VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Erlotinib STADA 25 mg kalvopiillysteiset tabletit
Erlotinb STADA 100 mg kalvopédillysteiset tabletit
Erlotinb STADA 150 mg kalvopdillysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Erlotinib Stada 25 mg kalvopdillysteiset tabletit

Yksi kalvopdillysteinen tabletti siséltdéd erlotinibihydrokloridia méadrin, joka vastaa 25 mg erlotinibia.
Erlotinib Stada 100 mg kalvopdidllysteiset tabletit

Yksi kalvopééllysteinen tabletti siséltda erlotinibihydrokloridia méérin, joka vastaa 100 mg erlotinibia.
Erlotinib Stada 150 mg kalvopddllysteiset tabletit

Yksi kalvopidillysteinen tabletti sisiltdé erlotinibihydrokloridia méérén, joka vastaa 150 mg erlotinibia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Erlotinib Stada 25 mg kalvopdidllysteiset tabletit

Yksi kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 23,98 mg laktoosimonohydraattia.
Erlotinib Stada 100 mg kalvopddllysteiset tabletit

Yksi kalvopéillysteinen tabletti siséltdd 95,93 mg laktoosimonohydraattia.
Erlotinib Stada 150 mg kalvopddllysteiset tabletit

Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 143,90 mg laktoosimonohydraattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopdillysteinen.

Erlotinib Stada 25 mg kalvopddllysteiset tabletit
Valkoisia tai kellertdvid, pyoreitd, kaksoiskuperia kalvopdéllysteisid tabletteja, joiden toiselle puolelle on
kaiverrettu merkintd 25”. Tabletin halkaisija on 6,1 mm + 5 %.

Erlotinib Stada 100 mg kalvopddllysteiset tabletit
Valkoisia tai kellertévid, pyoreitd, kaksoiskuperia kalvopdillysteisid tabletteja, joiden toiselle puolelle on
kaiverrettu merkintd 100”. Tabletin halkaisija on 8,9 mm +5 %.

Erlotinib Stada 150 mg kalvopddllysteiset tabletit

Valkoisia tai kellertdvid, pydreitd, kaksoiskuperia kalvopdillysteisid tabletteja, joiden toiselle puolelle on
kaiverrettu merkintd ’150”. Tabletin halkaisija on 10,5 mm + 5 %.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Ei-pienisoluinen keuhkosyopda (NSCLC):

Erlotinib Stada on tarkoitettu ensilinjan hoidoksi paikallisesti levinneen tai metastasoituneen ei-pienisoluisen
keuhkosydvan (NSCLC) hoitoon potilaille, joilla on aktivoivia EGFR-mutaatioita.




Erlotinib Stada on my0s tarkoitettu ylldpitohoitoon heti ensimméisessé linjassa annetun solunsalpaajahoidon
jalkeen paikallisesti levinnyttd tai metastasoitunutta ei-pienisoluista keuhkosyopdd sairastaville potilaille,
joilla on aktivoivia EGFR-mutaatioita ja joiden tauti on stabiili ensimmiisessa linjassa annetun
solunsalpaajahoidon jilkeen.

Erlotinib Stada on tarkoitettu myds paikallisesti levinneen tai metastasoituneen NSCLC:n hoitoon, kun
véhintdén yksi aikaisempi solunsalpaajahoito on osoittautunut tehottomaksi. Erlotinib Stada on tarkoitettu
potilaille, joiden kasvaimessa eiole aktivoivia EGFR-mutaatioita, silloin kun muiden hoitovaihtoehtojen ei
katsota sopivan potilaalle.

Maéréattidessd Erlotinib Stada -valmistetta on huomioitava tekijit, jotka vaikuttavat elinajan pidentymiseen.

Hoidosta ei ole osoitettu saatavan elinaikahyotyd eikd muitakaan klinisesti merkittdvid vaikutuksia potilaille,
joiden kasvaimet ovat epidermaalinen kasvutekijireseptori (EGFR) IHC-negatiivisia (ks. kohta 5.1).

Haimasy0pa:
Erlotinib Stada on tarkoitettu yhdessd gemsitabiinin kanssa metastasoituneen haimasydvan hoitoon.

Mairattdessd Erlotinib Stada -valmistetta on huomioitava tekijit, jotka vaikuttavat elinajan pidentymiseen
(ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

Paikallisesti edennyttd tautia sairastavilla potilailla elinaikahy6tyd eiole osoitettu.

4.2 Annostus ja antotapa

Erlotinib Stada -hoito tulee toteuttaa syopahoitoihin perehtyneen lidkérin valvonnassa.
Annostus

Ei-pienisoluinen keuhkosyopé:

EGFR-mutaatiotestaus on tehtdvé hyviksyttyjen kéyttdaiheiden mukaisesti (ks. kohta 4.1).

Erlotinib Stada -valmisteen suositeltu vuorokausiannos on 150 mg, joka otetaan vahintdén tunti ennen ateriaa
tai kaksi tuntia aterian jilkeen.

Haimasyopé:

Erlotinib Stada -valmisteen suositeltu vuorokausiannos on 100 mg, joka otetaan vihintddn tunti ennen ateriaa
tai kaksi tuntia aterian jilkeen yhdistelmdhoitona gemsitabiinin kanssa (ks. gemsitabiinin
valmisteyhteenvedosta kidyttd haimasyovéin hoidossa). Jos potilaalla ei esiinny ihottumaa ensimméiisten

4-8 hoitoviikon aikana, Erlotinib Stada -hoidon jatkaminen on arvioitava uudelleen (ks. kohta 5.1).

Jos annoksen muuttaminen on tarpeen, annosta on pienennettivd 50 mg kerrallaan (ks. kohta 4.4).
Erlotinib Stada -valmistetta on saatavana vahvuuksina 25 mg, 100 mg ja 150 mg.

Annoksen muuttaminen saattaa olla tarpeen, jos samanaikaisesti annetaan CYP3A4-substraatteja tai muita
CYP3A4-entsyymin toimintaa muuttavia aineita (ks. kohta 4.5).

Maksan vajaatoiminta: Erlotinibi eliminoituu metaboloitumalla maksassa ja erittymalld sappeen.
Erlotinibialtistus oli samanlainen kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (Child-Pugh
pistemééra 7-9) verrattuna potilaisiin, joiden maksa toimi normaalisti. Varovaisuutta on kuitenkin syyté
noudattaa, jos Erlotinib Stada -valmistetta annetaan maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille. Annoksen
pienentdmistd tai Erlotinib Stada -hoidon keskeyttdmistd on harkittava, jos vakavia haittavaikutuksia
esiintyy. Erlotinibin turvallisuutta ja tehoa eiole tutkittu vaikeaa maksan toimintahdiriotd (AST/SGOT ja
ALT/SGPT > 5 x ULN) sairastavilla potilailla. Erlotinib Stada -valmisteen kiyttod ei suositella vaikeaa
maksan toimintahdiriétd sairastaville potilaille (ks. kohta 5.2).




Munuaisten vajaatoiminta: Erlotinibin tehoa ja turvallisuutta eiole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla (seerumin kreatiniini > 1,5 x normaalialueen yliraja). Farmakokineettisten tietojen
perusteella annoksen muuttaminen ei ndyté olevan tarpeen, jos potilaalla on lieva tai kohtalainen munuaisten
vajaatoiminta (ks. kohta 5.2). Erlotinib Stada -valmistetta ei suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta.

Pediatriset potilaat
Erlotinibin turvallisuutta ja tehoa hyvaksyttyihin kéyttdaiheisiin eiole varmistettu alle 18-vuotiaiden
potilaiden hoidossa. Erlotinib Stada -valmistetta ei suositella pediatrisille potilaille.

Tupakoijat: Tupakoinnin on osoitettu vihentdvén erlotinibialtistusta 50-60 %:lla. Korkeimmat siedetyt
erlotinibiannokset ovat olleet 300 mg tupakoivilla NSCLC-potilailla. Potilailla, jotka jatkavat tupakointia,
300 mg:n annoksen ei todettu parantavan toisen linjan hoidon tehoa solunsalpaajahoidon epéonnistuttua
verrattuna suositeltuun 150 mg:n annokseen. 300 mgn ja 150 mg:n annosten turvallisuutta koskevat tiedot
olivat verrannolliset. Suurempia erlotinibiannoksia saaneilla potilailla todettiin kuitenkin ihottuman,
mterstitiaalisen keuhkosairauden ja ripulin ilmaantuvuuden numeerista lisdédntymistd. Tupakoitsijoita on
neuvottava lopettamaan tupakointi (ks. kohdat 4.4, 4.5, 5.1 ja 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys erlotinibille tai kohdassa 6.1 maiituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

EGFR-mutaatiostatuksen arviointi

Kun Erlotinib Stada -valmistetta harkitaan paikallisesti edenneen tai metastasoituneen ei-pienisoluisen

keuhkosyovin ensilinjan hoitoon tai ylldpitohoitoon, on tirkeéd, ettd potilaan EGFR-mutaatiostatus
médritetdan.

EGFR-mutaatiostatus on mééritettdva paikallisen hoitokdytdnnon mukaan joko kudosnéytteestd saatavasta
kasvaimen DNA:sta tai verindytteesti (plasmasta) saatavasta verenkierrossa olevasta vapaasta DNA sta
(circulating free DNA, cfDNA) EGFR-mutaatiostatuksen maarittimiseen sopivaksi osoitetulla validoidulla,
robustilla, luotettavalla ja herkdlld testilld, jolla on ennalta méaritelty kynnysarvo.

Jos kdytetddn plasmaan perustuvaa cfDNA -testid ja aktivoivien mutaatioiden testitulos on negatiivinen, on
tehtdva mahdollisuuksien mukaan kudostesti, koska plasmaan perustuvat testit voivat antaa vaaran
negatiivisen tuloksen.

Tupakoijat
Tupakoitsijoita tulisi kehottaa lopettamaan tupakointi, silld tupakoitsijoilla plasman erlotinibipitoisuudet

alenevat tupakoimattomiin verrattuna. Pitoisuuden pienentyminen on todenndkoisesti klinisesti
merkityksellistd (ks. kohdat 4.2, 4.5, 5.1 ja 5.2).

Interstitiaalinen keuhkosairaus

Potilailla, jotka ovat saaneet erlotinibia ei-pienisoluisen keuhkosydvin, haimasyovén tai muiden pitkélle
edenneiden kiinteiden kasvainten hoitoon, on raportoitu melko harvoin interstitiaalisen keuhkosairauden
(ILD) kaltaisia tapahtumia ja myos nithin liittyneitd kuolemantapauksia. Ei-pienisoluisen keuhkosyovan
hoitoa koskevassa keskeisessd BR.21-tutkimuksessa [LD:n ilmaantuvuus oli erlotinibiryhméssd sama
(0,8 %) kuin lumeldadkeryhmissi. Ei-pienisoluista keuhkosyopdd koskeneiden satunnaistettujen
kontrolloitujen klinisten tutkimusten meta-analyysisséd (vertailuryhmien puuttumisen takia ei otettu mukaan
vaiheen I ja yhden hoitoryhmén vaiheen II tutkimuksia), ILD:n kaltaisten tapahtumien ilmaantuvuus
erlotinibihoitoa saaneilla potilailla oli 0,9 % verrattuna 0,4 %:iin vertailuryhmien potilailla.
Haimasyopétutkimuksessa ILD:n kaltaisten tapahtumien imaantuvuus oli erlotinibin ja gemsitabiinin
yhdistelmdhoitoa saaneessa ryhmadssi 2,5 % ja lumelddkettd ja gemsitabiinia saaneessa ryhméssa 0,4 %.
Raportoituja diagnooseja epdillyissd ILD:n kaltaisissa tapahtumissa olivat pneumoniitti, sddepneumoniitti,
yliherkkyydestd johtuva pneumoniitti, interstitiaalinen pneumonia, mterstitiaalinen keuhkosairaus,




obliteroiva bronkioliitti, keuhkofibroosi, akuutti hengitysvaikeusoireyhtymid (ARDS), alveoliitti ja
keuhkoinfiltraatio. Oireiden ilmaantumisajankohta vaihteli muutamasta vuorokaudesta useisiin kuukausiin
erlotinibi-hoidon alkamisen jilkeen. Sekoittavat tai myotdvaikuttavat tekijit olivat yleisid, ja niitd olivat
esimerkiksi samanaikainen tai aikaisempi solunsalpaajahoito, aikaisempi sadehoito, taustalla oleva
parenkymaalinen keuhkosairaus, metastasoitunut keuhkosairaus ja keuhkoinfektiot. ILD:n ilmaantuvuus oli
suurempi Japanissa tehdyissd tutkimuksissa mukana olleilla potilailla (noin 5 %; kuolleisuusaste 1,5 %).

Jos potilaalle ilmaantuu dkillisesti uusia ja/tai etenevid selittiméttomid keuhko-oireita, kuten
hengenahdistusta, yskéi ja kuumetta, erlotinibihoito on keskeytettdva diagnostisen arvioinnin ajaksi.
Erlotinibilla ja gemsitabimnilla samanaikaisesti hoidettavia potilaita on tarkkailtava huolellisesti mahdollisen
ILD:n kaltaisen toksisuuden kehittymisen vuoksi. Jos ILD diagnosoidaan, erlotinibihoito on lopetettava ja
aloitettava asianmukainen hoito tarpeen mukaan (ks. kohta 4.8).

Ripuli, elimistén kuivuminen, elektrolyyttihdirié ja munuaisten vajaatoiminta

Ripulia on todettu noin 50 %:lla erlotinibihoitoa saaneista potilaista, mikd sisdltdd hyvin harvinaiset
kuolemaan johtaneet tapaukset. Kohtalaista tai vaikeaa ripulia tulisi hoitaa esimerkiksi loperamidilla.
Annoksen pienentdminen saattaa olla tarpeen joissakin tapauksissa. Klinisissd tutkimuksissa annoksia
pienennettin 50 mg kerrallaan. Annoksen pienentdmistd 25 mg kerrallaan ei ole tutkittu. Jos potilaalla
esiintyy vaikeaa tai jatkuvaa ripulia, pahoinvointia, ruokahaluttomuutta tai oksentelua, johon liittyy
kuivumista, erlotinibihoito on keskeytettiva ja aloitettava asianmukainen hoito nestevajauksen korjaamiseksi
(ks. kohta 4.8). Hypokalemiaa ja munuaisten vajaatoimintaa (my0s kuolemaan johtaneita tapauksia) on
raportoitu harvoin. Jotkut tapauksista olivat seurausta ripulista, oksentelusta ja/tai anoreksiasta johtuvasta
vakavasta elimiston kuivumisesta, kun taas osassa tapauksista sekoittavana tekijind oli samanaikainen
solunsalpaajahoito. Mikili ripuli on vakavaa, jatkuvaa tai johtaa elimiston kuivumiseen, erlotinibihoito tulisi
keskeyttéd ja ryhtyd tehokkaisiin toimenpiteisiin potilaan nesteyttdmiseksi laskimonsisdisesti. Erityisesti
tulisi kinnittdd huomiota potilaisiin, joilla on nditd haittavaikutuksia pahentavia riskitekijoitd (etenkin
samanaikaiset kemoterapiat ja muut ladkitykset, oireet tai sairaudet, tai muut ennalta altistavat tekijit mukaan
lukien korkea ikd). Lisdksi munuaisten toimintaa ja seerumin elektrolyytteja (mukaan lukien kalium) tulisi
tarkkailla potilailla, joilla on elimiston kuivumisriski.

Maksatoksisuus

Erlotinibi-hoidon aikana on raportoitu vakavia lddkeaineen aiheuttamia maksavaurioita, mukaan lukien
hepatiittia, akuuttia hepatiittia ja maksan vajaatoimintaa (myos kuolemaan johtaneita tapauksia).
Riskitekijoitd voivat olla olemassa oleva maksasairaus tai samanaikaiset maksatoksiset lddkitykset. Maksan
toiminnan testausta suositellaan sddnnollisin viliajoin erlotinibihoidon aikana. Maksan toiminnan seurannan
pitdd olla tihedmpai potilailla, joilla on olemassa oleva maksan vajaatoiminta tai sappitietukos. Jos potilas
raportoi maksavaurioon mahdollisesti viittaavia oireita, kliniset tutkimukset ja maksan toimintaa mittaavat
testit on tehtdva viipymétti. Erlotinibin anto on keskeytettdvi, jos maksan toiminnassa tapahtuu vakavia
muutoksia (ks. kohta 4.8). Erlotinibi Stada -valmisteen kiyttod ei suositella potilaille, joilla on vaikea
maksan toimintahdirio.

Ruoansulatuskanavan perforaatio

Erlotinib Stada -valmisteella hoidetuilla potilailla on suurentunut riski saada ruoansulatuskanavan
perforaatio, joka havaitaan harvoin (mukaan lukien muutamat kuolemaan johtaneet tapaukset). Riski on
suurentunut potilailla, jotka saavat samanaikaisesti verisuonten kasvua estivid ladkkeitd, kortikosteroideja,
tulehduskipuldédkkeitd ja/tai taksaanipohjaisia solunsalpaajia taijoilla on ollut divertikkeleitd, maha- tai
pohjukaissuolihaava. Erlotinib Stada -hoito on lopetettava pysyvisti, jos potilaalle muodostuu
ruoansulatuskanavan perforaatio (ks. kohta 4.8).

Rakkulaiset ja hilseilyd taithon kuoriutumista aiheuttavat tho-oireet

Rakkulaisia ja hilseilevid tai thon kuoriutumista aiheuttavia iho-oireita on raportoitu. Hyvin harvoissa
tapauksissa on ollut viitteitd Stevens-Johnsonin oireyhtymésti tai toksisesta epidermaalisesta nekrolyysista,
jotka olivat joissakin tapauksissa kuolemaan johtavia (ks. kohta 4.8). Erlotinib Stada -hoito on keskeytettdva
tai lopetettava, jos potilaalle muodostuu vaikeita rakkulaisia, hilseilevid taiihon kuoriutumista aiheuttavia




iho-oireita. Potilaat, joilla on rakkulaisia ja hilseilevid taiihon kuoriutumista aiheuttavia ihosairauksia, on
testattava ihoinfektion varalta, ja heitd on hoidettava paikallisten hoitosuositusten mukaisesti.

Silméoireet

Jos potilaalla on sarveiskalvontulehduksen akuutteja tai pahenemiseen viittaavia 16ydoksid tai oireita,
esimerkiksi sitmdtulehdusta, kyynelvuotoa, valoherkkyyttd, ndon haméartymistd, siméikipua ja/tai sitmidn
punoitusta, hénet on viipyméttd ohjattava silméldékéarin arvioon. Jos diagnoosina on haavainen
sarveiskalvontulehdus, Erlotinib Stada -hoito on keskeytettdva tai lopetettava. Jos diagnoosina on
sarveiskalvontulehdus, hoidon jatkamisen hy6tyjd ja riskejd on arvioitava huolella. Erlotinib

Stada -valmistetta on kdytettdva varoen potilailla, joilla on aiemmin esiintynyt sarveiskalvontulehdusta,
haavaista sarveiskalvontulehdusta tai vaikeaa kuivasiimiisyyttd. Piilolasien kdyttd on myos riskitekija
sarveiskalvontulehdukselle ja haavautumille. Hyvin harvoissa tapauksissa erlotinibilla hoidetuilla potilailla
on raportoitu sarveiskalvon perforaatiota tai haavautumia (ks. kohta 4.8).

Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa
Voimakkaat CYP3A4-induktorit voivat heikentdé erlotinibin tehoa, kun taas voimakkaat CYP3A4-estijit
voivat lisitd toksisuutta. Tamédntyyppisten aineiden samanaikaista kayttod on viltettdva (ks. kohta 4.5).

Muut vhteisvaikutukset

Erlotinibille on ominaista liukoisuuden vdheneminen, jos pH on yli 5. Ruoansulatuskanavan yldosan pH:ta
muuttavat ladkkeet, kuten protonipumpun estdjit, H,-salpaajat ja antasidit, saattavat muuttaa erlotinibin
lukoisuutta ja siten sen biologista hyotyosuutta. Annettaessa Erlotinib Stada -valmistetta samanaikaisesti
tdmén tyyppisten lddkkeiden kanssa annoksen nosto ei todennikoisesti kompensoi altistuksen pienenemista.
Erlotinibin ja protonipumpun estdjien samanaikaista kdytto4 on véltettiva. Erlotinibin kayttod yhdesséd H,-
salpaajien ja antasidien kanssa ei ole tutkittu. Biologisen hydtyosuuden aleneminen on kuitenkin
todenndkoistd ja siksi tillaisten yhdistelmien kayttod tulisi valttda (ks. kohta 4.5). Jos antasidien kayttd on
vilttdimatontd Erlotinib Stada -hoidon aikana, kyseinen lddke tulisi ottaa viahintddn 4 tuntia ennen paivittdista
Erlotinib Stada -annosta tai 2 tuntia sen jalkeen.

Apuaineet

Laktoosi: Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen
laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kayttda titd lidketta.

Natrium: Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per kalvopdéllysteinen tabletti eli

sen voidaan sanoa olevan “natriumiton”.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissd tutkimuksissa.

Erlotinibi ja muut CYP-substraatit

Erlotinibi on voimakas CYP1A1:n estdjd, kohtalainen CYP3A4:n ja CYP2C8:n estdjd sekd voimakas
UGT1A1-entsyymin katalysoiman glukuronidaation estéji in vitro.

Voimakkaan CYP1A1mn eston fysiologista merkitysti ei tunneta, silli CYP1A1-entsyymin esiintyminen
thmiskudoksissa on hyvin harvinaista.

Annettaessa erlotinibia samanaikaisesti siprofloksasiinin kanssa, joka on kohtalainen CYP1A2:n inhibiittori,
erlotinibialtistus (AUC) lisdéntyi merkitsevisti (39 %), kun taas maksimipitoisuuden (C,,x) muutos ei ollut
tilastollisesti merkitsevd. Myos altistus aktiiviselle metaboliitille lisidntyi (AUC noin 60 % ja C,.x 48 %).
Naiiden lisdysten klinistd merkitystd ei tunneta. Varovaisuutta on noudatettava, kun erlotinibia annetaan
yhdessa siprofloksasiinin tai potentin CYP1A2:mn ihibiittorin (esim. fluvoksamiini) kanssa. Jos potilaalla
esiintyy erlotinibiin littyvid haittavaikutuksia, erlotinibiannosta voidaan alentaa.

Erlotinib Stada -valmisteen anto ennen tai samanaikaisesti tyypillisten CYP3A4:n substraattien
(midatsolaamin ja erytromysiinin) kanssa ei muuttanut néiden puhdistumaa, mutta ndytti vihentdvan suun
kautta otetun midatsolaamin biologista hyotyosuutta jopa 24 %. Erddssa toisessa kliinisessd tutkimuksessa



erlotinibi ei vaikuttanut samanaikaisesti annetun CYP3A4/2C8-substraatin, paklitakselin,
farmakokinetikkaan. Merkittdvat vaikutukset muiden CYP3A4:n substraattien puhdistumaan ovat siksi
epatodennikoisia.

Glukuronidaation esto voi aiheuttaa yhteisvaikutuksia sellaisten ldékevalmisteiden kanssa, jotka ovat
UGT1A1:n substraatteja ja poistuvat yksinomaan tdmén reitin kautta. Potilailla, joilla UGT1A1mn pitoisuus
on alhainen tai joilla on perinnéllinen glukuronidaatiohdirié (esim. Gilbertin tauti), saattaa esiintyé
kohonneita seerumin bilirubiiniarvoja. Néitéd potilaita hoidettaessa on noudatettava varovaisuutta.

Erlotinibi metaboloituu maksassa maksan sytokromientsyymien, piadasiassa CYP3A4:nja vihdisemmassa
madrin CYP1A2:n, vilitykselld. Maksan ulkopuolella tapahtuva metabolia, CYP3A4-entsyymin vilityksella
suolistossa, CYP1A1:n vilitykselld keuhkoissa ja CYP1B1:n vilitykselld kasvainkudoksessa, vaikuttaa
mahdollisesti myds erlotinibin metaboliseen puhdistumaan. Yhteisvaikutuksia voi esiintyd sellaisten
ladkeaineiden kanssa, jotka metaboloituvat niiden entsyymien vilitykselld tai ovat niiden estdjid tai
induktoreita.

CYP3A4:n voimakkaat estijit vihentdvét erlotinibin metaboliaa ja suurentavat erlotinibin pitoisuutta
plasmassa. Kliinisessd tutkimuksessa, jossa erlotinibia annettiin yhtaikaa voimakkaan CYP3A4:n estdjin,
ketokonatsolin (200 mg suun kautta kaksi kertaa vuorokaudessa 5 vuorokauden ajan) kanssa,
erlotinibialtistus suureni (AUC 86 % ja Cux 69 %). Siksi on syytd noudattaa varovaisuutta, jos erlotinibi
yhdistetddn voimakkaaseen CYP3A4:n estdjaén, kuten sienilddkkeind kédytettéviin atsoljohdoksiin
(ketokonatsoliin, itrakonatsoliin, vorikonatsoliin), proteaasinestdjiin, erytromysiiniin taiklaritromysiiniin.
Erlotinibiannosta on pienennettiva tarvittaessa, varsinkin havaittaessa toksisia vaikutuksia.

CYP3A4:n voimakkaat induktorit tehostavat erlotinibin metaboliaa ja pienentévit merkittdvésti erlotinibin
pitoisuutta plasmassa. Klinisesséd tutkimuksessa, jossa erlotinibia annettiin yhtaikaa voimakkaan CYP3A4:n
induktorin, rifampisinin (600 mg suun kautta kerran vuorokaudessa 7 vuorokauden ajan) kanssa, erlotinibin
AUC:n mediaani pieneni 69 %. Rifampisiinin anto samanaikaisesti Erlotinib Stada -valmisteen 450 mgn
kerta-annoksen kanssa johti erlotinibialtistuksen (AUC) keskiarvoon, joka oli 57,5 % Erlotinib

Stada -valmisteen 150 mg:n kerta-annoksen keskiarvosta, kun Erlotinib Stada -valmistetta annettiin ilman
rifampisiinihoitoa. Erlotinib Stada -valmisteen kédytt6d samanaikaisesti CYP3A4:n induktorien kanssa tulee
siksi valttdd. Jos potilaita on tarpeen hoitaa samanaikaisesti Erlotinib Stada -valmisteella ja potentilla
CYP3A4:n induktorilla, kuten rifampisiinilla, annoksen lisddmistd 300 mg:aan tulisi harkita seuraten samalla
tarkasti hoidon vaikutusta potilaiden turvallisuuteen (mukaan lukien munuaisten ja maksan toiminta seké
seerumin elektrolyytit). Jos potilaat sietdvét hoitoa hyvin yli 2 vilkkon ajan, annoksen lisd&dmistd 450 mg:aan
voidaan harkita tarkan turvallisuusseurannan jatkuessa. My6s muut induktorit, esimerkiksi fenytoiini,
karbamatsepiini, barbituraatit tai miakikuisma (Hypericum perforatum) saattavat pienentéi altistusta.
Varovaisuutta on noudatettava, jos niitd lidkeaineita annetaan yhtaikaa erlotinibin kanssa. Mikali
mahdollista, olisi harkittava muita vaihtoehtoisia hoitoja, joilla eiole voimakasta CYP3A4-entsyymii
indusoivaa vaikutusta.

Erlotinibi _ja kumariiniantikoagulantit

Erlotinib Stada -valmisteella hoidettavilla potilailla on raportoitu yhteisvaikutuksia
kumariiniantikoagulanttien kanssa varfarini mukaan luettuna. Tésti on seurannut INR-arvojen (International
Normalized Ratio) nousua ja lisdéntyneitd verenvuototapahtumia, jotka ovat muutamissa tapauksissa
johtaneet kuolemaan. Kumariiniantikoagulantteja saavia potilaita on tarkkailtava sdanndllisesti
tromboplastiiniajan tai INR-arvon muutosten havaitsemiseksi.

Erlotinibi ja statimit
Erlotinib Stada -valmisteen ja statiinin yhtdaikainen kdytto saattaa lisdta riskid statiinin aiheuttamalle
myopatialle mukaan lukien rabdomyolyysi, jota on havaittu harvoin.

Erlotinibi ja tupakoijat
Farmakokineettisessd yhteisvaikutustutkimuksessa, jossa tupakoivia potilaita verrattiin tupakoimattomiin,
havaittiin tupakoivilla potilailla merkittivéa 2,8-kertainen alenema AUC;,rarvossa 24 tuntia erlotinibin annon




jalkeen. Vastaava alenema tupakoivien potilaiden C,,y-arvossa oli 1,5-kertainen sekd plasmapitoisuus
pieneni 9-kertaisesti. Tdmén vuoksi tupakointia jatkavia potilaita tulisi kannustaa lopettamaan tupakointi
mahdollisimman aikaisessa vaiheessa ennen Erlotinib Stada -hoidon aloittamista, koska muutoin plasman
erlotinibipitoisuudet saattavat pienentyd. CURRENTS-tutkimuksesta saatujen tietojen perusteella
suuremmasta 300 mgn erlotinibiannoksesta ei havaittu aktiivisesti tupakoivilla potilailla olevan hyotyé
suositeltuun 150 mgn annokseen verrattuna. 300 mgn ja 150 mg:n annosten turvallisuutta koskevat tiedot
olivat verrannolliset. Suurempia erlotinibiannoksia saaneilla potilailla todettiin kuitenkin ihottuman,
interstitiaalisen keuhkosairauden ja ripulin ilmaantuvuuden numeerista lisddntymistd (ks. kohdat 4.2, 4.4, 5.1
jas.2).

Erlotinibi ja P-glykoproteiinin estéjit

Erlotinibi on lddkeaineita kuljettavan P-glykoproteiinin substraatti. P-glykoproteinin estdjien, kuten
siklosporiinin ja verapamiilin, kdyttd samanaikaisesti erlotinibin kanssa saattaa johtaa erlotinibin
muuttuneeseen jakautumiseen ja/tai eliminaatioon. Tédmén yhteisvaikutuksen merkitystd esimerkiksi
keskushermoston toksisuuden kannalta eiole selvitetty. Téllaisissa tilanteissa on noudatettava varovaisuutta.

Erlotinibi _ja pH:ta muuttavat lidkevalmisteet

Erlotnibille on ominaista lukoisuuden vdheneminen, jos pH on yli 5. Ylemmén ruoansulatuskanavan pH:ta
muuttavat lidkkeet saattavat vaikuttaa erlotinibin liukoisuuteen ja siten sen biologiseen hy6tyosuuteen.
Erlotinibin anto samanaikaisesti omepratsolin kanssa, joka on protonipumpun estijd, vihensi
erlotinibialtistusta (AUC) 46 % ja maksimipitoisuutta (Ca) 61 %. Thuc-arvo tai puolintumisaika eivét
muuttuneet. Erlotinib Stada -valmisteen ja ranitidini 300 mgn (H,-reseptorin antagonisti) samanaikainen
annostelu alensi erlotinibialtistusta (AUC) 33 %:lla ja maksimipitoisuutta (C.x) 54 %:lla. Annoksen
nostaminen ei todennékdisesti kompensoi altistuksen pienenemisté, jos Erlotinib Stada -valmistetta
annostellaan samanaikaisesti timén tyyppisten lddkkeiden kanssa. Kun Erlotinib Stada -valmistetta
annosteltiin 2 tuntia ennen ranitidiini 150 mgn annosta tai 10 tuntia sen jilkeen (kahdesti paivissi),
erlotinibialtistus (AUC) aleni vain 15 %:lla ja maksimipitoisuus (C,.,) vain 17 %:lla. Antasidien vaikutusta
erlotinibin imeytymiseen eiole tutkittu, mutta imeytyminen saattaa huonontua ja siten johtaa
plasmapitoisuuksien alenemiseen. Yhteenvetona voidaan todeta, ettd erlotinibin ja protonipumpun estéjien
samanaikaista kayttod on valtettava. Jos antasidien kayttd on valttdiméatontd Erlotinib Stada -hoidon aikana,
kyseinen lddke on otettava véhintddn 4 tuntia ennen péivittiistd Erlotinib Stada -annosta tai 2 tuntia sen
jalkeen. Jos ranitidiinin kayttod harkitaan, se on annosteltava porrastetusti, esimerkiksi Erlotinib

Stada -valmiste otetaan joko véhintéén 2 tuntia ennen ranitidiniannosta tai 10 tuntia sen jilkeen.

Erlotinibi ja gemsitabiini
Ib-vaiheen tutkimuksessa gemsitabiini ei vaikuttanut merkittdvasti erlotinibin farmakokinetiikkaan eika
erlotinibilla ollut merkittdvid vaikutuksia gemsitabiinin farmakokinetiikkaan.

Erlotinibi ja karboplatiini/paklitakseli

Erlotinibi nostaa platinapitoisuuksia. Klinisessé tutkimuksessa erlotinibin kéyttd samanaikaisesti
karboplatiinin ja paklitakselin kanssa johti platinan AUC,4s-kokonaisarvon kasvuun 10,6 %:lla. Vaikka
nousu on tilastollisesti merkitsevé, eron suuruusluokkaa ei pidetd klinisesti merkittavand. Klinisessi
kéytossd saattaa olla muita samanaikaisesti vaikuttavia tekijoitd (kuten munuaisten vajaatoiminta), jotka
johtavat lisddntyneeseen karboplatiinialtistukseen. Karboplatinilla tai paklitakselilla ei ollut merkittdvia
vaikutuksia erlotinibin farmakokinetiikkaan.

Erlotinibi ja kapesitabiini

Kapesitabiini saattaa nostaa erlotinibipitoisuuksia. Kun erlotinibia annettiin yhdessé kapesitabiinin kanssa,
erlotinibin AUC kasvoi tilastollisesti merkitsevisti ja C.-arvo ldhes merkitsevasti verrattuna toiseen
tutkimukseen, jossa annettiin ainoastaan erlotinibia. Erlotinibilla ei ollut merkittdvid vaikutuksia
kapesitabiinin farmakokinetiikkaan.

Erlotinibi ja proteasomin estdjit




Proteasomin estéjien, kuten bortetsomibin, voidaan vaikutusmekanisminsa takia odottaa vaikuttavan EGFR -
estdjien, erlotinibi mukaan lukien, tehoon. Tétd vaikutusta tukevat vahdiset kliiniset tiedot seké prekliiniset
tutkimukset, joissa proteasomin on todettu aiheuttavan EGFR:n hajoamista.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Erlotinibin kéytosti raskaana oleville naisille ei ole riittdvasti tietoa. Eldinkokeissa ei ole havaittu merkkeja
teratogeenisuudesta tai poikkeavasta synnytyksestd. Raskauteen littyvid haittavaikutuksia ei kuitenkaan
voida poissulkea, koska eldinkokeissa on havaittu lisddntynyttd alkion/sikion kuolleisuutta (ks. kohta 5.3).
Mahdollista ihmiseen kohdistuvaa riskid ei tunneta.

Hedelmillisessd idssd olevat naiset

Hedelmillisessd idssd olevia naisia on kehotettava valttdimaan raskaaksi tulemista Erlotinib Stada -hoidon
aikana. Asianmukaisia ehkdisymenetelmid on kdytettdvé hoidon aikana ja vdhintdén 2 viikkon ajan hoidon
padttymisen jilkeen. Hoitoa voidaan jatkaa raskauden aikana vain, jos mahdollinen &idin saama hyoty on
suurempi kuin sikiolle aiheutuva haitta.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko erlotinibi ihmisen rintamaitoon. Erlotinibin vaikutusta maidontuotantoon tai sen

erittymisti rintamaitoon eiole tutkittu. Koska hoidosta imetettdville lapselle mahdollisesti aiheutuvaa haittaa
ei tunneta, ditejd on kehotettava lopettamaan imettdiminen Erlotinib Stada -hoidon ajaksi ja vihintadn
2 vikkon ajaksi viimeisen annoksen jilkeen.

Hedelmallisyys
Eldinkokeissa ei ole havaittu hedelméllisyyden heikentymistd. Hedelméllisyyteen littyvid haittavaikutuksia

ei voida kuitenkaan poissulkea, koska eldinkokeissa on havaittu vaikutuksia lisddntymistoimintoihin (ks.
kohta 5.3). Mahdollista ihmiseen kohdistuvaa riskid ei tunneta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéayttokykyyn

Tutkimuksia hoidon vaikutuksista ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn ei ole tehty, mutta erlotinibi ei
heikennd lyllistd suorituskykya.

4.8 Haittavaikutukset

Erlotinibin turvallisuustiedot perustuvat yli 1 500 potilaaseen, jotka saivat monoterapiana véhintddn yhden
150 mgmn annoksen erlotinibia, ja yli 300 potilaaseen, jotka saivat erlotinibia 100 mgmn tai 150 mgn
annoksina yhdessi gemsitabiinin kanssa.

NCI-CTC-luokituksen (National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria) vaikeusasteluokkien mukainen
yhteenveto klinisissd tutkimuksissa pelkdstidn erlotinibin kéytdssé tai erlotinibin ja solunsalpaajahoidon
yhdisteImén kdytossd havaittujen haittavaikutusten ilmaantuvuudesta esitetdén taulukossa 1. Lueteltuja
haittavaikutuksia raportoitiin vdhintddn 10 %:lla (erlotinibiryhméssé) potilaista ja niitd esiintyi yleisemmin
(= 3 %) erlotinibihoitoa saaneilla potilailla kuin vertailuryhméssd. Yhteenveto muista haittavaikutuksista,
my0ds muissa tutkimuksissa raportoiduista haittavaikutuksista, esitetddn taulukossa 2.

Klinisissd tutkimuksissa raportoidut haittavaikutukset (taulukko 1) ja muut haittavaikutukset (taulukko 2)
luetellaan MedDRA -elinjarjestelmaluokituksen mukaisesti. Kunkin haittavaikutuksen esiintymistiheys
esitetddn seuraavaan esitystavan mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000),
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa
jarjestyksessa.



Ei-pienisoluinen keuhkosyopa (Erlotinib Stada -monoterapiahoito):

Ensilinjan hoito potilailla, joilla on EGFR-mutaatioita

Avoimeen, satunnaistettuun faasin III tutkimukseen ML20650 osallistui 154 potilasta. Erlotinibin
turvallisuutta ensilinjan hoidossa arvioitin 75 NSCLC-potilaalla, joilla oli aktivoivia EGFR-mutaatioita
kasvaimessa. Uusia turvallisuussignaaleja ei havaittu ndilld potilailla.

Tutkimuksessa ML20650 yleisimmin esiintyneet haittavaikutukset erlotinibilla hoidetuilla potilailla olivat
ihottuma (80 %, kaikki asteet) ja ripuli (57 %, kaikki asteet). Useimmat haittavaikutukset olivat astetta 1 ja 2
eiviatkd vaatineet hoitoa. Asteen 3 thottumaa esiintyi 9 %:lla ja asteen 3 ripulia 4 %:lla potilaista. Asteen4
ithottumaa tai ripulia ei havaittu. Erlotinibihoito keskeytettiin 1 %:lla potilaista ithottuman ja 1 %:lla ripulin
vuoksi. Annosmuutoksia (hoidon keskeytys tai annoksen lasku) tehtiin 11 %:lla ihottuman ja 7 %:lla ripulin
seurauksena.

Ylldpitohoito

Kahdessa muussa kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa ja plasebokontrolloidussa faasin I11 tutkimuksessa
BO18192 (SATURN) ja BO25460 (IUNO) erlotinibia annettiin ylldpitohoitona ensilinjan
solunsalpaajahoidon jilkeen. Ndmé tutkimukset tehtiin yhteensd 1 532 potilaalla, joilla oli edennyt,
uusiutunut tai metastaattinen ei-pienisoluinen keuhkosyopa. Potilaat olivat saaneet ensilinjan
standardihoitona platinapohjaista solunsalpaajahoitoa. Tutkimuksessa ei havaittu uusia
turvallisuussignaaleja.

Tutkimuksissa BO18192 ja BO25460 yleisimmin esiintyneet haittavaikutukset erlotinibilla hoidetuilla
potilailla olivat ihottuma (tutkimus BO18192: kaikki asteet49.2 %, aste 3: 6,0 %; tutkimus B0O25460: kaikki
asteet 39,4 %, aste 3: 5,0 %) ja ripuli (tutkimus BO18192: kaikki asteet 20,3 %, aste 3: 1,8 %; tutkimus
B025460: kaikki asteet 24,2 %, aste 3: 2,5 %). Asteen 4 ihottumaa tai ripulia ei havaittu kummassakaan
tutkimuksessa. Tutkimuksessa BO18192 erlotinibihoito keskeytettiin 1 %:lla potilaista ihottuman ja

<1 %:lla ripulin vuoksi, kun taas tutkimuksessa BO25460 yhdenkdén potilaan hoitoa ei keskeytetty
thottuman tai ripulin vuoksi. Tutkimuksessa BO18192 tehtiin annosmuutoksia (hoidon keskeytys tai
annoksen lasku) 8,3 %:lla ihottuman ja 3 %:lla ripulin seurauksena, ja tutkimuksessa BO25460 niitd tehtiin
5,6 %:lla potilaista ihottuman ja 2,8 %:lla ripulin seurauksena.

Toisen linjan ja myohempien linjojen hoito

Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat ihottuma (75 %) ja ripuli (54 %) satunnaistetussa
kaksoissokkotutkimuksessa (BR.21; erlotinibin annostelu toisessa linjassa). Useimpien oireiden
vaikeusasteluokka oli 1/2, eivitkd ne vaatineet erityisid toimenpiteitd. Vaikeusasteluokan 3/4 ihottumaa
esiintyi 9 %:lla ja saman vaikeusasteluokan ripulia 6 %:lla erlotinibihoitoa saaneista potilaista, ja ne johtivat
hoidon keskeyttdmiseen 1 %:ssa tapauksista. Annosta pienennettiin ihottuman vuoksi 6 %:lla ja ripulin
vuoksi 1 %:lla potilaista. BR.21-tutkimuksessa ihottuma ilmaantui keskimiirin 8 vuorokauden (mediaani) ja
ripuli 12 vuorokauden (mediaani) kuluttua.

Yleisesti ihottuma ilmenee lievdni tai kohtalaisena punoittavana ja mérkénippyldisend ihottumana.

Ihottumaa saattaa esiintyd tai se pahenee ihoalueilla, jotka altistuvat auringonvalolle. Potilaita on neuvottava
kayttimadn suojaavia vaatteita ja/tai aurinkovoidetta (esim. mineraalipohjaisia) auringonpaisteessa.

Haimasyopé (Erlotinib Stada -yhdistelméhoito gemsitabiinin kanssa):

Keskeisessd P A.3-haimasyopétutkimuksessa, jossa potilaat saivat erlotinibia 100 mgn annoksina yhdessi
gemsitabiinin kanssa, yleisimmét haittavaikutukset olivat uupumus, ihottuma ja ripuli. Erlotinibin ja
gemsitabiinin yhdistelmédhoitoa saaneessa haarassa vaikeusasteluokan 3/4 ihottumaa ja ripulia raportoitiin
kumpaakin 5 %:lla potilaista. Thottuma ilmaantui keskiméérin 10 vuorokauden (mediaani) ja ripuli



15 vuorokauden (mediaani) kuluttua. Thottuma ja ripuli johtivat kumpikin annostuksen pienentdmiseen
2 %:lla potilaista ja tutkimuksen keskeyttdmiseen enintdén 1 %:lla erlotinibiinin ja gemsitabiinin
yhdistelmihoitoa saaneista potilaista.

Taulukko 1: Tutkimuksissa BR.21 (erlotinibihoito) ja PA.3 (erlotinibiyhdistelmdhoito gemsitabiinin kanssa)
> 10 %:lla potilaista esiintyneet haittavaikutukset seka tutkimuksissa BR.21 (erlotinibihoito) ja PA.3
(erlotinibiyhdistelméhoito gemsitabiinin kanssa) yleisemmin (> 3 %) kuin plasebohoidossa esiintyneet

haittavaikutukset
Erlotinibi (BR.21) Erlotinibi (PA.3) Suurimman
N =485 N =259 ilmaantuvuude
n
Kaikki Kaikki esiintyvyysluok

NCI-CTC-vaikeusaste asteet 3 4 asteet 3 4 ka
MedDRA- ter mi % %o % % %o %
Infektiot
Infektio* 24 4 0 31 3 <1 hyvin yleinen
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Ruokahaluttomuus 52 8 1 - - - hyvin yleinen
Painon lasku - - - 39 2 0 hyvin yleinen
Silmdt
Silmén  kuivuudesta johtuva 12 0 0 - - - hyvin yleinen
sarveis- ja sidekalvon tulehdus
Sidekalvotulehdus 12 <1 0 - - - hyvin yleinen
Psyykkiset hdiriot
Masennus - - - 19 2 0 hyvin yleinen
Hermosto
Neuropatia - - - 13 1 <1 hyvin yleinen
Padnsarky - - - 15 <1 0 hyvin yleinen
Hengityselimet, rintakehd ja
vdlikarsina
Hengenahdistus 41 17 11 - - - hyvin yleinen
Yskd 33 4 0 16 0 0 hyvin yleinen
Ruoansulatuselimisto
Ripuli** 54 6 <1 48 5 <1 hyvin yleinen
Pahoinvointi 33 3 0 - - - hyvin yleinen
Oksentelu 23 2 <1 - - - hyvin yleinen
Suutulehdus 17 <1 0 22 <1 0 hyvin yleinen
Vatsakipu 11 2 <1 - - - hyvin yleinen
Dyspepsia - - - 17 <1 0 hyvin yleinen
IImavaivat - - - 13 0 0 hyvin yleinen
Tho ja ihonalainen kudos
Thottuma™*** 75 8 <1 69 5 0 hyvin yleinen
Kutina 13 <1 0 - - - hyvin yleinen
Thon kuivuminen 12 0 0 - - - hyvin yleinen
Hiustenldhto - - - 14 0 0 hyvin yleinen




Erlotinibi (BR.21) Erlotinibi (PA.3) Suurimman
N =485 N =259 ilmaantuvuude
n
' Kaikki Kaikki es““tylv(yays‘“"k
NCI-CTC-vaikeusaste asteet 3 4 asteet 3 4
MedDRA-ter mi %o %o %o %o %o %o
Yleisoireet ja  antopaikassa
todettavat haitat
Uupumus 52 14 4 73 14 2 hyvin yleinen
Kuume - - - 36 3 0 hyvin yleinen
Vilunviristykset - - - 12 0 0 hyvin yleinen

* Vaikeita infektioita, joihin on joissakin tapauksissa liittynyt myds neutropeniaa, ovat olleet pneumonia, sepsis ja

selluliitti.

** Saattaa johtaa dehydraatioon, hypokalemiaan ja munuaisten vajaatoimintaan.

*** Thottuma, mukaan lukien aknen kaltainen ihotulehdus.
- vastaaraja-arvon alle jAdvad prosenttiosuutta.

Taulukko 2. Yhteenveto haittavaikutuksista yleisyysluokittain

Hlin- Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon®

jirjestelmi yleinen (=1/100,<1/10) | harvinainen (=1/10000, harvinainen
=1/10) =1/1000, <1/1000) (<1/10000)

<1/100)

Silmiit -Sarveiskalvo- -Silméripsien -Sarveiskalvon

tulehdus muutokset? perforaatiot

-Sidekalvo- -Sarveiskalvon

tulehdus' haavauma
-Uveiitti

Hengityselimet, -Nenéveren- -Interstitiaa-

rintakehi ja vuoto linen

vilikarsina keuhkosairaus

(ILD)?

Ruoansulatus- -Ripuli’ -Ruoansulatus- -Ruoansulatus- | - Suoliston

elimis to kanavan kanavan ilmakuplatauti
verenvuoto®’ perforaatio’

Maksa ja sappi | -Muutokset - Maksan - Akuutti
maksan vajaatoiminta® hepatiitti
toiminta- - Hepatiitti
kokeissa’




Tho ja - Thottuma -Alopesia -Hirsutismi -Kédmmenten -Stevens-
ihonalainen -Thon -Kulmakarvo- ja Johnsonin
kudos kuivuminen' jen muutokset jalkapohjien oireyhtymd tai
-Kynnen- -Hauraat ja erytrodysestes | toksinen
vierustulehdus irtoilevat ia epidermaalinen
-Karvatuppi- kynnet nekrolyysi’
tulehdus -Lievét iho-
-Akne tai oireet esim.
aknetyyppinen hyperpigmen-
ihottuma taatio
-lThon haavaumat
Munuaiset ja -Munuaisten -Munuais-
virtsatiet vajaatoiminta! tulehdus'!
-Proteinuria!

I PA 3-tutkimuksessa.

2 Mukaan lukien silméripsien siséddnpéin kasvaminen, liiallinen kasvuja paksuuntuminen.

3 Mukaan lukien kuolemaan johtaneet tapaukset potilailla, jotka ovat saaneet erlotinibia ei-pienisoluisen keuhkosyovin
tai muiden pitkélle edenneiden kiinteiden kasvainten hoitoon (ks. kohta 4.4). Ilmaantuvuuden on havaittu olevan
suurempi Japanissa tehtyihin tutkimuksiin osallistuneilla potilailla (ks. kohta 4.4).

4 Kliinisissd tutkimuksissa osatapauksista on liittynyt samanaikaiseen varfariinihoitoon ja osa samanaikaiseen
tulehduskipulddkkeiden kayttoon (ks. kohta 4.5).

5 Mukaan lukien alaniiniaminotransferaasi- [ALAT], aspartaattiaminotransferaasi- [ASAT] ja bilirubiiniarvot. Namai
olivat hyvin yleisid PA.3 tutkimuksessa ja yleisii BR.21 tutkimuksessa. Tapauksetolivat pddasiassalievid tai
kohtalaisia ja ohimenevid tai liittyivit maksametastaaseihin.

¢ Mukaan lukien kuolemaan johtaneet tapaukset. Riskitekijoitd voivatolla olemassa oleva maksasairaus tai
samanaikaiset maksatoksiset ladkitykset (ks. kohta 4.4).

7 Mukaan lukien kuolemaan johtaneet tapaukset (ks. kohta 4.4).

8 Koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdén imoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
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4.9 Yliannostus

Oireet

Terveet tutkimushenkilot ovat sietdneet Erlotinib Stada -valmistetta oraalisina kerta-annoksina, joissa on
ollut enintddn 1 000 mg ja syopépotilaat annoksina, joissa on ollut enintdén 1 600 mg erlotinibia. Terveille
tutkimushenkildille annetut toistuvat 200 mg:n annokset kahdesti vuorokaudessa olivat huonosti siedettyjd jo
muutaman paivan hoidon jilkeen. Néistd tutkimuksista saatujen tulosten perusteella suositellun annoksen
ylittiminen saattaa aiheuttaa vaikeita haittavaikutuksia, kuten ripulia, ihottumaa ja mahdollisesti maksan
aminotransferaasiarvojen nousua.

Hoito
Jos yliannostusta epdilliin, Erlotinib Stada -hoito on keskeytettivi ja aloitettava oireenmukainen hoito.


http://www.fimea.fi/

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: solunsalpaajat, proteinikinaasin estdjit, ATC-koodi: LO1EB02

Vaikutusmekanismi

Erlotinibi on ihmisen epidermaalisen kasvutekijareseptorin tyypin 1 (EGFR, joka tunnetaan myo6s nimelld
HERD1) tyrosiinikinaasin estdjd. Erlotinibi estdd voimakkaasti EGFR:n solunsisdistd fosforylaatiota. EGFR
ilmentyy terveiden solujen ja syopdsolujen pinnalla. Ei-kliinisissd koemalleissa EGFR-fosfotyrosiinin esto
johtaa solun kasvun pyséhtymiseen ja/tai solukuolemaan.

EGFR-mutaatiot saattavat aiheuttaa antiapoptoottisen ja proliferatiivisen signaalinvilitysreitin jatkuvan
aktivaation. EGFR-mutaatiopositiivisissa kasvaimissa erlotinibin voimakas vaikutus perustuu erlotinibin
voimakkaaseen kiinnittymiseen ATP:n sitoutumispaikkaan EGFR:n mutatoituneella kinaasialueella.
Signaalinvilitysreitin estdminen estii solujen lisidntymisen ja kdynnistdd solukuolemat sisdisen
apoptoottisen mekanismin kautta. Kasvaimen regressio havaitaan hiirimallissa, joka ilmentdd niitd aktivoivia
EGFR-mutaatioita.

Kliininen teho

- Ensilinjan hoito NSCLC-potilaille, joilla on aktivoivia EGFR-mutaatioita —(erlotinibimonoterapiahoito):

Erlotinibin teho osoitettiin avoimessa, satunnaistetussa vaiheen III tutkimuksessa (ML20650, EURTAC),
jossa ensilinjan NSCLC-potilailla oli aktivoivia EGFR-mutaatioita kasvaimissa. Tutkimukseen osallistui
kaukaasialaisia potilaita, joilla oli metastasoitunut tai paikallisesti levinnyt NSCLC (aste IIIB ja IV). Potilaat,
joiden kasvaimessa oli mutaatioita EGFR:n tyrosiinikinaasialueella (eksonissa 19 deleetio tai

eksonissa 21 mutaatio), eivit olleet aiemmin saaneet solunsalpaajahoitoa tai muuta systeemista
kasvainkemoterapiaa levinneeseen tautiin. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 kahteen ryhméén, jotka
saivat joko erlotinibi 150 mg -valmistetta tai platinapohjaista yhdistelmadhoitoa. Ensisijainen paétetapahtuma
oli tutkijoiden méérittelemd PFS. Tehoa kuvaavat tulokset esitetdén taulukossa 3.



Kuva 1. Kaplan—Meier-arvio tutkijoiden mééritteleméstd taudin etenemisvapaa elinajasta (PFS)

tutkimuksessa ML20650 (EURTAC) (cut-off: huhtikuussa 2012)
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Taulukko 3. Tehoa kuvaavat tulokset tutkimuksessa ML20650 (EURTAC) erlotinibi verrattuna

solunsalpaajahoitoon
Erlotinibi Solun- Riskisuhde p-arvo
salpaajahoito 95 % :n
luottamus viili)
Suunniteltu n=77 n=76
vilianalyysi Ensisijainen péétetapahtuma:
(35 % OS taudin etenemisvapaa elinaika
maturity) (PFS, mediaani, kuukausina)*
(n=153) tutkijoiden méadrittelema** 9.4 52 0,42 p < 0,0001
[0,27-0,64]
Cut-off: Riippumaton 10,4 54 0,47 p = 0,003
elokuu 2010 arviointilautakunta** [0,27-0,78]
Paras vastetaso (CR/PR) 54,5 % 10,5 % p < 0,0001
Kokonaiselinaika (OS) 229 18,8 0,80 p=10,4170
(kuukausina) [0,47-1,37]
Eksplora- n =86 n =87
tiivinen PFS (mediaani, kuukausina),
analyysi (40 % tutkijoiden méérittelema 9,7 52 0,37 p < 0,0001
OS maturity) [0,27-0,54]
(n=173) Paras vastetaso (CR/PR) 58,1 % 14,9 % p < 0,0001
Cut-off: OS (kuukausina) 19,3 19,5 1,04 p = 0,8702
tammikuu 2011 [0,65-1,68]
Piivitetty n =86 n =87
analyysi (62 % PFS (mediaani, kuukausina) 10,4 5,1 0,34 p < 0,0001
OS maturity) [0,23—0,49]
(n=173)
OS*** (kuukausina) 22,9 20,8 0,93 p=0,7149
Cut-off: [0,64-1,36]
huhtikuu 2012

CR = complete response = tdydellinen vaste; PR = partial response = osittainen vaste




* Taudin etenemisen tai kuoleman riskissé havaittiin 58 %:n véheneminen

** Tutkijoiden ja riippumattoman arviointilautakunnan arvioiden yhtipitdvyys oli 70 %

*** Suurta vaihtovuorisuutta havaittiin 82 %:lla niilld solunsalpaajahaaran potilaista, jotka olivat saaneet jatkohoitoa
EGFR:n tyrosiinikinaasin estdjilld. Naistd potilasta kaikki paitsikaksi olivat saaneet erlotinibia jatkohoitona.

- Yllipitohoito NSCLC-potilaille ensilinjan solunsalpaajan jilkeen (erlotinibimonoterapiahoito):

Erlotinibin ylldpitohoidon tehoa ja turvallisuutta NSCLC-potilailla on tutkittu satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa ja lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa (BO18192, SATURN) ensilinjan
solunsalpaajan jilkeen. Tutkimukseen osallistui 889 paikallisesti levinnyttid tai metastasoitunutta ei-
pienisoluista keuhkosyOpéé sairastavaa potilasta, joilla tauti eiollut edennyt platinapohjaisen
yhdistelmdhoidon 4 syklin jilkeen. Potilaat satunnaistettiin kahteen ryhmédén (1:1), jotka saivat suun kautta
kerran pdivassi joko erlotinibi 150 mg -valmistetta tai lumeldékevalmistetta taudin etenemiseen asti.
Ensisijaiseen pddtetapahtumaan kuului taudin etenemisvapaa elinaika (PFS) kaikilla tutkimuspotilailla.
Tutkimushaarojen vililld viestotilastolliset tekijat ja taudin piirteet olivat lihtotilanteessa hyvin tasapainossa.
Tutkimuksesta poissuljettiin potilaat, joilla oli ECOG PS> 1 ja merkittdvd maksan tai munuaisten
vajaatoiminta.

Téssd tutkimuksessa kokonaispotilasjoukon todettiin hy6tyneen hoidosta ensisijaisena péétetapahtumana
olleen etenemisvapaan elinajan suhteen (HR = 0,71, p <0,0001) seké toissijaisena paitetapahtumana olleen
kokonaiselinajan suhteen (HR =0,81, p = 0,0088). Suurin hy6ty havaittin kuitenkin ennalta miaritellyssa
eksploratiivisessa analyysissé potilaista, joilla oli aktivoivia EGFR-mutaatioita (n =49), missé todettiin
merkittdvd hy6ty etenemisvapaan elinajan osalta (HR = 0,10, 95 % luottamusvéli 0,04-0,25; p <0,0001) ja
kokonaiselinajan riskisuhteen osalta, joka oli 0,83 (95 %:n luottamusvéli 0,34-2,02). EGFR-
mutaatiopositiivisessa potilasjoukossa 67 % lumeldédkettd saaneista potilaista sai toisen tai myohemman
linjan hoitona EGFR-tyrosiinikinaasin estéjid.

Tutkimukseen BO25460 (IUNO) osallistui 643 potilasta, joilla oli pitkdlle edennyt NSCLC ja joiden
kasvaimissa eiollut aktivoivia EGFR-mutaatioita (eksonissa 19 deleetio tai eksonissa 21 pistemutaatio
[L858R]) ja joiden tauti ei ollut edennyt neljain hoitosyklin ajan annetun platinapohjaisen
solunsalpaajahoidon jilkeen.

Tutkimuksen tavoite oli verrata kokonaiselinaikaa ensilinjan ylldpitohoitona annetun erlotinibihoidon ja
taudin etenemisen aikana annetun erlotinibihoidon véalilli. Tutkimus ei saavuttanut ensisijaista
péaétetapahtumaa. Kokonaiselinaika kéytettdessi erlotinibia ensilinjan ylldpitohoitona ei ollut parempi
verrattuna erlotinibin kéyttdon toisen linjan hoitona, kun potilaiden kasvaimessa eiollut aktivoivaa EGFR -
mutaatiota (HR =1,02, 95 %m luottamusvili 0,85-1,22, p=0,82). Toissijaisessa paitetapahtumassa eli
etenemisvapaassa elinajassa ei todettu eroa erlotinibilla ja lumeldékkeelld toteutetun yllapitohoidon
yhteydessd (HR = 0,94, 95 %:n luottamusvili 0,80—1,11; p = 048).

Tutkimuksen BO25460 (IUNO) tietojen perusteella erlotinibia ei suositella kaytettdviksi ensilinjan
ylldpitohoitona potilaille, joilla eiole aktivoivaa EGFR-mutaatiota.

- NSCLC-hoito, kun vihintddn yksi aikaisempi solunsalpaajahoito on osoittautunut tehottomaksi
(erlotinibimonoterapiahoito):

Erlotinibin teho ja turvallisuus toisessa ja kolmannessa hoitolinjassa osoitettiin satunnaistetussa
lumelddkekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa (BR.21), johon osallistuneilla 731 potilaalla oli
paikallisesti levinnyt tai metastasoitunut ei-pienisoluinen keuhkosydpd. Potilaat olivat saaneet aikaisemmin
vahintddn yhden solunsalpaajahoidon, joka oli osoittautunut tehottomaksi. Potilaat satunnaistettiin kahteen
ryhméén (2:1), jotka saivat joko erlotinibia 150 mg tai lumeldédkettd suun kautta kerran padivéssa.
Tutkimuksen tulosmuuttujat olivat kokonaiselinaika, taudin etenemisvapaa elinaika (PFS), hoitovaste,
vasteen kesto, aika ennen keuhkosyOpédan littyvien oireiden (yska, hengenahdistus ja kipu) pahenemista ja
turvallisuus. Ensisijainen tulosmuuttuja oli elinaika.



Demografiset ominaisuudet olivat hyvin tasapainossa hoitoryhmien vélilld. Noin kaksi kolmasosaa potilaista
oli miehid, ja ECOG-luokituksen mukainen toimintakyky oli lihtotilanteessa noin kolmanneksella

potilaista 2 ja 9 %:lla potilaista 3. Erlotinibiryhmdn potilaista 93 % ja lumelddkeryhmin potilaista 92 % oli
saanut aikaisemmin platinapohjaista solunsalpaajahoitoa, ja erlotinibiryhmédn potilaista 36 % ja
lumelddkeryhmastd 37 % oli saanut taksaanihoitoa.

Korjattu riskisuhde kuolemalle (hazard ratio, HR) erlotinibiryhméssd suhteessa lumelidkeryhméddn oli 0,73
(95 %m luottamusvili 0,60-0,87) (p =0,001). Erlotinibiryhmén potilaista 31,2 % ja lumelddkeryhman
potilaista 21,5 % oli elossa 12 kuukauden kuluttua. Kokonaiselinajan mediaani oli erlotinibiryhméssa

6,7 kuukautta (95 %:mn luottamusvili 5,5-7,8 kuukautta) ja lumelddkeryhméissa 4,7 kuukautta (95 %:n
luottamusvili 4,1-6,3 kuukautta).

Hoidon vaikutusta kokonaiselinaikaan tutkittiin erilaisissa potilaiden alaryhmissi. Erlotinibin vaikutus
kokonaiselinaikaan oli samanlainen seuraavissa potilasryhmissé: lahtétason suorituskykyluokka (ECOG)
2-3 (riskisuhde 0,77; 95 %:n luottamusvili 0,6—1,0) tai 0—1 (riskisuhde 0,73; 95 %:n luottamusvéli 0,6-0,9),
mies (riskisuhde 0,76; 95 %:n luottamusvali 0,6—0,9) tai nainen (riskisuhde 0,80; 95 %:n

luottamusvali 0,6—1,1), alle 65-vuotiaat potilaat (riskisuhde 0,75; 95 %m luottamusvili 0,6-0,9) tai tatd
vanhemmat potilaat (riskisuhde 0,79; 95 %:n luottamusvili 0,6-1,0), yksi aikaisempi hoitojakso
(riskisuhde 0,76; 95 %:n luottamusvdli 0,6—1,0) tai useampi kuin yksi hoitojakso (riskisuhde 0,75; 95 %:n
luottamusvéli 0,6—1,0), valkoihoiset (riskisuhde 0,79; 95 %:mn luottamusvili 0,6—1,0) tai aasialaiset potilaat
(riskisuhde 0,61; 95 %:n luottamusvéli 0,4—1,0), adenokarsinoomapotilaat (riskisuhde 0,71; 95 %:mn
luottamusvili 0,6-0,9) tai levyepiteelikarsinoomapotilaat (riskisuhde 0,67; 95 %m luottamusvili 0,5-0,9).
Sen sijaan vaikutusta kokonaiselinaikaan ei havaittu potilailla, joilla oli histologialtaan muu kasvain kuin
adenokarsinooma tai levyepiteelikarsinooma (riskisuhde 1,04; 95 %:n luottamusvéli 0,7-1,5). Erlotinibin
vaikutus kokonaiselinaikaan oli samanlainen potilailla, joilla oli diagnoosia tehtiessa alle asteen IV sairaus
(riskisuhde 0,65; 95 %:n luottamusvéli 0,5-0,8) kuin potilailla, joilla oli asteen IV sairaus (riskisuhde 0,92;
95 % luottamusvili 0,7-1,2). Potilaat, jotka eivét olleet koskaan tupakoineet, hyotyivit erlotinibista
enemmén (riskisuhde 0,42; 95 % luottamusvili 0,28—-0,64) verrattuna nykyisiin tupakoitsijoihin tai
aikaisemmin tupakoineisiin potilaisiin (riskisuhde 0,87; 95 %:n luottamusvali 0,71-1,05).

Niilld 45 %:lla potilaista, joiden kasvainten EGFR-status tunnettiin, riskisuhde oli EGFR-positiivisten
potilaiden osalta 0,68 (95 %:n luottamusvéli 0,49-0,94) ja EGFR-negatiivisten osalta 0,93 (95 %mn
luottamusvili 0,63—1,36). EGFR-status mééritettin immunohistokemiallisesti kédyttden EGFR pharmDx -
systeemid. EGFR-negatiiviseksi méadriteltin tapaukset, joissa alle 10 % kasvainsoluista varjaytyi. Muilla
55 %:lla potilaista, joilla EGFR-statusta ei tunnettu, riskisuhde oli 0,77 (95 %:n luottamusvili 0,61-0,98).

Taudin etenemisvapaan elinajan mediaani oli erlotinibiryhmédssd 9,7 vilkkkoa (95 %:n luottamusvili
8,4—-12,4 vikkoa) ja lumelddkeryhméssa 8,0 viikkoa (95 %m luottamusvéli 7,9-8,1 viikkoa).

RECIST-kriteereihin perustuva objektiivinen hoitovaste oli erlotinibiryhméssa 8,9 % (95 %mn
luottamusvili 6,4—12,0). Ensimméiset 330 potilasta arvioitin keskitetysti (hoitovaste 6,2 %), ja tutkijat
arvioivat 401 potilasta (hoitovaste 11,2 %).

Vasteen keston mediaani oli 34,3 vikkoa, vaihteluvili oli 9,7-57,6+ vikkoa. Téaydellinen vaste, osittainen
vaste tai stabiili tauti todettiin erlotinibiryhméssd 44,0 %:lla ja lumelddkeryhmassi 27,5 %:lla potilaista

(p =0,004).

Erlotinibin aikaansaama elinaikahy6ty tuli esiin myos potilailla, joilla ei saavutettu objektiivista
tuumorivastetta (RECIST-kriteerien perusteella). Tasté oli osoituksena se, etté riskisuhde kuolemalle oli 0,82
(95 % luottamusvili 0,68-0,99) potilailla, joiden paras hoitovaste oli stabiili tai etenevi tauti.

Erlotinibilla oli suotuisa vaikutus oireisiin, silld se viivdstytti merkitsevésti yskédn, hengenahdistuksen ja
kivun pahenemista lumelddkkeeseen verrattuna.

Kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa faasin III tutkimuksessa (M022162, CURRENTS) verrattiin kahta
erlotinibiannosta (300 mg versus 150 mg) paikallisesti levinnyttd tai metastasoitunutta ei-pienisoluista



keuhkosyopaa (NSCLC) sairastavilla tupakoivilla (keskimdérin 38 askivuotta) potilailla toisen linjan
hoidossa, kun solunsalpaajahoito oli epdonnistunut. 300 mgn erlotinibiannoksesta ei osoitettu
etenemisvapaan elinajan suhteen suurempaa hyotyd suositeltuun annokseen nédhden (7,00 vikkoa [300 mg:n
annos] vs 6,86 viikkkoa [suositeltu annos]).

Kaikki toissijaiset tehon paitetapahtumat olivat yhdenmukaisia ensisijaisen pédétetapahtuman kanssa, eiki
kokonaiselinajassa havaittu eroa 300 mg ja 150 mg erlotinibia vuorokaudessa saaneiden potilaiden valilld
(riskisuhde [HR] 1,03, 95 %:n luottamusvili 0,80—1,32). 300 mgn ja 150 mg:n annosten turvallisuutta
koskevat tiedot olivat verrannolliset. Suurempia erlotinibiannoksia saaneilla potilailla todettiin kuitenkin
ihottuman, interstitiaalisen keuhkosairauden ja ripulin ilmaantuvuuden numeerista lisidntymista.
CURRENTS-tutkimuksesta saatujen tietojen perusteella suuremmasta 300 mg:n erlotinibiannoksesta ei
havaittu aktiivisesti tupakoivilla potilailla olevan hy6tyd suositeltuun 150 mgmn annokseen verrattuna.

Potilaita ei valikoitu tdhdn tutkimukseen EGFR-mutaatiostatuksen perusteella. Ks. kohdat 4.2, 4.4, 4.5 ja 5.2.

- Haimasyopé (erlotinibi yhdistelméhoitona gemsitabiinin kanssa PA.3-tutkimuksessa):

Erlotinibin ja gemsitabiinin yhdistelmén tehoa ja turvallisuutta arvioitin paikallisesti levinneen, leikattavaksi
soveltumattoman tai metastasoituneen haimasyovin ensivaiheen hoitona satunnaistetussa,
lumeldadkekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko erlotinibia tai
lumeldékettd kerran vuorokaudessa jatkuvan hoito-ohjelman mukaan sekd gemsitabiinia laskimoon

[1 000 mg/m?, 1. hoitojakso — 8 viikkoa: 1., 8., 15., 22., 29., 36. ja 43. pdivdna; 2. hoitojakso ja sitd seuraavat
jaksot —4 viikkoa: 1., 8.ja 15. -pdivand (hyviksytty annos ja hoito-ohjelma haimasydvissa, ks.

gemsitabiinin valmisteyhteenveto)]. Erlotinibi tai lumelddke otettiin suun kautta kerran vuorokaudessa taudin
etenemiseen tai sietiméttdmien toksisten vaikutusten ilmaantumiseen asti. Tutkimuksen ensisijainen
tulosmuuttuja oli elinaika.

Potilaiden demografiset ja sairauteen liittyvdt ominaisuudet olivat Iihtétilanteessa samanlaiset molemmissa
hoitoryhmissé, erlotinibia 100 mgmn annoksina ja gemsitabiinia tai lumelddkettd ja gemsitabiinia saaneessa
ryhméssé, lukuun ottamatta hieman suurempaa naisten osuutta erlotinibi/gemsitabiini-haarassa verrattuna
lumelidike/gemsitabiini-haaraan:

Lahtotilanne Erlotinibi Lumeliike
Naiset 51 % 44 %
ECOG-toimintakykyluokka ldhtdtilanteessa (PS) =0 31 % 32 %
ECOG-toimintakykyluokka ldhtétilanteessa (PS) =1 51 % 51 %
ECOG-toimintakykyluokka ldhtétilanteessa (PS) =2 17 % 17 %
Metastasoitunut tauti lihtotilanteessa 77 % 76 %

Elinajan arviointi tehtiin hoitoaikeen (“’intent-to-treat”) mukaisessa potilasjoukossa, ja se perustui elinajan
seurantatietoihin. Tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa (metastasoitunutta ja paikallisesti edennyttad
tautia koskevat tulokset on saatu eksploratiivisesta alaryhmianalyysista).

Erlotinibi | Lumeliike | Ero (A) | Luottamus- Riski- | Luottamusvali
Tulos muuttuja (kKk) (kKk) &K vili erolle suhde | riskisuhteelle | p-arvo
(Y]
Kaikki potilaat
Kokonaiselinajan 6,4 6,0 041 -0,54-1,64
mediaani 0,82 0,69—-0,98 0,028
Kokonaiselinajan 8,8 7,6 1,16 -0,05-2,34
keskiarvo
Potilaat, joilla metastasoitunut tauti




Kokonaiselinajan 59 5,1 0,87 -0,26—1,56

mediaani 0,80 0,66—0,98 0,029
Kokonaiselinajan 8,1 6,7 1,43 0,17-2,66

keskiarvo

Potilaat, joilla paikallisesti edennyt tauti

Kokonaiselinajan 85 8,2 0,36 -2,43-2,96

mediaani 0,93 0,65-1,35 0,713
Kokonaiselinajan 10,7 10,5 0,19 -2,43-2.69

keskiarvo
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Post-hoc-analyysin mukaan potilaat, joiden kliininen tila on lihtotilanteessa suotuisa (alhainen kivun
intensiteetti, hyvd eliménlaatu ja hyvd suorituskyky), saattavat hyotyé erlotinibihoidosta muita potilaita
enemmén. Hy6ty tulee parhaiten esille, jos potilaan kivun intensiteettid mittaava pistemééré lihtotilanteessa
on alhainen.

Post-hoc-analyysissi erlotinibia saaneilla potilailla, joille kehittyi ihottuma, kokonaiselinajan mediaani oli
pidempi verrattuna potilaisiin, joille eikehittynyt ihottumaa (kokonaiselinajan mediaani 7,2 kk vs. 5 kk;
riskisuhde 0,61). Erlotinibia saavista potilaista 90 %:lle kehittyi thottuma ensimmadisten 44 pédivin aikana.
Aika (mediaani) ihottuman ilmaantumiselle oli 10 pdivaa.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset erlotinibin
kéytostd ei-pienisoluisen keuhkosyovin ja haimasyovéin hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmisséd (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kiytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annetun erlotinibin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan noin 4 tunnin kuluttua annostelusta.
Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssé tutkimuksessa absoluuttisen hyotyosuuden arvioitin olevan 59 %. Ruoka
saattaa suurentaa lddkeainealtistusta oraalisen annoksen jilkeen.

Jakautuminen

Erlotinibin nienndisen jakautumistilavuuden keskiarvo on 232 litraa. Aine jakautuu myds ihmisen
kasvainkudokseen. Erlotinibin pitoisuus kasvainkudoksessa oli keskimddrin 1 185 ng/g tutkimuksessa, jossa
neljdlle potilaalle (kolmella ei-pienisoluinen keuhkosyopé ja yhdelld kurkunpidn syopd) annettiin erlotinibia
150 mg/vrk suun kautta ja kasvainndytteet otettiin 9. hoitopdivind kirurgisesti poistetuista kasvaimista. Tadma
vastasi keskimiddrin 63 %:a (vaihteluvdli 5-161 %) vakaan tilan aikana mitatusta huippupitoisuudesta
plasmassa. Tarkeimpien aktiivisten metabolittien pitoisuus kasvainkudoksessa oli keskimddrin 160 ng/g,
mikd vastasi keskimdérin 113 %:a (vaihteluvdli 88—130 %) todetusta vakaan tilan huippupitoisuudesta
plasmassa. Plasman proteiineihin sitoutumisaste on noin 95 %. Erlotinibi sitoutuu seerumin albumiiniin ja
happamaan alfa-1-glykoproteiiniin (AAG).

Biotransformaatio

Erlotinibi metaboloituu ihmisen maksassa maksan sytokromientsyymien, pédédasiassa CYP3A4mja
véhdisemmaissd madrin CYP1A2:n, vilitykselld. Maksan ulkopuolella tapahtuva metabolia, CYP3A4-
entsyymin vilitykselld suolistossa, CYP1A1:n vilitykselld keuhkoissa ja CYP1B1:n vilitykselld
kasvainkudoksessa, vaikuttaa mahdollisesti my0s erlotinibin metaboliseen puhdistumaan.

Kolme padidmetaboliareittid on tunnistettu: 1) toisen tai molempien sivuketjujen O-demetylaatio ja sitd
seuraava hapettuminen karboksyylihapoiksi, 2) asetyleeniosan hapettuminen ja sitd seuraava hydrolyysi
aryylikarboksyylihapoksi ja 3) fenyyliasetyleeniosan aromaattinen hydroksylaatio. Ei-kliinisissa

in vitro -analyyseissi ja in vivo -kasvainmalleissa jommankumman sivuketjun O-demetylaation kautta
muodostuneilla erlotinibin pdédmetaboliiteilla, OSI-420:1la ja OSI-413:lla, on erlotinibiin verrattava teho.
Niiden pitoisuus plasmassa on < 10 % erlotinibin pitoisuudesta, ja niilli on samanlainen farmakokinetiikka
kuin erlotinibilla.

Eliminaatio

Erlotinibi erittyy pddasiassa metaboliitteina ulosteeseen (> 90 %), ja munuaisten kautta eliminoituu vain
pieni osa (noin 9 %) oraalisesta annoksesta. Alle 2 % suun kautta annetusta annoksesta erittyy lihtdaineena.
Populaatiofarmakokineettisessd analyysissd erlotinibia ainoana ldékkeend saaneilla 591 potilaalla ndenndisen
puhdistuman keskiarvo oli 4,47 1h ja puoliintumisajan mediaani 36,2 tuntia. Siten vakaan tason pitoisuus
plasmassa saavutetaan todenndkoisesti noin 7—8 vuorokaudessa.

Farmakokinetiikka erityisryhmissé




Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella ei havaittu merkittavad yhteyttd ennustetun ndennéisen
puhdistuman ja potilaan iin, painon, sukupuolen tai etnisen taustan vélilli. Potilaaseen lLittyvid tekijoité,
jotka korreloivat erlotinibin farmakokinetiikkaan, olivat seerumin kokonaisbilirubiini, AAG ja
tdménhetkinen tupakointi. Seerumin kohonneisiin kokonaisbilirubiini- ja AAG-pitoisuuksiin liittyi
hidastunut erlotinibin puhdistuma. Néiden erojen kliminen merkitys on epéselvd. Tupakoitsijoilla erlotinibin
puhdistuma oli sen sijaan nopeutunut. TAmé havainto vahvistettiin tupakoimattomilla ja tupakoivilla terveilld
vapaaehtoisilla koehenkil6illd tehdyssa farmakokineettisessd tutkimuksessa, jossa annettin 150 mgn kerta-
annos erlotinibia suun kautta. C,,-arvon geometrinen keskiarvo oli 1 056 ng/ml tupakoimattomilla ja

689 ng/ml tupakoitsijoilla; tupakoitsijoiden ja tupakoimattomien keskiarvojen suhde oli 65,2 % (95 %mn
luottamusvéli: 44,3-95,9; p=0,031). AUC,_,rarvon geometrinen keskiarvo oli 18 726 ngeh/ml
tupakoimattomilla ja 6 718 ngeh/ml tupakoitsijoilla; keskiarvojen suhde oli 35,9 % (95 % luottamusvéli:
23,7-54,3; p <0,0001). C,4p-arvon geometrinen keskiarvo oli 288 ng/ml tupakoimattomilla ja 34,8 ng/ml
tupakoitsijoilla; keskiarvojen suhde oli 12,1 % (95 %:n luottamusvili: 4,82—-30,2; p = 0,0001).

Vaiheen III NSCLC pivotaalitutkimuksessa tupakoitsijoilla erlotinibin alhaisin pitoisuus plasmassa vakaassa
tilassa oli 0,65 pg/ml (n = 16), joka oli noin 2 kertaa alhaisempi kuin tupakoinnin lopettaneilla tai potilailla,
jotka eivit olleet koskaan tupakoineet (1,28 pg/ml, n = 108). Taéméi vaikutus oli seurausta erlotinibin
ndenndisen plasmapuhdistuman 24 %:m noususta. Vaiheen I annosvastetutkimuksessa tupakoivien NSCLC-
potilaiden farmakokineettiset analyysit tehtiin vakaassa tilassa. Analyysit osoittivat, ettd erlotinibialtistuma
kasvoi suhteessa annokseen, kun erlotinibin annosta nostettin 150 mg:sta korkeimpaan siedettyyn 300 mgn
annokseen. Vakaan tilan pitoisuus plasmassa oli tupakoitsijoilla 1,22 pg/ml (n= 17) 300 mgn annoksella.
Ks. kohdat 4.2, 4.4, 4.5 ja 5.1.

Farmakokineettisten tutkimustulosten perusteella tupakoitsijoita tulisi kehottaa lopettamaan tupakointi
erlotinibihoidon ajaksi, silli muutoin plasman lidkeainepitoisuudet saattavat pienentya.

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella opioidi niytti suurentavan altistusta noin 11 %.

Toisessa populaatiofarmakokineettisessd analyysissd erlotinibia koskevat tiedot oli saatu

204 haimasyopdpotilaalta, jotka saivat yhdistelmédhoitona erlotinibia ja gemsitabiinia. Taméa analyysi osoitti,
ettd erlotinibin puhdistumaan vaikuttavat kovariaatit olivat haimasyopétutkimuksen potilailla hyvin
samankaltaiset kuin aikaisemmassa farmakokineettisessé analyysissd potilailla, jotka saivat erlotinibia
ainoana lddkeaineena. Uusia kovariaattivaikutuksia ei havaittu. Gemsitabiinin samanaikainen kaytto ei
vaikuttanut erlotinibin puhdistumaan plasmasta.

Pediatriset potilaat
Ei ole tutkittu erikseen pediatrisilla potilailla.

lakkaat
Ei ole tutkittu erikseen idkkailld potilailla.

Maksan vajaatoiminta

Erlotinibi poistuu paddasiassa maksan kautta. Kiinteitd kasvaimia ja kohtalaista maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla (Child-Pugh pistemddrd 7-9), erlotinibin AUC,-arvon geometrinen keskiarvo oli
27 000 ngeh/ml ja C-arvon 805 ng/ml. Potilailla, joiden maksa toimi normaalisti mukaan lukien potilaat,
joilla oli primaarinen maksasyopé tai maksametastaaseja, vastaavat arvot olivat 29 300 ngeh/ml ja

1 090 ng/ml. Vaikka C,,-arvo ol tilastollisesti merkitsevésti pienempi kohtalaista maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla, eroa ei pidetd klinisesti merkittdvand. Vaikean maksan vajaatoiminnan vaikutusta
erlotinibin farmakokinetikkaan eiole tutkittu. Populaatiofarmakokineettisessd analyysissd seerumin
kohonneisiin kokonaisbilirubiinipitoisuuksiin littyi hitaampi erlotinibin puhdistuma.

Munuaisten vajaatoiminta
Erlotinibi ja sen metaboliitit eivit erity merkittdvdssd médrin munuaisten kautta, silld vain alle 9 % kerta-
annoksesta erittyy virtsaan. Populaatiofarmakokineettisessi analyysissd erlotinibipuhdistuman ja




kreatmniinipuhdistuman vélilld ei havaittu klinisesti merkittdvaéd yhteyttd. Tutkimustuloksia eiole potilaista,
joilla kreatininipuhdistuma oli alle 15 ml/min.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallis uudesta

Pitkdaikaisen annostelun vaikutukset, joita havaittin véhintddn yhdelld eldinlajilla tai yhdessd tutkimuksessa,
kohdistuivat sarveiskalvoon (atrofia, haavaumat), hoon (karvatuppien degeneraatio ja tulehdus, punoitus ja
karvanldhtd), munasarjoihin (atrofia), maksaan (maksanekroosi), munuaisiin (munuaisten papillanekroosi ja
munuaistichyiden laajentuma) ja ruoansulatuselimistéon (hidastunut mahalaukun tyhjeneminen ja ripuli).
Punasoluarvot olivat alentuneet ja valkosoluarvot, padasiassa neutrofiiliarvo, olivat koholla. Lisdksi
havaittiin hoitoon lLittyvid ALAT-, ASAT- ja bilirubiiniarvojen nousuja. Nama I6ydokset tehtiin altistuksen
ollessa selvisti klinisesti merkittdvén altistustason alapuolella.

Vaikutusmekanisminsa perusteella erlotinibi saattaa olla teratogeeninen. Lisdédntymistoimintoihin
kohdistuvaa toksisuutta selvittelevissd tutkimuksissa rotille ja kaniineille annettiin lihes maksimaalisia
siedettyjd annoksia ja/tai emolle toksisia annoksia. Tutkimuksissa havaittiin lisdéntymistoimintoihin
kohdistuvia (alkiotoksisuutta rotilla ja alkion resorptiota seka siki6toksisuutta kaniineilla) ja kehitykseen
kohdistuvia (jilkeldisten kasvun hidastumista ja elinajan lyhenemistd rotilla) toksisia vaikutuksia, mutta
teratogeenisuutta tai fertiliteetin heikkenemisti ei havaittu. Namé 16ydokset tehtiin klinisesti merkittdvalla
altistustasolla.

Erlotnibilla saatiin negatiivinen tulos tavanomaisissa genotoksisuustutkimuksissa. Tulokset olivat
negatiivisia kaksi vuotta kestdneissd rottien ja hiirten karsinogeenisuustutkimuksissa, vaikka altistukset
ylittiviit thmisen terapeuttisen altistuksen (2 ja 10 kertaa korkeampi perustuen C,,,- ja/tai AUC-arvoihin).

Rotilla havaittiin lievd fototoksinen ihoreaktio UV -siteilyaltistuksen jilkeen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

Laktoosimonohydraatti

Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Natriumtarkkelysglykolaatti (tyyppi A)
Magnesiumstearaatti (E470b)

Tabletin pddllyste:

Poly(vinyylialkoholi) (E1203)

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli 3350 (E1521)

Talkki (E533b)

Metakryylihappoetyyliakrylaattikopolymeeri (1:1), tyyppi A
Natriumvetykarbonaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Siilytys



Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alumiini-OPA/ALU/PVC ldpipainopakkaukset, jotka sisdltdvit 30, 90 tai 100 kalvopdillysteistid tablettia tai
alumiini-OPA/ALU/PVC perforoidut yksittdispakatut ldpipainopakkaukset, jotka sisdltdvét 30 x 1,90 x 1 tai
100 x 1 kalvopdillysteistd tablettia. Lapipainopakkaukset on pakattu pahvikoteloon.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttimiton ladkevalmiste tai jite on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

25 mg: 34300

100 mg: 34301

150 mg: 34302

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaéra: 4.8.2017
Viimeisimmédn uudistamisen paivimdara: 17.5.2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

28.04.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Erlotinb STADA 25 mg filmdragerade tabletter
Erlotinib STADA 100 mg filmdragerade tabletter
Erlotinib STADA 150 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Erlotinib Stada 25 mg filmdragerade tabletter

En filmdragerad tablett innehaller 25 mg erlotinib (som erlotinibhydroklorid).
Erlotinib Stada 100 mg filmdragerade tabletter

En filmdragerad tablett innehaller 100 mg erlotinib (som erlotinibhydroklorid).
Erlotinib Stada 150 mg filmdragerade tabletter

En filmdragerad tablett innehaller 150 mg erlotinib (som erlotinibhydroklorid).

Hjilpdmne med kind effekt

Erlotinib Stada 25 mg filmdragerade tabletter

En filmdragerad tablett innehaller 23,98 mg laktosmonohydrat.
Erlotinib Stada 100 mg filmdragerade tabletter

En filmdragerad tablett innehéller 95,93 mg laktosmonohydrat.
Erlotinib Stada 150 mg filmdragerade tabletter

En filmdragerad tablett innehéller 143,90 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

Erlotinib Stada 25 mg filmdragerade tabletter

Vita till gulaktiga, runda, bikonvexa filmdragerade tabletter med 25" ingraverat pa ena sidan. Diametern pé
tabletten ar 6,1 mm + 5%

Erlotinib Stada 100 mg filmdragerade tabletter

Vita till gulaktiga, runda, bikonvexa filmdragerade tabletter med 100 ingraverat pa ena sidan. Diametern
pé tabletten dr 8,9 mm + 5%

Erlotinib Stada 150 mg filmdragerade tabletter

Vita till gulaktiga, runda, bikonvexa filmdragerade tabletter med 150" ingraverat pa ena sidan. Diametern
pa tabletten dr 10,5 mm + 5%

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Icke-smaécellig lungcancer (Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC):




Erlotinib Stada &r indicerat som forsta linjens behandling av patienter med lokalt avancerad eller
metastaserad icke-smacellig lungcancer (NSCLC) med EGFR-aktiverande mutationer.

Erlotinib Stada 4r ocksa indicerat for underhéllsbehandling hos patienter med lokalt avancerad eller
metastaserande NSCLC med EGFR -aktiverande mutationer och stabil sjukdom efter forsta linjens
kemoterapi.

Erlotinib Stada 4r ocksa indicerat for behandling av patienter med lokalt avancerad eller metastaserad
NSCLC som har sviktat pa minst en tidigare kemoterapibehandling. Hos patienter med tumorer utan EGFR-
aktiverande mutationer &r Erlotinib Stada indicerat néir andra behandlingsalternativ inte anses limpliga.

Nar Erlotinib Stada forskrivs bor hiansyn tas till faktorer som ar forknippade med forlingd Gverlevnad.

Négon 6verlevnadsfordel eller andra kliniskt relevanta effekter av behandlingen har inte pévisats hos
patienter med epidermal tillvaxtfaktorreceptor (EGFR)-IHC-negativa tumérer (se avsnitt 5.1).

Pankreascancer:
Erlotinib Stada i kombination med gemcitabin &r indicerat for behandling av patienter med metastaserad
pankreascancer.

Nar Erlotinib Stada forskrivs bor hinsyn tas till faktorer som ar forknippade med forlingd Gverlevnad (se
avsnitt 4.2 och 5.1).

Ingen dverlevnadsfordel kunde visas for patienter med lokalt avancerad sjukdom.
4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Behandling med Erlotinib Stada bor ske under 6verinseende av en likare med erfarenhet av
cancerbehandling,

Dosering

Patienter med icke-smdcellig lungcancer:

Test for EGFR-mutation bor genomforas i enlighet med de godkdnda indikationerna (se avsnitt 4.1).
Den rekommenderade dagliga dosen av Erlotinib Stada dr 150 mg som tas minst en timma fore eller tva
timmar efter fodointag.

Patienter med pankreascancer:

Den rekommenderade dagliga dosen av Erlotinib Stada dr 100 mg som tas minst en timma fore eller tva
timmar efter fodointag, i kombination med gemcitabin (se gemcitabins produktresumé for indikationen
pankreascancer). Hos patienter som inte utvecklar hudutslag mom de forsta 4—8 veckornas behandling ska
fortsatt behandling med Erlotinib Stada utvidrderas pa nytt (se avsnitt 5.1).

Om dosjustering krivs ska dosen minskas stegvis med 50 mg itaget (se avsnitt 4.4).
Erlotinib Stada finns tillgdngligt i styrkorna 25 mg, 100 mg och 150 mg.
Samtidig anvdndning av substrat och modulatorer for CYP3A4 kan kridva dosjustering (se avsnitt 4.5).

Nedsatt leverfunktion: Erlotinib elimineras genom levermetabolism och utséndring via gallan. Aven om
exponering av erlotinib var likadan hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh score 7-9)
jAmfort med patienter med adekvat leverfunktion, ska forsiktighet iakttas nir Erlotinb Stada administreras
till patienter med nedsatt leverfunktion. Dosreduktion eller avbrytande av behandling med Erlotinib Stada
ska overvdgas om allvarliga biverkningar forekommer. Sikerhet och effekt av erlotinib har inte studerats hos




patienter med gravt nedsatt leverfunktion (ASAT/SGOT och ALAT/SGPT >5 x ULN). Anvéndning av
Erlotinib Stada hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion rekommenderas inte (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion: Sékerhet och effekt av erlotinib har inte studerats hos patienter med nedsatt
njurfunktion (serumkreatininkoncentration >1,5 ganger den 6vre normalgriansen). Baserat pa
farmakokinetiska data tycks inte dosjusteringar vara nddvéindiga for patienter med mild eller mattligt nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 5.2). Anvindning av Erlotinib Stada hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion
rekommenderas inte.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for erlotinib i de godkénda indikationerna har inte faststéllts for patienter under 18 ar.
Anvindning av Erlotinib Stada hos barn rekommenderas inte.

Rokare

Cigarettrokning har visats minska exponeringen av erlotinib med 50-60 %. Den maximala tolererade dosen
av erlotinib var 300 mg hos patienter med icke-smécellig lungcancer som rokte cigaretter. 300 mg-dosen
visade ingen forbéttrad effekti andra linjens behandling efter svikt pd kemoterapi jamfort med den
rekommenderade dosen pd 150 mg, hos patienter som fortsétter att roka cigaretter. Sikerhetsdata var
jimforbara mellan doserna pa 300 mg och 150 mg. Det férekom emellertid en numerisk 6kning i incidensen
av hudutslag, interstitiell lungsjukdom och diarré hos patienter som fick den hogre dosen av erlotinib.
Nuvarande rokare ska radas att sluta roka (se avsnitt 4.4, 4.5, 5.1 och 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot erlotinib eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Bedomning av EGFR-mutationsstatus

Nér anvéndning av erlotinib som forsta linjens behandling eller underhallsbehandling &vervégs for lokalt
avancerad eller metastaserad NSCLC é&r det viktigt att EGFR-mutationsstatus hos patienten bestdms.

Ett validerat, robust, tillforlitligt och kénsligt test med ett forspecificerat troskelvirde for positivitet och som
visats fungera for bestimning av EGFR-mutationsstatus, antingen med tumér-DNA fran ett vivnadsprov
eller cirkulerande fritt DNA (cfDNA) fran blodprov (plasma), ska genomforas enligt lokal medicinsk praxis.

Om ett plasmabaserat cfDNA-test anvénds och resultatet dr negativt for aktiverande mutationer ska, dér sa ar
mojligt, ett vavnadstest tas pd grund av risken for falskt negativa resultat fran ett plasmabaserat test.

Rokare
Rokare bor rddas att sluta roka eftersom plasmakoncentrationer av erlotinib hos rokare ér ldgre jamfort med
icke-rokare. Minskningen dr troligen av klinisk betydelse (se avsnitt 4.2, 4.5, 5.1 och 5.2).

Interstitiell lungsjukdom

Sillsynta fall liknande interstitiell lungsjukdom (ILS), inkluderande dodsfall, har rapporterats hos patienter
som behandlats med erlotinib for icke-smécellig lungcancer, pankreascancer eller andra avancerade solida
tumorer. I den pivotala studien BR.21 var forekomsten av ILS (0,8 %) densamma for bade placebo- och
erlotinibgruppen hos patienter med icke-smacellig lungcancer. I en metaanalys av randomiserade
kontrollerade kliniska provningar (exkluderande fas I och enarmade fas II studier pa grund av avsaknad av
kontrollgrupper) pé icke-smdcellig lungcancer var incidensen av ILS-liknande héndelser 0,9% med erlotinib
jamfort med 0,4% hos patienter i kontrollarmarna. I pankreascancerstudien i kombination med gemcitabin,
var forekomsten av biverkningar liknande ILS 2,5 % i gruppen som fick erlotinib plus gemcitabin jAmfort
med 0,4 % i behandlingsgruppen med placebo plus gemcitabin. De diagnoser som rapporterades hos




patienter som misstinktes ha biverkningar liknande ILS omfattade pneumonit, strdlningspneumonit,
overkénslighetspneumonit, interstitiell pneumoni, interstitiell lungsjukdom, obliterativ bronkiolit, lungfibros,
akut svar andningsinsufficiens (ARDS), alveolit och lunginfiltration. Symtom startade fran ett par dagar till
flera manader efter att erlotinib-behandling inletts. Det var vanligt med komplicerande eller bidragande
faktorer sisom samtidig eller tidigare kemoterapi, tidigare stralning, etablerad parenkymal lungsjukdom,
metastaserad lungsjukdom eller lunginfektioner. En hogre forekomst av ILS (cirka 5 % med en dodlighet pa
1,5 %) ses hos patienter i studier genomforda i Japan.

Hos patienter som plotsligt utvecklar nya och/eller progressiva och oftrklarliga lungsymtom sdsom andndd,
hosta och feber, ska behandling med erlotinib avbrytas under diagnostisk utredning. Patienter som samtidigt
behandlas med erlotinib och gemcitabin ska noggrant kontrolleras avseende utveckling av biverkningar
liknande ILS. OmILS diagnosticeras, ska erlotinib sittas ut och limplig behandling pabdrjas (se avsnitt 4.8).

Diarré, dehydrering, elektrolytrubbningar och njursvikt

Diarré (inklusive mycket séllsynta fall med dodlig utgéng) har upptrétt hos ca 50 % av patienter som
behandlats med erlotinib, och mattlig eller svar diarré ska behandlas med t.ex. loperamid. I vissa fall kan en
dosreduktion vara nodvandig. I de kliniska studierna minskades doserna stegvis med 50 mg i taget.
Dosreduktioner med 25 mg i taget har inte studerats. Vid svar eller langvarig diarré, illamdende, anorexi eller
krékningar forknippade med dehydrering ska behandling med erlotinib avbrytas och lampliga atgirder vidtas
for att behandla dehydreringen (se avsnitt 4.8). Sillsynta fall av hypokalemi och njursvikt (inklusive

dodsfall) har rapporterats. Vissa fall var sekundira effekter av svar dehydrering pga. diarré, krakningar
och/eller anorexi, medan andra komplicerades av samtidig kemoterapibehandling. For svara eller ihillande
fall av diarré, eller for tillstind som leder till dehydrering, framférallt hos grupper av patienter med
forsvarande riskfaktorer (sérskilt samtidig kemoterapi eller andra behandlingar, symtom eller sjukdomar eller
andra predisponerande omsténdigheter inklusive hog alder), bor behandling med erlotinib avbrytas och
erforderliga atgarder vidtas for att intensivt rehydrera patienterna intravenost. Dessutom bor njurfunktion och
serumelektrolyter, inklusive kalium, kontrolleras hos patienter med risk fér dehydrering.

Hepatotoxicitet
Allvarliga fall av likemedelsinducerad leverskada (DILI) inklusive hepatit, akut hepatit och leversvikt

(inklusive dodsfall) har rapporterats under behandling med erlotinib. Riskfaktorer kan inkludera
leversjukdom ianamnesen eller samtidig behandling med levertoxiska likemedel. Periodisk uppfoljning av
leverfunktionen rekommenderas under behandling med erlotinib. Frekvensen for kontroll av leverfunktionen
bor dkas hos patienter som redan har nedsatt leverfunktion eller bilidir obstruktion. Snabb klinisk utvirdering
och kontroll av leverfunktionsprover bor goras hos patienter som rapporterar symtom som kan tyda pa
leverskada. Behandling med erlotinib ska avbrytas vid allvarliga foréndringar av leverfunktionen (se avsnitt
4.8). Anvindning av Erlotinib Stada hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion rekommenderas inte.

Gastrointestinal perforation

Patienter som behandlas med Erlotinib Stada har en 6kad risk attutveckla gastrointestinal perforation, vilket
observerades som mindre vanligt forekommande (inklusive vissa fall med dodlig utgéng). Patienter som
samtidigt behandlas med angiogeneshdmmare, kortikosteroider, NSAIDs och/eller taxanbaserad kemoterapi
eller som tidigare har haft peptiskt ulcus eller divertikuldr sjukdom har en 6kad risk. Erlotinib Stada -
behandling ska avbrytas permanent hos patienter som utvecklar gastromtestinal perforation (se avsnitt 4.8).

Bullbsa och exfoliativa hudsjukdomar

Bullosa, vesikuldra och exfoliativa hudtillstind har rapporterats, inkluderande mycket séllsynta fall liknande
Stevens-Johnsons syndrom/toxisk epidermal nekrolys, som i vissa fall var fatala (se avsnitt 4.8). Erlotinib
Stada -behandling ska avbrytas tillfalligt eller avslutas om patienter utvecklar allvarliga bulldsa, vesikulira
eller exfoliativa tillstdnd. Patienter med bullosa och exfoliativa hudsjukdomar bor testas for hudinfektion och
behandlas enligt lokala behandlingsriktlinjer.

Ogonsjukdomar



Patienter som uppvisar tecken och symptom pa keratit s& som akut eller forsdmrad; 6goninflammation,
tarflode, Luskénslighet, dimsyn, 6gonsméirta och/eller rétt 6ga ska remitteras omgéende till en
oftalmologispecialist. Om diagnosen ulceros keratit bekriftas, ska behandling med Erlotinib Stada avbrytas
eller avslutas. Om keratit diagnosticeras ska fordelar och risker med fortsatt behandling noga vervégas.
Erlotinib Stada ska anvdndas med forsiktighet hos patienter med tidigare keratit, ulcerativ keratit eller svart
torra 6gon. Kontaktlinsanvindning ar ocksa en riskfaktor for keratit och ulceration. Mycket séllsynta fall av
sér pa, eller perforation av hornhinnan har rapporterats vid anviandning av erlotinib (se avsnitt 4.8).

Interaktioner med andra likemedel
Potenta inducerare av CYP3A4 kan minska effekten av erlotinib medan potenta himmare av CYP3A4 kan
leda till 6kad toxicitet. Samtidig behandling med dessa typer av likemedel ska undvikas (se avsnitt 4.5).

Andra former av interaktioner

Erlotinib karakteriseras av en minskad I6slighet vid pH 6ver 5. Lakemedel som foréndrar pH i 6vre delen av
magtarmkanalen, sisom protonpumpshdmmare, H,-antagonister och antacida, kan dndra erlotinibs 16slighet
och diarmed dess biotillgdnglighet. Det ér inte troligt att denna minskade exponering kan kompenseras genom
att 6ka dosen av Erlotinib Stada vid samtidig administrering med sadana likemedel. Kombination av
erlotinb med protonpumpshdmmare ska undvikas. Effekterna av samtidig administrering av erlotinib med
H,-antagonister och antacida &r okdnda; dock 4r en minskad biotillginglighet trolig. Samtidig administrering
av sddana kombinationer ska dérfor undvikas (se avsnitt 4.5). Om anvéndning av antacida bedoms vara
nédvindig under behandling med Erlotinib Stada ska dessa intas minst 4 timmar fore eller 2 timmar efter den
dagliga dosen av Erlotinib Stada.

Hjdlpdmnen

Laktos: Patienter med nagot av foljande séllsynta drftliga tillstind bor inte anvénda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium: Detta likemedel innehdller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, dvs. dr
nastintill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Erlotinib _och andra CYP-substrat

Erlotinib &r en potent hdmmare av CYP1AT1, och en mittlig himmare av CYP3A4 och CYP2C8, samt en
stark himmare av glukuronidering med UGT1A1 in vitro.

Den fysiologiska betydelsen av den starka CYP 1A 1-hdmningen &r inte kind da CYP1A1 uttrycks i mycket
begransad omfattning i human védvnad.

Nar erlotinib gavs tillsammans med ciprofloxacin, en mattlig himmare av CYP1A2, 6kade erlotinibs
exponering [AUC] signifikant med 39 %, medan det inte var ndgon statistiskt signifikant fordndring av C .
P4 liknande sétt 6kade exponeringen (AUC) for den aktiva metaboliten med 60 % och C,,x med 48 %. Den
kliniska betydelsen av denna 6kning har inte faststillts. Forsiktighet bor iakttas nér ciprofloxacin eller
potenta CYP1A2 himmare (t.ex. fluvoxamin) kombineras med erlotinib. Om biverkningar som forknippas
med erlotinib observeras kan erlotinibdosen reduceras.

Tidigare behandling eller samtidig behandling med Erlotinib Stada foérdndrade inte clearance av de prototypa
CYP3A4-substraten midazolam och erytromycin, men verkade minska den orala biotillgingligheten av
midazolam med upp till 24 %. En annan klinisk studie visade att erlotinib inte paverkade farmakokinetiken
av CYP3A4/2C8-substratet paklitaxel vid samtidig administrering. Betydelsefulla interaktioner med
avseende pa clearance av andra CYP3A4-substrat dr darfor inte troliga.



Hamning av glukuronidering kan orsaka interaktioner med likemedel som &r substrat till UGT1A1 och som
enbart elimineras pa detta sétt. Patienter med laga nivier av UGT1A1 eller som har genetiska rubbningar av
glukuronideringen (t.ex. Gilberts sjukdom) kan uppvisa 6kade serumkoncentrationer av bilirubin och maste
behandlas med forsiktighet.

Hos ménniska metaboliseras erlotinib i levern av levercytokromer, framforallt av CYP3A4 och i mindre
utstrickning av CYP1A2. Extrahepatisk metabolisering av CYP3A4itarm, CYP1Alilunga ochCYPIB11
tumorvavnad kan ocksa potentiellt bidra till den metaboliska eliminationen av erlotinib. Interaktioner kan
upptrdda med aktiva substanser som metaboliseras av, eller som dr himmare eller inducerare av, dessa

enzymer.

Potenta himmare av CYP3A4-aktiviteten minskar metabolismen av erlotinib och 6kar erlotinibs
plasmakoncentrationer. I enklinisk studie resulterade samtidig administrering av erlotinib och ketokonazol
(200 mg peroralt tva ganger dagligen 15 dagar), en potent CYP3A4-hdmmare, i en 6kning av erlotinibs
exponering (86 % av AUC och 69 % av C,,,). Forsiktighet ska darfor iakttas ndr erlotinib kombineras med
en potent CYP3A4-hammare, t.ex. antimykotika av azoltyp (sdsom ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol),
proteashdmmare, erytromycin eller klaritromycin. Om nddvandigt bor erlotinibdosen reduceras, framforallt
om besvirande biverkningar observeras.

Potenta inducerare av CYP3A4-aktiviteten 6kar metabolismen av erlotinib och minskar signifikant erlotinibs
plasmakoncentrationer. I en klinisk studie medforde samtidig administrering av erlotinib och rifampicin (600
mg peroralt fyra gdnger dagligen i 7 dagar), en potent inducerare av CYP3A4, en minskning av
medianvérdet for erlotinbs AUC med 69 %. Samtidig administrering av rifampicin med Erlotinib Stada i en
singeldos om 450 mg resulterade i en medelexponering av erlotinib (AUC) pa 57,5% av den som fas efter en
oral singeldos om 150 mg Erlotinib Stada utan rifampicin. Samtidig behandling av Erlotinib Stada med
inducerare av CYP3A4 bor dirfor undvikas. For patienter som behdver samtidig behandling med Erlotinib
Stada och en potent inducerare av CYP3A4, sdsom rifampicin, bor en dosokning till 300 mg vervégas under
noggrann sdkerhetsdvervakning (som inkluderar njur- och leverfunktion samt serumelektrolyter). Om denna
dosering tolereras vil under mer dn 2 veckor kan en ytterligare dosokning till 450 mg Gvervigas under
noggrann sdkerhetsovervakning. Minskad exponering kan ocksa upptrdda med andra inducerare t.ex.
fenytoin, karbamazepin, barbiturater eller johannesort (Hypericum perforatum). Forsiktighet ska iakttas nir
dessa aktiva substanser kombineras med erlotinib. Om mojligt ska alternativa behandlingar som saknar
potent CYP3A4-inducerande aktivitet dvervagas.

Erlotinib_och kumarinderiverade antikoagulantia

Interaktion med kumarinderiverade antikoagulantia, inklusive warfarin, som leder till 6kad internationell
normaliserad kvot (International Normalised Ratio, INR) och blddningshidndelser, i vissa fall med dodlig
utgdng, har rapporterats hos patienter som far Erlotinib Stada. Patienter som behandlas med
kumarinderiverade antikoagulantia ska regelbundet kontrolleras avseende ndgra forédndringar i protrombintid
eller INR.

Erlotinib_och statiner
Kombinationen av Erlotinib Stada och en statin kan dka risken for statin-inducerad myopati, inklusive
rabdomyolys, vilket observerats i séllsynta fall.

Erlotinib _och rokare

Resultat fran en farmakokinetisk interaktionsstudie indikerade en signifikant 2,8-, 1,5- respektive 9-faldig
minskning av AUC,,; Cnx respektive plasmakoncentration 24 timmar efter administrering av erlotinib till
rokare jamfort med icke-rokare. Patienter som fortfarande roker ska darfor uppmuntras att sluta roka sa tidigt
som mdjligt innan behandling med Erlotinib Stada inleds eftersom plasmakoncentrationer av erlotinib annars
blir lagre. Baserat pa data frain CURRENTS-studien ségs inga bevis pa nagon foérdel med en hogre
erlotinibdos pa 300 mg ndr det jaimfordes med den rekommenderade dosen pa 150 mg hos aktiva rokare.
Sékerhetsdata var jamforbara mellan doserna pa 300 mg och 150 mg. Det forekom emellertid en numerisk




Okning 1 incidensen av hudutslag, interstitiell lungsjukdom och diarré hos patienter som fick den hogre dosen
av erlotinib (se avsnitt 4.2, 4.4, 5.1 och 5.2).

Erlotinib och P-glykoproteinhdmmare

Erlotinib &r ett substrat for P-glykoprotein, som &r en transportor av aktiv substans. Samtidig administrering
av hammare av P-glykoprotein, t.ex. ciklosporin och verapamil, kan leda till forédndrad distribution och/eller
forandrad elimination av erlotinib. Effekterna av denna interaktion pa t.ex. CNStoxicitet har inte faststillts.

Forsiktighet bor iakttas 1 sddana situationer.

Erlotinib och likemedel som férdndrar pH

Erlotinib karakteriseras av en minskad 16slighet vid pH Gver 5. Likemedel som fordndrar pH i1 den Gvre
delen av magtarmkanalen kan dirfor dndra erlotinibs 16slighet och ddrmed dess biotillginglighet. Vid
samtidig administrering av erlotinib med omeprazol, en protonpumpshdmmare, minskade erlotinibs
exponering [AUC] med 46 % och den maximala koncentrationen [C,,,] med 61 %. T, eller halveringstid
forandrades inte. Samtidig administrering av Erlotinib Stada med 300 mg ranitidin, en H,-receptorantagonist,
minskade erlotinibs exponering [AUC] med 33 % och den maximala koncentrationen [C,.,] med 54 %. Det
ar inte troligt att denna minskade exponering kan kompenseras genom att 6ka dosen av Erlotinib Stada vid
samtidig administrering med sddana likemedel. Nar Erlotinib Stada doserades separat 2 timmar fore eller 10
timmar efter 150 mg ranitidin 2 génger dagligen minskade diremot erlotinibs exponering [AUC] endast med
15 % och den maximala koncentrationen [C,.,] endast med 17 %. Effekten av antacida pa erlotinibs
absorption har inte studerats, men absorptionen kan férsdmras och dirmed ge ligre plasmanivaer.
Sammanfattningsvis ska kombination av erlotinib med protonpumpshdmmare undvikas. Om anvéndning av
antacida beddms vara nddviandig under behandling med Erlotinib Stada ska dessa intas minst 4 timmar fore
eller 2 timmar efter den dagliga dosen av Erlotinib Stada. Om anvindning av ranitidin dvervégs ska det
anvindas pa ett separat sétt, dvs. Erlotinib Stada méaste tas minst 2 timmar innan eller 10 timmar efter
ranitidin.

Erlotinib och gemcitabin
I en fas Ib-studie hade gemcitabin inga signifikanta effekter pa erlotinibs farmakokinetik och erlotinib hade
heller inga signifikanta effekter pd gemcitabins farmakokinetik.

Erlotinib och karboplatin/paklitaxel

Erlotinib 6kar koncentrationerna av platina. I enklinisk studie ledde samtidig anvindning av erlotinib med
karboplatin och paklitaxel till en 8kning av totalt AUC.4s for platina med 10,6 %. Aven om 6kningen var
statistiskt signifikant bedoms inte storleken av denna skillnad som kliniskt betydelsefull. I klinisk praxis kan
det finnas andra medverkande faktorer, sdésom nedsatt njurfunktion, som kan leda till 6kad exponering av
karboplatin. Karboplatin och paklitaxel hade inga signifikanta effekter pa erlotinibs farmakokinetik.

Erlotinib_och capecitabin

Capecitabin kan 6ka koncentrationerna av erlotinib. Nér erlotinib gavs i kombination med capecitabin erholls
en statistiskt signifikant 6kning av erlotinibs AUC och en marginell dkning av C,.x jamfort med virden som
observerades i en annan studie dér erlotinib gavs ensamt. Erlotinib hade inga signifikanta effekter pa
farmakokinetiken av capecitabin.

Erlotinib_och proteasomhdmmare

P4 grund av verkningsmekanismen kan proteasomhdmmare inklusive bortezomib forvéntas paverka effekten
av EGFR-hdmmare inklusive erlotinib. En sddan paverkan stods av begrdnsade kliniska data och prekliniska
studier som visar nedbrytning av EGFR genom proteasomen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet



Det finns inga adekvata data frdn anvindning av erlotinib i gravida kvinnor. Djurstudier har inte visat nigra
tecken pa teratogenicitet eller onormalt fodande. Daremot kan negativa effekter avseende graviditet inte
uteslutas da studier pa ritta och kanin har visat en 6kad embryonal/fetal dodlighet, (se avsnitt 5.3). Den
potentiella risken for médnniska &r inte kénd.

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor maste radas att undvika attbli gravida nir de behandlas med Erlotinib Stada. Tillforlitliga
preventivimetoder ska anvéndas under behandling och under minst 2 veckor efter avslutad behandling.
Behandling av gravida kvinnor ska endast fortsitta om den potentiella nyttan fér modern dvervéger risken
for fostret.

Amning

Det dr inte kidnt om erlotinib utsondras i brostmjolk. Inga studier har genomforts for att bedoma erlotinibs
inverkan pa mjolkproduktionen eller om det utsondras i brostmjolk. Eftersom den potentiella risken for skada
pé det ammande barnet dr okdnd ska modrar radas att undvika amning under behandling med Erlotinib Stada
och i minst 2 veckor efter den sista dosen.

Fertilitet

Djurstudier har inte visat nagra tecken pa forsamrad fertilitet. Daremot kan negativa effekter avseende
fertilitet inte uteslutas da djurstudier har visat effekter pa reproduktionsparametrar (se avsnitt 5.3). Den
potentiella risken for médnniska ar inte kénd.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Inga studier har utforts. Erlotinib ar dock inte forknippad med paverkan pa den mentala formagan.
4.8 Biverkningar

Sékerhetsutvdrderingen av erlotinib baseras pa data fran fler 4n 1500 patienter som behandlades med minst
en 150 mg-dos av erlotinib i monoterapi samt fler &n 300 patienter som fick erlotinib 100 mg eller 150 mg i
kombination med gemcitabin.

Incidensen av biverkningar som rapporterats fran kliniska prévningar med erlotinib ensamt eller i
kombination med kemoterapi sammanfattas enligt National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria
(NCI-CTC) gradering i tabell 1. De listade biverkningarna &r de som rapporterats hos minst 10 % (i
erlotinibgruppen) av patienterna och forekom oftare (>3 %) hos patienter behandlade med erlotinib &n i
jamforelsegruppen. Ovriga biverkningar inklusive de fran andra studier sammanfattas i tabell 2.

Biverkningar frankliniska provningar (tabell 1) och andra biverkningar (tabell 2) ér listade enligt MedDRA
organsystem. Motsvarade frekvenskategorier for varje biverkning ar baserad pa foljande konvention: mycket
vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1000),
mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Inom varje frekvensgrupp anges biverkningarna med minskande allvarlighetsgrad.

Icke-smacellig lungcancer (erlotinib administrerad som monoterapi):

Forsta linjens behandling av patienter med EGFR-mutationer

I en 6ppen, randomiserad fas I11 studie, ML20650, genomford pa 154 patienter utviarderades sdkerheten av
erlotinib vid forsta linjens behandling av NSCLC-patienter med EGFR-aktiverande mutationer hos 75
patienter. Inga nya sikerhetssignaler observerades hos dessa patienter.




Den vanligaste biverkningen som sags hos patienter som behandlats med erlotinib i studie ML20650 var
hudutslag och diarré (80 % respektive 57 % i alla grader), de flesta var grad % i allvarlighetsgrad och
hanterbara utan medicinsk atgérd. Hudutslag och diarré av grad 3 férekom hos 9 % respektive 4 % av
patienterna. Hudutslag eller diarré av grad 4 observerades inte. Bade hudutslag och diarré ledde till att
erlotinibbehandlingen avbrots hos 1 % av patienterna. Dosjusteringar (uppehéll eller minskad dos) p& grund
av hudutslag och diarré krivdes hos 11 % respektive 7 % av patienterna.

Underhallsbehandling

I tva andra dubbelblinda, randomiserade placebokontrollerade fas IlI-studier, BO18192 (SATURN) och
B025460 (IUNO), gavs erlotinib som underhéllsbehandling efter forsta linjens kemoterapi. I dessa studier
ingick totalt 1532 patienter med avancerad, recidiverande eller metastaserande NSCLC efter forsta linjens
platinabaserad standard-kemoterapi och inga nya sékerhetssignaler identifierades.

De vanligaste biverkningarna som rapporterades hos patienter som behandlades med erlotinib i studierna
BO18192 och BO25460 var hudutslag (BO18192: alla grader 49,2 %, grad 3: 6,0 %; BO25460: alla grader
394 %, grad 3: 5,0 %) och diarré (BO18192: alla grader 20,3 %, grad 3: 1,8 %; BO25460: alla grader

24,2 %, grad 3: 2,5 %). Inga grad 4 hudutslag eller diarré observerades i ndgon av studierna. Avbrytande av
behandling av erlotinib pga hudutslag intrdffade hos 1 % och pga diarré hos <I % av patienterna i studie
BO18192 medan inga patienter avbrét behandlingen pga hudutslag eller diarré i BO25460. Dosmodifieringar
(avbrytande eller reduktion) pga hudutslag intrdffade hos 8,3 % och pga diarré hos 3 % av patienterna i
studie BO18192 och hos 5,6 % respektive 2,8 % av patienterna i studie BO25460.

Andra och senare linjens behandling

I enrandomiserad dubbelblind studie (BR.21; erlotinib gavs som andra linjens behandling), var hudutslag
(’rash; 75 %) och diarré (54 %) de vanligaste rapporterade biverkningarna. De flesta var av svarighetsgrad

1 — 2 och hanterbara utan medicinsk atgird. Hudutslag och diarré av grad 3 — 4 upptrddde hos 9 % respektive
6 % av erlotinib-behandlade patienter och vardera biverkan resulterade i avbrytande av studien hos 1 % av
patienterna. Dosreduktion pa grund av hudutslag eller diarré kravdes hos 6 % respektive 1 % av patienterna.
I studie BR.21 var mediantiden till att hudutslag upptrddde 8 dagar, och mediantiden till att diarré upptradde
12 dagar.

I allménhet manifesteras hudutslagen som milda till mattliga erytematdsa och papulopustulésa hudutslag
som kan upptrida eller forsdmras pa solexponerade ytor. For patienter som exponeras for sol, kan skyddande
klidsel och/eller anvandning av solskyddsmedel (t.ex. mineralinnehallande) vara lampligt.

Pankreascancer (erlotinib administrerad tillsammans med gemcitabin):

De vanligaste rapporterade biverkningarna i den pivotala studien PA.3 med pankreascancerpatienter som fick
erlotinib 100 mg plus gemcitabin var trétthet, hudutslag och diarré. I behandlingsgruppen med erlotinib plus
gemcitabin rapporterades bdde hudutslag och diarré av grad 3/4 hos vardera 5 % av patienterna. Mediantiden
till att hudutslag och diarré upptrddde var 10 dagar respektive 15 dagar. Bade hudutslag och diarré
resulterade i dosreduktioner hos 2 % av patienterna, och medférde avbrytande av studien hos upp till 1 % av
patienterna som fick erlotinib plus gemcitabin.

Tabell 1: Biverkningar som forekom hos >10 % av patienterna i studierna BR.21 (behandlade med erlotinib)
och PA.3 (behandlade med erlotinib plus gemcitabin) och biverkningar som forekom mer frekvent (>3 %) dn
placebo i studierna BR.21 (behandlade med erlotinib) och PA.3 (behandlade med erlotinib plus ge mcitabin)



Erlotinib (BR.21) Erlotinib (PA.3) Frekvens-
N =485 N =259 kategori med
Gradering enligt NCI-CTC Alla 3 4 Alla 3 4 hogst incidens
grader grader

MedDRA firedragen beteckning % % % % % %
Infektioner och infestationer
Infektion* 24 4 0 31 3 <1 mycket vanliga
Metabolism och nutrition
Anorexi 52 8 1 - - - mycket vanliga
Viktnedgéng - - - 39 2 0 mycket vanliga
Ogon
Keratokonjunctivitis sicca 12 0 0 - - - mycket vanliga
Konjunktivit 12 <1 0 - - - mycket vanliga
Psykiska storningar
Depression - - - 19 2 0 mycket vanliga
Centrala och perifera
nervsystemet
Neuropati - - - 13 1 <1 | mycket vanliga
Huvudvirk - - - 15 <1 0 mycket vanliga
Andningsvdgar, brostkorg och
mediastinum
Dyspné 41 17 11 - - - mycket vanliga
Hosta 33 4 0 16 0 0 mycket vanliga
Magtarmkanalen
Diarré ** 54 6 <1 48 5 <l | mycket vanliga
Illaméaende 33 3 0 - - - mycket vanliga
Krékning 23 2 <1 - - - mycket vanliga
Stomatit 17 <1 0 22 <1 0 mycket vanliga
Buksmarta 11 2 <1 - - - mycket vanliga
Dyspepsi - - - 17 <1 0 mycket vanliga
Flatulens - - - 13 0 0 mycket vanliga
Hud och subkutan vivnad
Hudutslag*** 75 8 <1 69 5 0 mycket vanliga
Klada 13 <1 0 - - - mycket vanliga
Torr hud 12 0 0 - mycket vanliga
Alopeci - - < 14 0 0 mycket vanliga
Allmdnna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstillet
Trotthet 52 14 4 73 14 2 mycket vanliga
Feber - - - 36 3 0 mycket vanliga
Frossbrytning - - - 12 0 0 mycket vanliga

*Svéra infektioner, med eller utan neutropeni, har omfattat pneumoni, sepsis och cellulit.
** Kan leda till dehydrering, hypokalemi och njursvikt.

*** Hudutslag inkluderade dermatitis acneiforme.

- Motsvarar procentuell andel under tréskeln.

Tabell 2: Sammanfattning av biverkningar per frekvenskatagori:

Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Mycket
vanliga (=1/100, (=1/1000, (=1/10 000, séllsynta
(=1/10) <1/10) <1/100) <1/1000) (<1/10 000)

Ingen kiind
frekvens?®




Ogon -Keratit -Fordndringar av -
-Konjunktivit! dgonfransar? Perforationer
av
homhinnan
-Sér pa
homhinnan
-Uveit
Andnings vigar, -Epistaxis -Interstitiell
brostkorg och lungsjukdom
medias tinum (ILS)
Magtarmkanalen | -Diarré’ -Gastrointestinal | -Gastrointestinala | -Pneumatosis
blodning*’ perforationer’ intestinalis
Lever och -Onormalt -Leversvikt® - Akut
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I TKklinisk studie PA.3.

Inklusive mnatvixande dgonfransar, 6kad tillvixt och fortjockning av dgonfransarna.

3 Inklusive dodsfall, hos patienter som behandlats med erlotinib for icke-smécellig lungcancer eller andra

avancerade solida tumérer (se avsnitt 4.4). En hogre forekomst har observerats hos patienter i Japan (se

avsnitt 4.4).

I kliniska studier har vissa fall forknippats med samtidig anvindning av warfarin och vissa med samtidig

anvandning av NSAID (se avsnitt 4.5).

> Inklusive forhgjda nivaer av alaninaminotransferas [ALAT], aspartataminotransferas [ASAT] och
bilirubin. Dessa var mycket vanliga i den kliniska studien PA.3 och vanliga i studien BR.21. Fallen var
overvigande milda eller méttliga i svérighetsgrad, 6vergdende till sin natur eller forknippade med
levermetastaser.

¢ Inklusive dodsfall. Riskfaktorer kan inkludera leversjukdom i anamnesen eller samtidig behandling med
levertoxiska likemedel (se avsnitt 4.4).

7 Inklusive dodsfall (se avsnitt 4.4).

Kan inte berdknas fréan tillgdngliga data.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt Gvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léédkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom


http://www.fimea.fi/

Enstaka orala doser av erlotinib upp till 1 000 mg erlotinib hos friska forsokspersoner, och upp till 1 600 mg
hos cancerpatienter, har tolererats. Upprepad dosering tva génger dagligen med 200 mg hos friska
forsokspersoner tolererades daligt efter bara nigra fa dagars dosering. Baserat pa data fran dessa studier, kan
allvarliga biverkningar sasom diarré, hudutslag och mojligen 6kad aktivitet av levertransaminaser upptrida
vid doser 6ver den rekommenderade dosen.

Behandling
Vid missténkt Gverdosering ska behandling med Erlotinib Stada avbrytas och symtomatisk behandling

pébdrjas.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiska medel, proteinkinashimmare, ATC-kod: LO1EB02
Verkningsmekanism

Erlotinib &r en epidermal tillvixtfaktorreceptor/human epidermal tillvixtfaktorreceptor typ 1 (EGFR dr dven
ként som HER1) tyrosinkinashdmmare. Erlotinib dr en potent himmare av den intracellulira fosforyleringen

av EGFR. EGFR uttrycks pa cellytan av normala celler och cancerceller. I prekliniska modeller resulterar
hémning av EGFR fosfotyrosin i cellstas och/eller celldod.

EGFR-mutationer kan leda till att signalsystemvégar for anti-apoptotos och proliferation aktiveras
konstitutivt. Erlotinibs kraftfulla effekt som blockerare av EGFR-medierad signalering hos dessa EGFR-
mutationspositiva tumorer beror pa den starka bindningen av erlotinib till ATP-bindningsstillet pa den
muterade kinasdoménen av EGFR. P4 grund av att nedstromssignaleringen blockeras, stoppas proliferation i
cellerna och celldéd induceras genom cellens inneboende apoptosvidg. Tumdorregression har observerats i
musmodeller vid forstirkt uttryck av dessa EGFR-aktiverande mutationer.

Klinisk effekt

- Forsta linjens behandling av icke-sméacellig lungcancer (NSCLC) for patienter med EGFR -aktiverande
mutationer (erlotinib administrerat som monoterapi):

Effekten av erlotinib vid forsta linjens behandling av patienter med EGFR -aktiverande mutationer vid icke-
smécellig lungcancer visades i en randomiserad dppen fas III studie (ML20650, EURTAC). Denna studie
genomfordes pa kaukasiska patienter med metastaserande eller lokalt avancerad ickesmacellig lungcancer
(stadium IIIB och IV) som inte tidigare fatt kemoterapi eller nagon annan systemisk antitumérbehandling for
sin avancerade sjukdom och som visade mutationer i tyrosinkinasdomianen av EGFR (exon 19 deletion eller
exon 21 mutation). Patienterna randomiserades 1:1 att i erlotinib 150 mg eller platinabaserad
kombinationskemoterapi.

Den priméra effektvariabeln var provarbedémd PFS. Effektresultaten sammanfattas i tabell 3.

Figur 1: Kaplan-Meier kurva for provarbedomd PFS i studie ML20650 (EURTAC) (sista datum {or
datainsamling april 2012).
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"""" KEMOTERAPI ERLOTINIB
Tabell 3: Effektresultat for erlotinib jAmfort med kemoterapi i studie ML.20650 (EURTAC)
Erlotinib Kemoterapi Hazard Ratio p-virde
95 % KD
Foérhandsplanerad n=77 n=76
interimsanalys Primér
(35 % mognad av effektvariabel:
overlevnadsdata) Progressions fti
(n=153) dverlevnad (PFS,
median i mdnader)*
Sista datum for Provarbedomd** 9,4 52 0,42 p<0,0001
datainsamling: aug [0.27-0.641
2010 Oberoende 10,4 5,4 047 p=0,003
beddmning** [0,27-0,78]
Bista 54,5% 10,5% p<0,0001
responsfrekvens
(CR/PR)
Overlevnad 229 18,8 0,80 p=0,4170
(manader) [0,47-1,37]
Explorativ analys n==86 n=87
(40% mognad av PFS (median i 9,7 52 0,37 p<0,0001
overlevnadsdata) ménader), [0.27-0,54]
(?:173) Provarbeddmd
Sista datum for
datainsamling: jan Bista 58,1% 14,9% p<0,0001
2011 responsfrekvens
(CR/PR)
Overlevnad 19,3 19,5 1,04 p=0,8702
(manader) [0,65-1,68]




Erlotinib Kemoterapi Hazard Ratio p-virde
95 % KD
Uppdaterad n=86 n=87
analys
(62% mognad av PFS (median i 10,4 5,1 0,34 p<0,0001
Overlevnadsdata) ménader) [0,23-0,49]
(n=173)
Sista datum for Overlevnad*** 22,9 208 0,93 p=0,7149
datainsamling: .
april 2012 (ménader) [0,64-1,36]

CR=komplett respons; PR=partiell respons

* En 58 % riskreduktion av sjukdomsprogression eller dod observerades

#*  Qvergripande konkordans mellan beddmning av prévare och oberoende kommitté var 70 %

***  En hog andel crossover observerades med 82 % av patienterna i kemoterapigruppen som fick
efterfoljande behandling med en EGFR tyrosinkinashdmmare och alla forutom 2 av dessa patienter
fick efterfoljande erlotinib.

- Underhéallsbehandling av NSCLC efter forsta linjens kemoterapi (erlotinib administrerat som monoterapi):

Effekt och sékerhet for erlotinib som underhéllsbehandling efter forsta linjens kemoterapi vid NSCLC
undersdktes 1 en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie (BO18192, SATURN). Denna studie
utférdes med 889 patienter med lokalt avancerad eller metastaserande NSCLC som inte progredierat efter 4
cykler med platinabaserad kombinationskemoterapi. Patienterna randomiserades 1:1 for att fa erlotinib 150
mg eller placebo peroralt en gang dagligen till sjukdomsprogression. Den primédra effektvariabeln
inkluderade progressionsfri 6verlevnad hos alla patienter. Demografiska data och sjukdomskaraktéristik fore
behandlingsstart var vdlbalanserat mellan de tva behandlingsgrupperna. Patienter med ECOGPS >1,
signifikanta co-morbiditeter 1 lever eller njure inkluderades inte i studien.

I denna studie visade den totala populationen en fordel for den priméra effektvariabeln PFS (HR=0,71 p
<0,0001) och den sekundira effektvariabeln OS (HR=0,81 p=0,0088). Den storsta fordelen observerades
emellertid i en férdefinierad explorativ analys hos patienter med EGFR-aktiverande mutationer (n=49) som
visade en betydande fordel for PFS (HR=0,10, 95 % KI, 0,04-0,25; p <0,0001) ochen HR for 6verlevnad pa
0,83 (95 % KI, 0,34-2,02). 67 % av patienterna som fick placebo i den EGFR-mutationspositiva subgruppen
erholl en EGFR-TKI i andra eller senare linjens behandling,

Studien BO25460 (IUNO) utfordes pa 643 patienter med avancerad NSCLC vars tumoérer inte hade en
EGFR-aktiverande mutation (exon 19 deletion eller exon 21 L858R mutation) och som inte fatt
sjukdomsprogression efter fyra cykler med platinabaserad kemoterapi.

Syftet med studien var att jamfora Gverlevnad vid forsta linjens underhallsbehandling med erlotinib jAmfort
med erlotinib administrerat vid tiden for sjukdomsprogression. Studien uppfyllde inte den priméra
effektvariabeln. Overlevnad med erlotinib i forsta linjens underhallsbehandling var inte bittre #n erlotinib
som andra linjes behandling hos patienter vars tumdr inte hade en EGFR -aktiverande mutation (HR=1,02, 95
% K1, 0,85-1,22, p=0,82). Den sekundira effektvariabeln PFS visade ingen skillnad mellan erlotinib och
placebo vid underhéllsbehandling (HR=0,94, 95 % KI, 0,80—1,11; p=0,4%).

Baserat pé data fran studien BO25460 (IUNO) rekommenderas inte erlotinib som forsta linjens
underhallsbehandling hos patienter utan en EGFR-aktiverande mutation.



- Behandling av NSCLC efter svikt pd minst en tidigare kemoterapiregim (erlotinib administrerat som
monoterapi):

Effekten och sédkerheten av erlotinb som andra/tredje linjens behandling visades i en randomiserad,
dubbelblind, placebokontrollerad studie (BR.21) med 731 patienter med lokalt avancerad eller metastaserad
icke-smacellig lungcancer som sviktat pa minst en kemoterapibehandling. Patienterna randomiserades 2:1 till
behandling med erlotinib 150 mg eller placebo oralt en gdng dagligen. Studiens effektmétt inkluderade
overlevnad, progressionsfri dverlevnad (PFS), responsfrekvens,

responsduration, tid till férsémring av lungcancerrelaterade symtom (hosta, dyspné och smérta) och sikerhet.
Det priméra effektméttet var 6verlevnad.

Demografiska karakteristika var vil balanserade mellan de tva behandlingsgrupperna. Ungefar tva
tredjedelar av patienterna var min och ca en tredjedel hade ett varde p4 ECOG performance status (PS) pa 2
vid inklusion istudien och 9 % hade ett ECOG PS pd 3 vid inklusion. Nittiotre procent och 92 % av alla
patienter 1 erlotinib — respektive placebogruppen hade tidigare erhallit platinainnehdllande behandling och 36
% respektive 37 % av patienterna hade tidigare erhallit taxanbehandling.

Det justerade hazard ratio (HR) for dod i erlotinib gruppen jamfort med placebogruppen var 0,73 (95 %
konfidensintervall [KI], 0,60—0,87) (p =0,001). Andelen patienter som levde vid 12 ménader var 31,2 % for
erlotinib gruppen respektive 21,5 % for placebogruppen. Mediandverlevnaden var 6,7 manader i erlotinib
gruppen (95 % K1, 5,5-7,8 manader) jamfort med 4,7 manader i placebogruppen (95 % K1, 4,1-6,3
manader).

Effekten pa overlevnad undersoktes for olika patientundergrupper. Erlotinib s effekt pa éverlevnad var
jamforbar hos patienter med ett performance status (ECOG) vid studiestart pa 2-3 (HR = 0,77, 95% KI 0,6-
1,0) eller 0-1 (HR = 0,73, 95 % K10,6-0,9), hos manliga patienter (HR = 0,76, 95 % KI10,6—0,9) eller
kvinnliga patienter (HR = 0,80, 95 % K1 0,6-1,1), hos patienter yngre dn 65 &r (HR = 0,75, 95 % KI 0,6-0.,9)
eller dldre patienter (HR = 0,79, 95 % K1 0,6-1,0), hos patienter med en tidigare behandling (HR = 0,76, 95
% K10,6-1,0) eller fler &n en tidigare behandling (HR = 0,75, 95 % K1 0,6-1,0), hos kaukasiska patienter
(HR=0,79, 95 % KI10,6-1,0) eller asiatiska patienter (HR = 0,61, 95 % K1 0,4-1,0), hos patienter med
adenokarcinom (HR = 0,71, 95 % KI10,6-0,9) eller skivepitelcancer (HR = 0,67, 95 % K1 0,5-0,9), men inte
hos patienter med andra histologier (HR = 1,04, 95 % K1 0,7-1,5), patienter med sjukdom av stadium IV vid
diagnos (HR =092, 95 % KI10,7-1,2) eller sjukdom ldgre &n stadium IV vid diagnos (HR = 0,65, 95 % KI
0,5-0,8). Patienter som aldrig hade rokt hade en avsevirt storre fordel av erlotinib (HR for 6verlevnad = 0,42,
95 % K10,28-0,64) jamfort med nuvarande eller tidigare rokare (HR =0,87, 95 % K1 0,71-1,05).

Hos de 45 % av patienterna vars EGFR-uttryck var kint var hazard ratio 0,68 (95 % KI 0,49-0,94) for
patienter med EGFR-positiva tumérer och 0,93 (95 % KI10,63—1,36) for patienter med EGFR-negativa
tumorer (bestdmt med en standardiserad immunhistokemisk metod [EGFR pharmDx] som definierade
EGFR-negativitet som fargning av mindre dn 10 % av tumoércellerna). Hos de aterstdende 55 % av
patienterna med oként EGFR-uttryck var hazard ratio 0,77 (95 % K1 0,61-0,98).

Medianvérdet for PFS var 9,7 veckor i erlotinib gruppen (95 % KI, 8,4-12,4 veckor) jamfort med 8,0 veckor
1 placebogruppen (95 % KI, 7,9-8,1 veckor).

Objektiv responsfrekvens med RECIST var 8,9 % (95 % K1, 6,4-12,0) i erlotinib gruppen. De forsta 330
patienterna utviarderades centralt (responsfrekvens 6,2 %); 401 patienter utvirderades av provaren
(responsfrekvens 11,2 %).

Medianvardet for responsduration var 34,3 veckor, och varierade mellan 9,7 till 57,6+ veckor. Andelen
patienter som upplevde komplett respons, partiell respons eller stabil sjukdom var 44,0 % for erlotinib-
gruppen respektive 25,7 % for placebogruppen (p = 0,004).



En 6verlevnadsfordel av erlotinib observerades ocksa hos patienter som inte fick ndgot objektivt tumdrsvar
(med RECIST). Detta verifierades med ett hazard ratio fér dod pa 0,82 (95 % K1, 0,68—0,99) for de patienter
vars bista respons var stabil sjukdom eller progredierande sjukdom.

Erlotinib medférde symtomforbittringar genom att signifikant forlinga tid till forsdmring av hosta, dyspné
och smirta jamfort med placebo.

I en dubbelblind, randomiserad fas III studie (M0O22162, CURRENTYS) som jaimforde tva doser av erlotinib
(300 mg jamfort med 150 mg) hos rokare (i medel 38 forpackningar per &r) med lokalt avancerad eller
metastaserande NSCLC iandra linjen efter svikt pa kemoterapi, visade 300 mg-dosen av erlotinib ingen
fordel gillande progressionsfri 6verlevnad jamfort med den rekommenderade dosen (7,00 veckor jAmfort
med 6,86 veckor).

Alla sekundira effektmatt verensstimde med det primira effektmattet och ingen skillnad i 6verlevnad
uppticktes mellan patienter som behandlats med erlotinib 300 mg och 150 mg dagligen (HR 1,03, 95% KI
0,80-1,32). Sdkerhetsdata var jamforbara mellan doserna pa 300 mg och 150 mg. Det férekom emellertid en
numerisk okning iincidensen av hudutslag, interstitiell lungsjukdom och diarré hos patienter som fick den
hogre dosen av erlotinib. Baserat pa data frain CURRENTS-studien sags inga bevis pa ndgon fordel med en
hogre erlotinibdos 4n 300 mg nér det jamfordes med den rekommenderade dosen pa 150 mg hos aktiva
rokare.

Patienterna i denna studie valdes inte baserat pA EGFR-mutationsstatus. Se avsnitt 4.2, 4.4, 4.5 och 5.2.

- Pankreascancer (erlotinib administrerad tillsammans med gemcitabin i studie PA.3):

Effekt och sdkerhet av erlotinib i kombination med gemcitabin som forsta linjens behandling utvarderades i
en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie hos patienter med lokalt avancerad, icke-
resecerbar eller metastaserad pankreascancer. Patienter randomiserades till erlotinib eller placebo en géng
dagligen enligt ett kontinuerligt schema plus gemcitabin intravendst (1000 mg/m?, behandlingscykel 1 —dag
1, 8, 15, 22, 29, 36 och 43 i en 8-veckorscykel; behandlingscykel 2 och efterfoljande cykler —dag 1, 8 och 15
i en4-veckorscykel [godkdnd dosering och doseringsschema vid pankreascancer, se gemcitabins
produktresumé]). Erlotinib eller placebo intogs oralt en gang dagligen till sjukdomsprogress eller oacceptabel
toxicitet. Primért effektmatt var 6verlevnad.

Demografi och sjukdomskarakteristika for patienterna var vid studiestart likvardiga mellan de tva
behandlingsgrupperna, 100 mg erlotinib plus gemcitabin eller placebo plus gemcitabin, forutom en négot
storre andel kvinnor i gruppen erlotinib/gemcitabin jAmfort med placebo/gemcitabin:

Baseline Erlotinib Placebo
Kvinnor 51% 44 %
ECOG performance status (PS) =0 vid studiestart 31 % 32%
ECOG performance status (PS) =1 vid studiestart 51 % 51 %
ECOG performance status (PS) =2 vid studiestart 17 % 17 %
Metastaserad sjukdom vid studiestart 77 % 76 %

Overlevnad utvirderades i ”intent-to-treat”-populationen baserad pa uppfoliande &verlevnadsdata. Resultaten
presenteras itabellen nedan (resultaten for patientgrupperna med metastaserad och lokalt avancerad sjukdom
dr erhdllna fran en explorativ subgruppsanalys).



Utfall Erlotinib | Placebo A Kl av A HR | KIavHR | P-virde
(mén) (mén) (man)
Totala patientpopulationen
Medianoverlevnad 6,4 6,0 0,41 -0,54-1,64
Medianéverlevnad 8.8 7.6 1,16 -0,05-2,34 0,82 0,69-0,98 0,028
Patientpopulation med metastaserad sjukdom
Mediandverlevnad 59 5,1 0,87 -0,26-1,56
Medianéverlevnad 8,1 6,7 1,43 0,17-2,66 0,80 0,66-098 0,029
Patientpopulation med lokalt avancerad sjukdom
Median6verlevnad 8,5 82 0,36 -2,43-2.96
Mediandverlevnad 10,7 10,5 0,19 -2,43-2.69 0,93 0,65-1,35 0,713
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I en ’post-hoc”’-analys kan patienter med god klinisk status vid studiestart (lag smértintensitet, god
livskvalitet (QoL) och bra PS) erhalla storre fordel av erlotinib. Fordelen paverkas framforallt av laga
smértintensitetspoang.

I en ”post-hoc”-analys hade patienter som utvecklade hudutslag en lingre Gverlevnad jaimfort med patienter
som inte utvecklade hudutslag (medeloverlevnad 7,2 manader jamfort med 5 manader, HR:0,61). 90 % av
patienterna som behandlades med erlotinib utvecklade hudutslag nom de forsta 44 dagarna. Mediantid for
utveckling av hudutslag var 10 dagar.

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har tagit bort kravet att skicka in studieresultat med erlotinib for alla
undergrupper av den pediatriska populationen inom icke smacelling lungcancer och pankreascancer, (se
avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvindning).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Vid oral administrering uppnis maximala plasmakoncentrationer av erlotinib efter ca 4 timmar. En studie pa

normala friska frivilliga forsokspersoner gav en uppskattning av den absoluta biotillgin gligheten till 59 %.
Exponeringen efter en oral dos kan dkas av foda.

Distribution

Medelvirdet for den skenbara distributionsvolymen av erlotinib &r 232 | och hos médnniska distribueras
erlotinib in i tumorvdvnad. I en studie pa 4 patienter (3 med icke-smécellig lungcancer och 1 med
larynxcancer) som fick dagliga orala doser av 150 mg erlotinib, visade tumdrprover frén kirurgiska snitt
tagna pa dag 9 av behandlingen att erlotinibkoncentrationerna itumdr i genomsnitt var 1185 ng/g av
vivnaden. Detta motsvarar ett totalt genomsnitt pa 63 % (intervall 5 — 161 %) av observerade maximala
plasmakoncentrationer vid steady-state. De primdra aktiva metaboliterna fanns i tumér med genomsnittliga
koncentrationer av 160 ng/g vidvnad, vilket motsvarade ett totalt genomsnitt pd 113 % (intervall 88—130 %)



av de observerade maximala plasmakoncentrationerna vid steady-state. Plasmaproteinbindningen &r ca 95 %.
Erlotinib binds till serumalbumin och alfa-1-syra glykoprotein (AAG).

Metabolism

Hos ménniska metaboliseras erlotinib i levern av levercytokromer, framforallt av CYP3A4 och i mindre
utstrackning av CYP1A2. Extrahepatisk metabolism av CYP3A4itarm, CYP1A11i lunga och 1B1 i
tumorvavnad bidrar potentiellt till den metaboliska eliminationen av erlotinib.

Det finns tre huvudsakliga metaboliseringsvégar identifierade: 1) O-demetylering av ndgon av sidokedjorna
eller bada, foljt av oxidering till karboxylsyror; 2) oxidering av acetylendelen foljt av hydrolys till
arylkarboxylsyra; och 3) aromatisk hydroxylering av fenyl-acetylendelen. De primédra metaboliterna OSI-420
och OSI-413 av erlotinib, vilka produceras genom O-demetylering av nagon av sidokedjorna, har jamforbar
aktivitet med erlotinib i prekliniska in vitro analyser och in vivo tumoérmodeller. I plasma dr deras nivaer <10
% av erlotinibs och uppvisar en likvirdig farmakokinetik som erlotinib.

Eliminering

Erlotinib elimineras huvudsakligen som metaboliter via faeces (>90 %) och elimination via njuren svarar
endast for en liten méngd (ca 9 %) av en oral dos. Mindre &n 2 % av den oralt givna dosen utsondras som
modersubstans. En populationsfarmakokinetisk analys pa 591 patienter som enbart fick erlotinib visar ett
medelvirde pa skenbart clearance pa 4,47 timme med ett medianvirde for halveringstiden péa 36,2 timmar.
Tiden for att uppna plasmakoncentrationer vid steady-state forvantas dirfor vara ca 7—8 dagar.

Farmakokinetik for sdrskilda patientgrupper:

Baserat pa populationsfarmakokinetisk analys observerades inget kliniskt signifikant samband mellan
skenbart clearance och patientens alder, kroppsvikt, kon eller etnicitet. Patientfaktorer som korrelerade med
erlotinibs farmakokinetik var totalt serumbilirubin, AAG och rokning. Foérhdjda serumkoncentrationer av
totalt bilirubin och AAG forknippades med ett reducerat clearance av erlotinib. Den kliniska relevansen av
dessa skillnader dr oklar. Rokare hade dock ett forhojt clearance av erlotinib. Detta bekrédftades ien
farmakokinetisk studie dér friska forsdkspersoner som var icke-rokare respektive cigarettrokare fick en oral
singeldos av 150 mg erlotinib. Det geometriska medelviardet for C.x var 1056 ng/ml hos icke-rékarna och
689 ng/ml hos rokarna och kvoten mellan icke-rékare och rokare var i medeltal 65,2 % (95 % KI: 44,3-95.9,
p=0,031). Det geometriska medelvirdet for AUC,_i,svar 18 726 ngeh/ml for icke-rékarna och 6718 ngeh/ml
for rokarna och kvoten var i medeltal 35,9 % (95 % KI: 23,7-54,3, p <0,0001). Det geometriska medelvirdet
for Cyyim var 288 ng/ml for icke-rokarna och 34,8 ng/ml for rékarna och kvoten var i medeltal 12,1 % (95 %
KI: 4,82-30,2, p=0,0001).

I den pivotala fas III-studien pa icke-smécellig lungcancer uppnaddde nuvarande rokare ett dalvirde i
plasmakoncentration vid steady state pa 0,65 pg/ml (n=16) vilket var ungefar hilften sa mycket som hos
tidigare rokare eller patienter som aldrig rokt (1,28 pg/ml, n=108). Denna effekt atfolides aven 24 %-ig
okning av skenbar plasmaclearance for erlotinib. I en dos-eskaleringsstudie i fas I hos nuvarande rokande
patienter med icke-smacellig lungcancer, visade farmakokinetiska analyser en 6kning av
erlotinibexponeringen vid steady state som var proportionell mot given dos av erlotinib fran 150 mg till den
maximalt tolererade dosen 300 mg. Dalvirdet i plasmakoncentration vid steady state var 1,22 pg/ml (n=17)
vid dosen 300 mg hos nuvarande rokare i denna studie. Se avsnitt 4.2, 4.4, 4.5 och 5.1.

Baserat pé resultaten fran farmakokinetiska studier bor rokare rddas att sluta roka under behandling med
erlotinib eftersom plasmakoncentrationerna annars kan reduceras.

Baserat pa populationsfarmakokinetisk analys forefoll narvaro av opoider medfora en dkning av
exponeringen medca 11 %.

En andra populationsfarmakokinetisk analys utfordes och omfattade erlotinibdata fran 204 patienter med
pankreascancer som erhdll erlotinib plus gemcitabin. Denna analys visade att de kovariater som paverkade



erlotinibs clearance hos patienter fran pankreascancerstudien var mycket lika de som sags i den tidigare
farmakokinetiska analysen dér erlotinib gavs som monoterapi. Inga nya kovariateffekter identifierades.
Samtidig behandling med gemcitabin hade ingen effekt pa erlotinibs plasmaclearance.

Pediatrisk population
Det finns inga sdrskilda studier pa pediatriska patienter.

Aldre population
Det finns inga sérskilda studier pa dldre patienter.

Nedsatt leverfunktion

Erlotinib elimineras till stérsta delen via levern. Hos patienter med solida tumérer och med mattligt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh score 7 — 9) var det geometriska medelvérdet for erlotinib AUC, och C,. 27 000
ngeh/ml respektive 805 ng/ml jamfort med 29 300 ngeh/ml respektive 1 090 ng/ml hos patienter med adekvat
leverfunktion inklusive patienter med primér levercancer eller levermetastaser. Aven om C,,, var statistiskt
signifikant Idgre hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion anses denna skillnad inte kliniskt relevant.
Det finns inga tillgingliga data pa hur gravt nedsatt leverfunktion péverkar erlotinibs farmakokinetik. I
populationsfarmakokinetisk analys forknippades forhdjda nivaer av totalt bilirubin med ett langsammare
clearance av erlotinib.

Nedsatt njurfunktion

Erlotinib och dess metaboliter utséndras inte till ndgon storre del via njuren, eftersom mindre &n9 % aven
singeldos utsondras i urinen. I populationsfarmakokinetisk analys observerades inget kliniskt signifikant
samband mellan clearance av erlotinib och kreatininclearance, men det finns inga data tillgéingliga for
patienter med kreatininclearance <15 ml/min.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

De effekter av upprepad dosering som observerades i minst ett djurslag eller studie inkluderade effekter pa
hornhinnan (atrofi, ulceration), hud (follikuldr degeneration och inflammation, rodnad och alopeci),
dggstockar (atrofi), lever (levernekros), njure (renal papillir nekros och tubulir utvidgning) och
magtarmkanalen (fordréjd magtomning och diarré). Antalet roda blodkroppar var sdnkt och antalet vita
blodkroppar, framforallt neutrofiler, var forhojt. Behandlingsrelaterade stegringar av ALAT, ASAT och
bilirubin ségs. Dessa fynd observerades vid exponeringar som vél understeg kliniskt relevanta exponeringar.

Baserat pé verkningsmekanismen kan erlotinib vara teratogent. Data fran reproduktionstoxikologiska tester
pé rétta och kanin vid doser nira den maximalt tolerabla dosen och/eller maternellt toxiska doser visade
reproduktionstoxikologiska effekter (embryotoxicitet pa ratta, embryoresorption och fostertoxicitet pa kanin)
och utvecklingstoxikologiska effekter (minskning av tillvixt och 6verlevnad hos ratta), men var inte
teratogent och paverkade inte fertiliteten. Dessa fynd observerades vid kliniskt relevanta exponeringar.
Erlotinib uppvisade negativa resultat i konventionella genotoxicitetsstudier. Karcinogenicitetsstudier med
erlotinib under tva &r med rétta och mus var negativa upp till exponeringar 6verstigande human terapeutisk
exponering (upp till 2-faldigt respektive 10-faldigt hogre, baserat pa C ., och/eller AUC).

En lindrig fototoxisk hudreaktion observerades hos ratta efter UV-stralning.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkdrna:



Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa (E460)
Natriumstarkelseglykolat Typ A
Magnesiumstearat (E470b)
Tablettdragering:

Poly (vinylalkohol) (E1203)
Titandioxid (E171)

Makrogol 3350 (E1521)
Talk (E553b)

Metakrylsyra — etylakrylatsampolymer (1: 1), typ A
Natriumviatekarbonat

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

Aluminium — OPA/AVPVC blister om 30, 90 och 100 filmdragerade tabletter eller OPA/AVPVC perforerade
endosblister om 30x1, 90x1 eller 100x1 tabletter forpackade i kartonger.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
25 mg: 34300

100 mg: 34301
150 mg: 34302
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Datum for det forsta godkdnnandet: 4.8.2017
Datum for den senaste fornyelsen: 17.05.2022
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