasahu. Uplné informace o stupni a vyskytu
vyrazky a prijmu pro vSechny klinické studie jsou k dispozici nize v ¢asti ,,Popis vybranych
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nezadoucich ucinku“.

Udrzovaci lécba

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

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

Lécbha ve druhé linii a dalsich liniich

V randomizované dvojité zaslepené studii (BR.21; erlotinib podavén jako 1é¢ba druhé linie) byly
nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi U¢inky vyrazka a prijem. Vétsina téchto nezadoucich ucinkt byla
stupn¢ zavaznosti 1/2 bez nutnosti Iékaiské intervence.

Median ¢asového obdobi do vyskytu vyrazky byl 8 dni a median ¢asového obdobi do vyskytu prijmu
12 dni.

Karcinom pankreatu (erlotinib podavan soucasné s gemcitabinem)

Nejcastéjsi nezadouci G¢inky zjisténé v pivotni studii PA.3 u pacientli s karcinomem pankreatu
léCenych erlotinibem v davce 100 mg a gemcitabinem byly Uinava, vyrazka a prijem. Median doby do
vyskytu vyrazky a prijmu byl 10, resp. 15 dni.

Tabulkovy prehled nezadoucich G¢inkd

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. Nezddouci ucinky jsou
uvedeny podle tfidy organovych systémi MedDRA. Cetnost nezadoucich G&ink se definuje
nasledujicim zplisobem: velmi ¢asté (> 1/10 pacient1), ¢asté (>1/100 az <1/10 pacientit), mén¢ Casté
(>1/1 000 az <1/100 pacienttr), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000 pacientlr), velmi vzacné (<1/10 000
pacientll), neni znamo (z dostupnych udajti nejde urcit).

V kazd¢ skupiné Cetnosti jsou nezadouci u€inky fazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1: Souhrn nezadoucich ucinku z klinickych studii a po uvedeni na trh dle kategorii frekvenci:

Infekce a infestace

Velmi casté | infekce*

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi casté | anorexie, pokles télesné hmotnosti
Psychiatrické poruchy

Velmi casté | deprese

Poruchy nervového systému

Velmi casté | neuropatie, bolest hlavy

Poruchy oka

Velmi casté keratokonjunktivitida sicca

Casté keratitida, konjunktivitida

Méné caste zmeény fas*

Velmi vzacné perforace rohovky, ulcerace rohovky, uveitida
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi casté dyspnoe, kasel

Casté epistaxe

Meéné casté intersticialni plicni nemoc*
Gastrointestinalni poruchy




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

nadymani

Caste gastrointestinalni krvaceni*
Méné casté perforace gastrointestinalniho traktu*
Vzacné stfevni pneumatoza

Poruchy jater a Zlucovych cest

Velmi casté abnormality funk¢nich jaternich testt*

Vzacné jaterni selhani*, hepatitida

Neni znamo (z akutni hepatitida
dostupnych udaju
nejde urcit)

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Velmi casté vyrazka*, pruritus

Casté alopecie, sucha kiize, paronychie, folikulitida, akné/akneiformni
dermatitida, kozni fisury

Mene caste hirsutismus, zmény obo¢i, lamavost a ztrata nehtd, lehké kozni reakce jako

hyperpigmentace

Vzacné syndrom palmoplantarni erytrodysestezie

Velmi vzacné Stevenstiv-Johnsontiv syndrom/toxicka epidermdlni nekrolyza*

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté

renalni insuficience

Meéné caste

nefritida, proteinurie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi casté

| unava, horecka, ztuhlost

Popis vybranych nezadoucich ucinku

v

Vyrdzka
Vyrazka zahrnuje akneiformni dermatitidu. Obecné se vyrazka projevuje jako lehka nebo stiedné

tézka erytematozni a papulopustulozni vyrazka, kterd se mtize objevit nebo zhorsit na mistech
vystavenych slunci. U pacientd, ktefi jsou vystaveni slunci, 1ze doporucit ochranny odév a/nebo
pouzivani opalovaciho krému (napt. s obsahem mineralt).

Priijem
Prijem miize 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 (%) Prajem, (%)
Stupen Prijaté opatieni Stupen Prijaté opatieni
Jaky-| 3 |4 | Pferu- | Uprava® | Jaky- | 3 | 4 | Pieru-| Uprava?
Kkoli Seni! Kkoli Seni!
ML20650| NSCLC 80 9 |0 1 11 57 4 10 1 7
BO18192 | NSCLC | 49,2 | 6,0 |0 1 8,3 20,3 1,80 <1 3
BO25460 | NSCLC | 394 |50 |0 0 5,6 242 25|10 0 2,8
BR.21 NSCLC 75 9 1 6 54 6 1 1
PA3 Karcinom - 5 1 2 - 5 1 2
pankreatu
! Pieruseni lécby
2 Uprava davky
Infekce

Mohou byt zavazné infekce s neutropenii nebo bez neutropenie véetné pneumonie, sepse a celulitidy.
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Zmény ras
Zmény zahrnuji vristani fas, nadmérny rust a zesileni fas.

Intersticialni plicni nemoc (ILD)
ILD zahrnuje timrti pacientt 1é¢enych erlotinibem kviili NSCLC nebo jinym pokro€ilym solidnim
nadordm (viz bod 4.4). Vyssi vyskyt byl pozorovan u pacienti v Japonsku (viz bod 4.4).

Gastrointestinalni krvdceni

Gastrointestinalni krvaceni zahrnuje timrti (viz bod 4.4). V klinickych studiich n¢které piipady
souvisely se soubéZznym podanim warfarinu a n¢které se soubéznym podanim nesteroidnich
antiflogistik (viz bod 4.5). Perforace gastrointestindlniho traktu také zahrnuji imrti (viz bod 4.4).

Abnormality fukcnich jaternich testii

Abnormality zahrnuji zvySenou alaninaminotransferazu [ALT], aspartataminotransferazu [AST] a
bilirubin. VétSinou byly lehkého az stfedné tézkého stupné, pfechodného charakteru nebo souvisely s
jaternimi metastazami.

Jaterni selhani
Vetné umrti. Rizikovymi faktory mohou byt jiz existujici jaterni onemocnéni nebo soub&zna
hepatotoxicka lécba (viz bod 4.4).

Stevensuv-Johnsonitv syndrom/toxickd epidermalni nekrolyza
Vetné umrti (viz bod 4.4).

HIaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu: Statni ustav pro kontrolu 1éciv,
Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Priznaky

Erlotinib je snasen ptfi podavani v jednotlivych davkach peroralné az do 1000 mg erlotinibu u zdravych
jedincii a az do 1 600 mg u pacientli s nddorovym onemocnénim. Opakované podavani jednotlivych
davek 200 mg erlotinibu dvakrat denn¢ bylo u zdravych jedincti po né€kolika dnech tolerovano hife.
Podle udaji z te€chto klinickych studii se pfi davkovani vys$§im nez je doporuc¢ena davka mohou
vyskytnout vazné nezadouci u€inky, napt. prijem, vyrazka a pravdépodobné té¢Z mize dojit ke zvySeni
aktivity jaternich aminotransferaz.

Lécba
V ptipad¢ podezieni na predavkovani je tfeba prestat s podavanim erlotinibu a zahajit symptomatickou
1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory proteinkinaz, ATC kod: LO1EBO2.
Mechanismus t¢inku

Erlotinib je inhibitor tyrozinkinazy receptoru pro epidermalni rustovy faktor/receptoru pro lidsky

epidermalni ristovy faktor typu 1 (EGFR, rovnéz zndmy jako HER1). Erlotinib siln€ inhibuje
intracelularni fosforylaci EGFR. EGFR je exprimovén na povrchu normalnich i nadorovych bunék. V
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neklinickych modelech navozuje inhibice fosfotyrozinu EGFR zastaveni vyvoje bunék a/nebo jejich
smrt.

Mutace genu EGFR muze vést ke konstitucni aktivaci antiapoptotickych a proliferac¢nich signalnich
cest. Vysoka ucinnost erlotinibu pfi blokadé EGFR signalizace u téchto nadort s pozitivitou mutace
EGFR je dana pevnou vazbou erlotinibu na vazebné misto ATP mutované kinazové domény EGFR.
Vzhledem k blokad¢ sestupné signalni drahy je zastavena proliferace a je indukovana smrt bun¢k
prostfednictvim vlastni signalni drahy. Na modelu u mysi s nadorem s vysokou expresi téchto
aktivacnich mutaci EGFR je pozorovéna regrese nadoru.

Klinicka uéinnost

Lécbha prvni linie nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC) u pacientu s aktivacnimi mutacemi
EGFR (erlotinib podavan v monoterapii)

Uginnost erlotinibu v prvni linii 16¢by pacientti s NSCLC s aktivaénimi mutacemi EGFR byla
prokézana v randomizované oteviené studii faze III (ML20650, EURTAC). Tato studie byla provedena
u pacientt kavkazské (bilé) rasy s metastazujicim nebo lokaln¢€ pokrocilym NSCLC (stadium IIIB a
IV), ktefi dosud nebyli Iéceni chemoterapii nebo jakoukoli systémovou protinadorovou 1é¢bou 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¢b¢ erlotinibem

v davce 150 mg denné nebo k 16¢bé 4 cykly s chemoterapeutickym dubletem s platinou. Priméarni cilovy
parametr UCinnosti byla fesiteli stanovena doba pteziti bez progrese. Vysledky ucinnosti jsou shrnuty v
tabulce 3.

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

Doba pifefim bez progrese

Pomér riak=),34
(95% mterval spolehlivost 0,23; 049)

log-rank p < 0,0001

Edlotinib - N=§6
median doby piedit bez progrese: 10,4 mésicd

L
Chemoterapie: N=17 o B P
medidn doby pretit bez progrese: 5,1 mésicl

Deba od Wby (mésice)
Podet vzl

CHEMOTERAPE
ERLOTINIB

Randomizovand échd wewewss: CHEMOTERAPIE

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

Erlotinib  |Chemoterapie | Pomér rizik p-hodnota
(95% CI)
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Predem n=77 n=76
b lfn?‘far,la Primarni cilovy parametr:
pribézna iy
analyza Doba' ]?re21t1 Pe'z Proirese
(35 % dat (median v mesmfh? o
, Hodnoceno zkousejicimi ** 9,4 5,2 0,42 p<0,0001
nutnych pro
analyzu . , [0,27-0,64]
, Nezavislé hodnoceni ** 10,4 5,4 0,47 p=0,003
celkového
preziti) [0,27-0,78]
(n=153) Cetnost objektivni odpovédi 54,5% 10,5% p<0,0001
(CR/PR)
Ukoné&eni Celkové preziti 22,9 18,8 0,80 p=0,4170
sbéru udaji: (mésice) [0,47-1,37]
srpen 2010
Explorativni n=86 n=87
analyza (40 %
dat nutnych pro Doba preziti bez 9,7 52 0,37 p<0,0001
analyzu progrese (median v [0,27-0,54]
celkového meésicich),
preziti) (n =173) | Hodnoceno
zkousejicimi
Ukonéeni sbéru Cetnost objektivni odpovédi 58,1% 14,9% p<0,0001
Gdajii: leden 2011 | (CR/PR)
Celkové pieziti (mésice) 19,3 19,5 1,04 p=0,8702
[0,65-1,68]
Aktualizovana n=86 n=87
analyza (62 %
dat nutnych pro
analyzu
celkového
preziti) (n =173)
Doba pieziti bez progrese 10,4 5,1 0,34 p<0,0001
(medidn v mésicich) [0,23-0,49]
Ukonceni sbéru
(dajt: n 2012
(daji: duben 20 Celkové pieziti (mésice) 229 208 [0, 6(21,-913, 36] p=0,7149

CR = tplna odpoveéd’; PR = ¢asteéna odpoved’

*  Bylo pozorovano 58% snizeni rizika progrese nemoci nebo umrti.

**  Celkova shoda mezi hodnocenim doby preziti bez progrese zkousejicimi a pii nezavislém hodnoceni byla 70 %.
**%V rameni s chemoterapii byla zaznamenana vysoka cetnost piekiizeni, kdyz 82 % pacientii mélo naslednou lécbu
inhibitorem tyrosinkindzy EGFR, ptfi¢emz vSichni kromé dvou pacientti méli naslednou lécbu erlotinibem.

Udrzovaci lécba NSCLC po chemoterapii prvni linie (erlotinib podavan v monoterapii)

Ucinnost a bezpe¢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 zafazeno 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 peroraln¢ jednou denné az do progrese nemoci.
Primarni cilovy parametr studie zahrnoval pieziti bez progrese (PFS) u vSech pacientl. Vstupni
demografické charakteristiky a charakteristiky onemocnéni byly mezi obéma 1é¢ebnymi rameny
dobte vyvazeny. Do studie nebyli zafazeni 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 G¢innosti preziti
bez progrese (pomér rizik= 0,71, p<0,0001) a sekundarniho cilového parametru ucinnosti celkového
preziti (pomér rizik = 0,81, p=0,0088). Nejvetsi prospech vSak byl v ptedem definované explorativni
analyze pozorovan u pacientl s aktivacnim typem EGFR mutaci (n=49), u kterych byl prokazan
vyznamny piinos v cilovém parametru ucinnosti pieziti bez progrese (pomér rizik=0,10; 95% interval
spolehlivosti 0,04-0,25; p<0,0001) a v parametru celkového preziti pomér rizik=0,83 (95% interval
spolehlivosti; 0,34-2,02). Sedesat sedm % pacientli v rameni s placebem, v podskupiné s aktivacni
mutaci EGFR, bylo ve druhé nebo dalsi linii lé¢eno inhibitory EGFR-TKI.
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Studie BO25460 (IUNO) byla provedena u 643 pacienti s pokro¢ilym NSCLC, u kterych nebyly
prokézany EGFR-aktiva¢ni mutace (delece exonu 19 nebo mutace exonu 21 L858R) a u kterych
nedoslo k progresi onemocnéni po 4 cyklech chemoterapie zalozené na plating.

Cilem studie bylo porovnani celkového pieziti po udrzovaci 1écbé erlotinibem navazujici na lécbu v 1.
linii ve srovnani s erlotinibem podanym aZz pfi progresi onemocnéni. Primarni cilovy parametr u¢innosti
studie nebyl potvrzen. Celkové preziti u pacientl 1é¢enych erlotinibem v udrzovaci 1é¢b¢ nepotvrdilo
superioritu ve srovnani s erlotinibem podanym ve 2. linii 1é¢by u pacienti bez EGFR aktiva¢nich
mutaci (pomér rizik= 1,02; 95% interval spolehlivosti, 0,85-1,22; p=0,82). Sekundarnim cilovym
parametrem uc¢innosti studie bylo preziti bez progrese a ani v tomto piipadé nebyl prokazan rozdil mezi
1é¢bou erlotinibem a placebem v udrzovaci 1é¢beé (pomér rizik=0,94; 95% interval spolehlivosti 0,80-
1,11; p=0,48).

Na zaklad¢ vysledkt studie BO25460 (IUNO) neni doporuceno erlotinib pouzivat u pacientt bez
EGFR-aktivac¢nich mutaci v udrzovaci 1é¢bé navazujici na 1é¢bu v 1. linii.

Lécba NSCLC po selhani nejmeéné jednoho predchoziho rezimu chemoterapie (erlotinib podavan v

monoterapii)

rrrrr

zaslepené, placebem kontrolované klinické studii (BR.21) u 731 pacientt s lokaln¢ pokrocilym nebo
metastazujicim nemalobunénym 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 denné a do skupiny, jiz bylo podavano placebo. Cilové parametry studie zahrnovaly:
celkovou dobu preziti, dobu bez znamek progrese onemocnéni (PFS), vyskyt odpovédi, délku trvani
odpovédi, ¢as do zhorSeni ptiznakid spojenych s nadorem plic (kasel, dyspnoe a bolest) a bezpecnost.
Primarnim cilovym parametrem studie byla doba pteziti.

Demografické charakteristiky mezi obéma lé¢ebnymi skupinami byly dobte vyvazené. Ptiblizné dvé
tietiny pacientd byli muzi, pfiblizn¢ jedna tfetina pacientd méla vychozi stav stupné 2 dle ECOG a

9 % meélo vychozi stav stupné 3. Ve skupinach Ié¢enych erlotinibem a placebem bylo 93 % resp.

92 % vSech pacientl v pfedchozim rezimu léceno platinou a 36 % resp. 37 % vSech pacientti
prodélalo ptedchozi terapii taxanem.

Dosazeny pomeér rizik (HR) umrti ve skupin€ lécené erlotinibem ve vztahu ke skupiné, jiz bylo
podéavano placebo, byl 0,73 (95% interval spolehlivosti: 0,60 az 0,87) (p=0,001). Procentualni
zastoupeni pacientll s dobou pieziti 12 mésicti bylo 31,2 % ve skuping 1é¢ené erlotinibem resp. 21,5 %
ve skuping, jiz bylo podavano placebo. Median celkové doby preziti ve skuping 1é¢ené erlotinibem byl
6,7 mesice (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 skupiné, jiz bylo podavano placebo.

U riiznych podskupin pacientii byl zkoumén téinek piipravku na celkové pieziti. Uginek erlotinibu na
celkové preziti byl obdobny u pacientt, ktefi 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
muzt (HR = 0,76, 95% interval spolehlivosti: 0,6-0,9) i Zen (HR = 0,80, 95% interval spolehlivosti:
0,6-1,1), u pacientd mladsich 65 let (HR = 0,75, 95% interval spolehlivosti: 0,6-0,9) nebo starsich
pacientll (HR = 0,79, 95% interval spolehlivosti: 0,6-1,0), u pacientt s jednim pfedchozim 1é¢ebnym
rezimem (HR = 0,76, 95% interval spolehlivosti: 0,6-1,0) nebo vice nez jednim pfedchozim 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 pacientti 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), pacientti ve stadiu choroby
IV pfi stanoveni diagnézy (HR = 0,92, 95% interval spolehlivosti: 0,7-1,2) nebo ve stadiu niz$im nez
stadium IV (HR = 0,65, 95% interval spolehlivosti: 0,5-0,8). U pacientt, ktefi nikdy nekouftili, byla
1écba erlotinibem mnohem piinosnéjsi (preziti HR = 0,42, 95% interval spolehlivosti: 0,28-0,64) v

14



porovnani s kufaky nebo s pacienty, kteti jiz koufit prestali (HR = 0,87, 95% interval spolehlivosti:
0,71-1,05).

Ze 45 % pacientil se znamou expresi EGFR byly hodnoty poméru rizik 0,68 (95% interval
spolehlivosti: 0,49-0,94) u pacientl s nadory s EGFR-pozitivitou a 0,93 (95% interval spolehlivosti:
0,63-1,36) u pacienti s nddory s EGFR-negativitou (uréeno imunohistochemicky pouzitim soupravy
pharmDx ke stanoveni EGFR, pficemz vzorek byl povazovan za EGFR negativni pii oznaceni méné
nez 10 % nadorovych bungk). U zbyvajicich 55 % pacientd, 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 skupiné 1écené 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 odpoved’ na 1écbu podle kritérii RECIST byla ve skuping 1é¢ené erlotinibem 8,9 % (95%
interval spolehlivosti: 6,4 az 12,0). Prvnich 330 pacientti bylo hodnoceno centralné (Ié¢ebnéa odpoved’
6,2 %), 401 pacientt bylo hodnoceno zkousejicimi (1é¢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 odpoved’, Castecna 1é¢ebna odpoved’ nebo
stabilizace choroby, byl ve skuping 1é¢ené erlotinibem 44,0 % resp. 27,5 % ve skupin€ s placebem
(p=0,004).

Pfinos 1écby erlotinibem na dobu pfeziti byl rovnéz pozorovan u pacientt, u nichz nebylo dosazeno
objektivni odpovédi nadoru (dle kritérii RECIST). Tuto skutecnost doklada pomér rizik amrti 0,82
(95% interval spolehlivosti: 0,68 az 0,99) dosazeny u pacientl, kde nejlepsi odpovédi byla stabilni faze
choroby nebo progrese onemocnéni.

Podavani erlotinibu vedlo ke zlepSeni priznakt ve smyslu signifikantn¢€ prodlouzené doby do
zhorseni kasle, dyspnoe a bolesti oproti placebu.

Ve dvojité zaslepené, randomizované studii faze I11 (M0O22162, CURRENTS) porovnavajici dvé
davky erlotinibu (300 mg a 150 mg) u stavajicich kufak (stfedni doba kouteni 38 balickorokil) s
lokalné pokrocilym nebo metastazujicim NSCLC ve druhé linii [écby po selhani chemoterapie nebyl
prokazan zadny piinos davky 300 mg erlotinibu z hlediska PFS ve srovnani s doporucenou davkou
(7,00 resp. 6,86 tydne).

Sekundami cilové parametry Gcinnosti byly v souladu s primarnim cilovym parametrem a u pacientl
1é¢enych erlotinibem v davce 300 mg a 150 mg denné (HR 1,03, 95% CI 0,80 az 1,32) nebyl zjistén
7adny rozdil z hlediska OS. Udaje o bezpeénosti byly srovnatelné mezi davkami 300 mg a 150 mg;
avsak u pacientt, ktefi dostavali vyssi davku erlotinibu, doslo k ¢iselnému zvySeni vyskytu vyrazky,
intersticialniho plicniho onemocnéni a prijjmu. Na zéklad¢ tidajii ze studie CURRENTS nebyly
prokazany zadné ptinosy pro vyssi davku erlotinibu (300 mg) ve srovnani s doporucenou davkou
150 mg u aktivnich kufak.

Pacienti v této studii nebyli vybirani podle stavu mutaci EGFR. Viz body 4.2, 4.4, 4.5 a 5.2.

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

Ucinnost a bezpe¢nost erlotinibu v kombinaci s gemcitabinem jako 16¢by prvni linie byla stanovena v
randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické studii u pacientii s lokalné
pokrocilym, neresekovatelnym nebo metastazujicim karcinomem pankreatu. Pacienti byli
randomizovani k podavani erlotinibu nebo placeba v kontinualnim rezimu se soubéznym intravendznim
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 ¢tyitydenniho cyklu [schvalené davkovani a
harmonogram pro karcinom pankreatu viz SmPC pro gemcitabin]). Erlotinib nebo placebo byly
podavany peroraln¢ jednou denné¢, dokud nedoslo k progresi onemocnéni nebo k nepfijatelnym
projeviim toxicity. Primarnim cilovym parametrem studie byla celkova doba preziti.
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Pacienti dvou srovnavanych skupin, dostavajici 100 mg erlotinibu a gemcitabin nebo placebo a
gemcitabin, vykazovali obdobné vychozi demografické vlastnosti a charakteristiku onemocnéni, s
vyjimkou mirné€ vys$siho zastoupeni zen ve skupiné 1é¢ené erlotinibem a gemcitabinem oproti skuping,
jiz bylo podavano placebo a gemcitabin:

Vstupni charakteristiky Erlotinib Placebo
Zeny 51 % 44 %
Vychozi stav télesné vykonnosti (ECOG PS) =0 31% 32 %
Vychozi stav t€lesné vykonnosti (ECOG PS) =1 51% 51%
Vychozi stav télesné vykonnosti (ECOG PS) =2 17 % 17 %
Metastazujici onemocnéni 77 % 76 %

Pteziti bylo hodnoceno u vSech registrovanych nemocnych (,,intent-to-treat™ analyza) na zdklade
udajt ziskanych béhem nasledného sledovani. Vysledky jsou uvedeny v tabulce (vysledky skupiny
s metastazujicim onemocnénim a s lokalné pokrocilym onemocnénim jsou odvozeny z analyzy
podskupin).

Erlotinib| Placebo | Rozdil Interval Interval p-
Promé&nna (mésice) | (mésice) | (mésice) spolehlivosti HR spolehlivosti | hodnota
rozdilu HR
Celkova populace
Median doby celkového 6,4 6,0 0,41 -0,54-1,64
preziti
Primeérna doba celkového| 8.8 7.6 1,16 005234 | 082 069098 0,028
preziti
Populace s metastazujicim onemocnénim
Median doby celkového 5,9 5,1 0,87 -0,26-1,56
preziti
Primerna doba celkového| 8.1 6.7 143 0.17-2.66 | 080 0,66-0,98 0,029
preziti
Populace s lokaln¢ pokroc¢ilym onemocnénim

Median doby celkového 8,5 8,2 0,36 -2,43-2,96
preziti
Prumérna doba celkového 10,7 10,5 0,19 -2,43-2,69 0,93 0,65-1,35 0,713
preziti

16



Celkova doba preZiti — vSichni pacienti

10
_ 09 \
= HR = 0,82
® o8 (95% CI: 0,59; D,98), p= 0,028
= \
=07 11‘
8 06 Eriofinib +
“é‘ gemcitabin (n = 261)
2 o5 Median OS = 6,4 mésicl
£L
-§ 04
e
ﬁ 03
= (02
[ Placebo + H\i\:
0.1{ gemeitabin (n = 260) ;“—g_\_
ool Median 05 =60 mésicli e =

0 B 12 18 24 30 36

Doba pieZiti (mésice)

Celkové pieziti — pacienti se vzdalenymi metastazami
10 1%
_ 09 \
= | HR = 0,80
2 08 W (95% CI- 0,66- 0,98), p = 0,029
o ! %!
o7\
s 054 \l‘\l Erlotinil: +
‘é H,‘ gemcitabin (n = 200}
2 05§ 1 \ Median OS = 5,93 mésicl
8 |
.§ 041 \3\
§ 03] \l‘\. "“
& 02 N
a | Placebo + .
0.1 gemcitabin (n = 197)_ Hh“‘ N
gpiMedian OS = 5,06 mesicl = ———— e
0 6 12 18 24 30
Doba preziti (mésice)

Retrospektivni analyza ukazuje, Ze pacientim s ptiznivym klinickym stavem pii vstupu do studie (nizka
intenzita bolesti, dobra kvalita zivota a dobra t€lesna kondice) mtize byt 1éCba erlotinibem vice
prospésnd. 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 preziti nez nemocni bez projevi kozni vyrazky (median doby
celkového preziti 7,2 mésice versus 5 mésicii, pomer rizik umrti 0,61). U 90 % pacientti doslo k
vyskytu vyrazky béhem prvnich 44 dni 1é¢by erlotinibem, stfedni doba do vyskytu vyrazky byla 10 dni.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s referencnim piipravkem obsahujicim erlotinib u vSech podskupin pediatrické populace v indikaci
nemalobunéény karcinom plic a karcinom pankreatu (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).
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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 dobrovolnik byl ziskan odhad absolutni biologické
dostupnosti 59 %. Po peroralnim podéani davky mtize byt expozice zvySena pozitim jidla.

Distribuce

Erlotinib ma zdanlivy pramérny distribu¢ni objem 232 1 a je distribuovan do lidskych nadorovych tkani.
Ve studii u 4 pacientil (3 pacienti s diagndézou nemalobuné¢ného karcinomu plic [NSCLC] a jeden
pacient s nddorem hrtanu), kterym bylo peroralné podavéno 150 mg erlotinibu jednou denné¢, byla ve
vzorcich nddorové tkdné chirurgicky vyjmuté 9. den 1é€by nalezena koncentrace erlotinibu v pruméru
1185 ng/g tkané. Tento daj 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 tkané, coz odpovida celkovému prumeéru 113 %
(rozmezi 88-130 %) maximalni koncentrace v plazmé pozorované v ustaleném stavu. Vazba na
plazmatické proteiny je ptiblizn€ 95 %. Erlotinib se vaze na sérovy albumin a alfa-1 kysely
glykoprotein (AAG).

Biotransformace

Erlotinib je u ¢loveka metabolizovan v jatrech pomoci jaternich cytochromt, zejména CYP3A4 av
mensi mife také CYP1A2. Mimojaterni metabolismus CYP3A4 ve stievu, CYP1A1 v plicicha 1B1 v
nadorové tkani se potencialné podili na metabolické clearance erlotinibu.

Byly identifikovany tfi hlavni metabolické drahy: 1) O-demetylace postranniho fetézce nebo obou
fetézcll nasledovana oxidaci na karboxylové kyseliny; 2) oxidace acetylenové ¢asti molekuly
nasledovana hydrolyzou na aryl karboxylové kyseliny a 3) aromaticka hydroxylace na fenylu a
acetylenové Casti 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 pfitomné v plazmé v koncentraci
odpovidajici < 10 % erlotinibu a maji podobnou farmakokinetiku jako erlotinib.

Eliminace

Erlotinib je vylucovan ve form¢ metabolitii ve stolici (> 90%), pficemz v ledvinach se z peroralné
podané davky eliminuje pouze malé mnozstvi (pfiblizné 9 %). Méné nez 2 % peroralné podané davky
je vylouceno ve formé ptivodni latky. Farmakokinetické populacni analyzy, které byly provadény u 591
pacientl Iécenych erlotinibem, ukazaly primérnou zdanlivou clearance 4,47 1/hod a median polocasu
eliminace 36,2 hodiny. Proto je mozno oCekavat dosazeni stabilni plazmatické koncentrace pfiblizn€ po
7 az 8 dnech.

Farmakokinetika ve vybranych populacich

Na zaklad¢€ populacnich farmakokinetickych analyz nebyl zaznamenan zadny klinicky statisticky
vyznamny vztah mezi predpokladanou zdanlivou clearance a vékem, t€lesnou hmotnosti, pohlavim a
etnickou prislusnosti pacienta. Faktory, které korelovaly s farmakokinetikou erlotinibu, byly: celkova
koncentrace bilirubinu v séru pacienta, AAG (alfa-1-kysely glykoprotein) a koufeni v souc¢asné dobé.
Zvysené koncentrace celkového bilirubinu v séru a koncentrace AAG byly spojeny s nizsi rychlosti
clearance erlotinibu. Klinicky vyznam téchto rozdilti neni jasny. U kutakd vSak byla vyssi clearance
erlotinibu. Tato skute¢nost byla potvrzena ve farmakokinetické studii srovnavajici zdravé nekuraky a
zdravé kutéaky cigaret, kterym byla peroraln€ podana jednorazova davka 150 mg erlotinibu. Hodnota
geometrického priméru Cmax byla 1056 ng/ml u nekutakii a 689 ng/ml u kuiakt, coz je u kuraki
primeérné 65,2 % hodnoty nalezené u nekuiakl (95% interval spolehlivosti: 44,3 az 95,9, p=0,031).
Geometricky primér AUC.insbyl 18 726 ngeh/ml u nekufakd a 6718 ngeh/ml u kufakd, tedy primérné
35,9 % hodnoty u nekuiakti (95% interval spolehlivosti: 23,7 az 54,3, p<0,0001). Geometricky
priamér Ca4n byl 288 ng/ml u nekufakt a 34,8 ng/ml u kurakd, coz je 12,1 %, hodnoty u nekutaka
(95% interval spolehlivosti: 4,82 az 30,2, p=0,0001).
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V pivotni studii faze Il u NSCLC byla minimalni plazmaticka koncentrace erlotinibu v ustaleném
stavu, které bylo dosaZeno u stavajicich kufaku, 0,65 ug/ml (n=16), coz bylo pfiblizn¢ 2x méné nez u
byvalych kutdkl ¢i nemocnych, ktefi nikdy nekoufili (1,28 pg/ml, n=108). Tento tcinek byl
doprovazen 24% zvysenim zdanlivé plazmatické clearance erlotinibu. Ve studii faze I s eskalaci davky
u nemocnych s NSCLC, kteii byli stavajicimi kutdky, ukazovaly farmakokinetické analyzy v ustaleném
stavu proporciondlni vzestup expozice erlotinibu, pokud byla ddvka erlotinibu zvysena ze 150 mg na
maximalni tolerovanou davku 300 mg. Minimalni plazmaticka koncentrace v ustaleném stavu dosahla u
kurakt pti davee 300 mg hodnoty 1,22 pg/ml (n=17). Viz body 4.2, 4.4,4.5a5.1.

Na zéaklad¢ vysledkt téchto farmakokinetickych studii je tfeba doporucit kurakim prestat s kourenim v
dobé 1écby erlotinibem, jinak mtize dojit ke sniZeni plazmatickych hladin ptipravku.

Na zaklad¢€ populacnich farmakokinetickych analyz se zd4, ze v pfitomnosti opioidli se expozice
erlotinibu zvysuje ptiblizn€ o 11 %.

Druha studie populacni farmakokinetiky byla provedena s vyuzitim tdajt o 1écbé erlotinibem u 204
pacientl s karcinomem pankreatu, kterym byl podavan erlotinib a gemcitabin. Tato analyza ukazala, ze
proménné ovliviyjici clearance erlotinibu ve studii u pacientil s karcinomem pankreatu byly velmi
podobné proménnym v ptedchozi farmakokinetické analyze jednotlivého 1éciva. Nebyly identifikovany
zadné nové ucinky téchto proménnych. Soucasné podavani gemcitabinu nemeélo na plazmatickou
clearance erlotinibu zadny vliv.

Porucha funkce ledvin

Erlotinib a jeho metabolity nejsou signifikantné vylu¢ovany ledvinami, do moci se vylouc¢i mén¢
nez 9 % jednotlivé davky. Ve farmakokinetickych populacnich analyzach nebyl pozorovan Zadny
statisticky vyznamny vztah mezi clearance erlotinibu a clearance kreatininu, ale nejsou dostupné
udaje pro pacienty s clearance kreatininu mensi nez 15 ml/min.

Porucha funkce jater

Erlotinib je primarné zpracovavan v jatrech. U pacientt se solidnimi nadory a stfedné té¢zkou
poruchou funkce jater (skore Child-Pugh 7-9) dosahly geometricky pramér AUCy. erlotinibu

27 000 ng*h/ml a Cax 805 ng/ml ve srovnani s 29 300 ng*h/ml a 1090 ng/ml u nemocnych s
adekvatni funkeci jater, véetn€ nemocnych s primarnim jaternim nadorem nebo jaternimi
metastazami. A¢koli hodnota Crax byla u pacientu se stfedné tézkou poruchou funkce jater
statisticky vyznamné nizsi, neni tento rozdil povazovan za klinicky vyznamny. Nejsou k dispozici
udaje tykajici se vlivu t€zke jaterni dysfunkce na farmakokinetiku erlotinibu. Farmakokinetické
populacni analyzy prokazaly spojitost mezi zvySenou koncentraci celkového bilirubinu v séru a
nizsi rychlosti clearance erlotinibu.

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

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

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Uginky chronického podavéani pozorované u nejméné jednoho Zivo¢isného druhu nebo alespoii v jedné
studii zahrnovaly: postiZzeni rohovky (atrofie, ulcerace), kiize (degenerace a zanét folikult, zCervenani a
alopecie), vajecniki (atrofie), jater (jaterni nekrdza), ledvin (papilarni nekréza a tubularni dilatace) a
gastrointestinalniho traktu (prodlouzend doba vyprazdnéni zaludku a prijem). Parametry erytrocyti
byly sniZzeny a pocet leukocytl, pfedevsim neutrofild, se zvysil. V souvislosti s 1é€bou se projevilo
zvySeni ALT, AST a bilirubinu. Tyto nalezy byly zaznamenany pfi niz§ich nez klinicky vyznamnych
expozicich.

Vzhledem k mechanismu t¢inku ma erlotinib teratogenni potencial. Udaje ziskané v reprodukénich
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toxikologickych testech provadénych u potkani a kralika pii podavani davek blizicich se maximu
tolerovanych davek a/nebo davce toxické pro matku potvrdily jeho reproduk¢ni (embryotoxicita u
potkantl, resorpce embrya a toxicita pro plod u kraliki) a vyvojovou (omezeni ristu potomstva a
prezivani u potkantl) toxicitu, avSak bez teratogennich u€inkl a bez ovlivnéni fertility. Tyto nalezy byly
zaznamenany pii klinicky relevantnich expozicich.

Erlotinib byl konven¢nimi 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 lécebnd expozice u loveka (expozice az 2krat, respektive 10krat vyssi dle Cmax a/nebo AUC).

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

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Monohydrat laktosy

Mikrokrystalicka celulosa (E 460)
Hyprolosa (E 463)
Natrium-lauryl-sulfat

Sodna sil karboxymethylskrobu (typ A)
Kiemicitan vapenaty (E 552)
Magnesium-stearat (E 470b)

Potahova vrstva

Hypromelosa (E 464)

Propylenglykol (E 1520)

Oxid titani¢ity (E 171)

Mastek (E 553b)

Cerveny oxid Zelezity (E 172) — pouze pro silu 100 mg
Zluty oxid zelezity (E 172) — pouze pro sily 25 mg a 100 mg
6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr (OPA/AI/PVC//papir/Al): 30 a 60 potahovanych tablet, v krabicce.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

Erlotinib Krka 25 mg potahované tablety: 44/026/19-C

Erlotinib Krka 100 mg potahované tablety: 44/027/19-C

Erlotinib Krka 150 mg potahované tablety: 44/028/19-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 10. 3. 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

1.8.2024

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Statniho ustavu
pro kontrolu 1é¢iv (www.sukl.cz).
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