VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Erlotinib STADA 25 mg kalvopaallysteiset tabletit
Erlotinib STADA 100 mg kalvopééllysteiset tabletit
Erlotinib STADA 150 mg kalvopééllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Erlotinib Stada 25 mg kalvopaallysteiset tabletit

Yksi kalvopaallysteinen tabletti siséltdd erlotinibinydrokloridia méarén, joka vastaa 25 mg erlotinibia.
Erlotinib Stada 100 mg kalvopaallysteiset tabletit

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltaa erlotinibihydrokloridia mdadrén, joka vastaa 100 mg erlotinibia.
Erlotinib Stada 150 mg kalvopaallysteiset tabletit

Yksi kalvopaallysteinen tabletti siséltédé erlotinibihydrokloridia maaran, joka vastaa 150 mg erlotinibia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Erlotinib Stada 25 mg kalvopaallysteiset tabletit

Yksi kalvopadllysteinen tabletti sisaltdd 23,98 mg laktoosimonohydraattia.
Erlotinib Stada 100 mg kalvopaallysteiset tabletit

Yksi kalvopadllysteinen tabletti siséltdd 95,93 mg laktoosimonohydraattia.
Erlotinib Stada 150 mg kalvopaallysteiset tabletit

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 143,90 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaallysteinen.

Erlotinib Stada 25 mg kalvopaallysteiset tabletit
Valkoisia tai kellertavia, pyoreitd, kaksoiskuperia kalvopadllysteisia tabletteja, joiden toiselle puolelle on
kaiverrettu merkintd ”25”. Tabletin halkaisija on 6,1 mm x5 %.

Erlotinib Stada 100 mg kalvopaallysteiset tabletit
Valkoisia tai kellertavia, pyoreitd, kaksoiskuperia kalvopéallysteisia tabletteja, joiden toiselle puolelle on
kaiverrettu merkintd ’100”. Tabletin halkaisija on 8,9 mm £5 %.

Erlotinib Stada 150 mg kalvopaallysteiset tabletit

Valkoisia tai kellertavia, pyoreitd, kaksoiskuperia kalvopaallysteisid tabletteja, joiden toiselle puolelle on
kaiverrettu merkintd 150”. Tabletin halkaisija on 10,5 mm =5 %.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Ei-pienisoluinen keuhkosydpd (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 myds tarkoitettu yllapitohoitoon heti ensimmaisessé linjassa annetun solunsalpaajahoidon
jalkeen paikallisesti levinnyttd tai metastasoitunutta ei-pienisoluista keuhkosyopéé sairastaville potilaille,
joilla on aktivoivia EGFR-mutaatioita ja joiden tauti on stabiili ensimmaisessa linjassa annetun
solunsalpaajahoidon jélkeen.

Erlotinib Stada on tarkoitettu myds paikallisesti levinneen tai metastasoituneen NSCLC:n hoitoon, kun
vahintaan yksi aikaisempi solunsalpaajahoito on osoittautunut tehottomaksi.

Madrattéessa Erlotinib Stada -valmistetta on huomioitava tekijat, jotka vaikuttavat elinajan pidentymiseen.

Hoidosta ei ole osoitettu saatavan elinaikahyttya eikd muitakaan kliinisesti merkittavia vaikutuksia potilaille,
joiden kasvaimet ovat epidermaalinen kasvutekijareseptori (EGFR) IHC-negatiivisia (ks. kohta 5.1).

Haimasyopa:
Erlotinib Stada on tarkoitettu yhdessa gemsitabiinin kanssa metastasoituneen haimasydvan hoitoon.

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

Paikallisesti edennytta tautia sairastavilla potilailla elinaikahyttya ei ole osoitettu.

4.2 Annostus jaantotapa

Erlotinib Stada -hoito tulee toteuttaa sydpahoitoihin perehtyneen ladkérin valvonnassa.

Annostus

Ei-pienisoluinen keuhkosyopa:

EGFR-mutaatiotestaus pitdisi tehdd ennen Erlotinib Stada -hoidon aloitusta potilaille, jotka saavat ensilinjan
hoitoa levinneeseen tai metastasoituneeseen ei-pienisoluiseen keuhkosydpaan.

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

Haimasyopa:

Erlotinib Stada -valmisteen suositeltu vuorokausiannos on 100 mg, joka otetaan v&hintddn tunti ennen ateriaa
tai kaksi tuntia aterian jalkeen yhdistelméhoitona gemsitabiinin kanssa (ks. gemsitabiinin
valmisteyhteenvedosta kéyttd haimasyovéan hoidossa). Jos potilaalla ei esiinny ihottumaa ensimmaisten

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

Jos annoksen muuttaminen on tarpeen, annosta on pienennettava 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
pistemaara 7-9) verrattuna potilaisiin, joiden maksa toimi normaalisti. VVarovaisuutta on kuitenkin syyta
noudattaa, jos Erlotinib Stada -valmistetta annetaan maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille. Annoksen
pienentamisté tai Erlotinib Stada -hoidon keskeyttamistd on harkittava, jos vakavia haittavaikutuksia
esiintyy. Erlotinibin turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu vaikeaa maksan toimintahdiriota (AST/SGOT ja
ALT/SGPT > 5 x ULN) sairastavilla potilailla. Erlotinib Stada -valmisteen kayttoa ei suositella vaikeaa
maksan toimintah&iriota sairastaville potilaille (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta: Erlotinibin tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla (seerumin kreatiniini > 1,5 x normaalialueen ylaraja). Farmakokineettisten tietojen




perusteella annoksen muuttaminen ei nayté 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 alle 18-vuotiaiden potilaiden hoidossa ei ole varmistettu. Erlotinib Stada -
valmistetta ei suositella pediatrisille potilaille.

Tupakoijat: Tupakoinnin on osoitettu vahentévén erlotinibialtistusta 50—60 %:lla. Korkeimmat siedetyt
Erlotinib Stada -annokset ovat olleet 300 mg tupakoivilla NSCLC-potilailla. Suositeltua aloitusannosta
korkeammilla annoksilla ei ole osoitettu tehoa ja pitkdaikaista turvallisuutta potilailla, jotka jatkavat
tupakointia (ks. kohdat 4.5 ja 5.2). Erlotinibin pitoisuus plasmassa on tupakoitsijoilla alhaisempi kuin
tupakoimattomilla, ja tdmén vuoksi tupakoitsijoita on neuvottava lopettamaan tupakointi.

Antotapa
Suun kautta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys erlotinibille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
EGFR-mutaatiostatuksen arviointi

Vaéaran negatiivisen tai positiivisen tuloksen valttdmiseksi hyvin validoidun ja luotettavan menetelman
valinta on tarkedé potilaan EGFR-mutaatiostatusta arvioitaessa.

Tupakoijat
Tupakoitsijoita tulisi kehottaa lopettamaan tupakointi, silld tupakoitsijoilla plasman erlotinibipitoisuudet

alenevat tupakoimattomiin verrattuna. Pitoisuuden pienentyminen on todennakdisesti kliinisesti
merkityksellistd (ks. kohta 4.5).

Interstitiaalinen keuhkosairaus

Potilailla, jotka ovat saaneet erlotinibia ei-pienisoluisen keuhkosyovan, haimasydvan tai muiden pitkélle
edenneiden kiinteiden kasvainten hoitoon, on raportoitu melko harvoin interstitiaalisen keuhkosairauden
(ILD) kaltaisia tapahtumia ja myos niihin liittyneitd kuolemantapauksia. Ei-pienisoluisen keuhkosydvan
hoitoa koskevassa keskeisessé BR.21-tutkimuksessa ILD:n ilmaantuvuus oli erlotinibiryhmdsséd sama

(0,8 %) kuin lumelddkeryhmésséa. Ei-pienisoluista keuhkosytpaa koskeneiden satunnaistettujen
kontrolloitujen Kliinisten tutkimusten meta-analyysissa (vertailuryhmien puuttumisen takia ei otettu mukaan
vaiheen | ja yhden hoitoryhmén vaiheen |1 tutkimuksia), ILD:n kaltaisten tapahtumien ilmaantuvuus
erlotinibinoitoa saaneilla potilailla oli 0,9 % verrattuna 0,4 %:iin vertailuryhmien potilailla.
Haimasyopatutkimuksessa ILD:n kaltaisten tapahtumien ilmaantuvuus oli erlotinibin ja gemsitabiinin
yhdistelmé@hoitoa saaneessa rynmassa 2,5 % ja lumelddketta ja gemsitabiinia saaneessa ryhmassé 0,4 %.
Raportoituja diagnooseja epdillyissa ILD:n kaltaisissa tapahtumissa olivat pneumoniitti, séddepneumoniitti,
yliherkkyydestéd johtuva pneumoniitti, interstitiaalinen pneumonia, interstitiaalinen keuhkosairaus,
obliteroiva bronkioliitti, keuhkofibroosi, akuutti hengitysvaikeusoireyhtyma (ARDS), alveoliitti ja
keuhkoinfiltraatio. Oireiden ilmaantumisajankohta vaihteli muutamasta vuorokaudesta useisiin kuukausiin
erlotinibi-hoidon alkamisen jalkeen. Sekoittavat tai myotavaikuttavat tekijat olivat yleisia, ja niitd olivat
esimerkiksi samanaikainen tai aikaisempi solunsalpaajahoito, aikaisempi sédehoito, taustalla oleva
parenkymaalinen keuhkosairaus, metastasoitunut keuhkosairaus ja keuhkoinfektiot. 1LD:n ilmaantuvuus oli
suurempi Japanissa tehdyissé tutkimuksissa mukana olleilla potilailla (noin 5 %; kuolleisuusaste 1,5 %).

Jos potilaalle ilmaantuu &killisesti uusia ja/tai etenevid selittdmattomia keuhko-oireita, kuten
hengenahdistusta, yskaa ja kuumetta, erlotinibihoito on keskeytettdva diagnostisen arvioinnin ajaksi.
Erlotinibilla ja gemsitabiinilla 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, elimistdn kuivuminen, elektrolyyttihdirid ja munuaisten vajaatoiminta

Ripulia on todettu noin 50 %:lla erlotinibihoitoa saaneista potilaista, mik& sisaltad hyvin harvinaiset
kuolemaan johtaneet tapaukset. Kohtalaista tai vaikeaa ripulia tulisi hoitaa esimerkiksi loperamidilla.
Annoksen pienentaminen saattaa olla tarpeen joissakin tapauksissa. Kliinisissa tutkimuksissa annoksia
pienennettiin 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 keskeytettava ja aloitettava asianmukainen hoito nestevajauksen korjaamiseksi
(ks. kohta 4.8). Hypokalemiaa ja munuaisten vajaatoimintaa (myds kuolemaan johtaneita tapauksia) on
raportoitu harvoin. Jotkut tapauksista olivat seurausta ripulista, oksentelusta ja/tai anoreksiasta johtuvasta
vakavasta elimiston kuivumisesta, kun taas osassa tapauksista sekoittavana tekijana oli samanaikainen
solunsalpaajahoito. Mikali ripuli on vakavaa, jatkuvaa tai johtaa elimiston kuivumiseen, erlotinibihoito tulisi
keskeyttdd ja ryhtya tehokkaisiin toimenpiteisiin potilaan nesteyttdmiseksi laskimonsiséisesti. Erityisesti
tulisi kiinnittdd huomiota potilaisiin, joilla on n&it4 haittavaikutuksia pahentavia riskitekijoitd (etenkin
samanaikaiset kemoterapiat ja muut ladkitykset, oireet tai sairaudet, tai muut ennalta altistavat tekijat mukaan
lukien korkea ik&). Lisdksi munuaisten toimintaa ja seerumin elektrolyytteja (mukaan lukien kalium) tulisi
tarkkailla potilailla, joilla on elimiston kuivumisriski.

Maksatulehdus, maksan vajaatoiminta

Erlotinibi-hoidon aikana on raportoitu harvoin maksan vajaatoimintaa (my6s kuolemaan johtaneita
tapauksia). Sekoittavina tekijoind ovat olleet olemassa oleva maksasairaus tai samanaikaiset maksatoksiset
ladkitykset. Siksi téllaisilla potilailla on harkittava maksan toiminnan testausta saanndllisin véliajoin.
Erlotinibin anto on keskeytettdva, jos maksan toiminnassa tapahtuu vakavia muutoksia (ks. kohta 4.8).
Erlotinibi Stada -valmisteen kayttoa ei suositella potilaille, joilla on vaikea maksan toimintahairio.

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 estavia ladkkeitd, kortikosteroideja,
tulehduskipuldékkeita ja/tai taksaanipohjaisia solunsalpaajia tai joilla on ollut divertikkeleitd, maha- tai
pohjukaissuolihaava. Erlotinib Stada -hoito on lopetettava pysyvasti, jos potilaalle muodostuu
ruoansulatuskanavan perforaatio (ks. kohta 4.8).

Rakkulaiset ja hilseilyd tai ihon kuoriutumista aiheuttavat iho-oireet

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

Silm&oireet

Jos potilaalla on sarveiskalvontulehduksen akuutteja tai pahenemiseen viittaavia 10ydoksid tai oireita,
esimerkiksi silmétulehdusta, kyynelvuotoa, valoherkkyyttd, nadn hamartymistd, silmékipua ja/tai silmén
punoitusta, hanet on viipymatta ohjattava silmélaakérin arvioon. Jos diagnoosina on haavainen
sarveiskalvontulehdus, Erlotinib Stada -hoito on keskeytettdva tai lopetettava. Jos diagnoosina on
sarveiskalvontulehdus, hoidon jatkamisen hy6tyja ja riskeja on arvioitava huolella. Erlotinib

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

Y hteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa




Voimakkaat CYP3A4-induktorit voivat heikentda erlotinibin tehoa, kun taas voimakkaat CYP3A4-estajat
voivat lisata toksisuutta. TaAmantyyppisten aineiden samanaikaista kaytt6d on véltettava (ks. kohta 4.5).

Muut yhteisvaikutukset

Erlotinibille on ominaista liukoisuuden vaheneminen, jos pH on yli 5. Ruoansulatuskanavan yldosan pH:ta
muuttavat ladkkeet, kuten protonipumpun estéjat, H,-salpaajat ja antasidit, saattavat muuttaa erlotinibin
liukoisuutta ja siten sen biologista hy6tyosuutta. Annettaessa Erlotinib Stada -valmistetta samanaikaisesti
tdmén tyyppisten lddkkeiden kanssa annoksen nosto ei todennédkdisesti kompensoi altistuksen pienenemista.
Erlotinibin ja protonipumpun estdjien samanaikaista k&ytt64 on véltettdva. Erlotinibin k&yttod yhdessa H,-
salpaajien ja antasidien kanssa ei ole tutkittu. Biologisen hy6tyosuuden aleneminen on kuitenkin
todennakoista ja siksi tallaisten yhdistelmien kéyttod tulisi valttad (ks. kohta 4.5). Jos antasidien kayttd on
vélttdméatontd Erlotinib Stada -hoidon aikana, kyseinen ladke tulisi ottaa vahintadn 4 tuntia ennen paivittaista
Erlotinib Stada -annosta tai 2 tuntia sen jalkeen.

Apuaineet

Laktoosi: Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, taydellinen
laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei pidd kéyttad tatd ladketta.

Natrium:; Tama ladkevalmiste siséltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa

olevan ”natriumiton”.
4.5 Yhteisvaikutukset muide n ld&dkevalmisteiden kanssa seké@ muut yhteisvaikutukset
Y hteisvaikutustutkimuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.

Erlotinibi_ja muut CYP-substraatit

Erlotinibi on voimakas CYP1ALn estdj, kohtalainen CYP3A4:n ja CYP2C8:n estéja seké voimakas
UGT1Al-entsyymin katalysoiman glukuronidaation estéja in vitro.

Voimakkaan CYP1ALn eston fysiologista merkityst4 ei tunneta, silli CYP1A1-entsyymin esiintyminen
ihmiskudoksissa on hyvin harvinaista.

Annettaessa erlotinibia samanaikaisesti siprofloksasiinin kanssa, joka on kohtalainen CYP1A2:n inhibiittori,
erlotinibialtistus (AUC) lisdantyi merkitsevasti (39 %), kun taas maksimipitoisuuden (C,.x) muutos ei ollut
tilastollisesti merkitseva. Myds altistus aktiiviselle metaboliitille liséantyi (AUC noin 60 % ja C.x 48 %).
Naiden lisdysten Kliinistd merkitysta ei tunneta. Varovaisuutta on noudatettava, kun erlotinibia annetaan
yhdessé siprofloksasiinin tai potentin CYP1A2:n inhibiittorin (esim. fluvoksamiini) kanssa. Jos potilaalla
esiintyy erlotinibiin liittyvid haittavaikutuksia, erlotinibiannosta voidaan alentaa.

Erlotinib Stada -valmisteen anto ennen tai samanaikaisesti tyypillisten CYP3A4:n substraattien
(midatsolaamin ja erytromysiinin) kanssa ei muuttanut ndiden puhdistumaa, mutta naytti vahentavan suun
kautta otetun midatsolaamin biologista hydtyosuutta jopa 24 %. Erééssa toisessa Kliinisessé tutkimuksessa
erlotinibi ei vaikuttanut samanaikaisesti annetun CYP3A4/2C8-substraatin, paklitakselin,
farmakokinetiikkaan. Merkittdvat vaikutukset muiden CYP3A4:n substraattien puhdistumaan ovat siksi
epétodennékaisia.

Glukuronidaation esto voi aiheuttaa yhteisvaikutuksia sellaisten ladkevalmisteiden kanssa, jotka ovat
UGT1ALn substraatteja ja poistuvat yksinomaan taman reitin kautta. Potilailla, joilla UGTL1Al:n pitoisuus
on alhainen tai joilla on perinndllinen glukuronidaatiohdirié (esim. Gilbertin tauti), saattaa esiintya
kohonneita seerumin bilirubiiniarvoja. Naitd potilaita hoidettaessa on noudatettava varovaisuutta.

Erlotinibi metaboloituu maksassa maksan sytokromientsyymien, pééasiassa CYP3A4:n ja vahdisemmassa
méérin CYP1A2:n, vélitykselld. Maksan ulkopuolella tapahtuva metabolia, CYP3A4-entsyymin valityksella
suolistossa, CYP1AL:n valitykselld keuhkoissa ja CYP1B1:n valityksella kasvainkudoksessa, vaikuttaa
mahdollisesti my6s erlotinibin metaboliseen puhdistumaan. Y hteisvaikutuksia voi esiintyé sellaisten
ladkeaineiden kanssa, jotka metaboloituvat naiden entsyymien vélitykselld tai ovat niiden estdjia tai
induktoreita.



CYP3A4:n voimakkaat estajat vahentavat erlotinibin metaboliaa ja suurentavat erlotinibin pitoisuutta
plasmassa. Kliinisessd tutkimuksessa, jossa erlotinibia annettiin yhtaikaa voimakkaan CYP3A4:n estéjan,
ketokonatsolin (200 mg suun kautta kaksi kertaa vuorokaudessa 5 vuorokauden ajan) kanssa,
erlotinibialtistus suureni (AUC 86 % ja C.x 69 %). Siksi on syyta noudattaa varovaisuutta, jos erlotinibi
yhdistetddn voimakkaaseen CYP3A4:n estdjadn, kuten sieniladkkeind kaytettaviin atsolijohdoksiin
(ketokonatsoliin, itrakonatsoliin, vorikonatsoliin), proteaasinestajiin, erytromysiiniin tai klaritromysiiniin.
Erlotinibiannosta on pienennettdva tarvittaessa, varsinkin havaittaessa toksisia vaikutuksia.

CYP3A4:n voimakkaat induktorit tehostavat erlotinibin metaboliaa ja pienentavat merkittavasti erlotinibin
pitoisuutta plasmassa. Kliinisessd tutkimuksessa, jossa erlotinibia annettiin yhtaikaa voimakkaan CYP3A4:n
induktorin, rifampisiinin (600 mg suun kautta kerran vuorokaudessa 7 vuorokauden ajan) kanssa, erlotinibin
AUC:n mediaani pieneni 69 %. Rifampisiinin anto samanaikaisesti Erlotinib Stada -valmisteen 450 mg:n
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 kayttod 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 lisédmistd 300 mg:aan tulisi harkita seuraten samalla
tarkasti hoidon vaikutusta potilaiden turvallisuuteen (mukaan lukien munuaisten ja maksan toiminta seka
seerumin elektrolyytit). Jos potilaat sietdvat hoitoa hyvin yli 2 viikon ajan, annoksen lisd&dmistd 450 mg:aan
voidaan harkita tarkan turvallisuusseurannan jatkuessa. Myds muut induktorit, esimerkiksi fenytoiini,
karbamatsepiini, barbituraatit tai mékikuisma (hypericum perforatum) saattavat pienentad altistusta.
Varovaisuutta on noudatettava, jos nditd la&keaineita annetaan yhtaikaa erlotinibin kanssa. Mikéli
mahdollista, olisi harkittava muita vaihtoehtoisia hoitoja, joilla eiole voimakasta CYP3A4-entsyymia
indusoivaa vaikutusta.

Erlotinibi_ja kumariiniantikoagulantit

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

Erlotinibi_ja statiinit
Erlotinib Stada -valmisteen ja statiinin yhtdaikainen kayttd saattaa lisata riskid statiinin aiheuttamalle
myopatialle mukaan lukien rabdomyolyysi, jota on havaittu harvoin.

Erlotinibi_ja tupakoijat

Farmakokineettisessé yhteisvaikutustutkimuksessa, jossa tupakoivia potilaita verrattiin tupakoimattomiin,
havaittiin tupakoivilla potilailla merkittava 2,8-kertainen alenema AUC;,rarvossa 24 tuntia Erlotinib

Stada -valmisteen annon jalkeen. Vastaava alenema tupakoivien potilaiden C.«-arvossa oli 1,5-kertainen
seka plasmapitoisuus pieneni 9-kertaisesti (ks. kohta 5.2). Tdman vuoksi tupakointia jatkavia potilaita tulisi
kannustaa lopettamaan tupakointi mahdollisimman aikaisessa vaiheessa ennen Erlotinib Stada -hoidon
aloittamista, koska muutoin plasman erlotinibipitoisuudet saattavat pienentyd. Véhentyneen ladkealtistuksen
kliinista vaikutusta ei ole luotettavasti arvioitu, mutta todennédkdisesti vahentyneelld altistuksella on Kliinista
merkitysta.

Erlotinibi ja P-glykoproteiinin estajat

Erlotinibi on ladkeaineita kuljettavan P-glykoproteiinin substraatti. P-glykoproteiinin estajien, kuten
siklosporiinin ja verapamiilin, kayttdé samanaikaisesti erlotinibin kanssa saattaa johtaa erlotinibin
muuttuneeseen jakautumiseen ja/tai eliminaatioon. Taméan yhteisvaikutuksen merkitysté esimerkiksi
keskushermoston toksisuuden kannalta ei ole selvitetty. Tallaisissa tilanteissa on noudatettava varovaisuutta.

Erlotinibi ja pH:ta muuttavat ladkevalmisteet




Erlotinibille on ominaista liukoisuuden véheneminen, jos pH on yli 5. Ylemman ruoansulatuskanavan pH:ta
muuttavat ladkkeet saattavat vaikuttaa erlotinibin liukoisuuteen ja siten sen biologiseen hydtyosuuteen.
Erlotinibin anto samanaikaisesti omepratsolin kanssa, joka on protonipumpun estéja, vahensi
erlotinibialtistusta (AUC) 46 % ja maksimipitoisuutta (Cyax) 61 %. Tre-arvo tai puoliintumisaika eivat
muuttuneet. Erlotinib Stada -valmisteen ja ranitidiini 300 mg:n (H,-reseptorin antagonisti) samanaikainen
annostelu alensi erlotinibialtistusta (AUC) 33 %:lla ja maksimipitoisuutta (C.x) 54 %:lla. Annoksen
nostaminen ei todennakdisesti kompensoi altistuksen pienenemistd, jos Erlotinib Stada -valmistetta
annostellaan samanaikaisesti timan tyyppisten ladkkeiden kanssa. Kun Erlotinib Stada -valmistetta
annosteltiin 2 tuntia ennen ranitidiini 150 mg:n annosta tai 10 tuntia sen jalkeen (kahdesti paivassa),
erlotinibialtistus (AUC) aleni vain 15 %:lla ja maksimipitoisuus (C,.x) vain 17 %:lla. Antasidien vaikutusta
erlotinibin imeytymiseen ei ole tutkittu, mutta imeytyminen saattaa huonontua ja siten johtaa
plasmapitoisuuksien alenemiseen. Yhteenvetona voidaan todeta, etté erlotinibin ja protonipumpun estajien
samanaikaista kayttoa on valtettava. Jos antasidien kayttd on valttamatonta Erlotinib Stada -hoidon aikana,
kyseinen laéke on otettava vahintddn 4 tuntia ennen paivittaistd Erlotinib Stada -annosta tai 2 tuntia sen
jalkeen. Jos ranitidiinin kaytto4 harkitaan, se on annosteltava porrastetusti, esimerkiksi Erlotinib

Stada -valmiste otetaan joko vahintddn 2 tuntia ennen ranitidiiniannosta tai 10 tuntia sen jalkeen.

Erlotinibi ja gemsitabiini
Ib-vaiheen tutkimuksessa gemsitabiini ei vaikuttanut merkittavésti erlotinibin farmakokinetiikkaan eiké
erlotinibilla ollut merkittavia vaikutuksia gemsitabiinin farmakokinetiikkaan.

Erlotinibi ja karboplatiini/ paklitakseli

Erlotinibi nostaa platinapitoisuuksia. Kiliinisessé tutkimuksessa erlotinibin  kayttd samanaikaisesti
karboplatiinin ja paklitakselin kanssa johti platinan AUC,.4s-kokonaisarvon kasvuun 10,6 %:lla. Vaikka
nousu on tilastollisesti merkitseva, eron suuruusluokkaa ei pideté kliinisesti merkittavand. Kliinisesséa
kaytossé saattaa olla muita samanaikaisesti vaikuttavia tekijoitd (kuten munuaisten vajaatoiminta), jotka
johtavat lisd&ntyneeseen karboplatiinialtistukseen. Karboplatiinilla tai paklitakselilla ei ollut merkittavia
vaikutuksia erlotinibin farmakokinetiikkaan.

Erlotinibi ja kapesitabiini

Kapesitabiini saattaa nostaa erlotinibipitoisuuksia. Kun erlotinibia annettiin yhdessa kapesitabiinin kanssa,
erlotinibin  AUC kasvaoi tilastollisesti merkitsevasti ja Cu-arvo lahes merkitsevasti verrattuna toiseen
tutkimukseen, jossa annettiin ainoastaan erlotinibia. Erlotinibilla ei ollut merkittavia vaikutuksia
kapesitabiinin farmakokinetiikkaan.

Erlotinibi ja proteasomin estjat

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

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Erlotinibin kaytosta raskaana oleville naisille ei ole riittdvasti tietoa. Elainkokeissa ei ole havaittu merkkeja
teratogeenisuudesta tai poikkeavasta synnytyksesta. Raskauteen liittyvida haittavaikutuksia ei kuite nkaan
voida poissulkea, koska eldinkokeissa on havaittu lisé&ntynytta alkion/sikion kuolleisuutta (ks. kohta 5.3).
Mahdollista ihmiseen kohdistuvaa riskid ei tunneta.

Hedelméllisessé idssé olevat naiset

Hedelmallisessa idssé olevia naisia on kehotettava valttdmaan raskaaksi tulemista Erlotinib Stada -hoidon
aikana. Asianmukaisia ehkaisymenetelmia on kéytettdva hoidon aikana ja vahintddn 2 viikon ajan hoidon
paattymisen jalkeen. Hoitoa voidaan jatkaa raskauden aikana vain, jos mahdollinen &idin saama hyéty on
suurempi kuin sikiolle aiheutuva haitta.

Imetys



Ei tiedetd, erittyyko erlotinibi idinmaitoon. Aiteja on kehotettava lopettamaan imettaminen Erlotinib
Stada -hoidon ajaksi, koska hoidosta saattaa olla haittaa lapselle.

Hedelmallisyys
Elainkokeissa ei ole havaittu hedelméllisyyden heikentymistd. Hedelmallisyyteen liittyvid haittavaikutuksia

ei voida kuitenkaan poissulkea, koska eldinkokeissa on havaittu vaikutuksia lisdantymistoimintoihin (ks.
kohta 5.3). Mahdollista ihmiseen kohdistuvaa riskia ei tunneta.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia hoidon vaikutuksista ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn eiole tehty, mutta erlotinibi ei
heikennd alyllistd suorituskykya.

4.8 Haittavaikutukset

Ei-pienisoluinen keuhkosyopa (Erlotinib Stada -monoterapiahoito):

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

Y leisesti ihottuma ilmenee lievana tai kohtalaisena punoittavana ja méarkanéppyldisend ihottumana.
Ihottumaa saattaa esiintya tai se pahenee ihoalueilla, jotka altistuvat auringonvalolle. Potilaita on neuvottava
kayttdmaan suojaavia vaatteita ja/tai aurinkovoidetta (esim. mineraalipohjaisia) auringonpaisteessa.

Taulukossa 1 on NCI-CTC-luokituksen (National Cancer Institute Common Toxicity Criteria) mukainen

tiivistelm& keskeisessd BR.21-tutkimuksessa esiintyneistd haittavaikutuksista, jotka olivat erlotinibihoitoa
saaneilla potilailla yleisempid (> 3 %) kuin lumeladkeryhmén potilailla ja joita esiintyi v&hintaan 10 %:lla
erlotinibirynman potilaista.

Haittavaikutusten esiintymistineys on maaritelty seuraavaa luokittelua noudattaen: 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) mukaan lukien yksittdiset raportit.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa
jJarjestyksessa.

Taulukko 1. Hyvin yleiset haittavaikutukset BR.21-tutkimuksessa

Erlotinibi Lumelaéke
n = 485 n =242
NCI-CTC-vaikeusaste Kaikki 3 4 Kaikki asteet 3 4
asteet
MedDRA-ter mi % % % % % %
Kaikki potilaat, joilla jokin
haittavaikutus 99 40 22 96 36 22
Infektiot
Infektio* 24 4 0 15 2 0
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Ruokahaluttomuus 52 8 1 38 5 <1
Silmat
Silmén kuivuudesta johtuva




sarveis- ja sidekalvon tulehdus 12 0 0 3 0 0
Sidekalvotulehdus 12 <1 0 2 <1 0
Hengityselimet, rintakehé ja
valikarsina
Hengenahdistus 41 17 11 35 15 11
Yska 33 4 0 29 2 0
Ruoansulatuselimistot
Ripuli** 54 6 <1 18 <1 0
Pahoinvointi 33 3 0 24 2 0
Oksentelu 23 2 <1 19 2 0
Suutulehdus 17 <1 0 3 0 0
Vatsakipu 11 2 <1 7 1 <1
lho ja ihonalainen kudos
Ihottuma*** 75 8 <1 17 0 0
Kutina 13 <1 0 5 0 0
Ihon kuivuminen 12 0 0 4 0 0
Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat
Uupumus 52 14 4 45 16 4

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

selluliitti.

** Saattaa johtaa dehydraatioon, hypokalemiaan ja munuaisten vajaatoimintaan.

*** |hottuma, mukaan lukien aknen kaltainen ihotulehdus.

Kahdessa muussa kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa ja lumeladékekontrolloidussa vaiheen 11l
tutkimuksessa BO18192 (SATURN) ja BO25460 (IUNO) erlotinibia annettiin yllapitohoitona ensilinjan

solunsalpaajan jalkeen. Nama tutkimukset tehtiin yhteensa 1 532 potilaalla, joilla oli edennyt, uusiutunut tai
metastaattinen ei-pienisoluinen keuhkosyOpé. Potilaat olivat saaneet ensilinjan standardihoitona
platinapohjaista solunsalpaajahoitoa. Tutkimuksessa ei havaittu uusia turvallisuussignaale ja.

Tutkimuksissa BO18192 ja BO25460 yleisimmin esiintyneet haittavaikutukset erlotinibilla hoidetuilla

potilailla olivat ihottuma ja ripuli (ks. taulukko 2). Asteen 4 ihottumaa tai ripulia ei havaittu kummassakaan

tutkimuksessa. Tutkimuksessa BO18192 erlotinibinoito keskeytettiin 1 %:lla potilaista ihottuman ja
<1 %:lla ripulin vuoksi, kun taas tutkimuksessa BO25460 yhdenk&&n potilaan hoitoa ei keskeytetty
ihottuman tai ripulin vuoksi. Tutkimuksessa BO18192 tehtiin annosmuutoksia (hoidon keskeytys tai
annoksen alentaminen) 8,3 %:lla ihottuman ja 3 %:lla ripulin seurauksena, ja tutkimuksessa BO25460 niit4

tehtiin 5,6 %:lla potilaista ihottuman ja 2,8 %:lla ripulin seurauksena.

Taulukko 2. Yleisimmat haittavaikutukset tutkimuksissa BO18192 (SATURN) ja BO25460 (IUNO)
BO18192 (SATURN)* B0O25460 (IUNO)*
Erlotinibi Lumelaake Erlotinibi Lumelaake
n =433 n = 445 n =322 n =319
% % % %
Ihottuma, kaikki 49,2 5,8 39,4 10,0
\vaikeusasteet
Aste 3 6,0 0 5,0 1,6
Ripuli, kaikki 20,3 4,5 24,2 4,4
vaikeusasteet
Aste 3 1,8 0 2,5 0,3

*Turvallisuusanalyysiin mukaan otettu potilasjoukko

Avoimeen, satunnaistettuun vaiheen Il tutkimukseen ML20650 osallistui 154 potilasta. Erlotinibin
ensilinjan hoidon turvallisuutta NSCLC:ssé arvioitiin 75 potilaalla, joilla oli aktivoivia EGFR-mutaatioita

kasvaimessa. Uusia turvallisuussignaaleja ei havaittu néilla 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
eivatka vaatineet hoitoa. Asteen 3 ihottumaa esiintyi 9 %:lla ja asteen 3 ripulia 4 %:lla potilaista. Asteen 4
ihottumaa tai ripulia ei havaittu. Erlotinibihoito keskeytettiin 1 %:lla potilaista ihottuman ja 1 %:lla ripulin
vuoksi. Annosmuutoksia (hoidon keskeytys tai annoksen alentaminen) tehtiin 11 %:lla ihottuman ja 7 %:lla
ripulin seurauksena.

Haimasy0Opa (Erlotinib Stada -yhdistelmahoito gemsitabiinin kanssa):

Keskeisessa P A.3-haimasyopatutkimuksessa, jossa potilaat saivat erlotinibia 100 mg:n annoksina yhdessa
gemsitabiinin kanssa, yleisimmét haittavaikutukset olivat uupumus, ihottuma ja ripuli. Erlotinibin ja
gemsitabiinin yhdistelm&hoitoa saaneessa haarassa vaikeusasteluokan 3/4 ihottumaa ja ripulia raportoitiin
kumpaakin 5 %:lla potilaista. lhottuma ilmaantui keskimaarin 10 vuorokauden (mediaani) ja ripuli

15 vuorokauden (mediaani) kuluttua. Ihottuma ja ripuli johtivat kumpikin annostuksen pienentdmiseen

2 %:lla potilaista ja tutkimuksen keskeyttdmiseen enintddn 1 %:lla erlotinibiinin ja gemsitabiinin
yhdistelmahoitoa saaneista potilaista.

Taulukossa 3 on NCI-CTC-kriteerien (National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria) mukainen
tiivistelmd keskeisessa PA.3-tutkimuksessa esiintyneistd haittavaikutuksista, jotka olivat yleisempid (> 3 %)
erlotinibia 100 mg:n annoksina ja gemsitabiinia saaneilla potilailla kuin lumelaédketta ja gemsitabiinia
saaneessa ryhméssa, ja joita esiintyi vahintddn 10 %:lla erlotinibia 100 mg ja gemsitabiinia saaneista
potilaista.

Haittavaikutusten esiintymistiheys on médritelty seuraavaa luokittelua noudattaen: 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) mukaan lukien yksittdiset raportit.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa
jarjestyksessa.

Taulukko 3. Hyvin yleiset haittavaikutukset PA.3-tutkimuksessa (100 mg :n kohortissa)

Erlotinibi n =259 Lumelaake n =256
Kaikki KaikKi
NCI-CTC-vaikeusaste asteet ¢ 4 asteet 3 4
MedDRA-ter mi %0 % %0 %0 %0 %%
Kaikki potilaat, joilla jokin 99 18 22 97 48 16
haittavaikutus
Infektiot N
Infektiot 31 ¢] <1 24 6 <1
Aineenvaihdunta- ja
ravitsemushairiot 39 P 0 29 <1 0
Painon lasku
Psyykkiset hairiot
Masennus 19 P 0 14 <1 0
Hermosto
Neuropatia 13 il <1 10 <1 0
Paansarky 15 <1 0 10 0 0
Hengityselimet, rintakehé ja
valikarsina
Yska 16 0 0 11 0 0




Ruoansulatuselimisto
Ripuli** 48 3) <1 36 2 0
Suutulehdus 22 <1 0 12 0 0
Dyspepsia 17 <1 0 13 <1 0
limavaivat 13 0 0 9 <1 0
lho ja ihonalainen kudos
Ihottuma*** 69 b 0 30 1
Hiustenlahto 14 D 0 11 0 0
Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat
Uupumus 73 14 2 70 13 2
Lammdnnousu 26 3 0 30 4 0
Vilunvaristykset 12 0 0 9 0 0

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

** Saattaa johtaa dehydraatioon, hypokalemiaan ja munuaisten vajaatoimintaan.

*** lhottuma, mukaan lukien aknen kaltainen ihotulehdus.

Muut havainnot;

Erlotinibin turvallisuustiedot perustuvat yli 1 500 potilaaseen, jotka saivat monoterapiana véhintaan yhden
150 mg:n annoksen erlotinibia, ja yli 300 haimasyopépotilaaseen, jotka saivat erlotinibia 100 mg:n tai
150 mg:n annoksina yhdessa gemsitabiinin kanssa.

Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu potilailla, jotka saivat erlotinibia ainoana ladkkeend, ja potilailla,
jotka saivat erlotinibia samanaikaisesti solunsalpaajien kanssa. BR21- ja PA3-tutkimuksissa esiintyneet
hyvin yleiset haittavaikutukset on esitetty taulukoissa 1 ja 3. Muut, myds muista tutkimuksista, raportoidut
haittavaikutukset on esitetty taulukossa 4.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa

jarjestyksessé.

Taulukko 4. Yhteenveto haittavaikutuksista yleisyysluokittain

Elinjarjestelma | Hyvinyleinen | Yleinen Melko Harvinainen Hyvin
(> 1/10) (=1/100, harvinainen (=>1/10 000, harvinainen
< 1/10) (=1/1000, <1/1000) (< 1/10000)
<1/100)
Silmat -Sarveiskalvo- | -Silmé&ripsien -Sarveiskalvon
tulehdus muutokset® perforaatiot
-Sidekalvo- -Sarveiskalvon
tulehdus® haavauma
-Uveiitti
Hengityselimet, -Nenéveren- -Interstinaa-
rintakehd ja vuoto linen
vélikarsina keuhkosairaus
(ILD)?
Ruoansulatus- -Ripuli’ -Ruoansulatus- | -Ruoansulatus-
elimistd kanavan kanavan
verenvuoto™’ | perforaatio’
Maksa ja sappi | -Muutokset - Maksan
maksan vajaatoiminta®
toiminta-

kokeissa®




Iho ja -Alopesia -Hirsutismi -Kammenten ja | -Stevens-
ihonalainen -lhon -Kulmakarvo- | jalkapohjien Johnsonin
kudos kuivuminen® jen muutokset | erytrodysestesia | oireyhtyma tai
-Kynnen- -Hauraat ja toksinen
vierustulehdus | irtoilevat epidermaalinen
-Karvatuppi- kynnet nekrolyysi’
tulehdus -Lievét iho-
-Akne tai oireet esim.
aknetyyppinen | hyperpigmen-
ihottuma taatio
-lhon
haavaumat
Munuaiset Ja -Munuaisten -Munuais-
virtsatiet vajaatoiminta® | tulehdus
-Proteinuria’

1 PA 3-tutkimuksessa.

2 Mukaan lukien silméripsien sisaanpain kasvaminen, liiallinen kasvu ja paksuuntuminen.
® Mukaan lukien kuolemaan johtaneet tapaukset potilailla, jotka ovat saaneet erlotinibia ei-pienisoluisen keuhkosyovan
tai muiden pitkélle edenneiden kiinteiden kasvainten hoitoon (ks. kohta 4.4). llmaantuvuuden on havaittu olevan
suurempi Japanissatehtyihin tutkimuksiin osallistuneilla potilailla (ks. kohta 4.4).
* Kliinisissa tutkimuksissa osatapauksista on liittynyt samanaikaiseen varfariinihoitoon ja osa samanaikaiseen
tulehduskipulaakkeiden kayttoon (ks. kohta 4.5).
® Mukaan lukien alaniiniaminotransferaasi- [ALAT], aspartaattiaminotransferaasi- [ASAT] ja bilirubiiniarvot. Namé
olivat hyvinyleisida PA.3 tutkimuksessa ja yleisid BR.21 tutkimuksessa. Tapauksetolivat padasiassallievia tai

kohtalaisia ja ohimenevia tai liittyivat maksametastaaseihin.

® Mukaan lukien kuolemaan johtaneet tapaukset. Sekoittavina tekijoina ovatolleet olemassa oleva maksasairaus tai
samanaikaiset maksatoksiset ladkitykset (ks. kohta 4.4).
" Mukaan lukien kuolemaan johtaneet tapaukset (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se

mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdadn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Qireet

Terveet tutkimushenkilét ovat sietdneet Erlotinib Stada -valmistetta oraalisina kerta-annoksina, joissa on

ollut enintdédn 1 000 mg ja sypapotilaat annoksina, joissa on ollut enintddn 1 600 mg erlotinibia. Terveille
tutkimushenkildille annetut toistuvat 200 mg:n annokset kahdesti vuorokaudessa olivat huonosti siedettyja jo
muutaman péivén hoidon jalkeen. Naisté tutkimuksista saatujen tulosten perusteella suositellun annoksen
ylittdminen saattaa aiheuttaa vaikeita haittavaikutuksia, kuten ripulia, ihottumaa ja mahdollisesti maksan

aminotransferaasiarvojen nousua.

Hoito

Jos yliannostusta epéilladn, Erlotinib Stada -hoito on keskeytettdva ja aloitettava oireenmukainen hoito.



http://www.fimea.fi/

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: solunsalpaajat, proteiinikinaasin estajat, ATC-koodi: LO1XEO3

Vaikutusmekanismi

Erlotinibi on ihmisen epidermaalisen kasvutekijareseptorin tyypin 1 (EGFR, joka tunnetaan myds nimella

HER1) tyrosiinikinaasin estdjd. Erlotinibi estdd voimakkaasti EGFR:n solunsiséista fosforylaatiota. EGFR
ilmentyy terveiden solujen ja syopésolujen pinnalla. Ei-kliinisissé@ koemalleissa EGFR-fosfotyrosiinin esto
johtaa solun kasvun pysahtymiseen ja/tai solukuolemaan.

EGFR-mutaatiot saattavat aiheuttaa antiapoptoottisen ja proliferatiivisen signaalinvélitysreitin jatkuvan
aktivaation. EGFR-mutaatiopositiivisissa kasvaimissa erlotinibin voimakas vaikutus perustuu erlotinibin
voimakkaaseen kiinnittymiseen ATP:n sitoutumispaikkaan EGFR:n mutatoituneella kinaasialueella.
Signaalinvélitysreitin estdminen estda solujen lisaantymisen ja kdynnistdé solukuolemat sisdisen
apoptoottisen mekanismin kautta. Kasvaimen regressio havaitaan hiirimallissa, joka ilment&d néit4 aktivoivia
EGFR-mutaatioita.

Kliininen teho

- Ensilinjan hoito NSCLC-potilaille, joilla on aktivoivia EGFR-mutaatioita Erlotinib
Stada -monoterapiahoito):

Erlotinibin teho osoitettiin avoimessa, satunnaistetussa vaiheen 111 tutkimuksessa (ML20650, EURTAC),
jossa ensilinjan NSCLC-potilailla oli aktivoivia EGFR-mutaatioita kasvaimissa. Tutkimukseen osallistui
kaukaasialaisia potilaita, joilla oli metastasoitunut tai paikallisesti levinnyt NSCLC (aste 111B ja 1V). Patilaat,
joiden kasvaimessa oli mutaatioita EGFR:n tyrosiinikinaasialueella (eksonissa 19 deleetio tai

eksonissa 21 mutaatio), eivat olleet aiemmin saaneet solunsalpaajahoitoa tai muuta systeemisté
kasvainkemoterapiaa levinneeseen tautiin. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 kahteen ryhmaan, jotka
saivat joko erlotinibi 150 mg -valmistetta tai platinapohjaista yhdistelmé&hoitoa. Ensisijainen péétetapahtuma
oli tutkijoiden méaarittelemd PFS. Tehoa kuvaavat tulokset esitetdén taulukossa 5.



Kuva 1. Kaplan—Meier-arvio tutkijoiden maarittelemasta taudin etenemisvapaa elinajasta (PFS)
tutkimuksessa ML20650 (EURTAC) (cut-off: huhtikuussa 2012)
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Taulukko 5. Tehoa kuvaavat tulokset tutkimuksessa ML20650 (EURTAC) erlotinibi verrattuna

solunsalpaajahoitoon
Erlotinibi Solun- Riskisuhde p-arvo
salpaajahoito | (95 %:n
luottamusvali)
Suunniteltu n=77 n=76
vélianalyysi Ensisijainen pdatetapahtuma:
(35 % OS taudin etenemisvapaa elinaika
maturity) (PFS, mediaani, kuukausina)*
(n = 153) tutkijoiden méaarittelema** 94 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 % 105 % p < 0,0001
Kokonaiselinaika (OS) 22,9 18,8 0,80 p =0,4170
(kuukausina) [0,47-1,37]
Eksplora- n=2386 n=287
tiivinen PFS (mediaani, kuukausina),
analyysi (40 % | tutkijoiden maarittelema 9,7 5,2 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: 0S (kuukausina) 193 195 1,04 p = 0,8702
tammikuu 2011 [0,65-1,68]
Péivitetty n =86 n=87
analyysi (62 % | PFS (mediaani, kuukausina) 104 51 0,34 p < 0,0001
OS maturity) [0,23-0,49]
(n=173)
Cuteoff OS*** (kuukausina) 229 20,8 0,93 p = 0,7149
ut-oft:
huhtikuu 2012 [0,64-1,36]

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




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

** Tutkijoiden ja riippumattoman arviointilautakunnan arvioiden yhtapitavyys oli 70 %

*** Suurta vaihtovuorisuutta havaittiin 82 %:lla niilld solunsalpaajahaaran potilaista, jotka olivat saaneet jatkohoitoa
EGFR:n tyrosiinikinaasin estajalla. Naist4 potilasta kaikki paitsi kaksi olivat saaneet erlotinibia jatkohoitona.

- Yllapitohoito NSCLC-potilaille ensilinjan solunsalpaajan jalkeen (Erlotinib Stada -monoterapiahoito):

Erlotinibin ylldpitohoidon tehoa ja turvallisuutta NSCLC-potilailla on tutkittu satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa ja lumeld&kekontrolloidussa tutkimuksessa (BO18192, SATURN) ensilinjan
solunsalpaajan jalkeen. Tutkimukseen osallistui 889 paikallisesti levinnyttd tai metastasoitunutta ei-
pienisoluista keuhkosyopaa sairastavaa potilasta, joilla tauti ei ollut edennyt platinapohjaisen
yhdistelImahoidon 4 syklin jalkeen. Potilaat satunnaistettiin kahteen ryhméén (1:1), jotka saivat suun kautta
kerran paivassa joko erlotinibi 150 mg -valmistetta tai lumelddkevalmistetta taudin etenemiseen asti.
Ensisijaiseen péétetapahtumaan kuului taudin etenemisvapaa elinaika (PFS) kaikilla tutkimuspotilailla.
Tutkimushaarojen vélilld vaestétilastolliset tekijat ja taudin piirteet olivat laht6tilanteessa hyvin tasapainossa.
Tutkimuksesta poissuljettiin potilaat, joilla oli ECOG PS >1 ja merkittdva maksan tai munuaisten
vajaatoiminta.

Tassa tutkimuksessa kokonaispotilasjoukon todettiin hy6tyneen hoidosta ensisijaisena péétetapahtumana
olleen etenemisvapaan elinajan suhteen (HR = 0,71, p < 0,0001) seké toissijaisena padtetapahtumana olleen
kokonaiselinajan suhteen (HR =0,81, p = 0,0088). Suurin hy6ty havaittiin kuitenkin ennalta mééritellyssé
eksploratiivisessa analyysissa potilaista, joilla oli aktivoivia EGFR-mutaatioita (n = 49), missa todettiin
merkittdva hyoty etenemisvapaan elinajan osalta (HR = 0,10, 95 % luottamusvali 0,04-0,25; p < 0,0001) ja
kokonaiselinajan riskisuhteen osalta, joka oli 0,83 (95 %:n luottamusvali 0,34-2,02). EGFR-
mutaatiopositiivisessa potilasjoukossa 67 % lumelaédkettd saaneista potilaista sai toisen tai myéhemman
linjan hoitona EGFR-tyrosiinikinaasin estajia.

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

Tutkimuksen tavoite oli verrata kokonaiselinaikaa ensilinjan ylldpitohoitona annetun erlotinibihoidon ja
taudin etenemisen aikana annetun erlotinibinoidon Valilld. Tutkimus ei saavuttanut ensisijaista
padtetapahtumaa. Kokonaiselinaika kéaytettdessa erlotinibia ensilinjan yllapitohoitona ei ollut parempi
verrattuna erlotinibin kayttoon toisen linjan hoitona, kun potilaiden kasvaimessa ei ollut aktivoivaa EGFR-
mutaatiota (HR =1,02, 95 %:n luottamusvali 0,85-1,22, p= 0,82). Toissijaisessa paatetapahtumassa eli
etenemisvapaassa elinajassa ei todettu eroa erlotinibilla ja lumelaékkeelld toteutetun yllapitohoidon
yhteydessa (HR = 0,94, 95 %:n luottamusvali 0,80-1,11; p = 0,48).

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

- NSCLC-hoito, kun vahintdan vksi aikaisempi solunsalpaajahoito on osoittautunut tehottomaksi (Erlotinib
Stada -monoterapiahoito):

Erlotinibin teho ja turvallisuus toisessa ja kolmannessa hoitolinjassa osoitettiin satunnaistetussa
lumeléd&kekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa (BR.21), johon osallistuneilla 731 potilaalla oli
paikallisesti levinnyt tai metastasoitunut ei-pienisoluinen keuhkosyopé. Potilaat olivat saaneet aikaisemmin
véhintdan yhden solunsalpaajahoidon, joka oli osoittautunut tehottomaksi. Potilaat satunnaistettiin kahteen
ryhmaan (2:1), jotka saivat joko erlotinibia 150 mg tai lumelddkettd suun kautta kerran paivassa.
Tutkimuksen tulosmuuttujat olivat kokonaiselinaika, taudin etenemisvapaa elinaika (PFS), hoitovaste,
vasteen kesto, aika ennen keuhkosyopééan liittyvien oireiden (yskd, hengenahdistus ja Kipu) pahenemista ja
turvallisuus. Ensisijainen tulosmuuttuja oli elinaika.



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

potilaista 2 ja 9 %:lla potilaista 3. Erlotinibirynman potilaista 93 % ja lumelddkeryhman potilaista 92 % oli
saanut aikaisemmin platinapohjaista solunsalpaajahoitoa, ja erlotinibirynmén potilaista 36 % ja
lumeléd&keryhméstd 37 % oli saanut taksaanihoitoa.

Korjattu riskisunde kuolemalle (hazard ratio, HR) erlotinibiryhméassé suhteessa lumeldédkeryhméén oli 0,73
(95 %:n luottamusvali 0,60-0,87) (p = 0,001). Erlotinibiryhmén potilaista 31,2 % ja lumelad&keryhman
potilaista 21,5 % oli elossa 12 kuukauden kuluttua. Kokonaiselinajan mediaani oli erlotinibiryhméssa

6,7 kuukautta (95 %:n luottamusvéli 55-7,8 kuukautta) ja lumelddkeryhmassa 4,7 kuukautta (95 %:n
luottamusvali 4,1-6,3 kuukautta).

Hoidon vaikutusta kokonaiselinaikaan tutkittiin erilaisissa potilaiden alaryhmissa. Erlotinibin vaikutus
kokonaiselinaikaan oli samanlainen seuraavissa potilasryhmissa: lahtétason suorituskykyluokka (ECOG)
2-3 (riskisuhde 0,77; 95 %:n luottamusvali 0,6-1,0) tai 01 (riskisuhde 0,73; 95 %:n luottamusvali 0,6-0,9),
mies (riskisuhde 0,76; 95 %:n luottamusvéli 0,6-0,9) tai nainen (riskisuhde 0,80; 95 %:n

luottamusvali 0,6-1,1), alle 65-vuotiaat potilaat (riskisunde 0,75; 95 %:n luottamusvéli 0,6-0,9) tai tata
vanhemmat potilaat (riskisuhde 0,79; 95 %:n luottamusvéli 0,6-1,0), yksi aikaisempi hoitojakso
(riskisuhde 0,76; 95 %:n luottamusvali 0,6-1,0) tai useampi kuin yksi hoitojakso (riskisuhde 0,75; 95 %:n
luottamusvali 0,6-1,0), valkoihoiset (riskisuhde 0,79; 95 %:n luottamusvali 0,6-1,0) tai aasialaiset potilaat
(riskisuhde 0,61; 95 %:n luottamusvali 0,4-1,0), adenokarsinoomapotilaat (riskisuhde 0,71; 95 %:n
luottamusvali 0,6-0,9) tai levyepiteelikarsinoomapotilaat (riskisunde 0,67; 95 %:n luottamusvali 0,5-0,9).
Sen sijaan vaikutusta kokonaiselinaikaan ei havaittu potilailla, joilla oli histologialtaan muu kasvain kuin
adenokarsinooma tai levyepiteelikarsinooma (riskisunde 1,04; 95 %:n luottamusvéli 0,7-1,5). Erlotinibin
vaikutus kokonaiselinaikaan oli samanlainen potilailla, joilla oli diagnoosia tehtdessa alle asteen IV sairaus
(riskisuhde 0,65; 95 %:n luottamusvali 0,5-0,8) kuin potilailla, joilla oli asteen IV sairaus (riskisuhde 0,92;
95 %:n luottamusvali 0,7-1,2). Potilaat, jotka eivat olleet koskaan tupakoineet, hyotyivat erlotinibista
enemman (riskisuhde 0,42; 95 %:n luottamusvéli 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 luottamusvali 0,49-0,94) ja EGFR-negatiivisten osalta 0,93 (95 %:n
luottamusvali 0,63-1,36). EGFR-status méaaritettiin immunohistokemiallisesti kayttden EGFR pharmDx -
systeemid. EGFR-negatiiviseksi méadriteltiin tapaukset, joissa alle 10 % kasvainsoluista vérjaytyi. Muilla
55 %:lla potilaista, joilla EGFR-statusta ei tunnettu, riskisuhde oli 0,77 (95 %:n luottamusvéli 0,61-0,98).

Taudin etenemisvapaan elinajan mediaani oli erlotinibiryhméssa 9,7 viikkoa (95 %:n luottamusvéli
8/4-124 viikkoa) ja lumelddkeryhméssa 8,0 viikkoa (95 %:n luottamusvali 7,9-8,1 viikkoa).

RECIST-kriteereihin perustuva objektiivinen hoitovaste oli erlotinibiryhméssa 8,9 % (95 %:n
luottamusvali 6,4-12,0). Ensimmaéiset 330 potilasta arvioitiin keskitetysti (hoitovaste 6,2 %), ja tutkijat
arvioivat 401 potilasta (hoitovaste 11,2 %).

Vasteen keston mediaani oli 34,3 viikkoa, vaihteluvéli oli 9,7-57,6+ viikkoa. Tdydellinen vaste, osittainen
vaste tai stabiili tauti todettiin erlotinibiryhméssd 44,0 %:lla ja lumeldadkeryhmassa 27,5 %:lla potilaista

(p = 0,004).

Erlotinibin aikaansaama elinaikahy6ty tuli esiin myos potilailla, joilla ei saavutettu objektiivista
tuumorivastetta (RECIST-kriteerien perusteella). Tasta oli osoituksena se, etté riskisunde kuolemalle oli 0,82
(95 %:n luottamusvali 0,68-0,99) potilailla, joiden paras hoitovaste oli stabiili tai eteneva tauti.

Erlotinibilla oli suotuisa vaikutus oireisiin, silld se viivastytti merkitsevasti yskan, hengenahdistuksen ja
kivun pahenemista lumeld&kkeeseen verrattuna.

- Haimasyopa (Erlotinib Stada yhdistelmahoitona gemsitabiinin kanssa PA.3-tutkimuksessa):




Erlotinibin ja gemsitabiinin yhdistelméan tehoa ja turvallisuutta arvioitiin paikallisesti levinneen, leikattavaksi
soveltumattoman tai metastasoituneen haimasydvén ensivaiheen hoitona satunnaistetussa,
lumelddkekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko erlotinibia tai
lumeléékettd kerranvuorokaudessa jatkuvan hoito-ohjelman mukaan seké gemsitabiinia laskimoon

[1 000 mg/m’, 1. hoitojakso — 8 viikkoa: 1., 8., 15., 22., 29., 36. ja 43. paivani; 2. hoitojakso ja sitd seuraavat
jaksot — 4 viikkoa: 1., 8. ja 15. -paivana (hyvaksytty annos ja hoito-ohjelma haimasyodvéssé, ks.

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

Potilaiden demografiset ja sairauteen liittyvat ominaisuudet olivat lahtotilanteessa samanlaiset molemmissa
hoitoryhmissa, erlotinibia 100 mg:n annoksina ja gemsitabiinia tai lumelaédkettd ja gemsitabiinia saaneessa
ryhmassa, lukuun ottamatta hieman suurempaa naisten osuutta erlotinibi/gemsitabiini-haarassa verrattuna
lumelddke/gemsitabiini-haaraan:

Lahtotilanne Erlotinibi Lumelaake
Naiset 51 % 44 %
ECOG-toimintakykyluokka Ilahtétilanteessa (PS) =0 31 % 32 %
ECOG-toimintakykyluokka lahtttilanteessa (PS) =1 51 % 51 %
ECOG-toimintakykyluokka [ahtétilanteessa (PS) = 2 17 % 17 %
Metastasoitunut tauti lahtétilanteessa 77 % 76 %

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

Erlotinibi | Lumelédke | Erg (A) | Luottamus- | Riski- | Luottamusvali

Tulosmuuttuja (kk) (kk) ) | valierolle 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 51 0,87 -0,26-1,56

mediaani 0,80 0,66-0,98 0,029
Kokonaiselinajan 81 6,7 143 0,17-2,66

keskiarvo

Potilaat, joilla paikallisesti edennyt tauti

Kokonaiselinajan 8,5 8,2 0,36 -2,43-2,96

mediaani 0,93 0,65-1,35 0,713
Kokonaiselinajan 10,7 105 0,19 -2,43-2,69

keskiarvo
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Post-hoc-analyysin mukaan potilaat, joiden Kliininen tila on lahtttilanteessa suotuisa (alhainen kivun
intensiteetti, hyva eldménlaatu ja hyva suorituskyky), saattavat hyotya erlotinibihoidosta muita potilaita
enemman. Hyoty tulee parhaiten esille, jos potilaan kivun intensiteettia mittaava pisteméaéara lahtotilanteessa

on alhainen.

Post-hoc-analyysissa erlotinibia saaneilla potilailla, joille kehittyi ihottuma, kokonaiselinajan mediaani oli
pidempi verrattuna potilaisiin, joille ei kehittynyt ihottumaa (kokonaiselinajan mediaani 7,2 kk vs. 5 Kk;
riskisunde 0,61). Erlotinibia saavista potilaista 90 %:lle kehittyi ihottuma ensimmdisten 44 paivan aikana.

Aika (mediaani) ihottuman ilmaantumiselle oli 10 paivaa.



Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset erlotinibin
kaytosta kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa ei-pienisoluisessa keuhkosy6vassa ja haimasyovassé
(ks. kohta 4.2 Pediatriset potilaat).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen: Suun kautta annetun erlotinibin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan noin 4 tunnin kuluttua
annostelusta. Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssé tutkimuksessa absoluuttisen hyotyosuuden arvioitiin olevan
59 %. Ruoka saattaa suurentaa ladkeainealtistusta oraalisen annoksen jalkeen.

Jakautuminen: Erlotinibin ndenndisen jakautumistilavuuden keskiarvo on 232 litraa. Aine jakautuu myods
ihmisen kasvainkudokseen. Erlotinibin pitoisuus kasvainkudoksessa oli keskimaarin 1 185 ng/g
tutkimuksessa, jossa neljalle potilaalle (kolmella ei-pienisoluinen keuhkosy6pa ja yhdelld kurkunpdédn syopé)
annettiin erlotinibia 150 mg/vrk suun kautta ja kasvainndytteet otettiin 9. hoitopdivana kirurgisesti
poistetuista kasvaimista. TAm4 vastasi keskimadrin 63 %:a (vaihteluvali 5-161 %) vakaan tilan aikana
mitatusta huippupitoisuudesta plasmassa. Tarkeimpien aktiivisten metaboliittien pitoisuus
kasvainkudoksessa oli keskiméé&rin 160 ng/g, mika vastasi keskimaarin 113 %:a (vaihteluvali 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, padasiassa
CYP3A4:n ja vahdisemméassa maarin CYP1A2:n, vilitykselld. Maksan ulkopuolella tapahtuva metabolia,
CYP3A4-entsyymin vélitykselld suolistossa, CYP1AL:n vilitykselld keuhkoissa ja CYP1B1:n vilityksella
kasvainkudoksessa, vaikuttaa mahdollisesti myds erlotinibin metaboliseen puhdistumaan.

Kolme p&&metaboliareittid on tunnistettu: 1) toisen tai molempien sivuketjujen O-demetylaatio ja sitad
seuraava hapettuminen karboksyylihapoiksi, 2) asetyleeniosan hapettuminen ja sitd seuraava hydrolyysi
aryylikarboksyylinapoksi ja 3) fenyyliasetyleeniosan aromaattinen hydroksylaatio. Ei-Kliinisissa

in vitro -analyyseissd ja in vivo -kasvainmalleissa jommankumman sivuketjun O-demetylaation kautta
muodostuneilla erlotinibin padmetaboliiteilla, OSI-420:l1a 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 p&é&asiassa metaboliitteina ulosteeseen (> 90 %), ja munuaisten kautta
eliminoituu vain pieni osa (noin 9 %) oraalisesta annoksesta. Alle 2 % suun kautta annetusta annoksesta
erittyy lahtdaineena. Populaatiofarmakokineettisessé analyysissa erlotinibia ainoana ladkkeené saaneilla
591 potilaalla ndenndisen puhdistuman keskiarvo oli 4,47 I/h ja puoliintumisajan mediaani 36,2 tuntia. Siten
vakaan tason pitoisuus plasmassa saavutetaan todennékgisesti noin 7—8 vuorokaudessa.

Farmakokinetiikka erityisryhmissa:

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella ei havaittu merkittavaé yhteyttd ennustetun ndenndisen
puhdistuman ja potilaan ian, painon, sukupuolen tai etnisen taustan valilla. Potilaaseen liittyvia tekijoita,
jotka korreloivat erlotinibin farmakokinetiikkaan, olivat seerumin kokonaisbilirubiini, AAG ja
tdmanhetkinen tupakointi. Seerumin kohonneisiin kokonaisbilirubiini- ja AAG-pitoisuuksiin liittyi
hidastunut erlotinibin puhdistuma. Né&iden erojen kliininen merkitys on epédselva. Tupakoitsijoilla erlotinibin
puhdistuma oli sen sijaan nopeutunut. Tdma havainto vahvistettiin tupakoimattomilla ja tupakoivilla terveilld
vapaaehtoisilla koehenkil6illa tehdyssa farmakokineettisessa tutkimuksessa, jossa annettiin 150 mg:n kerta-
annos erlotinibia suun kautta. Ca-arvon geometrinen keskiarvo oli 1 056 ng/ml tupakoimattomilla ja

689 ng/ml tupakoitsijoilla; tupakoitsijoiden ja tupakoimattomien keskiarvojen suhde oli 65,2 % (95 %:n
luottamusvali: 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 %:n luottamusvali:



23,7-54,3; p <0,0001). C,4n-arvon geometrinen keskiarvo oli 288 ng/ml tupakoimattomilla ja 34,8 ng/ml
tupakoitsijoilla; keskiarvojen suhde oli 12,1 % (95 %:n luottamusvali: 4,82-30,2; p = 0,0001).

Vaiheen 111 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 eivat olleet koskaan tupakoineet (1,28 pg/ml, n = 108). Taméa vaikutus oli seurausta erlotinibin
ndenndisen plasmapuhdistuman 24 %:n noususta. Vaiheen I annosvastetutkimuksessa tupakoivien NSCLC-
potilaiden farmakokineettiset analyysit tehtiin vakaassa tilassa. Analyysit osoittivat, ettd erlotinibialtistuma
kasvoi suhteessa annokseen, kun erlotinibin annosta nostettiin 150 mg:sta korkeimpaan siedettyyn 300 mg:n
annokseen. Vakaan tilan pitoisuus plasmassa oli tupakoitsijoilla 1,22 pg/ml (n=17) 300 mg:n annoksella.

Farmakokineettisten tutkimustulosten perusteella tupakoitsijoita tulisi kehottaa lopettamaan tupakointi
erlotinibihoidon ajaksi, silld muutoin plasman laékeainepitoisuudet saattavat pienentyé.

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella opioidi ndytti suurentavan altistusta noin 11 %.

Toisessa populaatiofarmakokineettisessa analyysissa erlotinibia koskevat tiedot oli saatu

204 haimasyOpépotilaalta, jotka saivat yhdistelmahoitona erlotinibia ja gemsitabiinia. Taméa analyysi osoitti,
ettd erlotinibin puhdistumaan vaikuttavat kovariaatit olivat haimasyopatutkimuksen potilailla hyvin
samankaltaiset kuin aikaisemmassa farmakokineettisessa analyysissa potilailla, jotka saivat erlotinibia
ainoana ladkeaineena. Uusia kovariaattivaikutuksia ei havaittu. Gemsitabiinin samanaikainen k&ytto ei
vaikuttanut erlotinibin puhdistumaan plasmasta.

Pediatriset potilaat: Ei ole tutkittu erikseen pediatrisilla potilailla.

lakkaat: Ei ole tutkittu erikseen iakkailla potilailla.

Maksan vajaatoiminta: Erlotinibi poistuu p&&asiassa maksan kautta. Kiinteitd kasvaimia ja kohtalaista
maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (Child-Pugh pistemé&é&ra 7-9), erlotinibin AUC,-arvon
geometrinen keskiarvo oli 27 000 ngeh/ml ja Cc-arvon 805 ng/ml. Potilailla, joiden maksa toimi

normaalisti mukaan lukien potilaat, joilla oli primaarinen maksasyopa tai maksametastaaseja, vastaavat arvot
olivat 29 300 ngeh/ml ja 1 090 ng/ml. Vaikka C.x-arvo oli tilastollisesti merkitsevasti pienempi kohtalaista
maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, eroa ei pideta kliinisesti merkittdvana. Vaikean maksan
vajaatoiminnan vaikutusta erlotinibin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu. Populaatiofarmakokineettisessa
analyysissa seerumin kohonneisiin kokonaisbilirubiinipitoisuuksiin liittyi hitaampi erlotinibin puhdistuma.

Munuaisten vajaatoiminta: Erlotinibi ja sen metaboliitit eivét erity merkittdvassd méérin munuaisten kautta,
silld vain alle 9 % kerta-annoksesta erittyy virtsaan. Populaatiofarmakokineettisessa analyysissé
erlotinibipuhdistuman ja kreatiniinipundistuman valilla ei havaittu kliinisesti merkittdvaa yhteytta.
Tutkimustuloksia ei ole potilaista, joilla kreatiniinipuhdistuma oli alle 15 ml/min.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Pitkdaikaisen annostelun vaikutukset, joita havaittiin vahintdan yhdella eldinlajilla tai yhdessa tutkimuksessa,
kohdistuivat sarveiskalvoon (atrofia, haavaumat), ihoon (karvatuppien degeneraatio ja tulehdus, punoitus ja
karvanlahto), munasarjoihin (atrofia), maksaan (maksanekroosi), munuaisiin (munuaisten papillanekroosi ja
munuaistiehyiden laajentuma) ja ruoansulatuselimistoon (hidastunut mahalaukun tyhjeneminen ja ripuli).
Punasoluarvot olivat alentuneet ja valkosoluarvot, padasiassa neutrofiiliarvo, olivat koholla. Lisaksi
havaittiin hoitoon liittyvia ALAT-, ASAT- ja bilirubiiniarvojen nousuja. Nama loydokset tehtiin altistuksen
ollessa selvésti kliinisesti merkittdvén altistustason alapuolella.

Vaikutusmekanisminsa perusteella erlotinibi saattaa olla teratogeeninen. Lisé&ntymistoimintoihin
kohdistuvaa toksisuutta selvittelevissa tutkimuksissa rotille ja kaniineille annettiin l&hes maksimaalisia
siedettyja annoksia ja/tai emolle toksisia annoksia. Tutkimuksissa havaittiin lisd&dntymistoimintoihin
kohdistuvia (alkiotoksisuutta rotilla ja alkion resorptiota seké sikictoksisuutta kaniineilla) ja kehitykseen
kohdistuvia (jalkeldisten kasvun hidastumista ja elinajan lyhenemistd rotilla) toksisia vaikutuksia, mutta



teratogeenisuutta tai fertiliteetin heikkenemistéd ei havaittu. Nama loydokset tehtiin Kkliinisesti merkittavalla
altistustasolla.

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

Rotilla havaittiin lievé fototoksinen ihoreaktio UV-sateilyaltistuksen jalkeen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

Laktoosimonohydraatti

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

Tabletin paallyste:
Poly(vinyylialkoholi) (E1203)
Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli 3350 (E1521)

Talkki (E533b)

Metakryylihappoetyyliakrylaattikopolymeeri (1:1), tyyppi A
Natriumvetykarbonaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alumiini-OPA/ALU/PVC lapipainopakkaukset, jotka sisaltdvat 30, 90 tai 100 kalvopadllysteista tablettia tai
alumiini-OPA/ALU/PVC perforoidut yksittdispakatut lapipainopakkaukset, jotka siséltavat 30 x 1, 90 x 1 tai
100 x 1 kalvopaallysteista tablettia. Lapipainopakkaukset on pakattu pahvikoteloon.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia havittdmisen suhteen.

Kayttdmaton ladkevalmiste tai jate on hdvitettdva 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 myontamisen paivamaaré: 4.8.2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

22.1.2020



