PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Tarceva 25 mg filmom obalené tablety
Tarceva 100 mg filmom obalené tablety
Tarceva 150 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIiVNE ZLOZENIE

Tarceva 25 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 25 mg erlotinibu (vo forme erlotinibiumchloridu).

Tarceva 100 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg erlotinibu (vo forme erlotinibiumchloridu).

Tarceva 150 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg erlotinibu (vo forme erlotinibiumchloridu).

Pomocné latky so znamym ucinkom

Tarceva 25 mg filmom obalené tablety
Kazda 25 mg filmom obalena tableta obsahuje 27,43 mg monohydratu laktozy.

Tarceva 100 mg filmom obalené tablety
Kazda 100 mg filmom obalena tableta obsahuje 69,21 mg monohydratu laktozy.

Tarceva 150 mg filmom obalené tablety
Kazda 150 mg filmom obalena tableta obsahuje 103,82 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalen4 tableta.

Tarceva 25 mg filmom obalené tablety
Biele az Zltkasté, okruhle, bikonvexné tablety s vyrytym ‘T 25° na jednej strane.

Tarceva 100 mg filmom obalené tablety
Biele az Zltkasté, okruhle, bikonvexné tablety s vyrytym ‘T 100’ na jednej strane.

Tarceva 150 mg filmom obalené tablety

Biele az Zltkasté, okruhle, bikonvexné tablety s vyrytym ‘T 150’ na jednej strane.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Nemalobunkovy karcindém plic (NSCLC)

Tarceva je indikovana v prvej linii lie¢by pacientom s lokalne pokroc¢ilym alebo metastatickym
nemalobunkovym karcinomom pl'ic (NSCLC) s aktivujucimi mutaciami EGFR.

Tarceva je tiez indikovana na udrziavaciu liecbu pacientom s lokélne pokrocilym alebo metastatickym
nemalobunkovym karcinomom pl'ic (NSCLC) s aktivujucimi mutaciami EGFR a stabilizovanym
ochorenim, po predchadzajucom cykle prvej linie chemoterapie.



Tarceva je indikovana tieZ na lie¢bu pacientom s lokalne pokroc¢ilym alebo metastatickym NSCLC po
zlyhani najmenej jedné¢ho predchadzajuceho rezimu chemoterapie. U pacientov s nadormi bez
aktivujiicich mutacii EGFR je Tarceva indikovana v pripade, ak nie st iné moznosti liecby
povazované za vhodné.

Pri predpisovani Tarcevy sa maju vziat' do Givahy faktory spajané s predizenym prezivanim.

U pacientov s karcinomami negativnymi na receptor epidermalneho rastového faktora (EGFR)-IHC sa
neprejavil ziadny prinos na prezivanie ani iny klinicky vyznamny G¢inok liecby (pozri Cast’ 5.1).

Karcindm pankreasu
Tarceva v kombinacii s gemcitabinom je indikovana na liecbu pacientom s metastatickym
karcinémom pankreasu.

Pri predpisovani Tarcevy sa maju vziat’ do Gvahy faktory spajané s predizenym prezivanim (pozri Gasti
42a5.1).

U pacientov s lokalne pokro¢ilou chorobou sa nemusia preukazat’ ziadne vyhody vzhl'adom na
prezivanie.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Lie¢ba Tarcevou ma byt pod dohl'adom lekara so skiisenostami s pouzivanim protinadorove;j liecby.

Pacienti s nemalobunkovym karcinémom pluc
Vysetrenie EGFR mutacie sa ma vykonat’ v stlade so schvalenymi indikdciami (pozri Cast’ 4.1).

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

Pacienti s karcindmom pankreasu

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

U pacientov, u ktorych sa nevyvinie vyrazka v priebehu prvych 4-8 tyzdnov liecby, sa ma d’alsia
lie¢ba Tarcevou prehodnotit’ (pozri Cast’ 5.1).

Ak je nevyhnutné upravit’ davkovanie, davka sa ma znizovat’ po 50 mg (pozri Cast’ 4.4).
Tarceva je dostupnd v silach 25 mg, 100 mg a 150 mg.
Stbezné uzivanie substratov a modulatorov CYP3A4 moze vyzadovat’ Gpravu davky (pozri Cast’ 4.5).

Porucha funkcie pecene

Erlotinib sa eliminuje pecenovym metabolizmom a bilidrnou exkréciou. Hoci expozicia erlotinibu bola
u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (skore Child-Pugh 7-9) podobna ako u pacientov s
primeranou funkciou pecene, je pri podavani Tarcevy pacientom s poruchou funkcie pecene potrebna
zvySena opatrnost’. Pri vyskyte zdvaznych neziaducich reakcii sa ma zvazit’ znizenie davky alebo
prerusenie liecby Tarcevou. Bezpecnost’ a ti€innost’ erlotinibu sa neskiimala u pacientov so zadvaznou
dysfunkciou pec¢ene (AST/SGOT a ALT/SGPT > 5 x ULN). Neodportca sa pouzivat’ Tarcevu u
pacientov so zavaznou dysfunkciou pecene (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

Bezpecnost’ a ucinnost’ erlotinibu sa neskiimala u pacientov s poruchou funkcie obliciek (sérova
koncentracia kreatininu >1,5-nasobok hornej hranice normy). Z farmakokinetickych udajov vyplyva,
Ze u pacientov s miernou alebo stredne zadvaznou poruchou funkcie obliciek nie je potrebné upravit’
davkovanie (pozri Cast’ 5.2). Pouzitie Tarcevy u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa
neodporuca.




Pediatricka populdacia
Bezpecnost’ a ti¢innost’ erlotinibu v schvalenych indikaciach nebola stanovena u pacientov vo veku do
18 rokov. Pediatrickym pacientom sa neodporti¢a podavat’ Tarcevu.

Fajciari

Dokazalo sa, Ze fajcenie cigariet znizuje expoziciu erlotinibu o 50-60 %. Maximalne tolerovana davka
Tarcevy u pacientov s NSCLC, ktori v si¢asnej dobe fajéia cigarety bola 300 mg. U pacientov, ktori
pokracovali vo faj¢eni cigariet v druhej linii lieCby po zlyhani chemoterapie, nepreukazala davka

300 mg vyssiu uc¢innost’ oproti davke 150 mg. Bezpecnostné udaje boli porovnate'né medzi davkami
300 mg a 150 mg; avSak u pacientov, ktori dostavali vyssiu davku erlotinibu, doslo k pocetnému
zvyseniu vyskytu vyrazky, intersticialnej choroby pl'uc a hnacky.Preto sa ma faj¢iarom, ktori v
sucasnej dobe fajcia odporucit, aby prestali fajcit’ (pozri Casti 4.4, 4.5, 5.1 a 5.2).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na erlotinib alebo na ktorukolI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hodnotenie stavu mutiacie EGFR

Pri zvazovani podavania Tarcevy v prvej linii liecby alebo na udrziavaciu liecbu 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 spolahlivy test s vysokou
senzitivitou a vopred $pecikovanym prahom pozitivity, pomocou vysetrenia nadorovej DNA bud’ z
odobranej vzorky tkaniva alebo z volnej cirkulujiicej 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 dd6vodu moznych faloSne negativnych
vysledkov vySetrenia z krvnej plazmy.

Fajciari

Stcasnym faj¢iarom sa ma odporacat’, aby prestali fajéit,, pretoze plazmatické koncentracie erlotinibu
u fajciarov st v porovnani s nefajciarmi znizené. Stupen znizenia je pravdepodobne klinicky
vyznamny (pozri Casti 4.2,4.5,5.1 a5.2).

Intersticialna choroba pluc

U pacientov, ktori dostavali Tarcevu na liecbu nemalobunkového karcinomu pl'ac (NSCLC),
karcindmu pankreasu alebo inych pokrocilych solidnych karcindmov boli hlasené pripady podobné
intersticialnej chorobe plic (ILD), vratane smrtel'nych pripadov. V pivotnej stadii BR.21 u NSCLC
bol vyskyt ILD (0,8 %) rovnaky v oboch skupinach, v tej, ktord dostavala placebo, ako aj v skupine,
ktora dostavala Tarcevu. Pri metaanalyzach NSCLC v randomizovanych kontrolnych klinickych
studiach (s vynimkou $tadii fazy I a fazy Il s jednym ramenom lie¢by, vzh'adom na chybajicu
kontrolnt skupinu) bol vyskyt pripadov podobnych ILD u pacientov liecenych Tarcevou 0,9 %,

v porovnani s 0,4 % u pacientov v kontrolnych ramenach. V §tadii karcinomu pankreasu v kombinacii
s gemcitabinom bola incidencia pripadov podobnych ILD 2,5 % v skupine lie¢enej s Tarcevou plus
gemcitabin oproti 0,4 % v skupine s placebom plus gemcitabin. Hlasené diagnozy u pacientov, u
ktorych bolo podozrenie na pripady podobné ILD, zahffiali pneumonitidu, radia¢nt pneumonitidu,
hypersenzitivnu pneumonitidu, intersticialnu pneumoniu, intersticialnu pl'icnu chorobu, oblitera¢nu
bronchiolitidu, pl'icnu fibrozu, syndrom akutnej respiracnej tiesne (ARDS), alveolitida a pl'icne
infiltraty. Symptomy sa objavili o niekol'ko dni aZ niekol’ko mesiacov po zacati liecby Tarcevou.
Casté boli mituce alebo prispievajuce faktory ako napriklad su¢asna alebo predchadzajtica
chemoterapia, predchadzajtca radioterapia, predchadzajiice ochorenie parenchymu plic, metastatické




ochorenie plic alebo plicne infekcie. Vyssi vyskyt ILD (priblizne 5% s imrtnostou 1,5%) bol
pozorovany u pacientov v Studiach uskutocnenych v Japonsku.

U pacientov, u ktorych sa objavili akutne nové symptodmy a/alebo progresivne nevysvetlitelné plicne
symptomy, napriklad dyspnoe, kaSel’ a horucka, lie¢ba Tarcevou sa ma prerusit’ az do vyhodnotenia
diagndzy. Pacienti lieCeni subezne s erlotinibom a gemcitabinom sa maju pozorne sledovat’ pre
moznost’ vzniku toxicity podobnej ILD. Ak je diagnostikovana ILD, liecba Tarcevou sa mé prerusit’
a ma sa zacat’ vhodna liecba, ak je to potrebné (pozri Cast’ 4.8).

Hnacka, dehydratécia, elektrolytova nerovnovaha a porucha funkcie oblic¢iek

Priblizne u 50% pacientov, ktori dostavali Tarcevu, sa vyskytla hnacka (vratane vel'mi zriedkavych
pripadov so smrtenym nasledkom). Stredne silna alebo silnd hnacka sa ma lieCit’ napr. loperamidom.
V niektorych pripadoch méze byt nevyhnutné znizit' ddvkovanie. V klinickych §tadiach sa davky
znizovali postupne po 50 mg. Postupné zniZovanie davok po 25 mg sa neskiimalo. V pripade zavaznej
alebo pretrvavajucej hnacky, nevolnosti, anorexie alebo vracania spojeného s dehydrataciou sa ma
lieCba Tarcevou prerusit’ a maju sa urobit’ prislusné opatrenia na lieCbu dehydratacie (pozri Cast’ 4.8).
Zriedkavo boli hldsené pripady hypokaliémie a rendlneho zlyhania (vratane smrtelnych). Niektoré
pripady boli nasledkom t'azkej dehydratacie sposobenej hnac¢kou, vracanim a/alebo anorexiou, kym v
inych pripadoch bola pritazujlica subezna chemoterapia. V zavaznych alebo pretrvavajtcich pripadoch
hnacky alebo v pripadoch veducich k dehydratécii, zvlast u pacientov s pritazujucimi rizikovymi
faktormi (najmé stibezna chemoterapia a ina liecba, symptémy alebo ochorenia alebo iné
predispozicie, vratane pokro¢ilého veku) sa ma liecba Tarcevou prerusit’ a maju sa urobit’ vhodné
opatrenia na intenzivnu intravenéznu rehydrataciu pacientov. Okrem toho sa ma u pacientov s rizikom
dehydratacie monitorovat’ funkcia obliciek a hladiny elektrolytov v sére, vratane draslika.

Hepatotoxicita
Pocas uzivania Tarcevy boli hlasené zavazné pripady poSkodenia pecene vyvolaného lieckom (DILI,

drug induced liver injury) vratane hepatitidy, akutnej hepatitidy a zlyhania pecene (vratane
smrtel'ného). Medzi rizikové faktory mozu patrit’ predtym existujliice ochorenie pecene alebo subezna
hepatotoxicka liecba. Pocas liecby Tarcevou sa odporica pravidelné vySetrovanie peCenovych testov.
Zvysena frekvencia monitorovania funkcie pecene ma byt’ u pacientov s predtym existujicou
poruchou funkcie pecene alebo obstrukciou zlCovych ciest. U pacientov s priznakmi nazna¢ujicimi
poskodenie pecene, sa ma vykonat’ rychle klinické vySetrenie a funkéné pecenové testy. Pri zavaznych
zmenach pecenovych funkcii sa ma podavanie Tarcevy prerusit’ (pozri Cast’ 4.8). Neodporuca sa
podavat’ Tarcevu pacientom so zavaznou poruchou funkcie pecene.

Gastrointestinalna perforacia

Pacienti uzivajuci Tarcevu maju zvySené riziko vzniku gastrointestinalnej perforacie, ktora sa
pozorovala len menej Casto (vratane pripadov so smrteI'nym nasledkom). Vo zvy$enom riziku st
pacienti, ktori subezne s Tarcevou uzivaju antiangiogénne lieciva, kortikosteroidy, NSAIDs a/alebo
chemoterapiu na baze taxanov, alebo ti, ktori mali v minulosti peptické vredy alebo divertikulozu.
U pacientov, u ktorych vznikla gastrointestinalna perforacia, sa ma podavanie Tarcevy natrvalo
ukon¢it’ (pozri Cast’ 4.8).

Pluzgiere a exfoliativne postihnutie koze

Zaznamenané boli kozné ochorenia s tvorbou pluzgierov a exfoliaciami, vratane vel'mi zriedkavych
pripadov pripominajtcich Stevensov-Johnsonov syndrém/toxicku epidermalnu nekrolyzu, ktora v
niektorych pripadoch bola smrtel'na (pozri cast’ 4.8). Ak sa u pacienta objavi vazne pluzgierovité
alebo exfoliativne postihnutie koZe, liecba Tarcevou sa ma prerusit’ alebo ukoncit’. Pacienti

s pluzgierovitymi a exfoliativnymi koznymi ochoreniami sa maju vysetrit’ na kozné infekcie a maju sa
liecit’ v stilade so Standardnymi terapeutickymi postupmi.

Poruchy oka
Pacientov so znamkami a priznakmi pripominajicimi keratitidu, ako akutnu alebo zhorSujtcu sa: zapal

oka, slzenie, citlivost’ na svetlo, rozmazané videnie, bolest’ o¢i a / alebo sCervenané oci, treba
bezodkladne poslat’ oftalmoldgovi. Ak sa diagndza keratitidy potvrdi, lie¢ba Tarcevou sa ma prerusit’
alebo ukoncit. Ak je keratitida diagnostikovand, ma sa starostlivo zvazit uzitok a rizika pokracovania



lie¢by. Tarceva sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s anamnézou keratitidy, keratitidou

s tvorbou vredov alebo zavazného ochorenia ,,suché oko*. Pouzivanie kontaktnych SoSoviek je tiez
rizikovym faktorom pre vznik keratitidy a tvorbu vredov. Pocas uZivania Tarcevy boli zaznamenané
vel'mi zriedkavé pripady perforacie alebo ulceracie rohovky (pozri Cast 4.8).

Interakcie s inymi liekmi
Silné induktory CYP3A4 mézu znizovat’ ucinnost’ erlotinibu, zatial’ o silné inhibitory CYP3A4 mézu
navodit’ jeho zvys$ent toxicitu. Subeznej lie¢be tymito druhmi liekov sa treba vyhnut’ (pozri Cast’ 4.5).

Iné formy interakcii

Erlotinib ma zniZenu rozpustnost pri pH vysSom ako 5. Lieky, ktoré menia pH v hornej Casti
gastrointestinalneho traktu (GIT), ako napriklad inhibitory protonovej pumpy, antagonisti H2

a antacida, m6zu menit rozpustnost erlotinibu a tak jeho biologicku dostupnost’. ZvySovanie davky
Tarcevy pri sibeznom podéavani s takymito latkami pravdepodobne nevykompenzuje toto znizenie
expozicie. Erlotinib sa nema podavat’ v kombinacii s inhibitormi proténovej 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 Cast’ 4.5). Ak
je potrebna lie¢ba antacidami pocas lieCby Tarcevou, maju sa podat’ najmenej 4 hodiny pred alebo 2
hodiny po dennej davke Tarcevy.

Pomocné latky so znamym téinkom
Tablety obsahuju laktozu. Pacienti so zriedkavymi dediénymi problémami galaktézovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktdzovou malabsorpciou nesmi uzivat’ tento liek.

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

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

Erlotinib a iné CYP latky

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

Fyziologicky vyznam silnej inhibicie CYP1A1 vzhl'adom na ve'mi obmedzent expresiu CYP1A1l v
P'udskych tkanivach nie je znamy.

Ak sa podaval erlotinib subezne s ciprofloxacinom, miernym inhibitorom CYP1A2, zvysila sa
expozicia erlotinibu [AUC] o 39 %, hoci v Cmax sa nezistila Statisticky signifikantna zmena. Podobne,
expozicia aktivnym metabolitom zvysila AUC asi 0 60 % a Cmax asi 0 48 %. Klinicky vyznam tohto
zistenia nebol stanoveny. Ked’ sa kombinuje erlotinib s ciprofloxacinom alebo so silnymi inhibitormi
CYP1A2 (napr. s fluvoxaminom) je potrebna opatrnost’. Davka erlotinibu sa mdze znizit, ak sa
pozoruju neziaduce reakcie v spojitosti s erlotinibom.

Predchadzajuce alebo stc¢asné podavanie Tarcevy neviedlo k zmenam klirens prototypickych
substratov CYP3 A4 midazolamu a erytromycinu, ale viedlo k znizeniu peroralnej dostupnosti
midazolamu najviac o 24 %. V inej klinickej Studii sa preukazalo, Ze pri subeznom podéavani erlotinib
neovplyviiuje farmakokinetiku paklitaxelu, ktory je substratom CYP3A4/2C8. Vyznamné interakcie s
klirens d’alsich CYP3 A4 substratov st preto nepravdepodobné.

Inhibicia glukuronidacie moze vyvolat’ interakcie s lickmi, ktoré su substratmi UGT1A1 a st
metabolizované vyhradne touto cestou. U pacientov s nizkou expresiou UGT1AT1 alebo s geneticky
podmienenymi poruchami glukuronidacie (napr. Gilbertova choroba) méze dojst’ k zvySeniu
koncentracie bilirubinu v sére a musia sa lieCit’ so zvySenou opatrnost’ou.

U T'udi sa erlotinib metabolizuje v peceni peceniovymi cytochromami, hlavne CYP3A4 a v mensej
miere CYP1A2. K metabolickému klirens erlotinibu teoreticky tiez prispieva mimopeceiiovy



metabolizmus pomocou CYP3A4 v ¢reve, CYP1A1 v pl'icach a CYP1B1 v nadorovom tkanive.
Potencialne interakcie sa mozu vyskytnut’ s aktivnymi latkami, ktoré stt metabolizované tymito
enzymami alebo st ich inhibitormi alebo induktormi.

Silné inhibitory aktivity CYP3A4 znizuji metabolizaciu 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% Cnmax). Preto je potrebna opatrnost, ked’ sa kombinuje erlotinib so silnymi inhibitormi CYP3 A4,
napr. s azolovymi fungicidmi (t.j. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol), s inhibitormi proteaz, s
erytromycinom alebo klaritromycinom. Ak je potrebné, ma sa davka erlotinibu znizit', zvlast' ak sa
pozoruje toxicita.

Silné induktory aktivity CYP3A4 zvySuju metabolizaciu erlotinibu a vyznamne znizuji koncentracie
erlotinibu v plazme. V klinickej $tadii sibezné¢ uzivanie erlotinibu s rifampicinom (600 mg peroralne
jedenkrat denne pocas 7 dni), silnym induktorom CYP3A4, viedlo k 69 % poklesu medianu AUC
erlotinibu. Pri subeznom podani rifampicinu a jednorazovej 450 mg davky Tarcevy bola priemerna
expozicia (AUC) erlotinibu 57,5 % hodnoty nameranej po jednorazovom podani 150 mg Tarcevy bez
subezného podania rifampicinu. Tarceva sa preto nema podavat stibezne s induktormi CYP3A4. U
pacientov, ktori potrebuji subeznu liecbu Tarcevou a silnym induktorom CYP3A4, ako je napriklad
rifampicin, sa ma zvazit’ zvySenie ddvky na 300 mg, pokial’ sa pozorne monitoruje bezpecnost’
(vratane sledovania renalnych a pecefiovych funkcii a hladin elektrolytov v sére). Ak je ddvka dobre
tolerovana viac ako 2 tyzdne, moze sa uvazovat’ o d’alSom zvysSeni davky na 450 mg pri dokladnom
monitorovani bezpecnosti. Znizend expozicia sa moéze vyskytnat’ aj v pripade d’alSich induktorov,
napr. fenytoinu, karbamazepinu, barbituratov alebo v pripade 'ubovnika bodkovaného (Hypericum
perforatum). Ked’ sa tieto lieky kombinuju s erlotinibom, treba postupovat’ so zvySenou opatrnostou.
Ak je mozné, ma sa zvazit alternativna lie¢ba bez pouzitia silného induktora aktivity CYP3A4.

Erlotinib a kumarinové antikoagulancia

U pacientov uzivajucich Tarcevu boli hlasené interakcie s kumarinovymi antikoagulanciami, vratane
warfarinu veduce k zvysSeniu hodnoty INR (medzinarodny normalizac¢ny index) a krvacavym stavom,
ktoré boli v niektorych pripadoch smrtel'né. U pacientov, ktori uzivaju kumarinové derivaty, sa maju
pravidelne sledovat’ zmeny protrombinového Casu alebo INR.

Erlotinib a statiny
Kombinovana liecba Tarcevy so statinom moze zvysit’ potencidl pre statinom indukovani myopatiu,
vratane rabdomyolyzy, ktora bola zriedkavo pozorovana.

Erlotinib a fajéiari

Vysledky farmakokinetickej interak¢nej Stadie ukazuju vyznamné znizenie AUCiye 2,8-krat, C max 1,5-
krat a plazmatickej koncentracie 9-krat za 24 hodin po podani Tarcevy faj¢iarom v porovnani

s nefajCiarmi. Preto sa ma pacientom, ktori stale faj¢ia, odporucat, aby prestali faj¢it’ uz pred
zaCiatkom lieCby s Tarcevou, pretoze inak mézu byt plazmatické koncentracie znizené. Na zaklade
udajov zo stadie CURRENTS sa nepozoroval Ziadny prinos vyssej davky 300 mg erlotinibu

v porovnani s odporti¢anou davkou 150 mg u aktivnych fajéiarov. Bezpecnostné uidaje boli
porovnatel'né medzi ddvkami 300 mg a 150 mg; avSak u pacientov, ktori dostavali vyssiu davku
erlotinibu, doslo k pocetnému zvyseniu vyskytu vyrazky, intersticialnej choroby plic a hnacky (pozri
Casti4.2,4.4,5.1a5.2).

Erlotinib a inhibitory P-glykoproteinu

Erlotinib je substratom pre transportér aktivnej latky P-glykoproteinu. Stibezné podavanie inhibitorov
P-glykoproteinu, napr. cyklosporinu a verapamilu, moze viest’ k pozmenene;j distribucii a/alebo
pozmenenej eliminacii erlotinibu. Nasledky tejto interakcie napr. na CNS toxicitu neboli doteraz
preukazané. V takychto situaciach treba postupovat so zvySenou opatrnostou.

Erlotinib a lieky, ktoré menia pH
Erlotinib ma zniZent rozpustnost’ pri pH vy$som ako 5. Lieky, ktoré menia pH v hornej Casti
gastrointestinalneho traktu (GI) m6zu menit rozpustnost’ erlotinibu a tak jeho biologicku dostupnost’.




Stibezné podanie erlotinibu s omeprazolom, inhibitorom proténovej pumpy (IPP) znizilo expoziciu
erlotinibu [AUC] 0 46 % a maximalnu koncentraciu [Cmax] 0 61 %. Nebola ziadna zmena v Tiax alebo
v pol€ase. Subezné podanie Tarcevy s 300 mg ranitidinu, antagonista H2-receptora, znizilo expoziciu
erlotinibu [AUC] 0 33 % a maximalnu koncentraciu [Cmax] 0 54 %. ZvySovanie davky Tarcevy pri
subeznom podavani s takymito latkami pravdepodobne nevykompenzuje toto zniZenie expozicie. Ale,
ked’ bola Tarceva davkovana 2 hodiny pred alebo 10 hodin po ranitidine 150 mg dvakrat denne,
znizila sa expozicia erlotinibu [AUC] iba o 15 % a maximalna koncentracia [Cmax] iba 0 17 % U&inok
antacid na absorpciu erlotinibu sa nesktimal, ale absorpcia mdze byt porusena a moze viest’ k niz§im
plazmatickym hladinam. Stihrnne, erlotinib sa nema podavat’ v kombinacii s inhibitormi protonovej
pumpy. Ak je potrebna liecba antacidami pocas liecby Tarcevou, maju sa podat’ najmenej 4 hodiny
pred alebo 2 hodiny po dennej davke Tarcevy. Ak sa uvazuje o pouziti ranitidinu, ma sa uzivanie
¢asovo prispdsobit’; t.j. Tarceva sa musi uzit’ najmenej 2 hodiny pred alebo 10 hodin po davke
ranitidinu.

Erlotinib a gemcitabin
V studii fazy Ib neboli ziadne signifikantné Géinky gemcitabinu na farmakokinetiku erlotinibu ani
signifikantné G¢inky erlotinibu na farmakokinetiku gemcitabinu.

Erlotinib a karboplatina/paklitaxel

Erlotinib zvySuje koncentraciu platiny. V klinickej $tadii viedlo subezné podavanie erlotinibu,
karboplatiny a paklitaxelu ku zvySeniu celkového AUCy.45 platiny o 10,6 %. I ked’ je rozdiel Statisticky
vyznamny, jeho vel'kost’ sa nepovazuje za klinicky vyznamnu. V klinickej praxi sa vS§ak mozu
vyskytovat’ d’alSie faktory, ktoré by mohli viest' k zvysenej expozicii karboplatiny, ako je napriklad
poskodenie obli¢iek. Vyznamné uc€inky karboplatiny a paklitaxelu na farmakokinetiku erlotinibu sa
nepozorovali.

Erlotinib a kapecitabin

Kapecitabin mdze zvysit’ koncentraciu erlotinibu. Ak sa erlotinib podaval stibezne s kapecitabinom,
doslo ku statisticky vyznamnému zvySeniu AUC erlotinibu a hrani¢nému zvys$eniu Cpax pri porovnani
s hodnotami zistenymi v inej Studii pri podavani samotného erlotinibu. Neboli zaznamenané
vyznamné ucinku erlotinibu na farmakokinetiku kapecitabinu.

Erlotinib a inhibitory proteazému

Vzhl'adom na mechanizmus u¢inku, sa moze ocakavat’, Ze inhibitory proteazému, vratane
bortezomibu, budi ovplyviovat’ G¢inok inhibitorov EGFR, vratane erlotinibu. Takéto ovplyvnenie je
podporené obmedzenym mnozstvom klinickych tidajov a predklinickymi $tadiami degradacie EGFR
prostrednictvom proteazému.

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 porodu. Avsak nepriaznivy uc¢inok na
graviditu sa neda vylucit, ked’ze Stiidie na potkanoch a kralikoch preukazali zvySenti embryo/fetalnu
umrtnost’ (pozri Cast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u l'udi.

Zeny v plodnom veku

Zeny v plodnom veku treba upozornit’, Ze pri uzivani Tarcevy by nemali otehotniet’. Pocas lietby a
najmene;j 2 tyzdne po jej ukonéeni treba pouzivat’ vhodné antikoncepéné metody. V lieCbe gravidnych
zien sa ma pokracovat’ len vtedy, ak mozny prinos liecby pre matku prevazi riziko pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa erlotinib vylu¢uje do materského mlieka. Neboli vykonané ziadne Studie, ktoré by
hodnotili vplyv Tarcevy na tvorbu mlieka alebo na jej pritomnost’ v materskom mlieku. Vzhl'adom na
to, ze riziko poskodenia doj¢eného diet'at’a nie je zname, ma sa matkam odporacat’, aby pocas liecby
Tarcevou a pocas nasledujucich minimalne 2 tyzdnov od jej poslednej davky nedojcili.



Fertilita

Stadie na zvieratach nepreukazali poskodenie fertility. Avsak nepriaznivy G¢inok na graviditu sa neda
vylucit, ked’ze Stidie na potkanoch a kralikoch preukazali ii¢inok na reprodukcéné parametre (pozri
cast’ 5.3). Potencialne riziko u l'udi nie je zname.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tadie o ti€¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje; erlotinib sa
vSak nespdja so zhorSenim mentalnej schopnosti.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

Hodnotenie bezpecnosti Tarcevy vychadza z idajov zozbieranych od viac ako 1500 pacientov
lieCenych Tarcevou v monoterapii, minimalne jednou davkou 150 mg a od viac ako 300 pacientov,
ktori dostavali Tarcevu v kombinacii s gemcitabinom, v davke 100 mg alebo 150 mg.

Nemalobunkovy karcindém pluc (Tarceva podavana v monoterapii)

Prva linia liecby pacientov s EGFR mutdciami

V otvorenej, randomizovanej Studii II1. fazy ML20650 vykonanej u 154 pacientov bola bezpecnost’
Tarcevy v prvej linii liecby pacientov s NSCLC s aktivujiicimi mutaciami EGFR hodnotena u 75
pacientov.

Najcastejsie pozorovanymi neziaducimi reakciami (ADRSs) u pacientov lieCenych Tarcevou v $tadii
ML20650 boli vyrazka a hnacka, najcastejsie sa vyskytoval stupenn zadvaznosti 1/2, bez nutnosti
lekérskeho zasahu. Uplné informécie o stupni a vyskyte vyrazky a hnacky vo vietkych klinickych
studiach su dostupné nizsie v Casti ,,Popis vybranych neziaducich reakeii®.

UdrZiavacia liecba

V dalsich dvoch dvojito zaslepenych, randomizovanych, placebom kontrolovanych studiach II1. fazy
BO18192 (SATURN) a BO25460 (IUNO) sa Tarceva podéavala ako udrziavacia terapia po prvej linii
chemoterapie. Tieto Studie sa uskuto¢nili celkovo u 1 532 pacientov s pokro¢ilym, recidivujicim alebo
metastatickym NSCLC po $tandardnej chemoterapii na baze platiny v prvej linii.

Najcastejsie ADRs pozorované u pacientov liecenych Tarcevou v Studiach BO18192 a BO25460 boli
vyrazka a hnacka.

Druha a dalsie linie liecby

V randomizovanej, dvojito zaslepenej Studii (BR.21; Tarceva sa podavala v druhej linii liecby),
najcastejSie hlasené neziaduce reakcie (ADRs) boli vyrazka a hnacka. Vacsina tychto reakcii mala
stupen zavaznosti 1/2 a nevyzadovala lekarsky zasah. Median ¢asu do vyskytu vyrazky bol 8 dni
a median ¢asu do vyskytu hnacky bol 12 dni.

Karcindm pankreasu (Tarceva podavana suibezne s gemcitabinom):

NajcastejSie neziaduce reakcie v pivotnej studii PA.3 u pacientov s karcindmom pankreasu, ktori
dostavali Tarcevu 100 mg plus gemcitabin boli inava, vyrazka a hnacka. Median ¢asu do vyskytu
vyrazky bol 10 dni a do vyskytu hnac¢ky 15 dni.



Tabulkovy suihrn neziaducich reakeii

Vyskyt ADRSs z klinickych skasani s Tarcevou a po uvedeni licku na trh, ked’ sa Tarceva podavala
samostatne alebo v kombinacii s chemoterapiou je zhrnuty v tabul’ke 1. Neziaduce reakcie st
usporiadané podla triedy organovych systémov MedDRA. Zodpovedajuce frekvencie vyskytu pre
kazdu neZiaducu reakciu vychadzaju z nasledovnej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), casté (> 1/100 az
< 1/10), menej €asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé

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

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

Tabul’ka 1: Sthrn neziaducich reakcii (ADRs) z klinickych skuSani a po uvedeni lieku na trh podl'a
kategorii frekvencii vyskytu:

Infekcie a nakazy

Velmi Casté | infekcia*

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Velmi casté | anorexia, pokles telesnej hmotnosti

Psychické poruchy

Velmi casté | depresia

Poruchy nervového systému

Velmi casté | neuropatia, bolest’ hlavy

Poruchy oka

Velmi casté sucha keratokonjunktivitida

Casté keratitida, konjunktivitida

Menej casté zmeny mihalnic*

Velmi zriedkavé kornealne perforacie, kornealne ulceracie, uveitida

Poruchy dychacej sistavy, hrudnika a mediastina

Velmi casté dyspnoe, kasel

Casté epistaxa

Menej casté intersticialna pI'icna choroba*

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Velmi casté hnacka*, nauzea, vracanie, stomatitida, abdominalna bolest’, dyspepsia,
plynatost’

Casté gastrointestinalne krvacanie*

Menej casté gastrointestinalne perforacie*

Zriedkave pneumatdza Criev

Poruchy pecene a ZICovych ciest

Velmi casté neobvyklé funkéné pecenové testy*

Zriedkave zlyhanie peene*, hepatitida

Nezndame akutna hepatitida

(z dostupnych udajov)

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Velmi casté vyrazka*, pruritus

Casté alopécia, sucha koza, paronychia, folikulitida, akné/akneiformna
dermatitida, kozné trhliny

Menej casté hirzutizmus, zmeny oboc¢ia, lamavost’ a strata nechtov, mierne kozné
reakcie ako hyperpigmentacia

Zriedkavé syndrém palmoplantarnej erytrodysestézie

Velmi zriedkavé Stevensov-Johnsonov syndrom/toxické epidermalna nekrolyza*

Poruchy obliciek a mocovych ciest

Casté rendlna insuficiencia

Menej casté nefritida, proteintiria

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Velmi casté | inava, pyrexia, stuhnutost

*DalSie podrobnosti najdete nizsie v Casti ,,Popis vybranych neziaducich reakcii®.
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Popis vybranych neziaducich reakcii

v

Vyrazka

Vyrazka zahiiia akneiformnt dermatitidu. Vo vSeobecnosti sa vyrazka prejavuje ako mierna alebo
stredne zavazna erytematozna a papulopustularna vyrazka, ktora sa moze objavit’ alebo zhorsit’ na
miestach vystavenych slnku. Pacientom, ktori st vystaveni slnku, sa m6ze odporucit’ ochranny odev
a/alebo pouzivanie krémov na opalovanie (napriklad s obsahom mineralov).

Hnacka

Hnacka moze viest’ k dehydratécii, hypokaliémii a zlyhaniu obli¢iek. Vratane umrti (pozri Cast’ 4.4).

Tabulka 2: Suhrn vyskytu a stupiia vyrazky a hnacky pozorovanych v kazdej klinickej studii

Stadia | Indikaci Vyrazka (%) Hnacka (%)
a Stuperii Prijaté Stupeii Prijaté
opatrenie opatrenie
Akykol've | 3 Ukon¢ | Upr | Akykolve | 3 Ukon¢ | Upr
k 1 2 k 1 2
ML2065 | NSCLC 80 9 1 11 57 4 1 7
0
BO1819 | NSCLC 49,2 6, 1 8,3 20,3 1, <1 3
2 0 8
BO2546 | NSCLC 39,4 5, 0 5,6 242 2, 0 2,8
0 0 5
BR.21 NSCLC 75 1 6 54 1 1
PA3 Karcino - 1 2 - 1 2
m
pankreas
u
' Ukongenie liecby
2Uprava davky
Infekcia

Moze ist’ o zavazné infekcie s neutropéniou alebo bez nej, vratane pneumonie, sepsy a celulitidy.

Zmeny mihalnic
Zmeny zahiaju zarastajuce mihalnice, nadmerny rast a hustnutie mihalnic.

Intersticialna plucna choroba (ILD)

ILD vratane umrti u pacientov dostavajucich Tarcevu na liecbu NSCLC alebo inych pokrocilych

solidnych nadorov (pozri Cast’ 4.4). Vyssi vyskyt bol pozorovany u pacientov v Japonsku (pozri Cast’

4.4).

Gastrointestinalne (Gl) krvacanie

GI krvacanie vratane umrti (pozri ¢ast’ 4.4). V klinickych $tudiach boli niektoré pripady spojené
so sibeznym podavanim warfarinu a niektoré so subeznym podavanim NSAID (pozri Cast 4.5).

Gastrointestinalne perforacie taktiez zahimai umrtia (pozri Cast’ 4.4).

Neobvyklé funkcné pecenove testy

Abnormality vratane zvysenych hladin aminotransferazy [ALT], aspartataminotransferazy [AST]

a bilirubinu. Pripady boli prevazne mierne az stredne zdvazné, vyskytovali sa prechodne alebo
v stvislosti s metastazami do pecene.

Zlyhanie pecene
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Vratane tmrti. Rizikové faktory mozu zahfiat’ predtym existujiice ochorenie pecene alebo subezni
hepatotoxicku lie¢bu (pozri Cast’ 4.4).

Stevensov-Johnsonov syndrom/toxicka epidermdlna nekrolyza

Vréatane umrti (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje 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.

4.9 Predavkovanie

Symptomy

Jednotlivé peroralne davky Tarcevy do 1000 mg erlotinibu u zdravych jedincov a do 1600 mg u
pacientov s rakovinou boli tolerované. Opakované davky 200 mg dvakrat denne u zdravych jedincov
boli zle tolerované uz po niekol’kych ditoch podavania. Na zaklade idajov z tychto $tadii sa m6zu pri
vysSej 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 Tarceva prestat’ uzivat’ a ma sa zacat’ symptomaticka liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antineoplasticka latka, inhibitor protein kinazy, ATC kod: LO1EB02

Mechanizmus ucinku

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

EGRF mutécie mozu viest’ ku konstitucnej aktivacii antiapoptotickej a proliferacnej signalnej drahy.
Vplyv Gc€innosti erlotinibu na blokadu signalizacie mediovanej EGRF u tychto nadorov, s pritomnou
mutaciou EGFR, je sposobeny tesnou vidzbou erlotinibu na ATP-vézobné miesto v doméne mutovanej
kindzy EGFR. Désledkom blokady kaskady signalizacie je zastavena proliferacia buniek a je
indukovana bunkova smrt’ cez intrinzickl apoptoticka dradhu. Regresia nddorov bola pozorovana

na mysSacich modeloch so zosilnenou expresiou tejto aktivujucej mutacie EGRF.

Klinicka Géinnost’ a bezpeénost’

Liecba prvej linie u pacientov s nemalobunkovym karcinomom plic (NSCLC) s aktivujuicimi
mutdciami EGFR (Tarceva podavand v monoterapii)

Utinnost’ Tarcevy v prvej linii lie¢by pacientov s NSCLC s aktivujucimi muticiami EGFR bola
sledovana v otvorenom randomizovanom klinickom skusSani fazy 111 (ML20650, EURTAC). Tato
Studia bola vykonana u pacientov kaukazkého typu s metastatickym alebo lokéalne pokro¢ilym NSCLC
(Stadium IIIB a IV), ktori predtym nedostali chemoterapiu alebo aktkol'vek systémov protinadorovi
terapiu na svoje pokro¢ilé stadium choroby a ktori mali mutacie EGFR v oblasti tyrozin kinazy
(delécia exonu 19 alebo mutécia exénu 21). Pacienti boli randomizovani 1:1 na podavanie Tarcevy
150 mg alebo dvojkombinacie chemoterapie na baze platiny.

Primarnym cielovym ukazovatel'om tcinnosti bolo skasajucim hodnotené prezivanie bez progresie
ochorenia (PFS). Vysledky G¢innosti su zhrnuté v tabul’ke 3.
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Obrazok 1. Kaplan-Meierova krivka skusajucim hodnoteny PFS v klinickom sktisani ML20650
(EURTAC) (datum ukoncenia zhromazd’ovania tidajov: april 2012)
PFS

HR=034
(95% CI 0,23 aZ 0 49)
log-rank p=0,0001
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Tabulka 3: Vysledky u¢innosti Tarcevy oproti chemoterapii v klinickom skasani ML20650
(EURTAC)

Tarceva Chemo- Hazard Ratio p-hodnota
therapia (95% 1S)
Pléggv?ne:l n=77 n=76
E;Zly;fna Primarny ciel'ovy ukazovatel’:
350 lost prezivanie .bez progresie
(OS)/(EnZiel 50 38 ) (PFS, median v mesiacoch)*
Hodnotenie skusajiicim ** 9,4 5,2 0,42 p<0,0001
Datum ukoncenia [0,27-0,64]
%EYQméid’ovaﬂi;OIO Nezavislé posudenie** 10,4 5,4 0,47 p=0,003
udajov: august [0,27-0,78]
Najlepsi celkovy pocet o o
odpovedi (CR/PR) 54,5% 10,5% p<0,0001
Celkové prezivanie (OS) 0,80
) 22,9 18,8 ; _
(mesiace) [0,47-1,37] p=0.4170
Explf)ratlvna =86 n=87
analyza
(40% zrelost’ | PFS (medidn v mesiacoch), 0,37
0S) Hodnotenie sktisajicim %7 3,2 [0,27-0,54] p<0,0001
(n=173) Najlepsi celkovy pocet 0 o
| odpovedi (CR/PR) 58,1% 14,9% p<0,0001
Diétum ukonéer}la 1.04
hromazzd : ) _
id;j)([::/azjar(:\jzrn;)ll OS (mesiace) 19,3 19.5 [0,65-1,68] p=0,8702
Aktu'alizované =86 n=87
analyza
(62% zrelost’ | prg (median v mesiacoch 10,4 5.1 0.34 <0,0001
0S) (n=173) ( ) ’ ’ [0,23-0,49] P=Y,
Datum Ellionéer}ia seokok . 22 20.8 0,93 _
e M I 7 ’ 64136 | PO

CR=kompletna odpoved’; PR=parcialna odpoved

*  Pozorovalo sa 58% znizenie rizika progresie ochorenia alebo umrtia

**  Pomer celkovej zhody medzi hodnotenim skusSajicim a nezavislym posudenim bol 70%

*** Vysoky crossover bol pozorovany u 82 % pacientov v skupine s chemoterapiou, ktori nasledne dostavali liecbu
inhibitorom tyrozinkindzy EGFR a 2 z tychto pacientov mali nasledne Tarcevu.

UdrZiavacia liecba NSCLC po prvej linii chemoterapie (Tarceva poddavand v monoterapii)

Utinnost a bezpe¢nost’ Tarcevy ako udrziavacej lie¢by po prvej linii chemoterapie pri NSCLC boli
skimané v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej klinickej studii (BO18192,
SATURN). Této stadia sa uskutocnila s i€astou 889 pacientov s lokalne pokrocilym alebo
metastatickym NSCLC, u ktorych sa nezaznamenala progresia po 4 cyklov dvojkombinacie
chemoterapie s platinou. Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1 do skupiny, v ktorej sa peroralne
podavala Tarceva v davke 150 mg alebo placebo raz denne az do progresie ochorenia. Primarne
koncové ukazovatele stidie zahfmali u vSetkych pacientov ¢as prezivania bez progresie ochorenia
(PFS). Medzi tymito dvoma liecebnymi skupinami boli dobre vyvazené vychodiskové demografické
ukazovatele a charakteristiky choroby. Do danej §tadie neboli zaradeni pacienti s ECOG PS > 1,
vyznamnymi pecenovymi alebo oblickovymi komorbiditami.

V tejto studii sa v celkovej sledovanej populacii pacientov preukazal prinos v primarnom sledovanom
parametri PFS (HR= 0,71 p< 0,0001) a v sekundarnom parametri OS (HR= 0,81 p=0,0088). Napriek
tomu bol najvac¢si prinos pozorovany v preddefinovanych explorativnych analyzach u pacientov s
aktivovanymi mutaciami EGFR (n=49), kde sa preukazal podstatny prinos 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 aktivovanymi mutaciami EGFR dostalo druhu alebo d’al$iu
liniu liecby s EGFR-TKI.

Stadia BO25460 (IUNO) sa uskutoénila u 643 pacientov s pokro¢ilym NSCL, ktorych tumor

neobsahoval aktivovani mutaciu EGFR (delécia exénu 19 alebo mutacia L858R na exdéne 21), au
ktorych nenastala progresia ochorenia po 4 cykloch chemoterapie na baze platiny.
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Ciel'om §tudie bolo porovnat celkové prezivanie v prvej linii udrZiavacej lieby s erlotinibom voci
erlotinibu podavanému v ¢ase progresie ochorenia. Stiidia nedosiahla svoj primarny ciel’. OS pri
Tarceve v prvej linii udrziavacej liecby nebolo vyssie ako pri Tarceve v druhej linii lieCby u pacientov,
ktorych tumor bol bez mutécii aktivovanych EGFR (HR= 1,02; 95% IS; 0.85 az 1.22; p=0,82).
Sekundarny ciel’ PFS nepreukazal rozdiel medzi Tarcevou 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 Tarcevy neodporaca v prvej linii
udrziavacej liecby u pacientov bez aktivovanych mutacii EGFR.

Liecba NSCLC po zlyhani najmenej jedného rezimu chemoterapie (Tarceva poddavand v monoterapii)

Utinnost’ a bezpecnost’ Tarcevy v druhej/tretej linii lie¢by bola preukazana v randomizovanej, dvojito
zaslepenej, placebom kontrolovanej studii (BR.21) u 731 pacientov s lokalne pokro¢ilym alebo
metastatickym nemalobunkovym karcinomom pl'iic po zlyhani aspon jedného rezimu chemoterapie.
Pacienti boli randomizovani v pomere 2:1 do skupiny, v ktorej sa peroralne podavala Tarceva v davke
150 mg raz denne a do skupiny, v ktorej sa podavalo placebo. Koncové ukazovatele studie zahrnali
celkovy ¢as prezitia, dobu preZitia bez progresie ochorenia, mieru odpovede, diZku trvania odpovede,
¢as do zhorSenia priznakov spojenych s karcinomom plc (kaSel’, dusnost’ a bolest’) a bezpecnost’.
Primérnym koncovym ukazovatel'om bolo prezivanie.

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

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

Utinok na celkové preZivanie sa skimalv réznych podskupinach pacientov. U¢inok Tarcevy na
celkové prezivanie bol podobny u pacientov s vychodiskovym stavom vykonnosti (ECOG) 2-3 (HR =
0,77, 95 % IS 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 predchadzajiacim rezimom (HR =
0,75, 95 % IS 0,6-1,0), u pacientov kaukazského (HR = 0,79, 95 % IS 0,6-1,0) alebo azijského etnika
(HR =0,61, 95 % IS 0,4-1,0), u pacientov s adenokarcindmom (HR = 0,71, 95 % IS 0,6-0,9) alebo
skvamo6znym 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 pri diagnoze
(HR =0,92, 95 % IS 0,7-1,2) alebo s ochorenim v $tadiu < IV pri diagnéze (HR = 0,65, 95 % IS 0,5-
0,8). Pacienti, ktori nikdy nefajcili, mali ovela vacsi uzitok z erlotinibu (HR prezitia = 0,42, 95 % IS
0,28-0,64) v porovnani so sti¢asnymi alebo byvalymi faj¢iarmi (HR = 0,87, 95 % IS 0,71-1,05).

U 45 % pacientov so znamou expresiou EGFR boli hodnoty pomeru rizika 0,68 (95 % IS 0,49-0,94)
u pacientov s EGFR-pozitivnymi karcindmami a 0,93 (95 % IS 0,63-1,36) u pacientov s EGFR-
negativnymi karcindmami (definované pomocou IHC pouzitim EGFR pharmDx kitu a definovanim
EGFR-negativity menej ako 10 % sfarbenych naddorovych buniek). U ostatnych 55 % pacientov s
nezndmou expresiou EGFR bola hodnota pomeru rizika 0,77 (95 % IS 0,61-0,98).

Median doby prezitia bol 9,7 tyzdiiov v skupine liecenej Tarcevou (95 % IS; 8,4 az 12,4 tyzdnov)
v porovnani s 8,0 tyzdiami v skupine, ktorej sa podavalo placebo (95 % CI; 7,9 az 8,1 tyzdiov).
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Objektivna odpoved’ podla kritérii RECIST bola v skupine lie¢enej Tarcevou 8,9 % (95 % IS; 6,4 az
12,0). Prvych 330 pacientov bolo hodnotenych centralne (lieCebna odpoved’ 6,2 %); 401 pacientov
bolo hodnotenych skisajucimi (liecebna odpoved’ 11,2 %).

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

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

Podavanie Tarcevy viedlo k zlepseniu priznakov v zmysle signifikantne prediZenej doby do zhorienia
kasl'a, dusnosti a bolesti oproti placebu.

V dvojito zaslepenej, randomizovanej §tadii II1. fazy (MO22162 CURRENTS), v ktorej sa
porovnavali dve davky Tarcevy (300 mg voc¢i 150 mg) u sicasnych fajéiarov (priemerne 38 baleni
cigariet ro¢ne) s lokalne pokrocilym alebo metastatickym NSCLC v druhej linii lie¢by, po zlyhani
predchadzajucej chemoterapie, nepreukéazala davka 300 mg Tarcevy prinos v PFS, v porovnani

s odporucanou davkou (7,00 voci 6,86 tyzdna v uvedenom poradi).

Sekundarne koncové ukazovatele ti€innosti boli v sulade s primarnym koncovym ukazovatelom a u
pacientov liecenych erlotinibom 300 mg a 150 mg denne sa nezistil Ziadny rozdiel v OS (HR 1,03,
95% IS 0,80 az 1,32). Bezpecnostné udaje boli porovnate'né medzi davkami 300 mg a 150 mg; avSak
u pacientov, ktori dostavali vyssiu davku erlotinibu, doslo k pocetnému zvySeniu vyskytu vyrazky,
intersticialnej choroby plic a hnacky. Na zaklade udajov zo §tidie CURRENTS sa nepozoroval
ziadny dokaz o prinose vyssej davky erlotinibu 300 mg v porovnani s odporac¢anou davkou 150 mgu
aktivnych fajciarov.

Pacienti neboli do tejto Studie zarad’ovani podla stavu EGFR mutécii. Pozri ¢asti 4.2, 4.4 ,4.5a 5.2

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

Utinnost a bezpe&nost’ Tarcevy v kombindcii s gemcitabinom v prvej linii lie€by bola hodnotena

v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej §tadii u pacientov s lokalne pokro¢ilym
neresekovate'nym alebo metastatickym karcindomom pankreasu. Pacienti boli randomizovani na
uzivanie Tarcevy (100 mg alebo 150 mg) alebo placeba jedenkrat denne pri pokracovani rezimu

s gemcitabinom i.v. (1000 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 tyzdiiovom cykle [schvalené davkovanie a rezim pre
karcinom pankreasu pozri SPC gemcitabinu]). Tarceva alebo placebo sa uzivali peroralne jedenkrat
denne az do progresie ochorenia alebo neakceptovatel'nej toxicity. Primarnym koncovym
ukazovatel'om bolo celkové prezivanie.

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

Vychodiskové hodnoty Tarceva Placebo
Zeny 51% 44%
Vychodiskovy ECOG vykonnostny stav (PS) =0 31% 32%
Vychodiskovy ECOG vykonnostny stav (PS) = 1 51% 51%
Vychodiskovy ECOG vykonnostny stav (PS) =2 17% 17%
Metastaticka choroba na zaciatku §tadie 77% 76%
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Prezivanie v populacii pacientov s lieCebnym zamerom “intent-to-treat” bolo hodnotené na zaklade

d’alsich kontrolnych tdajov o prezivani. Vysledky st v tabul’ke nizsie (vysledky pre skupinu pacientok

s metastazami a lokalne pokrocilou chorobou st odvodené z exploratornej analyzy podskupin).

Tarceva Placebo A
Vysledky (mesiace) | (mesiace) | (mesiace) IS-A HR IS - HR P
Celkova populéacia
Meii}an c.elkoveho 6.4 6.0 0.41 -0,54-
prezivania 1,64
Pri kovéh 0,82 | 0,69-0,98 | 0,028
riemer cefkoveno 8.8 7.6 1,16 | -0,05-234
prezivania
Populécia pacientov s metastazami
Medidn celkoveho 5.9 5.1 0.87 | -0.26-1,56
preZivania
P covéh 0,80 | 0,66-0,98 | 0,029
riemer ceikoveno 8,1 6,7 1,43 0,17-2,66
prezivania
Populécia pacientov s lokalne pokrocilou chorobou
Medidn celkovcho 8,5 8,2 036 | -2.43-2,96
prezivania
o covéh 0,93 | 0,65-1,35 | 0,713
riemer eefkoveho 10,7 10,5 0,19 | -2,43-2,69
preZivania
Celkové prezivanie — vSetci pacienti
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Celkové preZivanie —Pacienti so vzdialenymi metastizami
1.0,

0.9]

028

HR = 0.80
(95 % IS: 0,66; 0,98), p = 0,029

0,71

0.6
05
0.4 Tarceva + gemcitabin (n = 200)
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Pravdepodobnost’ preZivanla
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0.1 9emcitabin (n = 197)
" 1 Median celkového
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0 6 12 18 24 30 36
Prezivanie {(mesiace}

V “post-hoc* analyze, pacienti s priaznivym klinickym stavom na zaciatku Studie (nizka intenzita
bolesti, dobra kvalita Zivota a dobry vykonnostny stav) mézu mat’ vacsi uzitok z liecby Tarcevou.
Uzitok je vac¢Sinou ovplyvneny pritomnost’ou nizkeho skore bolesti.

V “post-hoc‘““analyze, pacienti, ktoré uzivali Tarcevu, u ktorych sa vyvinula vyrazka, mali 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, ktoré uzivali Tarcevu, sa vyrazka vyvinula pocas prvych 44 dni. Median ¢asu do
vyskytu vyrazky bol 10 dni.

Pediatricka populacia

Eurépska liekova agentira udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii pre Tarcevu s
ohl'adom na vSetky vekové podskupiny deti a dospievajucich na schvalené indikacie pre
nemalobunkovy karciném pl'uic (NSCLC) a karcindm pankreasu (pozri ¢ast’ 4.2 pre informaciu
o pediatrickom pouZiti).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Maximalne hladiny erlotinibu v plazme sa dosiahnu priblizne za 4 hodiny po peroralnom podani. V

studii uskutoCnenej na zdravych dobrovolnikoch sa ziskal odhad absolutnej biologickej dostupnosti
59%. Expozicia po peroralnej davke moze byt zvysena jedlom.

Distribucia

Erlotinib ma priemernyzrejmy distribucny objem 232 1 a distribuuje sa do I'udského nadorového
tkaniva. V jednej $tadii 4 pacienti (3 s diagn6zou nemalobunkového karcindmu pl'ic [NSCLC] a 1

s karcinomom hrtanu) dostavali 150 mg Tarcevy denne v peroralnych davkach, pricom vo vzorkach
karcinomu ziskanych chirurgickym odstranenim v 9. den 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
koncentracii v rovnovaznom stave. Vidzba na plazmatické proteiny je priblizne 95 %. Erlotinib sa
viaze na sérovy albumin a alfa-1 kysly glykoprotein (AAG).
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Biotransformécia

Erlotinib sa u 'udi metabolizuje v peceni pomocou pe¢eniovych cytochromov, v prvom rade pomocou
CYP3A4 a v mensej miere pomocou CYP1A2. K metabolickému klirens erlotinibu potencidlne
prispieva mimopecenovy metabolizmus prostrednictvom CYP3A4 v ¢reve, prostrednictvom CYP1A1
v pl'icach a prostrednictvom 1B1 v nadorovom tkanive.

St identifikované tri hlavné metabolické cesty: 1) O-demetylacia jedného alebo dvoch bo¢nych
retazcov a nasledna oxidacia karboxylovych kyselin; 2) oxidacia acetylénového podielu s naslednou
hydrolyzou aryl-karboxylovej kyseliny; a 3) aromaticka hydroxylacia fenyl-acetylénového podielu.
Primarne metabolity erlotinibu OSI-420 a OSI-413 vytvorené O-demetylaciou jedného z bo¢nych
ret’azcov mali porovnatelnt ti€innost’ ako erlotinib v predklinickych skuSkach in vitro a v nadorovych
modeloch in vivo. St pritomné v plazme v hladinach <10 % erlotinibu a vykazuji podobnu
farmakokinetiku ako erlotinib.

Eliminacia

Erlotinib sa vylucuje prevazne vo forme metabolitov stolicou (>90 %), obli¢kami sa z peroralne;j
davky vyluc€uje iba malé mnozstvo (priblizne 9 %). Menej ako 2 % peroralne podanej davky sa vyluci
vo forme pdvodnej zli¢eniny. Popula¢na farmakokineticka analyza uskutoénena u 591 pacientov,
ktori dostavali len Tarcevu, dokazala priemerny zrejmy klirens 4,47 1/hod s medianom 36,2 hodin.
Preto je mozné ocakavat’ dosiahnutie stabilnej koncentracie v plazme po 7 az 8 dioch.

Farmakokinetika u Specialnych skupin pacientov

Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy sa nepozoroval klinicky vyznamny vztah medzi
predpokladanym zrejmym klirens a vekom, telesnou hmotnost'ou, pohlavim a etnickou prislusnost'ou
pacienta. Faktory pacienta, ktoré koreluju s farmakokinetikou erlotinibu, st sérovy celkovy bilirubin,
AAG a fajCenie. ZvySené sérové koncentracie celkového bilirubinu a koncentracie AAG boli spojené
so znizenym klirens erlotinibu. Klinicky vyznam tychto rozdielov nie je znamy. AvSak faj€iari mali
zvySemi rychlost’ klirens erlotinibu. Dokézalo sa to vo farmakokinetickej $tudii u nefajéiarov

a suCasnych zdravych fajiarov, ktori dostavali jednu perordlnu davku erlotinibu 150 mg. Geometricky
priemer Cpax bol 1 056 ng/ml u nefajciarov a 689 ng/ml u faj¢iarov s priemernym pomerom pre
fajéiarov ku nefajciarom 65,2 % (95 % IS: 44,4 ku 95,9; p=0,031). Geometricky priemer AUCo.inr bol
18 726 ng.h/ml u nefajc¢iarov a 6 718 ng.h/ml u fajéiarov s priemernym pomerom 35,9 % (95 % IS:
23,7 ku 54,3; p<0,0001). Geometricky priemer Cz4 bol 288 ng/ml u nefajciarov a 34,8 ng/ml u
fajc¢iarov s priemernym pomerom 12,1 % (95 % IS: 4,82 ku 30,2; p=0,0001).

V pivotnej NSCLC studii fazy 111 u suc¢asnych fajéiarov dosiahol erlotinib rovnovazny stav hladiny v
plazme pri koncentracii 0,65 pg/ml (n=16), ktora bola priblizne 2-krat nizsia ako ako u nefajc¢iarov
alebo u pacientov, ktori nikdy nefaj¢ili (1,28 pg/ml, n=108). Tento G€inok bol sprevadzany 24 %
zvySenim plazmatického klirens erlotinibu. V §tadii fazy I, kde sa zvySovala davka u pacientov,
sucasnych nefajciarov, s NSCLC, farmakokinetické analyzy v rovnovaznom stave ukazovali na davke
umerné zvySenie expozicie erlotinibu, ked’ sa ddvka Tarcevy zvysila z 150 mg na maximalne
tolerovanu davku 300 mg. Rovnovazny stav koncentracie v plazme pri ddvke 300 mg u fajciarov bol v
tejto Stadii 1,22 ug/ml (n=17). Pozri Casti 4.2, 4.4,4.5a 5.1.

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

Podl'a populacnej farmakokinetickej analyzy sa zd4, Ze pritomnost’ opiatov zvysuje expoziciu
erlotinibu priblizne o 11 %.

Druha popula¢na farmakokineticka analyza zahtiiala udaje o erlotinibe od 204 pacientov s
karcinémom pankreasu, ktori dostavali erlotinib plus gemcitabin. Tato analyza ukazala, Ze kovarianty
ovplyviiujuce klirens erlotinibu u pacientov zo Studie pankreasu, boli vel'mi podobné predchadzajicej
farmakokinetickej analyze s jednym liekom. Nezistili sa ziadne nové kovariantné t¢inky. Stibezné
podanie gemcitabinu nemalo ziadny ucinok na klirens erlotinibu v plazme.
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Pediatricka populacia
U pediatrickych pacientov sa neuskutoc¢nili ziadne $pecifické Studie.

Starsi pacienti
U starSich pacientov sa neuskutoc¢nili ziadne Specifické Studie.

Porucha funkcie pecene

Erlotinib sa eliminuje najmé peceniou. U pacientov so solidnymi nddormi a s miernou poruchou
funkcie pecene (skére podl'a Childa-Pugha 7-9) je geometricky priemer erlotinibu AUC.

27 000 ngeh/ml a Cimax 805 ng/ml v porovnani s AUCy.¢ 29 300 ngeh/ml a Cimax 1 090 ng/ml u pacientov
s primeranou funkciou pecene, vratane pacientov s primarnym nadorom pecene alebo metastazami do
pecene. I ked’ Cmax bola Statisticky vysSia u pacientov s miernou poruchou funkcie pe¢ene, tento
rozdiel sa nepovazuje za klinicky vyznamny. Nie st k dispozicii Ziadne udaje o vplyve zédvaznej
dysfunkcie pecene na farmakokinetiku erlotinibu. Na zaklade popula¢nej farmakokinetickej analyzy
boli zvysené sérové koncentracie celkového bilirubinu spojené s niz$ou rychlost'ou klirens erlotinibu.

Porucha funkcie obliciek

Erlotinib a jeho metabolity sa nevylu¢uja vo velkej miere oblickami, do mocu sa vylté¢i menej ako
9 % jednotlivej davky. V populacnej farmakokinetickej analyze sa nezistil ziadny Statisticky
vyznamny vztah medzi klirens erlotinibu a klirens kreatininu, ale nie su k dispozicii udaje pre
pacientov s klirens kreatininu < 15 ml/min.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Utinky dlhodobého podéavania lieku, ktoré sa pozorovali u najmenej jedného Zivo&igneho druhu alebo
v §tadii, zahtiali postihnutie rohovky (atrofia, vredy), koze (folikularna degeneracia a zapal,
zacCervenanie a alopécia), vajeCnikov (atrofia), pecene (nekroza pecene), obliciek (renalna papilarna
nekrdza a tubularna dilatdcia) a gastrointestinalneho traktu (spomalené vyprazdnovanie 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 nizsich nez klinicky vyznamnych expoziciach.

Vzhl'adom na mechanizmus Géinku ma erlotinib teratogénny potencial. Udaje ziskané v
reprodukénych toxikologickych testoch robenych na potkanoch a kralikoch pri podavani davok
bliziacich sa maximu tolerovanych davok a /alebo davke toxickej pre matku preukazali reprodukéni
(embryotoxicita u potkanov, resorpcia embrya a toxicita pre plod u kralikov) a vyvinovi (obmedzenie
rastu potomstva a prezivanie u potkanov) toxicitu, avSak bez teratogénnych ti¢inkov a bez vplyvu na
plodnost’. Tieto zistenia sa pozorovali pri klinicky vyznamnych expoziciach.

V konvenc¢nych studiach genotoxicity sa erlotinib vyhodnotil ako negativny. Dvojro¢né studie s
karcinogenity s erlotinibom vykonané u potkanov a mysi boli negativne az do expozicii, ktoré
prevysovali terapeutické expozicie u I'udi (az 2-krat vyssSie u potkanov a 10-krat vyssie u mysi, na
zéklade Cmax a/alebo AUC).

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

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Jadro tablety
monohydrat laktozy

mikrokrystalicka celul6za (E460)
karboxymetylskrob A

laurylsiran sodny

stearan hore¢naty (E470b)
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Obal tablety
hydroxypropylceluloza (E463)

oxid titanicity (E171)

makrogol

hypromeloza (E464)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti

4 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC blister uzavrety hlinikovou foliou, obsahujuci 30 tabliet.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

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

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
CHEPLAPHARM Registration GmbH

Weiler Straf3e Se

79540 Lorrach

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/05/311/001

EU/1/05/311/002

EU/1/05/311/003

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 19. september 2005

Datum posledného predlzenia registracie: 2. jul 2010

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Europskej agentiry pre
lieky http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Delpharm Milano S.r.l.
Via Carnevale 1

20054 Segrate
Taliansko

CHEPLAPHARM Registration GmbH
Weiler Stralle 5e

79540 Lorrach

Nemecko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a licku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti liecku, 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports,

PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zadsahy v rdmci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizdciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit™:
o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky
o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad lieckmi alebo minimalizacie
rizika).
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PRILOHA 111

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

KRABICKA

1. NAZOV LIEKU

Tarceva 25 mg filmom obalené tablety
erlotinib

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 25 mg erlotinibu (vo forme erlotinibiumchloridu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy. DalSie informacie st uvedené v pisomnej informacii pre pouZzivatela.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na vnutorné pouzitie
Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZivatela

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

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

CHEPLAPHARM Registration GmbH
Weiler Stralle Se

79540 Lorrach

Nemecko

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/05/311/001

[13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

tarceva 25 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

1.  NAZOV LIEKU

Tarceva 25 mg filmom obalené tablety
erlotinib

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

CHEPLAPHARM

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

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

KRABICKA

1. NAZOV LIEKU

Tarceva 100 mg filmom obalené tablety
erlotinib

2. LIECIVO (LIECIVA)

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

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy. DalSie informacie st uvedené v pisomnej informacii pre pouZzivatela.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na vnutorné pouzitie
Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZivatela

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

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

CHEPLAPHARM Registration GmbH
Weiler Stralle Se

79540 Lorrach

Nemecko

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/05/311/002

[13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

tarceva 100 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

1.  NAZOV LIEKU

Tarceva 100 mg filmom obalené tablety
erlotinib

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

CHEPLAPHARM

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

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

KRABICKA

1. NAZOV LIEKU

Tarceva 150 mg filmom obalené tablety
erlotinib

2. LIECIVO

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

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy. DalSie informacie st uvedené v pisomnej informacii pre pouZzivatela.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na vnutorné pouzitie
Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZivatela

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

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

CHEPLAPHARM Registration GmbH
Weiler Stralle Se

79540 Lorrach

Nemecko

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/05/311/003

[13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

tarceva 150 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

1.  NAZOV LIEKU

Tarceva 150 mg filmom obalené tablety
erlotinib

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

CHEPLAPHARM

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

[5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Tarceva 25 mg filmom obalené tablety

Tarceva 100 mg filmom obalené tablety

Tarceva 150 mg filmom obalené tablety
erlotinib

Pozorne si precitajte celi pisomnit informaciu predtym ako zacnete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas déleZité informacie.

o Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika alebo zdravotnii
sestru.

o Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo

zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Tarceva a na ¢o sa uziva

Co potrebujete vediet’ predtym ako uZijete Tarcevu
Ako uzivat’ Tarcevu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Tarcevu

Obsah balenia a d’alSie informacie

A

1. Co je Tarceva a na ¢o sa uZiva

Tarceva obsahuje lieCivo erlotinib. Tarceva je liek, ktory sa pouZziva na lie¢bu rakoviny. Brani uc¢inku
proteinu, ktory sa nazyva receptor epidermalneho rastového faktora (EGFR). Tento protein sa podiel’a
na raste a Sireni rakovinovych buniek.

Tarceva je urcena na liecbu dospelych. Tento lieck vam méze predpisat’ lekar, ak mate pokrocilé
Staddium nemalobunkového karcinému pl'ac. Moze byt predpisand ako zaciatocna liecba, alebo ako
liecba v pripade, ak zostal stav vasho ochorenia po ivodnej chemoterapii do zna¢nej miery
nezmeneny, ak maju vase rakovinové bunky Specifické mutacie EGFR. Taktiez moze byt predpisana,
ak sa ochorenie nepodarilo zastavit’ pomocou predchadzajucej chemoterapie.

Tento liek vam moZze predpisat’ lekar tiez v kombinacii s inym lieckom nazyvanym gemcitabin, ak mate
metastatické stadium karcinomu pankreasu.

2. Co potrebuje vediet’ predtym, ako uZijete Tarcevu

Neuzivajte Tarcevu

o ak ste alergicky na erlotinib alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).
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Upozornenia a opatrenia

o ak uzivate iné lieky, ktoré mézu zvySovat alebo znizovat’ mnozstvo erlotinibu v krvi alebo
ovplyviiovat’ jeho ucinok (napriklad fungicidne latky ako ketokonazol, inhibitory proteaz,
erytromycin, klaritromycin, fenytoin, karbamazepin, barbituraty, rifampicin, ciprofloxacin,
omeprazol, ranitidin, l'ubovnik bodkovany alebo inhibitory proteazému) povedzte to svojmu
lekarovi. V niektorych pripadoch mézu tieto lieky zniZzovat’ Géinnost’ alebo zvySovat’ neziaduce
ucinky Tarcevy a vas lekar mozno bude musiet’ upravit’ vasu liecbu. Poc¢as lie¢by Tarcevou, sa
ma vas lekar vyhnit uvedenym liekom.

o ak uzivate antikoagulancia (lieky, ktoré zabranuju tromboze alebo zrazaniu krvi, napriklad
warfarin), Tarceva moze zvysit sklon ku krvéacaniu a vas lekar vam bude musiet’ pravidelne
kontrolovat’ niektoré krvné testy.

o ak uzivate statiny (lieky, ktoré znizuju cholesterol), méze Tarceva zvysit riziko svalovych
problémov spdsobenych statinom, ktoré mézu viest' vo vel'mi zriedkavych pripadoch
k poskodeniu svalov (rabdomyolyza) s naslednym poskodenim obliciek, povedzte to svojmu
lekarovi.

o ak pouzivate kontaktné SoSovky a/alebo ste mali v minulosti problémy s oami, ako zavazné
ochorenie suché oci, zapal prednej Casti oka (rohovky) alebo vredy postihujtice predni1 Cast’ oka,
informujte svojho lekara.

Pozri tiez nizsie ,,Iné lieky a Tarceva,,

Informujte svojho lekara:

o ak mate nahly problém s dychanim spojeny s kasl'om alebo horackou. Vas lekar vam moze
predpisat’ int1 lieCbu a lie¢bu Tarcevou ukoncit’;

o ak mate hnac¢ku, moze byt potrebna liecba hnacky (napriklad loperamid);

o ihned’, ak mate vaznu alebo pretrvavajucu hnac¢ku, nevol'nosti, stratu chuti do jedla alebo
vraciate, pretoze lekar moze liecbu Tarcevou prerusit’ a moze byt potrebna lieCba v nemocnici;

o ak mate alebo ste niekedy mali problémy s pe¢enou. Tarceva mdze sposobit’ zavazné problémy

s pecenou a niektoré pripady boli smrtel'né. Vas lekar vam pocas uzivania lieku méze urobit’
krvné testy, aby skontroloval ¢i vasa pecen funguje spravne;

o ak mate silnu bolest’ v bruchu, rozsiahlu tvorbu pl'uzgierov alebo odlupovanie koze. Vas lekar
moze liecbu prerusit’ alebo ukoncit’;
o ak sa vam vyvinie akutne zacervenanie a bolest’ o¢i alebo sa vam zhor$i, zvySené slzenie o¢i,

rozmazané videnie a/alebo citlivost’ na svetlo, oznamte to, prosim, svojmu lekarovi alebo
zdravotnej sestre, pretoze mozete potrebovat’ okamzita liecbu (pozri nizS§ie Mozné vedlajsie
ucinky);

o ak tiez uzivate statiny a pocitujete nevysvetlitelné bolesti svalov, citlivost,, slabost’ alebo kice.
Vas lekar moze lie¢bu prerusit’ alebo ukoncit’.

Pozri tiez cast’ 4 ,,Mozné vedl'ajsie ucinky*.
Ochorenia pecene a obli¢iek

Nie je zname, ¢i ma Tarceva iny ucinok, ak vasa pecei alebo oblicky nepracuju spravne. Pri
zavaznych ochoreniach pecene alebo obliciek sa liecba tymto lieckom neodporuca.

Porucha glukuronidacie, ako napriklad Gilbertov syndrom
Ak trpite poruchou glukuronidécie, ako je napriklad Gilbertov syndrom, musi lekar pri liecbe
postupovat’ so zvySenou opatrnost’ou.

Fajcenie
Ak ste lieceny Tarcevou a ak fajcite, mali by ste prestat’ fajcit, pretoze v dosledku fajcenia moze dojst’
k znizeniu mnozstva lieku v krvi.

Deti a dospievajtici
U pacientov mladsich ako 18 rokov sa nesktimali a¢inky Tarcevy. Tento liek sa neodporica podavat
detom a dospievajtcim.
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Iné lieky a Tarceva
Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali este iné lieky, vratane lickov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, oznamte to, prosim, svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Tarceva a jedlo a napoje
Neuzivajte Tarcevu s jedlom. Pozri tiez Cast’ 3 ,,Ako uzivat’ Tarcevu®.

Tehotenstvo a dojcenie

Pocas liecby Tarcevou sa snazte vyhnut’ otehotneniu. Ak ste zena v plodnom veku, uzivajte t€innt
antikoncepciu pocas lieCby a aspon 2 tyzdne po uziti posledne;j tablety.

Ak pocas lie¢by Tarcevou otehotniete, ihned’ informujte svojho lekara, ktory rozhodne, ¢i sa v lie¢be
ma pokracovat’.

Pri lie€be Tarcevou a minimalne pocas 2 tyzdiiov od uzitia poslednej tablety nedojcite.

Ak ste tehotna alebo dojcéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zaénete uzivat tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
U Tarcevy sa neskumal ucinok na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, ale ovplyvnenie tychto
schopnosti je vel'mi nepravdepodobné.

Tarceva obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Tarceva obsahuje cukor, ktory sa nazyva monohydrat laktézy.
Ak vam lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry, skor ako uzijete Tarcevu, kontaktujte svojho
lekara.

3. Ako uzivat’ Tarcevu

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u
svojho lekara alebo lekarnika.

Tablety sa majt uzivat najmenej jednu hodinu pred jedlom alebo dve hodiny po jedle.

Zvycajna davka je jedna tableta Tarcevy 150 mg kazdy deni, ak mate nemalobunkovy karcinom pluc.
Zvyc¢ajna davka je jedna tableta Tarcevy 100 mg kazdy den, ak mate metastaticky karcindbm
pankreasu. Tarceva sa uziva v kombindcii s liecbou s gemcitabinom.

Lekar vam moze upravovat’ davku postupne po 50 mg. Pre rdzne reZimy davky sa Tarceva dodava
v silach 25 mg, 100 mg alebo 150 mg.

Ak uzijete viac Tarcevy ako mate
Ihned’ sa spojte so svojim lekarom alebo lekarnikom.
Mozu sa u vas prejavit’ silnejsie vedl'ajsie ucinky a vas lekar méze liecbu prerusit’.

AKk ste zabudli uzit’ Tarcevu

Ak ste zabudli uzit’ jednu alebo viac davok Tarcevy, ¢o najskor sa spojte so svojim lekarom alebo
leké&rnikom.

Neuzivajte dvojita davku, aby ste nahradili vynechanti davku.

Ak prestanete uzivat’ Tarcevu

Je doblezité uzivat’ Tarcevu kazdy deii tak dlho ako vadm predpisal lekar. Ak mate d’alSie otazky
tykajuce sa pouZzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.
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4. Mozné vedlajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak sa u vas objavi ktorykol'vek z vyssie uvedenych vedl'ajsich ti¢inkov, spojte sa ¢o najskor s vasim
lekdrom. V niektorych pripadoch vam lekar méze znizit' davku Tarcevy alebo prerusit’ liecbu:

e Hnacka a vracanie (vel'mi Casté: mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sob). Pretrvavajuca alebo
zavazna hnacka moze viest’ k zniZeniu hladiny draslika v krvi a k poskodeniu funkcie
obliciek, zvlast’ ak dostavate v tom istom Case d’al$iu chemoterapeuticku liecbu. Ak mate
zavaznejSiu alebo pretrvavajliicu hnacku ihned’ vyhPadajte lekara, pretoze moZzete
potrebovat’ lie€bu v nemocnici.

e Podrazdenie oka nasledkom keratokonjunktivitidy (zapal rohovky a spojovky) (vel'mi Casté:
mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb), konjunktivitidy (zépal o¢nej spojovky) a keratitidy
(zépal rohovky) (Casté: mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob).

e Forma poskodenia pluc, ktora sa nazyva intersticialna plicna choroba (menej Casta
u eurdpskych pacientov; Casta u japonskych pacientov: mézu postihovat’ menej ako 1 zo 100
0s0b v Eur6pe a menej ako 1 z 10 v Japonsku). Toto ochorenie mdze tiez suvisiet’ so
zhorSovanim vasho vlastného zdravotného stavu a v niektorych pripadoch moéze mat’
smrtel'né nasledky. Ak sa u vas objavia priznaky ako nahle tazkosti pri dychani spojené s
kasl'om alebo horuckou, ihned’ vyhPadajte lekara, pretoze by sa mohlo jednat o toto
ochorenie. Vas lekar mo6ze rozhodnut’ o ukonceni liecby Tarcevou.

e Boli pozorované gastrointestinalne perforacie (prederavenie steny zaludka alebo ¢reva,
menej Casté: mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb). Povedzte svojmu lekarovi, ak mate
silnt bolest’ v bruchu. Tiez povedzte, ak ste v minulosti mali Zalado¢né vredy alebo
divertikul6zu (Erevné vydutiny), pretoze to mdze zvysit’ toto riziko.

e 'V zriedkavych pripadoch bol pozorovany zépal pecene (hepatitida) (mo6ze postihovat’ menej
ako 1 z 1 000 os6b). Priznaky mdzu zahtiat’ celkovy pocit nevolnosti, s moznou zltackou
(zozltnutie koZze a o¢i) alebo bez nej, tmavy moc, nevol'nost, vracanie a bolest’ brucha.

V zriedkavych pripadoch bolo pozorované zlyhanie pecene. To mdZe byt potencialne
smrtel'né. Ak krvné testy preukazu zavazné zmeny pecenovych funkcii, vas lekar moze
liecbu prerusit’.

Vel'mi ¢asté vedPlajSie u€inky (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sob):

e  Vyrazka sa moze objavit’ alebo zhorsit’ v oblastiach, ktoré su vystavené slnku. Ak ste
vystaveny slnku, odportca sa ochranné oblecenie a/alebo pouzitie krémov chraniacich pred
slnkom (s obsahom mineralov).

Infekcia

Strata chuti, ubytok hmotnosti

Depresia

Bolest’ hlavy, zmena citlivosti pokozky alebo znizena citlivost’ v kon¢atinach
Tazkosti pri dychani, kasel

Nevolnost’

Podrazdenie ust

Bolest’ zaludka, traviace tazkosti a plynatost’
Abnormalne hodnoty krvnych testov pre funkciu pecene
Svrbenie

Unava, hort¢ka, zimnica

Casté vedPajsie i¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob):
e  Suchd koza
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Vypadavanie vlasov

Krvécanie z nosa

Krvacanie do zaludka alebo criev

Zapalové reakcie okolo nechtov na rukach

Infekcia vlasovych folikulov

Akné

Popraskana koza (kozné trhliny)

ZniZena funkcia obli¢iek (ked’ sa podava mimo schvalenej indikacie v kombinacii
s chemoterapiou).

Menej ¢asté vedlajSie ucinky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b):
e  Zapal obliciek (nefritida)

Nadbytok bielkovin v mo¢i (proteintria)

Zmeny mihalnic a obocia

Nadmerné ochlpenie tela a tvare muzského typu rozlozenia

Nadmerna pigmentacia koze

Zmeny obocia

Lamavost’ a strata nechtov

Zriedkavé vedlajSie ucinky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osob):
e  ZacCervenané alebo bolestivé dlane alebo chodidl4 (syndrom palmoplantarne;j
erytrodyzestézie)

VelP'mi zriedkavé vedPlajsie u¢inky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 0sob)
e  Pripady zvredovatenia alebo prederavenia rohovky
e  Tvorba pluzgierov alebo odlupovanie koze (pripominajuce Stevensov-Johnsonov syndrom)
e  Zapal sfarbenej Casti oka

Hlasenie vedl’ajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl’aj$ich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informécii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Tarcevu

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni Stitku a na oznaceni Skatule
po exspiracii (EXP). Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Tarceva obsahuje

o Liecivo Tarcevy je erlotinib. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 25 mg, 100 mg alebo
150 mg erlotinibu (vo forme erlotinibiumchloridu) podl’a sily lieku.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

o DalSie zloZky si:
Jadro tablety: monohydrat laktozy, mikrokrystalicka celuloza, karboxymetylSkrob A, laurylsiran
sodny, stearan hore¢naty (pozri tieZ ¢ast’ 2 o monohydrate laktdzy a sodiku).
Obal tablety: hypromeloza, hydroxypropylceluldza, oxid titani¢ity, makrogol.

AKo vyzera Tarceva a obsah balenia

Tarceva 25 mg sa dodava vo forme bielej az Zltkastej, okrihlej, filmom obalenej tablety
s vyrytym ’T 25’ na jednej strane a dodava sa v baleniach obsahujtcich 30 tabliet.
Tarceva 100 mg sa dodava vo forme bielej az zltkastej, okrahlej, filmom obalenej tablety
s vyrytym T 100’ na jednej strane a dodava sa v baleniach obsahujucich 30 tabliet.
Tarceva 150 mg sa dodava vo forme bielej az zltkastej, okrtihlej, filmom obalenej tablety
s vyrytym T 150’ na jednej strane a dodava sa v baleniach obsahujucich 30 tabliet.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
CHEPLAPHARM Registration GmbH
Weiler Strafie Se

79540 Lorrach

Nemecko

Vyrobca

Delpharm Milano S.r.l.
Via Carnevale 1

20054 Segrate
Taliansko

CHEPLAPHARM Registration GmbH
Weiler Stralle Se

79540 Lorrach

Nemecko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu/
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