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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1.  NAZOV LIEKU

Erlotinib Sandoz 100 mg

Erlotinib Sandoz 150 mg

filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

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

Pomocna latka so zndmym u¢inkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 91,14 mg laktozy (vo forme monohydratu).

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

Pomocna latka so zndmym ucinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 136,71 mg laktézy (vo forme monohydratu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.
100 mg filmom obalené tablety

Biela az bledozlta, okrahla, bikonvexna filmom obalena tableta s vyrytym ,,100° na jednej strane.
Priemer 8,9 mm + 5 %.

150 mg filmom obalené tablety
Biela az bledozIta, okruhla, bikonvexna filmom obalena tableta s vyrytym ,,150 na jednej strane.
Priemer 10,5 mm £ 5 %.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Nemalobunkovy karciném pl'ic (NSCLC):

Erlotinib Sandoz je indikovany na liecbu v prvej linii pacientom s lokalne pokrocilym alebo
metastatickym nemalobunkovym karcinémom pl'ic (NSCLC) s aktivujucimi mutdciami receptora pre
epidermalny rastovy faktor (Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR).

Erlotinib Sandoz je tiez indikovany na prechod na udrziavaciu liecbu u pacientov s lokalne pokrocilym
alebo metastatickym NSCLC s aktivujiicimi mutaciami EGFR a stabilizaciu ochorenia po prvoliniove;j
chemoterapii.

Erlotinib Sandoz je indikovany aj na lieCbu pacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym
NSCLC po zlyhani najmenej jedného predchadzajiceho rezimu chemoterapie. U pacientov s nadormi
bez aktivujucich mutacii EGFR je erlotinib indikovany v pripade, ak nie st iné moznosti liecby
povazované za vhodné.

Pri predpisovani Erlotinibu Sandoz sa maji vziat’ do ivahy faktory spajané s predizenym preZivanim.
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U pacientov s karcinomami s imunohistochemickou (IHC) negativitou na receptor epidermalneho
rastového faktora (EGFR) sa nepreukazal Ziadny prinos z hl'adiska prezivania ani iné klinicky
vyznamné ucinky liecby (pozri cast’ 5.1).

Karcindm pankreasu:
Erlotinib Sandoz v kombinacii s gemcitabinom je indikovany na liecbu pacientov s metastatickym
karcinbmom pankreasu.

Pri predpisovani Erlotinibu Sandoz sa maju vziat’ do uvahy faktory spajané s predizenym preZivanim
(pozri Casti 4.2 a 5.1).

U pacientov s lokalne pokroé¢ilym ochorenim sa nepreukazali ziadne vyhody vzhl'adom na prezivanie.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba Erlotinibom Sandoz ma prebichat’ pod dohl'adom lekara so skiisenost’ami s pouzivanim
protinadorovej liecby.

Pacienti s nemalobunkovym karcinémom plc:
Vysetrenie EGFR mutacie sa ma vykonat’ v stlade so schvalenymi indikaciami (pozri cast’ 4.1).

Odportcéana denna davka Erlotinibu Sandoz je 150 mg, ktora sa uziva najmenej jednu hodinu pred
jedlom alebo dve hodiny po jedle.

Pacienti s karcindmom pankreasu:

Odportucana denna davka Erlotinibu Sandoz je 100 mg, ktora sa uziva najmenej jednu hodinu pred
jedlom alebo dve hodiny po jedle v kombinacii s gemcitabinom (pozri indikaciu karcinomu pankreasu
v sthrne charakteristickych vlastnosti gemcitabinu). U pacientov, u ktorych sa nevyvinie vyrazka v
priebehu prvych 4-8 tyzdnov liecby, sa ma d’alSia liecba Erlotinibom Sandoz prehodnotit’ (pozri ¢ast’
5.1).

Ak je nevyhnutné upravit’ davkovanie, davka sa ma znizovat’ po 50 mg (pozri Cast’ 4.4).
Erlotinib Sandoz je dostupny v silach 100 mg a 150 mg. Pri znizovani davky pouzite sily a liekové
formy iného erlotinibu dostupného na trhu.

Stibezné uzivanie substratov a modulatorov CYP3A4 méze vyzadovat Gpravu davky (pozri Cast’ 4.5).

Porucha funkcie pe¢ene: Erlotinib sa eliminuje peefiovym metabolizmom a biliarnou exkréciou. Hoci
expozicia erlotinibu bola u pacientov s miernou poruchou funkcie pe¢ene (Childovo-Pughovo skore 7-
9) podobna ako u pacientov s primeranou funkciou pecene, je pri podavani Erlotinibu Sandoz
pacientom s poruchou funkcie pecene potrebna zvysena opatrnost’. Pri vyskyte zavaznych neZiaducich
reakcii sa ma zvazit’ znizenie davky alebo prerusenie liecby Erlotinibom Sandoz. Bezpecnost’ a
ucinnost’ erlotinibu sa neskimala u pacientov so zavaznou dysfunkciou pecene (AST/SGOT a
ALT/SGPT > 5-nasobok hornej hranice normalneho rozmedzia (ULN)). Erlotinib Sandoz sa
neodporti¢a pouzivat’ u pacientov so zavaznou dysfunkciou pecene (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obli¢iek: Bezpe¢nost’ a t¢innost’ erlotinibu sa neskiimala u pacientov s poruchou
funkcie obliciek (sérova koncentracia kreatininu >1,5-nasobok hornej hranice normalneho rozmedzia).
Z farmakokinetickych udajov vyplyva, Ze u pacientov s mierne alebo stredne zavaznou poruchou
funkciou obliciek nie je potrebné upravit’ davkovanie (pozri ¢ast’ 5.2). Pouzitie Erlotinibu Sandoz u
pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa neodporuaca.

Pediatricka populdcia
Bezpecénost’ a t¢innost’ erlotinibu v schvalenych indikaciach nebola stanovena u pacientov vo veku do
18 rokov. Pediatrickym pacientom sa neodporti¢a podavat’ Erlotinib Sandoz.
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Fajciari: Dokazalo sa, Ze fajcenie cigariet znizuje expoziciu erlotinibu o 50-60 %. Maximalna
tolerovana davka Erlotinibu Sandoz u pacientov s NSCLC, ktori v sti¢asnej dobe fajéia cigarety bola
300 mg. Davka 300 mg nevykazovala zlep$enu G¢innost’ v lie¢be druhej linie po zlyhani chemoterapie
v porovnani s odporii¢anou davkou 150 mg u pacientov, ktori nad’alej fajcia cigarety. Bezpecnostné
udaje boli porovnatel'né medzi davkami 300 mg a 150 mg; u pacientov, ktori dostavali vyssiu davku
erlotinibu sa vyskytol poCetny nérast vyskytu vyrazky, intersticialneho ochorenia pl'ic a hnacky.
Stcasnym faj¢iarom sa ma odporucit’, aby prestali faj¢it’ (pozri Casti 4.4, 4.5, 5.1 a 5.2).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na erlotinib alebo na ktorukol'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 Sandoz v prvej linii lie€by 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 $pecifikovanym prahom pozitivity, pomocou vysetrenia nadorovej DNA bud’ z
odobranej vzorky tkaniva alebo z volI'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 faj¢iarom sa mé odporucat’, aby prestali fajcit,, pretoze plazmatické koncentracie erlotinibu
u fajéiarov su v porovnani s nefajéiarmi znizené. Rozsah znizenia je pravdepodobne klinicky
vyznamny (pozri Casti 4.2, 4.5, 5.1 a5.2).

Intersticialna choroba pluc

U pacientov, ktori dostavali erlotinib na liecbu nemalobunkového karcinomu plaic (NSCLC),
karcinému pankreasu alebo inych pokrocilych solidnych karcindmov boli hlasené pripady podobné
intersticialnu chorobu plic (ILD) vratane smrtel'nych pripadov. V pivotnej studii BR.21 zameranej na
NSCLC bol vyskyt pripadov ILD (0,8 %) rovnaky v skupine, ktora dostavala placebo, ako v skupine,
ktora dostavala erlotinib. V meta-analyze randomizovanych klinickych $tadii zameranych na NSCLC
(s vynimkou $tadii fazy I a jednoramennych stadii fazy II, kvoli chybajiucim kontrolnym skupinam)
bol vyskyt udalosti podobnych IDL 0,9 % v skupine s erlotinibom oproti 0,4 % v kontrolnej skupine.V
studii karcindmu pankreasu, V ktorej sa erlotinib podaval v kombindcii s gemcitabinom bola incidencia
pripadov podobnych ILD 2,5 % v skupine liecenej s erlotinibom a gemcitabinom oproti 0,4 % v
skupine s placebom a gemcitabinom. Celkovy vyskyt u pacientov lieCenych erlotinibom vo vSetkych
studiach (vratane nekontrolovanych studii a stadii so sucasnym podavanim chemoterapie) je priblizne
0,6 % v porovnani s 0,2 % u pacientov, ktori dostavali placebo. Hlasené diagndzy u pacientov, u
ktorych bolo podozrenie na pripady podobné ILD, zahfiali pneumonitidu, radia¢ni pneumonitidu,
hypersenzitivnu pneumonitidu, intersticialnu pneumoniu, intersticialnu chorobu pl'ic, obliteraéni
bronchiolitidu, pl'icnu fibroézu, syndrom akutnej respiracnej tiesne (ARDS), alveolitidu a pl'icne
infiltraty. Symptomy sa objavili o niekol’ko dni az niekol’ko mesiacov po zacati lieCby erlotinibom.
Casté boli faktory stazujuce posudenie alebo prispievajuce k vzniku uvedenych udalosti ako napriklad
stibezna alebo predchadzajuca chemoterapia, predchadzajica radioterapia, uz existujice ochorenie
parenchymu pl'ic, metastické ochorenie pl'ic alebo plicne infekcie. Vyssi vyskyt ILD (priblizne 5 %
s umrtnostou 1,5 %) bol pozorovany u pacientov V $tadiach uskuto¢nenych v Japonsku.
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U pacientov, u ktorych sa objavili akutne nové symptomy a/alebo progresivne nevysvetlitelné plicne
symptomy, napriklad dyspnoe, kaSel’ a hortc¢ka, sa ma lie¢ba Erlotinibom Sandoz prerusit’ az do
vyhodnotenia diagnozy.

Pacienti lieceni subezne s erlotinibom a gemcitabinom sa maju pozorne sledovat’ pre moznost’ vzniku
toxicity podobnej ILD. Ak je diagnostikovana ILD, lie¢ba Erlotinibom Sandoz sa ma prerusit’ a ma sa
zacat’ vhodna liecba, ak je to potrebné (pozri Cast’ 4.8).

Hnacka, dehydratacia, elektrolytova nerovnovaha a zlyhanie obli¢iek

Priblizne u 50 % pacientov, ktori dostavali erlotinib, sa vyskytla hnacka (vratane vel'mi zriedkavych
pripadov s fatalnym nasledkom) a stredne zavazna alebo zavazna hnacka sa ma liecit’ napr.
loperamidom. V niektorych pripadoch méze byt nevyhnutné znizit’ davkovanie. V klinickych stadiach
sa davky znizovali postupne po 50 mg. Postupné znizovanie ddvok po 25 mg sa neskiimalo. V pripade
zavaznej alebo pretrvavajucej hnacky, nevolnosti, anorexie alebo vracania spojeného s dehydrataciou
sa ma lieba Erlotinibom Sandoz prerusit’ a majt sa urobit’ prislusné opatrenia na lie¢bu dehydratacie
(pozri Cast’ 4.8). Zriedkavo boli hlasené pripady hypokaliémie a renalneho zlyhania (vratane
fatalnych). Niektoré pripady boli ndsledkom zdvaznej dehydratacie sposobenej hnackou, vracanim
a/alebo anorexiou, kym v inych pripadoch bola pritazujica stibezna chemoterapia. V zadvaznych alebo
pretrvavajucich pripadoch hnac¢ky alebo v pripadoch veducich k dehydratacii, zvlast' u pacientov s
pritazujucimi rizikovymi faktormi (zv1ast’ sibezna chemoterapia a iné lieky, symptémy alebo
ochorenia alebo iné predispozicie, vratane pokroc¢ilého veku) sa ma liecba erlotinibom prerusit’ a majt
sa urobit’ vhodné opatrenia na intenzivnu intravendznu rehydrataciu pacientov. Okrem toho sa ma u
pacientov s rizikom dehydratacie monitorovat’ funkcia obliciek a hladiny elektrolytov v sére, vratane
draslika.

Hepatotoxicita

Pocas uzivania erlotinibu boli hlasené zavazné pripady poskodenia pecene vyvolaného liekom (DILI,
drug induced liver injury) vratane hepatitidy, akutnej hepatitidy a zlyhania pecene (vratane
smrtel'ného). Medzi rizikové faktory mozu patrit’ predtym existujiice ochorenie pecene alebo subezna
hepatotoxicka liecba. Pocas liecby Erlotinibom Sandoz sa odporuca pravidelné vysetrovanie
pecenovych testov. Zvysena frekvencia monitorovania funkcie pecene ma byt’ u pacientov s predtym
existujucou poruchou funkcie pecene alebo obstrukciou zl¢ovych ciest. U pacientov s priznakmi
naznacujucimi poskodenie pecene, sa ma vykonat’ rychle klinické vysetrenie a funk¢né pecenové
testy. Pri z&vaznych zmenach peceniovych funkcii sa ma podavanie Erlotinibu Sandoz prerusit’ (pozri
Cast’ 4.8). Erlotinib Sandoz sa neodporaca podavat’ pacientom so zavaznou poruchou funkcie pecene.

Gastrointestinalna perforacia

Pacienti uzivajtci erlotinib maju zvySené riziko vzniku gastrointestinalnej perforacie, ktora sa
pozorovala len menej ¢asto (vratane niekol’kych pripadov s fatilnym nasledkom). Pacienti, ktori
subezne uzivaju antiangiogénne lie€iva, kortikosteroidy, NSAID a/alebo chemoterapiu na baze
taxanov, alebo ti, ktori mali v minulosti peptické vredy alebo divertikuldzu, su vystaveni zvySenému
riziku. U pacientov, u ktorych vznikla gastrointestinalna perforacia, sa ma podavanie Erlotinibu
Sandoz natrvalo ukoncit’ (pozri Cast’ 4.8).

Buldzne a exfoliativne kozné ochorenia

Hlasené boli buldzne, pluzgierové a exfoliativne kozné ochorenia, vratane vel'mi zriedkavych
pripadov pripominajucich Stevensov-Johnsonov syndrom/toxicku epidermalnu nekrolyzu, ktoré boli v
niektorych pripadoch fatalne (pozri Cast’ 4.8). Ak sa u pacienta objavi zavazné bulozne, pluzgierové
alebo exfoliativne ochorenie, lie¢ba Erlotinibom Sandoz sa ma prerusit’ alebo ukoncit’. Pacienti s
buldéznymi a exfoliativnymi koZznymi ochoreniami sa maji vySetrit’' na pritomnost’ koznych infekcii a
maju sa liecit’ v stilade so Standardnymi lokalnymi terapeutickymi postupmi.

Poruchy oka

Pacientov s prejavmi a priznakmi pripominajucimi keratitidu, akymi st akttne alebo zhorSujuce sa:

zapaly oka, slzenie, citlivost’ na svetlo, rozmazané videnie, bolest’ o¢i a/alebo zacervenané o¢i, treba

bezodkladne poslat’ k oftalmologovi. Ak sa diagndza keratitidy s tvorbou vredov potvrdi, lie¢ba

Erlotinibom Sandoz sa ma prerusit’ alebo ukoncit’. Ak je keratitida diagnostikovana, maja sa

starostlivo zvazit’ prinosy a rizika pokrac¢ovania liecby. Erlotinib Sandoz sa ma pouzivat’ s opatrnostou
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u pacientov s anamnézou keratitidy, keratitidou s tvorbou vredov alebo zavazného syndromu suchého
oka. Pouzivanie kontaktnych SoSoviek je tiez rizikovym faktorom pre vznik keratitidy a tvorbu vredov.
Pocas uZivania erlotinibu boli zaznamenané vel'mi zriedkavé pripady perforacie alebo ulceracie
rohovky (pozri Cast’ 4.8).

Interakcie s inymi liekmi
Silné induktory CYP3A4 mézu znizovat’ u€innost’ erlotinibu, zatial’ Co silné inhibitory CYP3A4 mozu
viest’ k jeho zvysenej toxicite. Subeznej lieCbe tymito druhmi liekov sa treba vyhnit’ (pozri cast’ 4.5).

Iné formy interakcii

Erlotinib sa vyznacuje zniZenou rozpustnostou pri pH vy$Som ako 5. Lieky, ktoré menia pH v hornej
Casti gastrointestinalneho (Gl) traktu, ako napriklad inhibitory protonovej pumpy, antagonisty H2 a
antacidd, mézu menit’ rozpustnost’ erlotinibu a tak jeho biologicku dostupnost’. ZvySovanie davky
Erlotinibu Sandoz pri subeznom podavani s takymito liekmi pravdepodobne nevykompenzuje toto
znizZenie expozicie. Erlotinib Sandoz sa nema podavat’ v kombinacii s inhibitormi protonovej pumpy.
Uginky subezného podavania erlotinibu s antagonistami H2 a antacidami nie st zname;
pravdepodobné je vsak znizenie biologickej dostupnosti. Preto sa nemaju pouzivat tieto kombinacie
(pozri ¢ast’ 4.5). Ak je potrebna lie¢ba antacidami pocas lie¢by Erlotinibom Sandoz, majt sa podat’
najmenej 4 hodiny pred alebo 2 hodiny po podani dennej davky Erlotinibu Sandoz.

Erlotinib Sandoz obsahuje laktézu a sodik.
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo glukozo-galaktozovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kazdej filmom obalenej tablete, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie
Interak¢né $tadie sa uskutocnili len u dospelych.

Erlotinib a iné CYP substraty

Erlotinib je silny inhibitor CYP1A1, stredne silny inhibitor CYP3A4 a CYP2CS, ako aj silny inhibitor
glukuronidacie pdosobenim UGT1A1 in vitro.

Fyziologicky vyznam silnej inhibicie CYP1A1 vzhl'adom na vel'mi obmedzenu expresiu CYP1AL v
l'udskych tkanivach nie je znamy.

Ak sa podaval erlotinib subezne s ciprofloxacinom, stredne silnym inhibitorom CYP1A2, zvysila sa
expozicia erlotinibu [AUC] o 39 %, hoci sa nezistila Statisticky signifikantna zmena Crax. Podobne,
expozicia aktivnemu metabolitu zvysila AUC asi 0 60 % a Cmax asi 0 48 %. Klinicky vyznam tohto
zvyS$enia nebol stanoveny. Ked’ sa kombinuje erlotinib s ciprofloxacinom alebo so silnymi inhibitormi
CYP1A2 (napr. s fluvoxaminom) je potrebnd opatrnost’. Davka erlotinibu sa mdze znizit, ak sa
pozoruju neziaduce reakcie suvisiace s erlotinibom.

Predchadzajtce alebo stibezné podavanie erlotinibu neviedlo k zmenam klirensu prototypickych
substratov CYP3 A4 midazolamu a erytromycinu, ale zrejme viedlo k zniZeniu peroralnej biologickej
dostupnosti midazolamu az 0 24 %. V inej klinicke;j $tudii sa preukazalo, ze pri sibeznom podavani
erlotinib neovplyviuje farmakokinetiku paklitaxelu, ktory je substratom CYP3A4/2C8. Vyznamné
interakcie na trovni klirensu s inymi CYP3A4 substratmi st preto nepravdepodobné.

Inhibicia glukuronidacie méze vyvolat’ interakcie s liekmi, ktoré st substratmi UGT1AL1 a st
metabolizované vyhradne touto cestou. U pacientov s nizkou expresiou UGT1A1 alebo s geneticky
podmienenymi poruchami glukuronidécie (napr. Gilbertova choroba) moze dojst’ k zvyseniu
koncentracie bilirubinu v sére a musia sa lie¢it’ s opatrnost'ou.

U T'udi sa erlotinib metabolizuje v peCeni pecetiovymi cytochromami, hlavne CYP3A4 a v mense;j
miere CYP1A2. K metabolickému klirensu erlotinibu teoreticky tiez prispieva mimopeceiiovy
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metabolizmus sprostredkovany CYP3A4 v ¢reve, CYP1A1 v pl'icach a CYP1B1 v nadorovom
tkanive. Potencialne interakcie sa mozu vyskytnut’ s lie¢ivami, ktoré st metabolizované tymito
enzymami alebo st ich inhibitormi alebo induktormi.

Silné inhibitory aktivity CYP3A4 znizuji metabolizéciu erlotinibu a zvySuju koncentracie erlotinibu v
plazme. V klinickej $tadii sibezné uzivanie erlotinibu s ketokonazolom (200 mg peroralne dvakrat
denne pocas 5 dni), silnym inhibitorom CYP3A4, viedlo k zvysenej expozicii erlotinibu (86 % AUC

a 69 % Cmax). Preto je potrebna opatrnost’, ked’ sa kombinuje erlotinib so silnymi inhibitormi CYP3A4,
napr. s azolovymi antimykotikami (t.j. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol), s inhibitormi proteaz, s
erytromycinom alebo klaritromycinom. Ak je potrebné, ma sa davka erlotinibu znizit, najmé ak sa
pozoruje toxicita.

Silné induktory aktivity CYP3A4 zvySuji metabolizaciu erlotinibu a vyznamne znizuji koncentracie
erlotinibu v plazme. V klinickej $tudii sibezné uzivanie erlotinibu s rifampicinom (600 mg peroralne
jedenkrat denne pocas 7 dni), silnym induktorom CYP3 A4, viedlo k 69 % poklesu medianu AUC
erlotinibu. Pri subeznom podani rifampicinu a jednorazovej 450 mg davky erlotinibu bola priemerna
expozicia (AUC) erlotinibu 57,5 % hodnoty dosiahnutej po jednorazovom podani 150 mg erlotinibu
bez sibezného podania rifampicinu. Erlotinib Sandoz sa preto nema podavat’ subezne s induktormi
CYP3A4. U pacientov, ktori potrebujui subeznt liecbu Erlotinibom Sandoz a silnym induktorom
CYP3A4, ako je napriklad rifampicin, sa ma zvazit’ zvysenie davky na 300 mg, za sucasného
pozorného monitorovania bezpecnosti (vratane sledovania renalnych a pecenovych funkcii a hladin
elektrolytov v sére). Ak je davka dobre tolerovana viac ako 2 tyzdne, moze sa uvazovat’ o d’alSom
zvyseni davky na 450 mg pri pozornom monitorovani bezpe¢nosti. Znizena expozicia sa moze
vyskytnut’ aj v pripade d’alSich induktorov, napr. fenytoinu, karbamazepinu, barbituratov alebo v
pripade 'ubovnika bodkovaného (Hypericum perforatum). Ked’ sa tieto lie¢iva kombinujt s
erlotinibom, treba postupovat’ so zvySenou opatrnostou. Ak je mozné, ma sa zvazit alternativna lieCba
bez pouzitia silného induktora aktivity CYP3A4.

Erlotinib a kumarinové antikoagulancia

U pacientov uzivajucich erlotinib boli hlasené interakcie s kumarinovymi antikoagulanciami, vratane
warfarinu veduce k zvyseniu hodnoty INR (medzinarodného normalizovaného pomeru) a krvacavym
stavom, ktoré boli v niektorych pripadoch fatalne. U pacientov, ktori uzivaju kumarinové
antikoagulancia, sa maju pravidelne sledovat’ zmeny protrombinového casu alebo INR.

Erlotinib a statiny
Kombinovana liecba Erlotinibom Sandoz a statinom mdze zvysit potencial pre statinom indukovanu
myopatiu, vratane rabdomyolyzy, ktora bola zriedkavo pozorovana.

Erlotinib a faj¢iari

Vysledky farmakokinetickej interakénej studie ukazuju vyznamné 2,8-nasobné znizenie AUCins, 1,5-
nasobné zniZzenie Cmax @ 9-nasobné znizenie plazmatickej koncentracie po 24 hodinach od podania
erlotinibu faj¢iarom v porovnani s nefaj¢iarmi (pozri ¢ast’ 5.2). Preto sa ma pacientom, ktori stale
faj¢ia, odporucat, aby prestali faj¢it’ uz pred zaciatkom liecby Erlotinibom Sandoz, pretoze inak mozu
byt’ plazmatické koncentracie erlotinibu znizené.

Na zaklade udajov zo §tidie CURRENTS neboli pozorované ziadne dokazy o prinose vyssej davky
erlotinibu 300 mg v porovnani s odporu¢anou davkou 150 mg u aktivnych faj¢iarov. Bezpe¢nostné
udaje boli porovnatel'né medzi davkami 300 mg a 150 mg; u pacientov, ktori dostavali vyssiu davku
erlotinibu, sa v§ak vyskytol pocetny narast vyskytu vyrazky, intersticialneho ochorenia pl'ic a hnacky
(pozri Casti 4.2,4.4,5.1 a5.2).

Erlotinib a inhibitory P-glykoproteinu

Erlotinib je substratom pre transportér aktivnych latok - P-glykoprotein. Subezné podavanie
inhibitorov P-glykoproteinu, napr. cyklosporinu a verapamilu, moZze viest' k pozmenenej distribucii
a/alebo pozmenenej eliminacii erlotinibu. Nasledky tejto interakcie napr. toxické pésobenie na CNS
neboli doteraz preukazané. V takychto situaciach treba postupovat’ so zvySenou opatrnost’ou.

Erlotinib a lieky, ktoré menia pH
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Erlotinib sa vyznacuje znizenou rozpustnost'ou pri pH vyssom ako 5. Lieky, ktoré menia pH v hornej
Casti gastrointestinalneho (GI) traktu mézu menit’ rozpustnost’ erlotinibu a tak jeho biologickt
dostupnost’. Subezné podanie erlotinibu s omeprazolom, inhibitorom protéonovej pumpy (IPP) znizilo
expoziciu erlotinibu [AUC] o 46 % a maximalnu koncentraciu [Cmax] 0 61 %. Nezistila sa ziadna
zmena V tmax alebo v poléase. Subezné podanie erlotinibu s 300 mg ranitidinu, antagonistom H2-
receptora, znizilo expoziciu erlotinibu [AUC] o 33 % a maximalnu koncentraciu [Cmax] 0 54 %.
ZvySovanie davky Erlotinibu Sandoz pri sibeZznom podavani s takymito lieGivami pravdepodobne
nevykompenzuje toto znizenie expozicie. Ak sa v§ak podavanie erlotinibu ¢asovo rozvrhlo tak, ze sa
uzival 2 hodiny pred alebo 10 hodin po ranitidine podavanom v davke 150 mg dvakrat denne, znizila
sa expozicia erlotinibu [AUC] iba o 15 % a maximaélna koncentracia [Cmax] iba 0 17 %. Uginok antacid
na absorpciu erlotinibu sa neskiimal, ale absorpcia moze byt zhorSena a méze viest’ k nizsim
plazmatickym hladindm. Stihrnne, erlotinib sa nema podavat’ v kombinacii s inhibitormi proténove;j
pumpy. Ak je potrebna liecba antacidami pocas lieCby Erlotinibom Sandoz, maju sa podat’ najmenej 4
hodiny pred alebo 2 hodiny po podani dennej davky Erlotinibu Sandoz. Ak sa uvazuje o pouziti
ranitidinu, ma sa uZivanie ¢asovo prisposobit’; t.j. Erlotinib Sandoz sa musi uzit’ najmenej 2 hodiny
pred alebo 10 hodin po podani davky ranitidinu.

Erlotinib a gemcitabin
V stadii fazy Ib sa nezistili ziadne signifikantné u¢inky gemcitabinu na farmakokinetiku erlotinibu ani
signifikantné GCinky erlotinibu na farmakokinetiku gemcitabinu.

Erlotinib a karboplatina/paklitaxel

Erlotinib zvySuje koncentracie platiny. V klinickej $tadii viedlo sibezné podavanie erlotinibu,
karboplatiny a paklitaxelu k zvyseniu celkového AUC ¢.4¢ platiny 0 10,6 %. I ked’ je rozdiel Statisticky
vyznamny, takéto zvysenie sa nepovazuje za klinicky vyznamné. V klinickej praxi sa v§ak mozu
vyskytovat’ d’alSie faktory, ktoré by mohli viest’ k zvysenej expozicii karboplatiny, ako je napriklad
poskodenie obli¢iek. Vyznamné ucinky karboplatiny a paklitaxelu na farmakokinetiku erlotinibu sa
nepozorovali.

Erlotinib a kapecitabin

Kapecitabin moze zvysit’ koncentracie erlotinibu. Ak sa erlotinib podaval siibezne s kapecitabinom,
doslo k statisticky vyznamnému zvyseniu AUC erlotinibu a hrani¢nému zvySeniu Cmax pri porovnani s
hodnotami zistenymi v inej $tadii pri podavani samotného erlotinibu. Neboli zaznamenané vyznamné
ucinky erlotinibu na farmakokinetiku kapecitabinu.

Erlotinib a inhibitory proteazému

Vzhl'adom na mechanizmus G¢inku, sa mdéze ofakavat’, Ze inhibitory proteazému, vratane
bortezomibu, budi ovplyviovat’ a¢inok inhibitorov EGFR, vratane erlotinibu. Takéto ovplyvnenie je
podporené obmedzenym mnozstvom klinickych tidajov a predklinickymi $tadiami, ktoré poukazuju na
degradaciu EGFR prostrednictvom proteazomu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o uZivani erlotinibu u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach
nepreukazali ziadnu teratogenitu alebo abnormalny priebeh pérodu. Neziaduci ucinok na graviditu sa
vsak neda vylucit, ked’ze $tiidie na potkanoch a kralikoch preukazali zvySenu umrtnost’ embryi/plodov
(pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u l'udi.

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku treba upozornit, Ze by nemali otehotniet’ pogas uzivania Erlotinibu Sandoz.
Pocas liecby a najmenej 2 tyZdne po jej ukoncCeni treba pouzivat’ vhodné antikoncepéné metddy. V
liecbe gravidnych Zien sa ma pokracovat’ len vtedy, ak mozny prinos liecby pre matku prevazi riziko

pre plod.

Dojcenie
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Nie je zname, €i sa erlotinib vylucuje do materského mlieka. Neuskuto¢nili sa Ziadne §tadie na
posudenie vplyvu erlotinibu na produkciu mlieka alebo na jeho pritomnost’ v materskom mlieku.
Vzhl'adom k tomu, Ze potencialne Skodlivy vplyv na dojc¢até nie je zndmy, ma sa matkam odporucit’,
aby pocas lie¢by erlotinibom a najmenej 2 tyZdne po poslednej davke, nedojcili.

Fertilita

Studie na zvieratach nepreukazali poskodenie fertility. Neziaduci Gi¢inok na graviditu sa vsak ned4
vylucit, ked’ze Stidie na potkanoch a kralikoch preukazali u€¢inok na reprodukéné parametre (pozri
¢ast’ 5.3). Potencialne riziko u I'udi nie je zname.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tidie o tcinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje; erlotinib sa
vsak nespaja so zhorSenim mentalnych schopnosti.

4.8 Neziaduce ucinky

Hodnotenie bezpeénosti erlotinibu je zaloZené na udajoch ziskanych u viac ako 1 500 pacientov,
ktorym bola podana aspon jedna 150 mg davka erlotinibu v monoterapii a u viac ako 300 pacientov,
ktorym bola podana 100 mg alebo 150 mg davka erlotinibu v kombindacii s gemcitabinom.

Vyskyt neziaducich reakcii z klinickych §tadii u pacientov lie¢enych erlotinibom v monoterapii alebo
erlotinibom v kombindcii s chemoterapiou, je zhrnuty podl'a stupiia toxicity ur¢eného pomocou
Vseobecnych kritérii toxicity Narodného onkologického ustavu (National Cancer Institute-Common
Toxicity Criteria, NCI-CTC) v tabul’ke 1. Uvedené neziaduce reakcie boli tie, ktoré boli hlasené
najmenej u 10% pacientov (v skupine s erlotinibom) a vyskytli sa ¢astejsie (> 3 %) u pacientov
lie¢enych erlotinibom ako v komparativnom ramene. Dal§ie neziaduce téinky, vratane tych z inych
stadii, sa zhrnuté v tabul’ke 2.

Neziaduce reakcie z klinickych skti$ani (tabul’ka 1) a d’alSie neziaduce reakcie (tabulka 2) st zoradené
podl’a tried organovych systémov MedDRA terminologie. Nasledujlice terminy sa pouzivaju na
klasifikovanie neziaducich uc¢inkov podla frekvencie vyskytu:

vel'mi Casté (>1/10)

casté (>1/100 az <1/10)

menej Casté (=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 kazdej skupiny frekvencie su neziaduce reakcie uvedené v poradi klesajicej zavaznosti.

Nemalobunkovy karcindm pluc (Erlotinib Sandoz poddvany v monoterapii):

Prvd linia liecby pacientov s EGFR mutdciami

V otvorenej, randomizovanej §tadii fazy 111, ML20650, ktora sa uskuto¢nila u 154 pacientov,
sa bezpecnost’ erlotinibu v prvej linii lie€by NSCLC s aktivujiicimi mutdciami EGFR hodnotila
u 75 pacientov; u tychto pacientov sa nezistili Ziadne nové bezpecnostné signaly.

NajcastejSie neziaduce reakcie pozorované u pacientov liecenych erlotinibom v §tidii ML20650 boli
vyrazka (akéhokol'vek stupia u 80 %) a hnacka (akéhokol'vek stupiia u 57 %), pricom vo vicsine
pripadov boli 1./2. stupnia zavaznosti a dali sa zvladnut’ bez lekarskeho zasahu. Vyrazka 3. stupna sa
vyskytla u 9 % pacientov a hnac¢ka 3. stupnia sa vyskytla u 4 % pacientov. Vyrazka alebo hnacka

4. stupna sa nezistila. Tak vyrazka, ako aj hnacka viedla k ukonceniu liecby erlotinibom

u 1 % pacientov. Upravy davky (prerusenie podavania alebo zniZenie davky) boli kvoli vyrazke
potrebné u 11 % pacientov a kvoli hnacke u 7 %.

UdrzZiavacia liecha
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V dalsich dvoch dvojito zaslepenych, randomizovanych, placebom kontrolovanych stadiach fazy I,
BO18192 (SATURN) a BO25460 (IUNO), sa erlotinib podaval ako udrziavacia liecba po prvoliniove;j
chemoterapii. Tieto §tadie sa uskuto¢nili u celkovo 1 532 pacientov s pokro¢ilym, recidivujucim
alebo metastatickym NSCLC po prvoliniovej Standardnej chemoterapii na baze platiny

a neidentifikovali sa v nich ziadne nové bezpecnostné signaly.

Najcastejsie neziaduce reakcie pozorované u pacientov lie¢enych erlotinibom v §tadidch BO18192

a BO25460 boli vyrazka (v stadii BO18192: vSetkych stupiiov 49,2%, 3. stupna: 6,0%; v stadii
B025460: vsetkych stupnov 39,4%; 3. stupna: 5,0%) a hnacka (v studii BO18192: vSetkych stupiiov
20,3%, 3. stupna: 1,8%; v stadii BO25460: vsetkych stupiiov 24,2%, 3. stupna: 2,5%). V ani jednej zo
studii sa nezistila vyrazka alebo hnacka 4. stupna. V stadii BO18192 viedla vyrazka k ukon¢eniu
lie¢by erlotinibom u 1 % pacientov a hnacka u < 1 % pacientov, zatial’ ¢o v §tadii BO25460 nebola
vyrdzka alebo hnacka dé6vodom ukoncenia liecby u ziadneho pacienta. V studii BO18192 boli upravy
davky (prerusenie podavania alebo znizenie davky) kvoli vyrazke potrebné u 8,3 % pacientov a kvoli
hnacke u 3 % a v stadii BO25460 boli potrebné u 5,6 % pacientov kvoli vyrazke a u 2,8 % pacientov
kvoli hnacke.

Druhd a dalSia linia liecby

V randomizovanej, dvojito zaslepenej $tadii (BR.21; erlotinib sa podaval v druhej linii lie¢by),
najcastejsie hlasené neziaduce reakcie na liek boli vyrazky (75 %) a hnacka (54 %). Vacsina tychto
reakcii mala stupen zavaznosti 1/2 a nevyzadovala lekarsky zasah. U pacientov lieGenych erlotinibom
sa vyskytli vyrazky 3/4 stupna u 9 % pacientov a hnacka u 6 % pacientov a kazda z tychto neziaducich
reakcii viedla k ukonceniu $tudie u 1 % pacientov. ZniZenie davky kvoli vyrazkam bolo treba u 6 %
pacientov a kvoli hnacke u 1 % pacientov. V studii BR.21 sa zistil median ¢asového obdobia do
vyskytu vyrazky 8 dni a median casového obdobia do vyskytu hnacky 12 dni.

Vo vSeobecnosti sa kozné zmeny prejavuju ako mierna az stredne t'azkéd erymatdzna alebo
papulopustularna vyrazka, ktora sa moze objavit’ alebo zhorsit’ v oblastiach vystavenych slnku.
Pacientom, ktori su vystaveni slnku, sa odporti¢a ochranné oblecenie a/alebo pouzitie pripravkov na
ochranu pred sinkom (napr. s obsahom mineralov).

Karciném pankreasu (erlotinib poddvany subezne s gemcitabinom)

Najcastejsie neziaduce reakcie zistené v pivotnej §tadii PA.3 u pacientov s karcindmom pankreasu
lie¢enych erlotinibom 100 mg a gemcitabinom boli unava, vyrazka a hnacka. V skupine s erlotinibom
a gemcitabinom boli vyrazka 3./4. stupna a hnacka 3./4. stupna obe hlasené u 5 % pacientov. Median
¢asu do nastupu vyrazky bol 10 dni a median ¢asu do nastupu hnacky bol 15 dni. Vyrazka aj hnacka
viedli k znizeniam davky u 2 % pacientov a boli dovodom ukoncenia Stidie az u 1 % pacientov
lieCenych erlotinibom a gemcitabinom.

Tabulka 1: Neziaduce reakcie vyskytujice sa u > 10% pacientov v studidch BR.21 (liecenych
erlotinibom) a PA.3 (lieCenych erlotinibom a gemcitabinom) a neziaduce reakcie vyskytujlce sa
CastejSie (= 3%) ako pri liecbe placebom v Stadiach BR.21 (lieCenych erlotinibom) a PA.3 (lieCenych
erlotinibom a gemcitabinom).

Erlotinib (BR.21) Erlotinib (PA.3) Kategoria

n=485 n=259 frekvencie

najvyssieho

vyskytu
Stupeii podPa NCI-CTC akykol’'vek 3 4 akykol’'vek 3 4
stupeii stupeii
Preferovany termin % % % % % %
podPa MedDRA

Infekcie a nakazy vel'mi Casté
infekcia* 24 4 0 31 3 <1
Poruchy metabolizmu a 52 8 1 38 5 <1
VYZivy - - - 39 2 0
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anorexia vel'mi Casté

pokles telesnej hmotnosti 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

systéemu

neuropatia - - - 13 1 <1 vel'mi Casté

bolest’ hlavy - - - 15 <1 0 vel'mi Casté

Poruchy dychacej sustavy,

hrudnika a mediastina

dychavi¢nost’ 41 17 11 - - - vel'mi Casté

kasel’ 33 4 0 16 0 0 vel'mi Casté

Poruchy

gastrointestindlneho

traktu

hnacka**

nauzea 54 6 <1 48 vel'mi Casté

vracanie 33 3 0 - 5 <1- | velmi casté

stomatitida 23 2 <1 - - - vel'mi Casté

abdominalna bolest’ 17 <1 0 22 - 0 vel'mi Casté
11 2 <1 - <1- - velmi 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 velmi Casté

Celkoveé poruchy a

reakcie v mieste podania

unava 52 14 4 73 14 2 vel'mi Casté

pyrexia - - - 36 3 0 vel'mi Casté

rigor - - - 12 0 0 vel'mi Casté

* Zavazné infekcie (s neutropéniou alebo bez neutropénie) zahfiiali pneumoniu, sepsu a celulitidu.
** Moze viest’ k dehydratacii, hypokaliémii a zlyhaniu obliciek
*** Vyrazka zahinia akneiformnt dermatitidu.
- Zodpoveda percentualnej hodnote pod prahovou hodnotou

Tabulka 2: Sthrn neziaducich reakcii podla kategorii frekvencii vyskytu:

Organovy VePmi Casté (>1/100 | Menej ¢asté | Zriedkavé Vermi Nezname®
systém casté az <1/10) (>1/1 000 az | (>1/10000 | zriedkavé
(>1/10) <1/100) az (<1/10 000)
<1/1 000)

Poruchy oka -keratitida -zmeny -kornealne
-konjunktivi- | mihalnic? perforacie
tida® -korneélne

ulceracie
-uveitida

Poruchy -epistaxa -intersticialna

dychacej choroba pluc

sustavy, (ILD)®

hrudnika a

10
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mediastina
Poruchy -hnacka’ -krvacanie do | -gastrointesti- | -pneuma-
Gastrointesti- gastrointesti- nalne toza Criev
nalneho traktu nalneho perforacie’

traktu*’
Poruchy -neobvyklé -zlyhanie - akutna
pecene vysledky pecene® hepatitida
a Zlcovych funkénych - hepatiti-
ciest testov da

pecene®

Poruchy koze | -vyrazka -alopécia -hirsutizmus syndréom Stevensov-
a podkozného -suché koza’ -zmeny oboc¢ia | palmarno- | Johnsonov
tkaniva -paronychia -lamavost’ a plantarnej | syndrom

-folikulitida strata nechtov | erytrody- | /toxicka

-akné/aknei- -mierne kozné | zestézie epidermalna

formna reakcie ako nekrolyza’

dermatitida hyperpigmen-

-kozné trhliny | tacia
Poruchy -renalna -nefritida’
obli¢iek insuficiencia | -proteintirial

a mocovych
ciest

1V klinickej stadii PA.3.

2 Vratane dovnutra zarastajucich mihalnic, nadmerného rastu a hustnutia mihalnic.

8 Vratane smrtel'nych pripadov u pacientov uzivajucich erlotinib na liecbu nemalobunkového
karcinému plic alebo inych pokrocilych solidnych karcinomov (pozri ¢ast’ 4.4). VysSia incidencia
bola pozorovana u pacientov v Japonsku (pozri Cast’ 4.4).

4V klinickych $tadiach boli niektoré pripady spojené so stibeznym poddvanim warfarinu a niektoré so

subeznym podavanim NSAID (pozri Cast’ 4.5).
® Vratane zvySenych hladin alaninaminotransferazy [ALT], aspartataminotransferazy [AST] a

bilirubinu. Tieto poruchy boli vel'mi Casté v klinickej stadii PA.3 a Casté v klinickej stadii BR.21.

Pripady boli prevazne mierne az stredne zavazné a vyskytovali sa prechodne alebo v stvislosti

S metastazami V peceni.
® Vratanie fatalnych pripadov. Rizikové faktory mozu zahffiat’ predtym existujice ochorenie pecene
alebo stibeznu hepatotoxicku liecbu (pozri Cast’ 4.4).
" Vratane fatalnych pripadov (pozri ast’ 4.4).

®Nie je mozné odhadniit’ 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 neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Symptomy

Jednorazové peroralne davky erlotinibu do 1 000 mg erlotinibu u zdravych jedincov a do 1 600 mg u
pacientov s rakovinou boli tolerované. Opakované davky 200 mg dvakrat denne u zdravych jedincov
boli zle tolerované uz po niekol’kych diioch podavania. Na zéklade udajov z tychto §tadii sa mozu pri

vyssSej davke, ako je odporucana davka, vyskytnut’ zdvazné neziaduce reakcie, napriklad hnacka,
vyrazky a pripadne zvySenie aktivity pe¢enovych aminotransferaz.

Liecba

Pri podozreni na predavkovanie sa ma lie¢ba Erlotinibom Sandoz ukonéit’ a ma sa zacat’
symptomaticka liecba.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory proteinkinazy, ATC kod: LO1EBO2.

Mechanizmus t¢inku

Erlotinib je inhibitor tyrozinkinazy receptora pre epidermalny rastovy faktor/receptora pre 'udsky
epidermalny rastovy faktor typu 1 (EGFR tiez znamy ako HER1). Erlotinib u¢inne inhibuje
intracelularnu fosforylaciu EGFR. EGFR je exprimovany na povrchu normalnych i nadorovych
buniek. V predklinickych modeloch vedie inhibicia fosfotyrozinu EGFR k zastaveniu vyvoja buniek
a/alebo k usmrteniu buniek.

EGRF mutacie mozu viest’ ku konstitucnej aktivacii antiapoptotickej a proliferacnej signalnej drahy.
Vysoka u¢innost’ erlotinibu na blokadu signalizacie sprostredkovanej EGRF pri nadoroch s pritomnou
mutaciou EGFR, je sposobeny pevnou vézbou erlotinibu na ATP-vizobné miesto v doméne
mutovanej kinazy EGFR. Dosledkom blokady kaskady signalizacie je zastavena proliferacia buniek

a je indukovana bunkova smrt’ cez intrinzicka apoptotickt drahu. Regresia nadorov bola pozorovana
na mysacich modeloch s vynutenou expresiou tejto aktivujucej mutacie EGRF.

Klinicka uéinnost’

- Liecba v prvej linii u pacientov s nemalobunkovym karcindmom pl'uc (NSCLC) s aktivujucimi
muticiami EGFR (erlotinib podavany v monoterapii):

Utinnost erlotinibu v prvej linii lieéby pacientov s NSCLC s aktivujucimi mutaciami EGF sa
preukazala v otvorenom randomizovanom klinickom skusani fazy III (ML20650, EURTAC). Tato
Stadia bola vykonana u pacientov bielej rasy s metastatickym alebo lokalne pokro¢ilym NSCLC
(Stadium IIIB a IV), ktori predtym nepodstupili chemoterapiu alebo akukol'vek systémovu
protinadorovu terapiu kvoli svojmu pokroc¢ilému ochoreniu a ktori mali pritomné mutacie EGFR v
oblasti domény tyrozinkinazy (delécia ex6nu 19 alebo mutacia exénu 21). Pacienti boli randomizovani
1:1 na podavanie erlotinibu 150 mg denne alebo na najviac 4 cykly chemoterapie dvojkombinaciou na
baze platiny.

Primarnym ciel'ovym ukazovatel'om bolo skuSajiicim hodnotené preZivanie bez progresie ochorenia
(PFS). Vysledky Gc¢innosti st zhrnuté v tabul’ke 5.

Obrazok 1. Kaplanova-Meierova krivka pre PFS hodnotené skusajucim v klinickom skusani ML20650
(EURTAC) (datum ukoncenia zhromazd’ovania tidajov: april 2012)
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Chemo: N=87 LE -
Median PFS:5.1 months

Erlotinib N=86

HR=0.34

(95% C10.23t00.49)

log-rank P < 0.0001

Median PFS: 10.4 months

Pomer rizika (HR) = 0,34 (95 % interval spol'ahlivosti (IS): 0,23 az 0,49); hodnota p (log-rank) p < 0,0001;
Erlotinib N = 86; Median PFS: 10,4 mesiaca; Chemo: N = 87; Median PFS: 5,1 mesiaca; Mesiace od zagéiatku
lieGby (Months since Treatm.); pocet osob v riziku (n at risk); CHEMOTERAPIA (CHEMOTHERAPY),
ERLOTINIB; Randomizovana lie¢ba (Randomized treatment)

Tabul’ka 3: Vysledky ucinnosti erlotinibu oproti chemoterapii v klinickom skisani ML20650

(EURTAC)
erlotinib |Chemoterapia |[Pomer rizika | hodnota p
(95% 1S)
Planovana n=77 n=76
predbezna Primarny ciel'ovy
analyza ukazovatel”:
(vykonana prezivanie bez progresie
po ziskani (PFS, median v
35 % udajov | mesiacoch)*
potrebnych | Hodnotenie 9,4 5,2 0,42 p<0,0001
na analyzu skusajucim** [0,27-0,64]
celkového
prezivania) | Nezavislé postdenie** 10,4 54 0,47 p=0,003
(n=153) [0,27-0,78]
Datum Najlepsia miera celkovej 54,5% 10,5% p<0,0001
ukoncenia odpovede (CR/PR)
zhromazd'o- | Celkové prezivanie (OS) 22,9 18,8 0,80 p=0,4170
vania (mesiace) [0,47-1,37]
udajov:
august 2010
Exploracna n=86 n=87
analyza PFS (median v 9,7 5,2 0,37 p<0,0001
(vykonana mesiacoch), [0,27-0,54]
po ziskani Hodnotenie sku$ajliicim
40 % Gdajov | Najlepsia miera celkovej 58,1% 14,9% p<0,0001
potrebnych | odpovede (CR/PR)
na analyzu | OS (mesiace) 19,3 19,5 1,04 p=0,8702
celkového [0,65-1,68]
prezivania)
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(n=173)
Datum
ukoncenia
zhromazd’o-
vania
udajov:
januar 2011

Aktualizova n=86 n=87

na PFS (median v 10,4 51 0,34 p<0,0001
analyza mesiacoch) [0,23-0,49]

(vykonana OS*** (mesiace) 22,9 20,8 0,93 p=0,7149
po ziskani [0,64-1,36]
62 % udajov
potrebnych
na analyzu
celkového
prezivania)
(n=173)
Datum
ukoncenia
zhromazd’o-
vania
udajov: april
2012

CR=kompletna odpoved’; PR=parcialna odpoved’

* Pozorovalo sa 58% zniZenie rizika progresie ochorenia alebo umrtia

** Pomer celkovej zhody medzi hodnotenim skti§ajucim a nezdvislym postidenim bol 70%

*** Vysoky vyskyt prekrizeni bol pozorovany u 82% pacientov v skupine s chemoterapiou, ktori
nasledne dostavali lie¢bu inhibitorom tyrozinkinazy EGFR, pricom vsetkym pacientom s vynimkou
dvoch bol nésledne podévany erlotinib.

- Udrziavacia lieba NSCLC po prvej linii chemoterapie (erlotinib podavany v monoterapii):

Uctinnost’ a bezpe¢nost’ erlotinibu ako udrziavacej lie¢by po prvej linii chemoterapie pri NSCLC boli
skamané v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej klinickej $tudii (BO18192,
SATURN). Tato $tudia sa uskutoc¢nila u 889 pacientov s lokalne pokro¢ilym alebo metastatickym
NSCLC, u ktorych sa nezaznamenala progresia ochorenia po 4 cykloch chemoterapie
dvojkombinaciou na baze platiny. Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1 bud’ do skupiny, v ktorej
sa peroralne podaval erlotinib v davke 150 mg alebo placebo raz denne az do progresie ochorenia.
Primarny ciel'ovy ukazovatel’ studie zahtnal u vSetkych pacientov prezivanie bez progresie ochorenia
(PFES). Medzi tymito dvoma liecebnymi skupinami boli dobre vyvazené vychodiskové demografické
ukazovatele a charakteristiky choroby. Do danej Stidie neboli zaradeni pacienti so stavom vykonnosti
(PS) podl'a ECOG > 1, a s vyznamnymi pecenovymi alebo obli¢kovymi komorbiditami.

V tejto Stadii sa v celkovej sledovanej populacii pacientov preukazal prinos z hl'adiska primarneho
cielového ukazovatela PFS (HR=0,71 p< 0,0001) a z hl'adiska sekundarneho ciel'ového ukazovatel'a
OS (HR=0,81 p=0,0088). Napriek tomu bol najvacsi prinos pozorovany vo vopred definovanych
exploraénych analyzach u pacientov s aktivujucimi mutaciami EGFR (n=49), kde sa preukéazal
podstatny prinos z hP’adiska PFS (HR=0,10; 95% IS; 0,04 az 0,25; p<0,0001) a pomer rizika (HR)
celkového prezivania 0,83 (95% IS; 0,34 az 2,02).

67% pacientov s placebom v podskupine s aktivujucimi mutaciami EGFR dostalo druht alebo d’alSiu
liniu lieCby s inhibitormi tyrozinkinazy EGFR.

Stadia BO25460 (IUNO) sa uskuto¢nila u 643 pacientov s pokro¢ilym NSCL, ktorych tumor
neobsahoval aktivujucu mutaciu EGFR (delécia ex6nu 19 alebo mutacia L858R na exone 21), a U
ktorych nenastala progresia ochorenia po 4 cykloch chemoterapie na baze platiny.
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Ciel'om Studie bolo porovnat’ celkové prezivanie pri udrziavacej lie¢be s erlotinibom nasledujtcej po
lietbe prvej linie a pri erlotinibe podiavanom v &ase progresie ochorenia. Studia nedosiahla svoj
primarny ciel'ovy ukazovatel’. OS pri udrziavacej lie¢be erlotinibom nasledujicej po lie¢be prvej linie
nebolo vyssie ako pri erlotinibe v druhej linii lie¢by u pacientov, ktorych tumor bol bez mutacii
aktivujucich EGFR (HR=1,02; 95% IS; 0.85 az 1.22; p=0,82). Z hladiska sekundarneho ciel'ového
ukazovatel'a PFS sa nepreukazal rozdiel medzi erlotinibom a placebom v udrziavacej liecbe
(HR=0,94; 95% IS; 0,80 az 1,11; p=0,48).

Na zaklade udajov zo §tadie BO25460 (IUNO) sa pouzitie erlotinibu neodporuca ako udrziavacia
liecba nasledujica po lie¢be prvej linie u pacientov bez aktivujucej mutacii EGFR.

- Lie¢ba NSCLC po zlyhani najmenej jedného rezimu chemoterapie (erlotinib poddvany v

monoterapii):

......

dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej $tidii (BR.21) u 731 pacientov s lokalne pokrocilym alebo
metastatickym nemalobunkovym karcinémom plic po zlyhani aspoii jedného rezimu chemoterapie.
Pacienti boli randomizovani v pomere 2:1 bud’ do skupiny, v ktorej sa peroralne podaval erlotinib

v davke 150 mg raz denne alebo do skupiny, v ktorej sa podavalo peroralne raz denne placebo.
Cielové ukazovatele studie zahrnali celkovy Cas prezitia, dobu prezitia bez progresie ochorenia, mieru
odpovede, dizku trvania odpovede, ¢as do zhorSenia priznakov spojenych s karcindmom pluc (kasel’,
dyspnoe a bolest’) a bezpecnost’. Primarnym ciel'ovym ukazovatel'om bolo prezivanie.

Demografické charakteristiky boli v obidvoch lie¢ebnych skupinach vyvazené. Asi dve tretiny
pacientov boli muzi a priblizne jedna tretina mala vychodiskovy vykonnostny stav (PS) 2 podl'a
ECOG a 9 % pacientov malo vychodiskovy PS 3 podl'a ECOG. 93 % zo vsetkych pacientov v skupine
s erlotinibom a 92 % zo vSetkych pacientov v skupine s placebom dostali v predchadzajuce;j liecbe
rezim s platinou; 36 % pacientov v skupine s erlotinibom a 37 % pacientov s placebom dostali
predchadzajicu lieCbu taxanmi.

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

Utinok na celkové prezivanie sa skamal v roznych podskupinach pacientov. Uginok erlotinibu na
celkové prezivanie bol podobny u pacientov s vychodiskovym vykonnostnym stavom (podl'a ECOG)
2-3 (HR =0,77, 95 % 1S 0,6-1,0) alebo 0-1 (HR = 0,73, 95 % IS 0,6-0,9), u muzov (HR = 0,76, 95 %
IS 0,6-0,9) alebo Zien (HR = 0,80, 95 % IS 0,6-1,1), pacientov mladsich ako 65 rokov (HR = 0,75,

95 % IS 0,6-0,9) alebo starsich pacientov (HR = 0,79, 95 % IS 0,6-1,0), pacientov s jednym
predchadzajucim 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 etnika (HR = 0,61, 95 % IS 0,4-1,0), u pacientov s adenokarcinomom (HR = 0,71, 95 % IS
0,6-0,9) alebo skvamoznym bunkovym karcindmom (HR = 0,67, 95 % IS 0,5-0,9), ale nie u pacientov
s inymi histologickymi typmi (HR = 1,04, 95 % IS 0,7-1,5), u pacientov s ochorenim v §tadiu IV

Vv Case stanovenia diagnozy (HR = 0,92, 95 % IS 0,7-1,2) alebo s ochorenim v §tadiu < IV v case
stanovenia diagnozy (HR = 0,65, 95 % IS 0,5-0,8). Pacienti, ktori nikdy nefaj¢ili, mali ovela vacsi
uzitok z erlotinibu (HR prezitia = 0,42, 95 % 1S 0,28-0,64) v porovnani so sucasnymi alebo byvalymi
faj¢iarmi (HR = 0,87, 95 % 1S 0,71-1,05).

U 45 % pacientov so znamym stavom expresie EGFR boli hodnoty pomeru rizika 0,68 (95 % IS
0,49-0,94) u pacientov s EGFR-pozitivnymi karcinomami a 0,93 (95 % IS 0,63-1,36) u pacientov

s EGFR negativnymi karcindmami (definované pomocou IHC pouzitim EGFR pharmDx kitu, pricom
negativita EGFR bola definovana ako sfarbenie pritomne u menej ako 10 % nadorovych buniek). U
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ostatnych 55 % pacientov s neznamym stavom expresie EGFR bola hodnota pomeru rizika 0,77 (95 %
IS 0,61-0,98).

Median doby prezitia bez progresie ochorenia bol 9,7 tyzdiov v skupine liecenej erlotinibom (95 %
IS; 8,4 az 12,4 tyzdnov) v porovnani s 8,0 tyzdinami v skupine, ktorej sa podavalo placebo (95 % IS;
7,9 az 8,1 tyzdiiov).

Objektivna odpoved’ na lie¢bu podrla kritérii RECIST bola v skupine liecenej erlotinibom 8,9 % (95 %
IS; 6,4 az 12,0). Prvych 330 pacientov bolo hodnotenych centralne (odpoved’ na lie¢bu 6,2 %); 401
pacientov bolo hodnotenych skusajicimi (odpoved’ na liecbu 11,2 %).

Median doby trvania odpovede bol 34,3 tyzdnov, v rozsahu hodnot od 9,7 az 57,6 a vyssich. Podiel
pacientov, u ktorych sa prejavila uplna odpoved’ na liecbu, ¢iastocna odpoved’ na liecbu alebo sa
ochorenie stabilizovalo, bol 44,0 % v skupine lie¢enej erlotinibom oproti 27,5 % v skupine s placebom
(p =0,004).

Prinos erlotinibu vzhl'adom na preZitie sa pozoroval aj u pacientov, ktori nedosiahli objektivnu
odpoved’ karcindmu (na zaklade RECIST). Dosvedéuje to pomer rizika pre umrtie 0,82 (95 % IS,
0,68-0,99) u pacientov, ktorych najlepSou odpoved’ou bola stabilizacia ochorenia alebo progresia
ochorenia.

Podavanie erlotinibu viedlo k zlep$eniu priznakov v zmysle signifikantne prediZenej doby do
zhorSenia kasl'a, dyspnoe a bolesti oproti placebu.

V dvojito zaslepenej, randomizovanej Studii fazy 111 (M0O22162, CURRENTS) porovnavajucej dve
davky erlotinibu (300 mg oproti 150 mg) u sucasnych faj¢iarov (priemerne 38 baleni ro¢ne) s lokalne
pokrocilym alebo metastatickym NSCLC v druhe;j linii lie€by po zlyhani chemoterapie; 300 mg davka
erlotinibu nevykazovala Ziadny prinos pre PFS oproti odporacanej davke (7,00 oproti 6,86 tyzdnov, v
uvedenom poradi).

Sekundarne koncové ukazovatele ti€innosti boli v stilade s primarnym koncovym ukazovatel'om a
nebol zisteny ziadny rozdiel pre OS medzi pacientmi lieCenymi erlotinibom 300 mg a 150 mg denne
(HR 1,03, 95% IS, 0,80 az 1,32). Bezpec¢nostné udaje boli porovnatel'né medzi davkami 300 mg

a 150 mg; u pacientov, ktori dostavali vyssiu davku erlotinibu, sa v§ak vyskytol poCetny narast
vyskytu vyrazky, intersticidlneho ochorenia plic a hnacky. Na zaklade udajov zo §tidie CURRENTS
neboli pozorované Ziadne dokazy o prinose vyssej davky erlotinibu 300 mg v porovnani s
odportc¢anou davkou 150 mg u aktivnych fajéiarov.

Pacienti v tejto studii neboli vybrani na zaklade statusu mutacii EGFR. Pozri Casti 4.2, 4.4,4.5a5.2.

- Karcindm pankreasu (Erlotinib Sandoz poddvany sibeZne s gemcitabinom v §tadii PA.3):

Uctinnost’ a bezpe¢nost’ erlotinibu v kombinacii s gemcitabinom v prvej linii lie¢by boli hodnotené v
randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej $tadii u pacientov s lokalne pokrocilym
neresekovate'nym alebo metastatickym karcindbmom pankreasu. Pacienti boli randomizovani na
uzivanie erlotinibu alebo placeba jedenkrat denne v kontinualnom rezime spolu s gemcitabinom
podavanym intravendzne (1 000 mg/m?, Cyklus 1 - dni 1, 8, 15, 22, 29, 36 a 43 pri 8 tyzdiiovom
cykle; Cyklus 2 a nasledujuce cykly —dni 1, 8 a 15 pri 4 tyzdiovom cykle [schvalené davkovanie a
rezim pre karcindm pankreasu pozri v SPC gemcitabinu]). Erlotinib alebo placebo sa uzivali peroralne
jedenkrat denne az do progresie ochorenia alebo neakceptovatel'nej toxicity. Primarnym cielovym
ukazovatel'om bolo celkové prezivanie.

Vychodiskové demografické udaje a charakteristiky ochorenia pacientov boli podobné medzi
obidvoma lie¢ebnymi skupinami, erlotinib 100 mg a gemcitabin alebo placebo a gemcitabin, okrem
mierne vacSieho poctu Zien v skupine s erlotinibom/gemcitabinom v porovnani so skupinou s
placebom/gemcitabinom:

Vychodiskové hodnoty Erlotinib Placebo
Zeny 51% 44%
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Vychodiskovy vykonnostny stav (PS) podl'a ECOG =0 31% 32%
Vychodiskovy vykonnostny stav (PS) podla ECOG =1 51% 51%
Vychodiskovy vykonnostny stav (PS) podl'a ECOG = 2 17% 17%
Metastatické ochorenie na zaciatku Stidie 7% 76%

Prezivanie v populacii vSetkych randomizovanych pacientov (intent-to-treat) bolo hodnotené na
zéaklade idajov o prezivani ziskanych v obdobi sledovania. Vysledky su v tabul’ke nizsie (vysledky pre
skupinu pacientov s metastatickou a lokalne pokrocilou chorobou su odvodené z explora¢nej analyzy

podskupin).
erlotinib | placebo A ISpre | hodnota
Vysledky (mesiace) | (mesiace) | (mesiace) | ISpre A | HR HR p
Celkova populacia
Median celkového 6,4 6,0 0,41 -0.54-1.64 082 | 0,69-0,98 | 0028
prezivania
Priemer celkového 8,8 7,6 1,16 -0,05-2,34
prezivania
Populacia pacientov s metastazami
Mefllién gelkového 59 51 0,87 -0,26-1,56 0,80 | 0,66-0,98 | 0,029
prezivania
Priemer celkového 8,1 6,7 1,43 0,17-2,66
prezivania
Populacia pacientov s lokalne pokrocilou chorobou
Meiilién gelkového 8,5 8,2 0,36 -2,43-2,96 0,93 | 0,65-1,35 | 0713
prezivania
Priemer celkového 10,7 10,5 0,19 -2,43-2,69
prezivania
10 Overall Survival — All Patients

09
08

HR=0.82

041 gemcitabine (n = 260)
1 Median OS =6.0 months

07
2z (95% CI1:0.69, 0.98), p=0.028
7 06
o
8 05
a
§ 04 Erlotinib +
= gemcitabine (n =261)
a 03 Median OS = 6.4 months
02] pracebo +

00 . T T . .
0 6 12 18 24 30
Survival (months)

36

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 mesiaca (6.4 months); HR = 0,82 (95 % IS: 0,69; 0,98), p = 0,028
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Overall Survival — Patients with Distant Metastases
10

085
08

HR=0.80

o O (95% CI- 0.66, 0.98), p = 0.029
z 06
S 05
&
T 04 Eriotinib +
z gemcitabine (n = 200)
3 03 Median OS = 5.93 months

02

Placebo +

0.1 gemcitabine (n = 197)

0.0 Median OS = 5.06 months

0 6 12 18 24 30 36
Survival (months)

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 mesiaca (5.06 months);
Erlotinib + gemcitabin (Erlotinib + gemcitabine); Median OS (Median OS) = 5,93 mesiaca (5.93 months);

HR = 0,80 (95 % IS: 0,66; 0,98), p = 0,029.

V “post-hoc* analyze, pacienti s priaznivym klinickym stavom na zaciatku $tadie (nizka intenzita
bolesti, dobra kvalita Zivota a dobry vykonnostny stav) mézu mat’ vacsi uzitok z lieby erlotinibom.
Uzitok je vacsinou ovplyvneny pritomnost'ou nizkeho skore intenzity bolesti.

V “post-hoc‘“analyze u pacientov uzivajucich erlotinib, u ktorych sa vyvinula vyrazka, sa dosiahlo
dlhsie celkové prezivanie v porovnani s pacientmi, u ktorych sa vyrazka nevyvinula (median
celkového prezivania 7,2 mesiaca oproti 5 mesiacom, HR: 0,61).

U 90 % pacientov uzivajucich erlotinib sa vyrazka vyvinula pocas prvych 44 dni. Median ¢asu do
vyskytu vyrazky bol 10 dni.

Pediatrickd populécia

Europska agentuara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s erlotinibom vo
vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pre indikacie nemalobunkovy karcinom pl'ac (NSCLC)
a karciném pankreasu (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia: Po peroralnom podani erlotinibu sa dosiahnu maximalne hladiny v plazme po priblizne
4 hodinach. V studii uskutoénenej S0 zdravymi dobrovol'nikmi sa odhadlo, ze absolutna biologicka
dostupnost’ je 59 %. Expozicia po peroralnej davke moze byt zvysena jedlom.

Distribucia: Erlotinib ma priemerny zdanlivy distribu¢ny objem 232 | a distribuuje sa u I'udi do
nadorového tkaniva.

V jednej Stadii 4 pacienti (3 s diagnézou nemalobunkového karcindmu plic [NSCLC] a 1 s
karcinomom hrtanu) dostavali 150 mg erlotinibu denne v peroralnych davkach, pricom vo vzorkach
karcinomu ziskanych chirurgickym odstranenim v 9. deni liecby sa zistili koncentracie erlotinibu v
karcinome priemerne 1,185 ng/g tkaniva. To zodpoveda celkovému priemeru 63 % (rozsah 5-161 %)
maximalnych pozorovanych plazmatickych koncentracii v rovnovaznom stave. Primarne aktivne
metabolity boli v karcindme pritomné v priemernych koncentraciach 160 ng/g tkaniva, ¢o zodpoveda
celkovému priemeru 113 % (rozsah 88-130 %) maximalnych pozorovanych plazmatickych
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koncentracii v rovnovaznom stave. Vézba na plazmatické proteiny je priblizne 95 %. Erlotinib sa
viaze na sérovy albumin a alfa-1 kysly glykoprotein (AAG).

Biotransformadcia: Erlotinib sa u 'udi metabolizuje v peceni pomocou pecenovych cytochromov,
hlavne pomocou CYP3A4 a v mensej miere pomocou CYP1A2. K metabolickému klirens erlotinibu
potencialne prispieva mimopecenovy metabolizmus prostrednictvom CYP3A4 v Creve,
prostrednictvom CYP1AL1 v plicach a prostrednictvom CYP1B1 v nadorovom tkanive.

St identifikované tri hlavné metabolické cesty: 1) O-demetylacia jedného alebo dvoch bo¢nych
ret’azcov a nasledna oxidacia na karboxylové kyseliny; 2) oxidacia acetylénovej Casti s naslednou
hydrolyzou na arylkarboxylové kyseliny; a 3) aromaticka hydroxylacia fenyl-acetylénovej Casti.
Primarne metabolity erlotinibu OSI-420 a OSI-413 vytvorené O-demetylaciou jedného z bo¢nych
retazcov mali porovnatel'nt u¢innost’ ako erlotinib v predklinickych skuskach in vitro a v nadorovych
modeloch in vivo. St pritomné v plazme v hladinach zodpovedajicich <10 % erlotinibu a vykazuju
podobnu farmakokinetiku ako erlotinib.

Eliminacia: Erlotinib sa vylucuje prevazne vo forme metabolitov stolicou (>90 %), oblickami sa z
peroralnej davky vylucuje iba malé mnozstvo (priblizne 9 %). Menej ako 2 % peroralne podane;j
davky sa vyluci vo forme povodnej zluceniny. Populacna farmakokinetické analyza uskutoénené u
591 pacientov, ktori dostavali len erlotinib, dokazala priemerny zdanlivy klirens 4,47 1/h s medianom
elimina¢ného pol¢asu 36,2 hodin. Preto je mozné oCakavat’ dosiahnutie plazmatickej koncentracie v
rovnovaznom stave po priblizne 7 az 8 diioch.

Farmakokinetika u Specidlnych skupin pacientov:

Na zaklade popula¢nej farmakokinetickej analyzy sa nepozoroval klinicky vyznamny vzt'ah medzi
predpokladanym zdanlivym klirens a vekom, telesnou hmotnostou, pohlavim a etnickou prislusnost'ou
pacienta. Faktory pacienta, ktoré koreluju s farmakokinetikou erlotinibu, s sérovy celkovy bilirubin,
AAG a stucasné fajCenie. Zvysené sérové koncentracie celkového bilirubinu a koncentracie AAG boli
spojené so znizenym klirensom erlotinibu. Klinicky vyznam tychto rozdielov nie je znamy. Fajciari
vSak mali zvySenu rychlost’ klirensu erlotinibu. Potvrdilo sa to vo farmakokinetickej studii u zdravych
nefajciarov a zdravych sucasnych faj¢iarov cigariet, ktori dostali jednorazovu peroralnu davku
erlotinibu 150 mg. Geometricky priemer Cmax b0l 1 056 ng/ml u nefaj¢iarov a 689 ng/ml u fajciarov,

a teda fajcCiari dosiahli v priemere 65,2 % hodnoty zistenej u nefajéiarov (95 % IS: 44,4 az 95,9;
p=0,031). Geometricky priemer AUC o.int b0l 18 726 ng.h/ml u nefajéiarov a 6 718 ng.h/ml u fajciarov,
v priemere 35,9 % hodnoty zistenej u nefajc¢iarov (95 % IS: 23,7 az 54,3; p<0,0001). Geometricky
priemer Ca bol 288 ng/ml u nefajciarov a 34,8 ng/ml u fajciarov, v priemere 12,1 % hodnoty zistenej
u nefajéiarov (95 % IS: 4,82 az 30,2; p=0,0001).

V pivotnej §tadii fazy I zameranej na NSCLC u sucasnych faj¢iarov dosiahla minimalna plazmaticka
koncentracia erlotinibu v rovnovaznom stave 0,65 pg/ml (n=16), ktora bola priblizne 2-krat nizsia ako
u byvalych fajciarov alebo u pacientov, ktori nikdy nefajéili (1,28 pg/ml, n=108). Tento ucinok bol
sprevadzany 24 % zvysenim zdanlivého plazmatického klirensu erlotinibu. V §tadii fazy I, kde sa
zvySovala davka u pacientov, sti€asnych nefaj¢iarov, s NSCLC, farmakokinetické analyzy v
rovnovaznom stave ukazovali zvySenie expozicie erlotinibu timerné davke, ked’ sa davka erlotinibu
zvysila z 150 mg na maximalne tolerovanu davku 300 mg. Minimalna plazmaticka koncentracia v
rovnovaznom stave dosiahnuta pri podavani davky 300 mg u sucasnych fajéiarov bola v tejto Studii
1,22 pg/ml (n=17). Pozri Casti 4.2,4.4,4.5 a5.1.

Na zaklade vysledkov farmakokinetickych §tadii sa ma stic¢asnym faj¢iarom odportacat’ prestat’ fajcit
pocas uzivania erlotinibu, inak mézu byt’ znizené plazmatické koncentracie.

Podr'a populaénej farmakokinetickej analyzy sa zda, Ze pritomnost’ opioidov zvysuje expoziciu
erlotinibu priblizne o 11 %.

Druha populacna farmakokineticka analyza, ktora sa uskutocnila zahimala idaje o erlotinibe od 204

pacientov s karcindmom pankreasu, ktori dostavali erlotinib a gemcitabin. Tato analyza ukazala, ze

kovarianty ovplyvnujtce klirens erlotinibu u pacientov zo $tidie zameranej na karcinom pankreasu,
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boli vel'mi podobné predchadzajucej farmakokinetickej analyze s jednym liekom. Nezistili sa Ziadne
nové kovariantné ucinky. Stibezné podanie gemcitabinu nemalo Ziadny G¢inok na plazmaticky klirens

erlotinibu.

Pediatricka populacia: U pediatrickych pacientov sa neuskuto¢nili Ziadne $pecifické studie.

Stars$i pacienti: U starSich pacientov sa neuskuto¢nili Ziadne Specifické studie.

Porucha funkcie pe€ene: Erlotinib sa eliminuje najmé peéeniou. U pacientov so solidnymi nadormi

a so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (Childovo — Pughovo skore 7-9) bol geometricky
priemer AUC o erlotinibu 27 000 ngeh/ml a Cmax 805 ng/ml v porovnani s AUC ¢+29 300 ngeh/ml a
Cmax 1 090 ng/ml u pacientov s primeranou funkciou pecene, vratane pacientov s primarnym nadorom
pecene alebo metastazami v peceni. I ked’ Cmax bola Statisticky vyznamne niZsia u pacientov so stredne
tazkou poruchou funkcie pecene, tento rozdiel sa nepovazuje za klinicky vyznamny. Nie st k
dispozicii ziadne udaje o vplyve zavaznej dysfunkcie pecene na farmakokinetiku erlotinibu. Na
zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy boli zvySené sérové koncentracie celkového bilirubinu
spojené s nizSou rychlost’ou klirensu erlotinibu.

Porucha funkcie obli¢iek: Erlotinib a jeho metabolity sa nevyluéuju vo velkej miere obli¢kami, do
mocu sa vylaci menej ako 9 % jednorazovej davky. V popula¢nej farmakokinetickej analyze sa
nezistil ziadny klinicky vyznamny vztah medzi klirensom erlotinibu a klirensom kreatininu, ale nie st
k dispozicii tidaje tykajuce sa pacientov s klirensom kreatininu < 15 ml/min.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Utinky dlhodobého podavania lieku, ktoré sa pozorovali u najmenej jedného Zivo¢isneho druhu alebo
v §tadii, zahtiali postihnutie rohovky (atrofia, vredy), koze (folikularna degeneracia a zapal,
zacervenanie a alopécia), vajecnikov (atrofia), pe¢ene (nekrdza pecene), obliciek (rendlna papilarna
nekroza a tubuldrna dilatacia) a gastrointestinalneho traktu (spomalené vyprazdinovanie zaludka a
hnacka). Parametre cervenych krviniek boli znizené a pocet bielych krviniek, predovsetkym
neutrofilov, sa zvysil. V suvislosti s lieCbou sa pozorovalo zvysenie ALT, AST a bilirubinu. Tieto
vysledky boli zistené pri znacne nizSich nez klinicky vyznamnych expoziciach.

Vzhl'adom na mechanizmus Géinku ma erlotinib teratogénny potencial. Stadie reprodukéne;j toxicity
na potkanoch a kralikoch pri podavani davok bliziacich sa najvyssim tolerovanym davkam a/alebo
davkam toxickym pre matku preukazali reproduk¢ént (embryotoxicita u potkanov, resorpcia embrya a
toxicita pre plod u kralikov) a vyvojovu (obmedzenie rastu potomstva a prezivanie u potkanov)
toxicitu, avSak bez teratogénnych ucinkov a bez vplyvu na plodnost’. Tieto zistenia sa pozorovali pri
klinicky vyznamnych expoziciach.

V konvenénych stadiach genotoxicity sa erlotinib vyhodnotil ako negativny. Dvojro¢né stadie s
karcinogenity s erlotinibom vykonané u potkanov a mysi boli negativne az do expozicii, ktoré
prevysovali terapeutické expozicie u l'udi (az 2-krat vysSie u potkanov a 10-krat vyssie u mysi, na
zaklade Cmax a/alebo AUC).

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

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
laktdza, monohydrat
celul6za, mikrokrystalicka (E460)
karboxymetylskrob A, sodna sol’
stearat hore¢naty (E470b)
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Filmova vrstva:

polyvinylalkohol (E1203)

oxid titanicity (E171)

makrogol 3350 (E1521)

mastenec (E553b)

kopolymér kyseliny metakrylovej a etylakrylatu (1:1), typ A
hydrogenuhli¢itan sodny

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Filmom obalené tablety su balené v blistroch z hlinika-OPA/AIu/PVC a blistre st vlozené do
papierovych skatul.

Verlkost balenia:

30 filmom obalenych tabliet

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57

1000 Lublana

Slovinsko

8. REGISTRACNE CISLA

Erlotinib Sandoz 100 mg: 44/0118/18-S

Erlotinib Sandoz 150 mg: 44/0119/18-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 26. marec 2018

Détum posledného prediZenia registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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