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1. IME ZDRAVILA

Erlotinib Krka 25 mg filmsko obloZene tablete
Erlotinib Krka 100 mg filmsko oblozene tablete
Erlotinib Krka 150 mg filmsko oblozene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Erlotinib Krka 25 mg filmsko obloZene tablete
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 25 mg erlotiniba (v obliki klorida).

Pomozna snov z znanim uéinkom
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 15,72 mg laktoze.

Erlotinib Krka 100 mg filmsko obloZene tablete
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 100 mg erlotiniba (v obliki klorida).

PomozZna snov z znanim u¢inkom
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 62,89 mg laktoze.

Erlotinib Krka 150 mg filmsko obloZene tablete
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 150 mg erlotiniba (v obliki klorida).

PomozZna snov z znanim u¢inkom
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 94,34 mg laktoze.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
filmsko oblozena tableta (tableta)
Erlotinib Krka 25 mg filmsko oblozZene tablete

Bledo rumene, okrogle, rahlo bikonveksne, filmsko obloZene tablete s prirezanimi robovi in z
vtisnjeno oznako 25 na eni strani tablete. Velikost tablete: premer priblizno 6 mm.

Erlotinib Krka 100 mg filmsko obloZene tablete
Bledo oranzno roza, okrogle, rahlo bikonveksne, filmsko oblozene tablete s prirezanimi robovi in z
vtisnjeno oznako 100 na eni strani tablete. Velikost tablete: premer priblizno 11 mm.

Erlotinib Krka 150 mq filmsko obloZene tablete
Bele do skoraj bele, okrogle, bikonveksne, filmsko obloZene tablete s prirezanimi robovi in z vtisnjeno
oznako 150 na eni strani tablete. Velikost tablete: premer priblizno 12 mm.

4, KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Nedrobnoceli¢ni rak pljué
Zdravilo Erlotinib Krka je indicirano za prvo linijo zdravljenja bolnikov z lokalno napredovalim ali
metastatskim nedrobnoceli¢nim rakom plju¢ z EGFR-aktivirajo¢imi mutacijami.
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Zdravilo Erlotinib Krka je indicirano tudi za vzdrzevalno zdravljenje bolnikov z lokalno napredovalim
ali metastatskim nedrobnoceli¢nim rakom plju¢ z EGFR-aktivirajo¢imi mutacijami in stabilno
boleznijo po kemoterapiji v prvi liniji zdravljenja.

Zdravilo Erlotinib Krka je indicirano tudi za zdravljenje bolnikov z lokalno napredovalim ali
metastatskim nedrobnoceli¢nim rakom plju¢ po neuspehu vsaj ene predhodne kemoterapije. Pri
bolnikih, katerih tumorji nimajo EGFR-aktivirajo¢ih mutacij, je zdravilo Erlotinib Krka indicirano le,
kadar druga mozna zdravljenja niso primerna.

Pri predpisovanju zdravila Erlotinib Krka je treba upostevati dejavnike, povezane s podaljSanim
prezivetjem.

Koristnega vpliva na podaljSanje prezivetja ali drugih klini¢no pomembnih u¢inkov zdravljenja niso
dokazali pri bolnikih z EGFR-negativnimi tumorji (glede na rezultat imunohistokemije; EGFR —
receptor za epidermalni rastni dejavnik) (glejte poglavje 5.1).

Rak trebusne slinavke
Zdravilo Erlotinib Krka je v kombinaciji z gemcitabinom indicirano za zdravljenje bolnikov z
Mmetastatskim rakom trebusne slinavke.

Pri predpisovanju zdravila Erlotinib Krka je treba upostevati dejavnike, povezane s podaljSanim
prezivetjem (glejte poglavji 4.2 in 5.1).

Koristnega vpliva na podaljSanje prezivetja niso dokazali za bolnike z lokalno napredovalo boleznijo.
4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Zdravljenje z zdravilom Erlotinib Krka mora nadzorovati zdravnik z izku$njami pri zdravljenju raka.
Bolniki z nedrobnoceli¢nim rakom pljuc¢

V skladu z odobrenimi indikacijami je treba opraviti testiranje za dolo¢anje mutacij EGFR (glejte
poglavje 4.1).

Priporo¢eni dnevni odmerek zdravila Erlotinib Krka je 150 mg, ki ga je potrebno vzeti najmanj eno
uro pred zauzitjem hrane ali dve uri po tem.

Bolniki z rakom trebusne slinavke

Priporoceni dnevni odmerek zdravila Erlotinib Krka je 100 mg, ki ga je potrebno vzeti najmanj eno
uro pred zauzitjem hrane ali dve uri po tem, v kombinaciji z gemcitabinom (glejte Povzetek glavnih
znacilnosti zdravila za gemcitabin, indikacija rak trebusne slinavke).

Pri bolnikih, pri katerih se kozni izpuscaj v prvih 4 do 8 tednih zdravljenja ne pojavi, je treba ponovno
pretehtati nadaljnje zdravljenje z zdravilom Erlotinib Krka (glejte poglavje 5.1).

Kadar je potrebno odmerek prilagoditi, ga je treba zmanjSevati v korakih po 50 mg (glejte

poglavje 4.4).

Zdravilo Erlotinib Krka je na voljo v jakostih 25 mg, 100 mg in 150 mg.

Pri soCasnem jemanju substratov in modulatorjev CYP3A4 bo morda potrebna prilagoditev odmerka
(glejte poglavje 4.5).

Jetrna okvara

Erlotinib se izlo¢a z jetrno presnovo in Zoléem. Ceprav je bila izpostavljenost erlotinibu pri bolnikih z
zmerno jetrno okvaro (7-9 tock po Child-Pughovi lestvici) in bolnikih z ustreznim delovanjem jeter
podobna, je pri dajanju zdravila Erlotinib Krka bolnikom z jetrno okvaro potrebna previdnost. Ce se
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pojavijo hudi nezeleni ucinki, pride v poStev zmanjSanje odmerka ali prekinitev zdravljenja z
zdravilom Erlotinib Krka. Varnosti in u¢inkovitosti erlotiniba pri bolnikih s hudo jetrno disfunkcijo
(AST/SGOT in ALT/SGPT > petkratna zgornja meja normalne vrednosti) niso prouc¢evali. Uporaba
zdravila Erlotinib Krka pri bolnikih s hudo jetrno disfunkcijo ni priporo¢ljiva (glejte poglavje 5.2).

Ledvicna okvara

Varnosti in u¢inkovitosti erlotiniba pri bolnikih z ledvi¢no okvaro (koncentracija kreatinina v serumu
> 1,5-kratna zgornji referencni vrednosti) niso proucevali. Na osnovi farmakokineti¢nih podatkov
prilagajanje odmerkov pri bolnikih z blago do zmerno ledvi¢no okvaro ni potrebno (glejte

poglavje 5.2). Uporaba zdravila Erlotinib Krka pri bolnikih s hudo ledviéno okvaro ni priporoéljiva.

Pediatricna populacija
Varnost in u€inkovitost erlotiniba za odobrene indikacije pri otrocih, mlajsih od 18 let, Se nista bili
dokazani. Uporaba zdravila Erlotinib Krka pri otrocih ni priporo¢ljiva.

Kadilci

Pokazalo se je, da kajenje zmanjSa izpostavljenost erlotinibu za 50 do 60 %. Najvecji odmerek
erlotiniba, ki so ga bolniki z nedrobnoceli¢nim rakom pljué, ki so med zdravljenjem kadili, Se
prenasali, je bil 300 mg. 300 mg odmerek v drugi liniji zdravljenja po odpovedi kemoterapije pri
bolnikih, ki nadaljujejo s kajenjem, v primerjavi s priporo¢enim 150 mg odmerkom ni pokazal boljse
ucinkovitosti. Podatki o varnosti so bili med odmerkoma 300 mg in 150 mg primerljivi; vendar pa je
bilo pri bolnikih, ki so prejemali ve¢ji odmerek erlotiniba, $teviléno ve¢ pojavnosti izpuscaja,
intersticijske bolezni pljuc in driske. Bolnikom kadilcem je treba svetovati, naj prenehajo kaditi (glejte
poglavja 4.4,4.5,5.1in 5.2).

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na erlotinib ali katero koli pomoZno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Dolocanje statusa mutacij EGFR

Pri odlo¢anju o uporabi zdravila Erlotinib Krka v prvi liniji zdravljenja ali za vzdrzevalno zdravljenje

lokalno napredovalega ali metastatskega nedrobnoceli¢nega raka plju¢ je pomembno, da se dolo¢i
bolnikov status mutacij EGFR.

Uporabiti je treba validiran, robusten, zanesljiv in obcutljiv test z vnaprej dolocenim pragom za
pozitivnost in dokazano uporabnostjo za dolo¢anje statusa mutacij EGFR z uporabo bodisi tumorske
DNA, pridobljene iz vzorca tkiva, ali proste DNA v krvnem obtoku (cfFDNA — circulating free DNA),
pridobljene iz vzorca krvi (plazme) v skladu z lokalno medicinsko prakso.

Ce uporabite test za plazemsko cfDNA in je rezultat za aktivirajoée mutacije negativen, zaradi moznih
lazno negativnih rezultatov tega testa opravite tudi test tkiva, v kolikor je mogoce.

Kadilci

Bolnikom, ki kadijo, je treba svetovati, naj prenehajo kaditi, saj so plazemske koncentracije erlotiniba
pri kadilcih zmanjSane v primerjavi s plazemskimi koncentracijami pri nekadilcih. Verjetno je, da je
velikost zmanjsanja klini¢éno pomembna (glejte poglavja 4.2, 4.5, 5.1 in 5.2).

Intersticijska bolezen plju¢

Pri bolnikih, ki so erlotinib prejemali za zdravljenje nedrobnoceli¢nega raka pljuc, raka trebusne
slinavke ali drugih napredovalih solidnih tumorjev, so ob&asno porocali o dogodkih, podobnih
intersticijski bolezni plju¢, vklju¢no s smrtnimi primeri. V kljucni $tudiji BR.21 pri bolnikih z
nedrobnoceli¢nim rakom pljuc je bila incidenca intersticijske bolezni pljuc¢ (0,8 %) enaka v skupini, ki
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je prejemala placebo, in v skupini, ki je prejemala erlotinib. V metaanalizi randomiziranih
kontroliranih klini¢nih preskusanj nedrobnoceli¢nega raka pljuc (brez $tudij faze I in §tudij faze 11 z
eno skupino, ker tam ni bilo kontrolnih skupin) je bila incidenca dogodkov, podobnih intersticijski
bolezni pljué, pri bolnikih, zdravljenih z erlotinibom, 0,9 % v primerjavi z 0,4 % pri bolnikih iz
kontrolnih skupin. V §tudiji pri bolnikih z rakom trebusne slinavke, v kombinaciji z gemcitabinom, je
bila incidenca dogodkov, podobnih intersticijski bolezni plju¢, 2,5 % v skupini, ki je prejemala
erlotinib in gemcitabin, v primerjavi z 0,4 % v skupini, ki je prejemala placebo in gemcitabin.
Diagnoze, o katerih so porocali pri bolnikih, pri katerih je obstajal sum na dogodke, povezane z
intersticijsko boleznijo pljuc, so vkljucevale pneumonitis, radiacijski pneumonitis, preobcutljivostni
pneumonitis, intersticijsko pljucnico, intersticijsko bolezen pljuc, obliterativni bronhiolitis, plju¢no
fibrozo, akutni respiratorni distresni sindrom (ARDS), alveolitis in infiltracijo plju¢. Simptomi so se
pojavili od nekaj dni do ve¢ mesecev po zacetku zdravljenja z erlotinibom. Pogosto so bili prisotni
tudi dejavniki, ki lahko pripomorejo k nastanku teh bolezni, kot so so¢asna ali predhodna
kemoterapija, predhodna radioterapija, predhodno obstojeca parenhimska pljuéna bolezen, metastatska
pljucna bolezen ali pljucne okuzbe. Pri bolnikih iz §tudij, izvedenih na Japonskem, so opazili vis§jo
incidenco intersticijske bolezni plju¢ (priblizno 5 %, z 1,5 % umrljivostjo).

Pri bolnikih, pri katerih se akutno pojavijo novi in/ali poslabsajo nepojasnjeni pljuéni simptomi, kot so
dispneja, kaselj in zviSana telesna temperatura, je treba zdravljenje z erlotinibom prekiniti, dokler ni
znana diagnoza. Bolnike, ki se socasno zdravijo z erlotinibom in gemcitabinom, je treba skrbno
spremljati zaradi mozZnosti pojava toksi¢nosti, podobni intersticijski bolezni plju¢. Ce je ugotovljena
intersticijska bolezen pljué, erlotinib ukinemo in uvedemo ustrezno zdravljenje (glejte poglavije 4.8).

Driska, dehidracija, neravnovesje elektrolitov in ledvi¢na odpoved

Pri priblizno 50 % bolnikov, ki so se zdravili z erlotinibom, se je pojavila driska (vklju¢no z zelo
redkimi primeri, ki so se koncali s smrtnim izidom). Zmerno do hudo drisko zdravimo z npr.
loperamidom. V nekaterih primerih bo morda potrebno zmanjSanje odmerka. V klini¢nih $tudijah so
odmerke zmanjsevali v korakih po 50 mg. Zmanj$evanja odmerkov po 25 mg niso proucili. V primeru
hude ali dolgotrajne driske, navzee, anoreksije ali bruhanja, povezanih z dehidracijo, je treba
zdravljenje z erlotinibom prekiniti in dehidracijo ustrezno zdraviti (glejte poglavje 4.8). O
hipokaliemiji in ledvi¢ni odpovedi (vkljucno s smrtnimi primeri) so porocali redko. V nekaterih
primerih je bila vzrok huda dehidracija zaradi driske, bruhanja in/ali anoreksije, pri drugih pa je k
nastanku pripomogla so¢asno prejeta kemoterapija. Posebno pri bolnikih z dejavniki tveganja (zlasti
soCasnim jemanjem kemoterapevtikov in drugih zdravil, simptomi ali boleznimi ali drugimi dejavniki,
vkljuéno z visoko starostjo) moramo, ¢e je driska huda ali dolgotrajna oziroma vodi v dehidracijo,
zdravljenje z erlotinibom prekiniti in bolnikom zagotoviti intenzivno intravensko rehidracijo. Dodatno
je treba pri bolnikih s prisotnim tveganjem za razvoj dehidracije spremljati ledvicno delovanje in
serumske elektrolite, vkljucno s kalijem.

Hepatotoksi¢nost

Pri uporabi erlotiniba so porocali o resnih primerih z zdravilom povzroéene okvare jeter (DILI - drug
induced liver injury), vkljuéno s hepatitisom, akutnim hepatitisom in jetrno odpovedjo (vkljuéno s
smrtnimi primeri). Dejavniki tveganja lahko vkljucujejo predhodno obstojeco jetrno bolezen ali
soCasno jemanje hepatotoksi¢nih zdravil. Med zdravljenjem z erlotinibom je priporocljivo redno
spremljanje jetrnega delovanja. Pri bolnikih s predhodno obstojeco jetrno okvaro ali biliarno
obstrukcijo je treba jetrno delovanje nadzirati pogosteje. Bolnike, ki navajajo simptome, ki lahko
nakazujejo na jetrno okvaro, je treba hitro klini¢no oceniti in pri njih opraviti teste delovanja jeter.
Dajanje erlotiniba je treba prekiniti, ¢e so spremembe jetrnega delovanja hude (glejte poglavje 4.8).
Uporaba erlotiniba pri bolnikih s hudo jetrno disfunkcijo ni priporocljiva.

Perforacije v prebavilih

Bolniki, ki prejemajo erlotinib, imajo vecje tveganje za razvoj perforacij v prebavilih, ki so jih opazili
obcasno (vkljucno z nekaterimi primeri, ki so se koncali s smrtnim izidom). Pri bolnikih, ki socasno
prejemajo zdravila, ki zavirajo angiogenezo, kortikosteroide, nesteroidna protivnetna zdravila

| PI_Text041530 1 | - Updated: | Page 50f23 |

JAZMP-1B/003-2.2.2023




1.3.1 Erlotinib

SPC, Labeling and Package Leaflet SlI-Slovenia

(NSAID) in/ali kemoterapijo na osnovi taksanov, ali so v preteklosti imeli pepti¢ni ulkus ali
divertikularno bolezen, je tveganje vecje. Pri bolnikih, pri katerih se pojavi perforacija v prebavilih, je
treba zdravljenje z erlotinibom dokon¢no ukiniti (glejte poglavije 4.8).

Kozne bolezni, pri katerih so prisotni mehurji in lus€enje koze

Porocali so o primerih koznih bolezni z mehurji in lu§¢enjem koze, vklju¢no z zelo redkimi primeri, ki
so nakazovali na Stevens-Johnsonov sindrom/toksi¢no epidermalno nekrolizo in so bili v nekaterih
primerih smrtni (glejte poglavje 4.8). Zdravljenje z erlotinibom je treba prekiniti ali ukiniti, ¢e se pri
bolniku pojavijo hude oblike mehurjev ali luséenja koze. Pri bolnikih s koznimi boleznimi z mehurji in
luS¢enjem koze je treba preveriti prisotnost okuzbe koze in jih zdraviti v skladu z lokalnimi
smernicami.

Ocesne bolezni

Bolniki, pri katerih se pojavijo znaki in simptomi, ki nakazujejo na keratitis in so lahko akutni ali se
poslabsujejo: vnetje oCesa, solzenje, obcutljivost na svetlobo, zamegljen vid, boleCine v o¢esu in/ali
rdece o¢i, se morajo takoj obrniti na specialista oftalmologije. V primeru, da je diagnoza ulcerativnega
keratitisa potrjena, je treba zdravljenje z erlotinibom prekiniti ali ukiniti. VV primeru, da se postavi
diagnoza keratitisa, je treba skrbno razmisliti o koristih in tveganjih nadaljnjega zdravljenja. Erlotinib
je treba pri bolnikih, Ki so v preteklosti imeli keratitis, ulcerativni keratitis ali zelo suhe o¢i, uporabljati
previdno. Uporaba kontaktnih le¢ je prav tako dejavnik tveganja za keratitis in ulceracijo. Med
uporabo erlotiniba so zelo redko porocali o primerih perforacije ali ulceracije roZenice (glejte poglavije
4.8).

Medsebojno delovanje z drugimi zdravili
Mo¢ni induktorji CYP3A4 lahko zmanjS$ajo ucinkovitost erlotiniba, moc¢ni zaviralci CYP3A4 pa lahko
povecajo toksi¢nost. Soéasnemu zdravljenju s temi zdravili se je treba izogibati (glejte poglavije 4.5).

Druge oblike interakcij

Za erlotinib je znacilno zmanjSanje topnosti pri pH nad 5. Zdravila, ki spremenijo pH v zgornjem delu
prebavil, kot so zaviralci protonske ¢rpalke, H2 antagonisti in antacidi, lahko spremenijo topnost
erlotiniba in posledi¢no njegovo biolosko uporabnost. Ni verjetno, da bi povecanje odmerka erlotiniba
ob so¢asnem dajanju takih zdravil odtehtalo zmanjSano izpostavljenost. Kombinaciji erlotiniba in
zaviralcev protonske ¢rpalke se je treba izogibati. U¢inki socasnega dajanja erlotiniba in H2
antagonistov ali antacidov niso znani, vendar je zmanjSana bioloSka uporabnost verjetna. Zato se je
treba so¢asnemu dajanju teh kombinacij izogibati (glejte poglavije 4.5). Ce menimo, da je uporaba
antacidov med zdravljenjem z erlotinibom potrebna, jih je treba jemati najmanj 4 ure pred ali 2 uri po
dnevnem odmerku erlotiniba.

Pomozne snovi

Zdravilo Erlotinib Krka vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo
encima laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni "brez natrija".

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.

Erlotinib in drugi substrati CYP

Erlotinib je moc¢an zaviralec CYP1A1, srednje mocan zaviralec CYP3A4 in CYP2CS, kot tudi mocan
zaviralec glukuronidacije z UGT1AL in vitro.

FizioloSki pomen mocne inhibicije CYP1A1 ni znan, saj se v ¢loveskih tkivih CYP1A1 izraza v zelo
majhni meri.
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Ko so erlotinib dajali skupaj s ciprofloksacinom, srednje mo¢nim zaviralcem CYP1A2, se je
izpostavljenost erlotinibu [AUC] znacilno povecala za 39 %, sprememba maksimalne koncentracije
(Cmax) pa ni bila statisticno znacilna. Podobno se je izpostavljenost aktivnemu presnovku [AUC]
povecala za priblizno 60 %, Cmax pa za 48 %. Klini¢ni pomen tega povecanja ni znan. Pri kombinaciji
ciprofloksacina ali mo¢nega zaviralca CYP1A2 (npr. fluvoksamina) z erlotinibom je potrebna
previdnost. V primeru pojava nezelenih uc¢inkov, povezanih z erlotinibom, lahko odmerek erlotiniba
zmanj$amo.

Predhodno ali socasno zdravljenje z erlotinibom ni spremenilo oCistka prototipov substratov CYP3A4,
midazolama in eritromicina, vendar pa je do 24 % zmanj$alo peroralno biolosko uporabnost
midazolama. V drugi klini¢ni $tudiji erlotinib ni vplival na farmakokinetiko paklitaksela, substrata
CYP3A4/2C8, ki so ga jemali so¢asno. Pomemben vpliv na oCistek drugih substratov CYP3A4 zato ni
verjeten.

Inhibicija glukuronidacije lahko povzro¢i interakcije z zdravili, ki so substrati UGT1A1 in se izlo¢ajo
samo po tej poti. Bolniki z majhnim izrazanjem UGT1A1 ali genetskimi motnjami glukuronidacije
(npr. Gilbertova bolezen) imajo lahko povecane koncentracije bilirubina v serumu in jih je treba
zdraviti pazljivo.

Erlotinib se pri ljudeh presnavlja v jetrih z jetrnimi citokromi, primarno s CYP3A4 in v manjsi meri s
CYP1A2. Presnova erlotiniba zunaj jeter poteka s CYP3A4 v crevesju, CYP1A1 v pljucih in CYP1B1
v tumorskih tkivih ter lahko prispeva k presnovnemu ocistku erlotiniba. Z u¢inkovinami, ki se
presnavljajo s temi encimi, jih zavirajo ali pa so njihovi induktorji, lahko pride do interakcij.

Moc¢ni zaviralci aktivnosti CYP3A4 zmanjsajo presnovo erlotiniba in zve€ajo koncentracije erlotiniba
v plazmi. V klini¢ni $tudiji je socasna uporaba erlotiniba in mo¢nega zaviralca CYP3 A4, ketokonazola
(200 mg peroralno dvakrat na dan 5 dni), povzrocila povecano izpostavljenost erlotinibu (86 % AUC
in 69 % Cmax). Pri soCasnem jemanju erlotiniba in mo¢nih zaviralcev CYP3A4, kot so azolni
antimikotiki (npr. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol), zaviralci proteaz, eritromicin ali
klaritromicin, je zato potrebna previdnost. Ce je treba, odmerek erlotiniba zmanjsamo, $e posebno pri
pojavu toksi¢nosti.

Moc¢ni induktorji aktivnosti CYP3A4 zvecajo presnovo erlotiniba in pomembno zmanjs$ajo plazemske
koncentracije erlotiniba. V klini¢ni $tudiji je socasna uporaba erlotiniba in mo¢nega induktorja
CYP3AA4, rifampicina (600 mg peroralno enkrat na dan 7 dni), povzrocila 69 % zmanj$anje mediane
AUC erlotiniba. Po soasnem dajanju rifampicina z enim 450 mg odmerkom erlotiniba je povprecna
izpostavljenost erlotinibu (AUC) znasala 57,5 % njene vrednosti po enem 150 mg odmerku erlotiniba
brez soCasnega zdravljenja z rifampicinom. So¢asnemu dajanju erlotiniba in induktorjev CYP3A4 se
je zato treba izogibati. Pri bolnikih, ki potrebujejo so¢asno zdravljenje z erlotinibom in mo¢nim
induktorjem CYP3A4, kot je rifampicin, je treba premisliti o pove¢anju odmerka do 300 mg ob
skrbnem spremljanju njihove varnosti (vklju¢no z ledvi¢nim in jetrnim delovanjem ter serumskimi
elektroliti). Ce bolnik ta odmerek dobro prenasa veé kot 2 tedna, pride v postev nadaljnje povedanje
odmerka na 450 mg ob skrbnem spremljanju varnosti. ZmanjSana izpostavljenost se lahko pojavi tudi
z drugimi induktorji, kot so fenitoin, karbamazepin, barbiturati ali $entjanzevka (Hypericum
perforatum). Ce te u¢inkovine kombiniramo z erlotinibom, je potrebna previdnost. Kadar je mogoce,
je treba razmisliti tudi o drugih nacinih zdravljenja, ki ne vkljucujejo moénega spodbujanja aktivnosti
CYP3AA4.

Erlotinib in kumarinski antikoagulanti

Pri bolnikih, ki so prejemali erlotinib, so porocali o medsebojnem delovanju s kumarinskimi
antikoagulanti, vklju¢no z varfarinom, ki je vodilo do poviSanja internacionalnega normaliziranega
razmerja (INR) in krvavitev, ki so se v nekaterih primerih konc¢ale s smrtnim izidom. Bolnikom, ki
jemljejo kumarinske antikoagulante, je treba redno kontrolirati protrombinski ¢as ali INR.
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Erlotinib in statini
Socasno zdravljenje z erlotinibom in statinom lahko poveca tveganje za miopatijo, povzroc¢eno s
statini, vklju¢no z rabdomiolizo; to so opazili redko.

Erlotinib in kadilci

Izsledki Studije o farmakokineti¢nih interakcijah so pokazali, da so bili po aplikaciji erlotiniba pri
kadilcih v primerjavi z nekadilci pomembno zmanjsane AUC., (2,8-krat), Cmax (1,5-krat) in plazemske
koncentracije po 24 urah (9-krat). Zato je treba bolnikom kadilcem svetovati, naj kajenje opustijo ¢im
prej pred zacetkom zdravljenja z erlotinibom, saj bodo sicer plazemske koncentracije zmanjSane. Na
podlagi podatkov iz §tudije CURRENTS ni videti dokazov za kakr$no koli korist ve¢jega odmerka
erlotiniba 300 mg v primerjavi s priporo¢enim odmerkom 150 mg pri aktivnih kadilcih. Podatki o
varnosti so bili med odmerkoma 300 mg in 150 mg primerljivi; vendar pa je bilo pri bolnikih, ki so
prejemali vecji odmerek erlotiniba, Steviléno ve¢ pojavnosti izpuscaja, intersticijske bolezni pljuc in
driske (glejte poglavja 4.2, 4.4,5.1in 5.2).

Erlotinib in zaviralci P-glikoproteina

Erlotinib je substrat P-glikoproteina, prenasalca u¢inkovin. So¢asna uporaba zaviralcev Pgp, kot sta
ciklosporin in verapamil, lahko vodi v spremenjeno porazdelitev in/ali spremenjeno izlo¢anje
erlotiniba. Posledice tega medsebojnega delovanja na npr. toksi¢nost za CZS niso znane. V takih
primerih je potrebna previdnost.

Erlotinib in zdravila, ki spremenijo pH

Za erlotinib je znadilno zmanjsanje topnosti pri pH nad 5. Zdravila, ki spremenijo pH v zgornjem delu
prebavil, lahko spremenijo topnost erlotiniba in posledi¢no njegovo biolosko uporabnost. Socasno
dajanje erlotiniba z omeprazolom, zaviralcem protonske ¢rpalke, je zmanjSalo izpostavljenost
erlotinibu [AUC] za 46 % in maksimalno koncentracijo [Cmax] za 61 %. Spremembe tmax ali
razpolovnega Casa ni bilo. So¢asno dajanje erlotiniba in 300 mg ranitidina, antagonista receptorjev H2,
je zmanjsalo izpostavljenost erlotinibu [AUC] za 33 % in maksimalno koncentracijo [Cmax] za 54 %.
Ni verjetno, da bi povecanje odmerka erlotiniba ob so¢asnem dajanju takih zdravil odtehtalo
zmanj$ano izpostavljenost. Ko pa so erlotinib dajali loceno, to je 2 uri pred ali 10 ur po 150 mg
ranitidina (ki so ga bolniki jemali dvakrat na dan), se je izpostavljenost erlotinibu [AUC] zmanj$ala
samo za 15 %, maksimalna koncentracija [Cmax] pa samo za 17 %. U¢inka antacidov na absorpcijo
erlotiniba niso proucevali, vendar je ta lahko zmanj$ana, kar vodi v nizje plazemske koncentracije.
Kombinaciji erlotiniba in zaviralca protonske ¢rpalke se je treba izogibati. Ce menimo, da je uporaba
antacidov med zdravljenjem z erlotinibom potrebna, jih je treba jemati najmanj 4 ure pred ali 2 uri po
dnevnem odmerku erlotiniba. Ce razmisljamo o uporabi ranitidina, moramo zdravili jemati lo&eno:
erlotinib je treba vzeti najmanj 2 uri pred ali 10 ur po odmerku ranitidina.

Erlotinib in gemcitabin
V studiji faze Ib ni bilo pomembnih u¢inkov gemcitabina na farmakokinetiko erlotiniba, prav tako ni
bilo pomembnih ucinkov erlotiniba na farmakokinetiko gemcitabina.

Erlotinib in karboplatin/paklitaksel

Erlotinib poveca koncentracijo platine. V klini¢ni §tudiji je soCasna uporaba erlotiniba s karboplatinom
in paklitakselom poveéala celokupno AUC0-48 platine za 10,6 %. Ceprav je razlika statisti¢no
znacilna, je zaradi njene majhnosti ne §tejemo za klini¢éno pomembno. V klini¢ni praksi lahko
obstajajo drugi dejavniki, ki vodijo k vecji izpostavljenosti karboplatinu, kot je npr. ledvi¢na okvara.
Pomembnih u¢inkov karboplatina ali paklitaksela na farmakokinetiko erlotiniba ni bilo.

Erlotinib in kapecitabin

Kapecitabin lahko poveca koncentracijo erlotiniba. Ko so erlotinib dajali v kombinaciji s
kapecitabinom, je prislo do statisti¢no znacilnega povecanja AUC in mejnega povecanja Crax
erlotiniba v primerjavi z vrednostmi, ki so jih opazili v drugi $tudiji, kjer so erlotinib dajali
samostojno. Pomembnih uc¢inkov erlotiniba na farmakokinetiko kapecitabina ni bilo.
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Erlotinib in zaviralci proteasomov

Zaradi mehanizma delovanja lahko pri¢akujemo, da zaviralci proteasomov, vklju¢no z bortezomibom,
vplivajo na uc¢inek zaviralcev EGFR, vklju¢no z erlotinibom. TakSen vpliv podpira majhno Stevilo
klini¢nih podatkov in predklini¢nih Studij, ki kazejo na s proteasomi povzrocen razpad EGFR.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

O uporabi erlotiniba pri nose¢nicah ni zadostnih podatkov. Studije na Zivalih niso pokazale znakov
teratogenosti ali nenormalnosti pri porodu. Vendar pa skodljivega u¢inka na nosecnost ni mogoce
izkljuciti, ker so Studije na podganah in kuncih pokazale povecano smrtnost zarodkov oziroma plodov
(glejte poglavje 5.3). Mozno tveganje za ljudi ni znano.

Zenske v rodni dobi

Zenskam v rodni dobi je treba svetovati, naj v ¢asu zdravljenja z erlotinibom ne zanosijo. Med
zdravljenjem z zdravilom Erlotinib Krka in najmanj 2 tedna po zakljucku zdravljenja je treba
uporabljati zanesljive kontracepcijske metode. Pri nosecnicah se lahko zdravljenje nadaljuje le, ¢e
korist za mater upravicuje tveganje za plod.

Dojenje

Ni znano, ali se erlotinib izlo¢a v materino mleko. Studije za oceno vpliva erlotiniba na nastajanje
mleka ali prisotnosti zdravila v mleku dojecih mater niso bile izvedene. Ker moZzen Skodljiv vpliv na
dojenega otroka ni znan, naj doje¢e matere med zdravljenjem z erlotinibom in $e najmanj 2 tedna po
zadnjem odmerku zdravila ne dojijo.

Plodnost

Studije na Zivalih niso pokazale znakov vpliva na plodnost. Vendar pa $kodljivega u¢inka na plodnost
ni mogoce izkljuciti, ker so Studije na zivalih pokazale vpliv na reproduktivne parametre (glejte
poglavje 5.3). Mozno tveganje za ljudi ni znano.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Studije o vplivu na sposobnost voZnje in upravljanja strojev niso bile izvedene. Erlotiniba ne
povezujejo s poslab$anjem mentalnih sposobnosti.

4.8 Nezeleni ucinki

Varnost erlotiniba so vrednotili na osnovi podatkov pri ve¢ kot 1500 bolnikih, ki so prejeli najmanj en
150 mg odmerek erlotiniba kot samostojno zdravilo, in ve¢ kot 300 bolnikih, ki so prejemali 100 mg
ali 150 mg erlotiniba v kombinaciji z gemcitabinom.

Incidenca neZelenih ucinkov zdravila iz klini¢nih preskuSanj, o katerih so porocali pri erlotinibu
samem ali v kombinaciji s kemoterapijo, je povzeta glede na stopnjo izrazitosti po lestvici skupnih
kriterijev toksi¢nosti Nacionalnega instituta za raka (NCI-CTC — National Cancer Institute-Common
Toxicity Criteria) v preglednici 1. O navedenih neZelenih ucinkih so porocali pri najmanj 10 %
bolnikov (v skupini, zdravljeni z erlotinibom) in so se pri bolnikih, zdravljenih z erlotinibom,
pojavljali pogosteje (> 3 %) kot v primerjalni skupini. Drugi nezeleni u€inki, vklju¢no s tistimi iz
drugih studij, so povzeti v preglednici 2.

Nezeleni u¢inki iz kliniénih preskusanj (preglednica 1) in drugi nezeleni ucinki (preglednica 2) so
navedeni po organskih sistemih razvrstitve MedDRA. Za vsak nezeleni ucinek zdravila je dolocena
ustrezna kategorija pogostnosti, ki temelji na naslednjem dogovoru: zelo pogosti (= 1/10), pogosti (=
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1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1000 do < 1/100), redki (> 1/10 000 do < 1/1000), zelo redki (<
1/10 000), neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.

Nedrobnoceli¢ni rak pljuc (erlotinib kot samostojno zdravljenje)

Prva linija zdravljenja pri bolnikih z EGFR-aktivirajodimi mutacijami

V odprti, randomizirani $tudiji faze I1I, ML20650, ki je vkljucevala 154 bolnikov, so varnost erlotiniba
Vv prvi liniji zdravljenja proucevali pri 75 bolnikih z nedrobnoceli¢nim rakom pljué z
EGFR aktivirajo¢imi mutacijami. Novih varnostnih signalov pri teh bolnikih niso ugotovili.

Najpogostejsa nezelena ucinka, ki so ju opazili pri bolnikih, zdravljenih z erlotinibom v $tudiji
ML20650, sta bila kozni izpu$c¢aj (katera koli stopnja 80 %) in driska (katera koli stopnja 57 %); po
izrazitosti so bili ve¢inoma stopnje 1/2 in zdravljenje ni bilo potrebno. Kozni izpuscaj stopnje 3 se je
pojavil pri 9 % bolnikov, driska stopnje 3 pa pri 4 % bolnikov. Koznega izpus¢aja in driske stopnje 4
niso opazili. Zdravljenje z erlotinibom so zaradi koznega izpuscaja oziroma driske ukinili pri 1 %
bolnikov. Sprememba odmerka (prekinitev ali zmanjSanje) je bila potrebna pri 11 % zaradi koznega
izpusS€aja in pri 7 % zaradi driske.

Vzdrzevalno zdravijenje

V dveh drugih dvojno slepih, randomiziranih, s placebom primerjanih $tudijah faze I1I, BO18192
(SATURN) in BO25460 (IUNO), so erlotinib dajali kot vzdrzevalno zdravljenje po kemoterapiji v
prvi liniji. Ti Studiji so izvedli pri skupno 1532 bolnikih z napredovalim, ponavljajo¢im se ali
metastatskim nedrobnoceli¢nim rakom pljuc po standardni kemoterapiji na osnovi platine v prvi liniji
zdravljenja; novih varnostnih signalov niso ugotovili.

Najpogostejsa nezelena ucinka, ki so ju opazili pri bolnikih, zdravljenih z erlotinibom v $tudijah
BO18192 in BO25460, sta bila kozni izpuscaj (BO18192: vse stopnje: 49,2 %, stopnja 3: 6,0 %;
B0O25460: vse stopnje: 39,4 %, stopnja 3: 5,0 %) in driska (BO18192: vse stopnje: 20,3 %, stopnja 3:
1,8 %; BO25460: vse stopnje: 24,2 %, stopnja 3: 2,5 %). Koznega izpuscaja ali driske stopnje 4 niso
opazili v nobeni od Studij. Zdravljenje z erlotinibom so v §tudiji BO18192 zaradi koznega izpus$caja
ukinili pri 1 % bolnikov in zaradi driske pri < 1 % bolnikov, v $tudiji BO25460 pa zaradi koznega
izpusc€aja ali driske niso ukinili zdravljenja pri nobenem bolniku. Sprememba odmerka (prekinitev ali
zmanjSanje) je bila v Studiji BO18192 potrebna pri 8,3 % bolnikov zaradi koznega izpuscaja in pri 3 %
bolnikov zaradi driske, v Studiji BO25460 pa pri 5,6 % bolnikov zaradi koznega izpuscaja in pri 2,8 %
bolnikov zaradi driske.

Druga in nadaljnje linije zdravljenja

V randomizirani, dvojno slepi Studiji (BR.21; zdravilo erlotinib v drugi liniji zdravljenja) sta bila
najpogostejsa nezelena ucinka, o katerih so porocali, kozni izpuscaj (75 %) in driska (54 %). Vecina
jih je bila glede na jakost stopnje 1/2 in je minila brez zdravljenja. Kozni izpus¢aj stopnje 3/4 se je
pojavil pri 9 % bolnikov, driska stopnje 3/4 pa pri 6 % bolnikov, ki so prejemali erlotinib. Pri obeh
primerih je bilo zdravljenje v Studiji treba prekiniti pri 1 % bolnikov. Odmerek je bilo zaradi koznega
izpusc€aja treba zmanjsati pri 6 % bolnikov, zaradi driske pa pri 1 % bolnikov.

V $tudiji BR.21 je bila mediana ¢asa do pojava koZnega izpus¢aja 8 dni, do pojava driske pa 12 dni.

Na splosno se kozni izpuscaj kaze kot blag ali zmeren eritematozni in papulopustulozni izpuscaj, ki se
lahko pojavi ali poslabsa na delih, ki so izpostavljeni soncu. Za bolnike, ki so izpostavljeni soncu, je
verjetno koristna uporaba zasc€itnih oblacil in/ali zasc¢itne kreme (npr. na osnovi mineralov).
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Rak trebusne slinavke (erlotinib v kombinaciji z gemcitabinom)

Najpogostejsi nezeleni u€inki v kljucni $tudiji PA.3 pri bolnikih z rakom trebusne slinavke, ki so
prejemali 100 mg erlotiniba in gemcitabin, so bili utrujenost, kozni izpuscaj in driska. V skupini, ki je
prejemala erlotinib in gemcitabin, so o koznem izpuscaju in driski, obeh stopnje 3/4, poroc¢ali obakrat
pri 5 % bolnikov. Mediana ¢asa do pojava koZnega izpus¢€aja je bila 10 dni, do pojava driske pa 15
dni. Zaradi koZnega izpu$c¢aja in driske so odmerek zmanjSali pri 2 % bolnikov in zdravljenje ukinili
pri manj kot 1 % bolnikov, ki so prejemali erlotinib in gemcitabin.

Preglednica 1. Nezeleni uéinki, ki so se pojavili pri > 10 % bolnikov v §tudijah BR.21 (zdravljenih z
erlotinibom) in PA.3 (zdravljenih z erlotinibom in gemcitabinom), in neZeleni ucinki, ki so se pojavili
pogosteje (> 3 %) kot pri placebu v Studijah BR.21 (zdravljenih z erlotinib) in PA.3 (zdravljenih z

erlotinibom in gemcitabinom)

erlotinib (BR.21) erlotinib (PA.3) Kategorija
n =485 n =259 najvecje
katera koli katera kol pogostnosti
stopnja po lestvici NCI-CTC stopnja 3 4 stopnja 3 4
navedba po MedDRA % % % % % %
Infekcijske in parazitske bolezni
okuzba* 24 4 0 31 3 <1 zelo pogosti
Presnovne in prehranske motnje
anoreksija 52 8 1 - - - zelo pogosti
zmanjSanje telesne mase - - 39 2 0 zelo pogosti
Ocesne bolezni
suhi keratokonjunktivitis 12 0 0 - - - zelo pogosti
konjunktivitis 12 <1 0 - - - zelo pogosti
Psihiatricne motnje
depresija - - - 19 2 0 zelo pogosti
Bolezni Zivéevja
nevropatija - - - 13 1 <1 zelo pogosti
glavobol - - - 15 <1 0 zelo pogosti
Bolezni dihal, prsnega kosa in
mediastinalnega prostora
dispneja 41 17 11 - - - zelo pogosti
kaselj 33 4 0 16 0 0 zelo pogosti
Bolezni prebavil
driska** 54 6 <1 48 5 <1 zelo pogosti
navzea 33 3 0 - - zelo pogosti
bruhanje 23 2 <1 - - - zelo pogosti
stomatitis 17 <1 0 22 <1 0 zelo pogosti
bole¢ina v trebuhu 11 2 <1 - - - zelo pogosti
dispepsija - - 17 <1 0 zelo pogosti
flatulenca - - - 13 0 0 zelo pogosti
Bolezni koze in podkozja
izpuscaj*** 75 8 <1 69 5 0 zelo pogosti
pruritus 13 <1 0 - - - zelo pogosti
suha koza 12 0 0 - - - zelo pogosti
alopecija - - - 14 0 0 zelo pogosti
Splosne tezave in spremembe na
mestu aplikacije
utrujenost 52 14 4 73 14 2 zelo pogosti
pireksija - - - 36 3 0 zelo pogosti
rigor - - - 12 0 0 zelo pogosti
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* Hude okuzbe z nevtropenijo ali brez nje so vkljucevale plju¢nico, sepso in celulitis.
** Lahko vodi v dehidracijo, hipokaliemijo in ledvi¢no odpoved.
*** Kozni izpu$¢aj vkljuduje dermatitis, podoben aknam.

- ustreza odstotku pod pragom

Preglednica 2. Povzetek nezelenih u¢inkov glede na pogostnost

Organski Zelo pogosti | Pogosti Ob¢asni Redki Zelo redkKi Neznana
sistem (= 1/10) (>1/100 do (> 1/1000 do (>1/10000 do | (<1/10000) | pogostnost®
< 1/10) < 1/100) < 1/1000)
Ocesne bolezni -keratitis -spremembe -perforacije
-konjunktivitis® | trepalnic? rozenice
-ulceracije
rozenice
-uveitis
Bolezni dihal, -epistaksa -intersticijska
prsnega kosa bolezen pljuc®
in
mediastinalne
ga prostora
Bolezni ~driska’ -krvavitve v -perforacije v - Crevesna
prebavil prebavilin®’ prebavilih’ pnevmatoza
Bolezni jeter, -nenormalni -jetrna - akutni
zol¢nika in izvidi testov odpoved® hepatitis
zoléevodov jetrne - hepatitis
funkcije®
Bolezni koze -izpuscaj -alopecija -hirzutizem -sindrom -Stevens-
in podkozja -suha koza! -spremembe palmarno- Johnsonov
-paronihija obrvi plantarne sindrom/
-folikulitis -krhki nohti in eritrodisestezije | toksi¢na
-akne/ odstopanje epidermalna
akneiformni nohtov nekroliza’
dermatitis -blage reakcije na
-fisure nakozi | kozi, kot je hiper-
pigmentacija
Bolezni -ledvi¢na -nefritis!
secil insuficienca -proteinurijat
1

1V klini¢nem preskusanju PA.3.

2 Vkljuéno z vragéenimi trepalnicami, povecano rastjo in odebelitvijo trepalnic.

3 Vklju¢no s smrtnimi primeri pri bolnikih, ki so prejemali erlotinib za zdravljenje nedrobnoceli¢nega raka pljuc
ali drugih napredovalih solidnih tumorjev (glejte poglavje 4.4). Pri bolnikih na Japonskem so opazili vi§jo
incidenco (glejte poglavje 4.4).

4V klini¢nih §tudijah so bile v nekaterih primerih povezane s so¢asnim jemanjem varfarina, v nekaterih primerih
pa s soasnim jemanjem nesteroidnih protivnetnih zdravil (glejte poglavije 4.5).

% Vkljuéno z zvisano alanin-aminotransferazo [ALT], aspartat-aminotransferazo [AST] in bilirubinom. Zvi$anja
so bila zelo pogosta v klini¢nem preskusanju PA.3 ter pogosta v klini¢nem preskusanju BR.21. Ve¢inoma so bile
nepravilnosti blage do zmerne, prehodne narave ali povezane z jetrnimi metastazami.

® Vkljuéno s smrtnimi primeri. Dejavniki tveganja lahko vklju¢ujejo predhodno obstojeco jetrno bolezen ali
soCasno jemanje hepatotoksicnih zdravil (glejte poglavje 4.4).

" Vkljuéno s smrtnimi primeri (glejte poglavije 4.4).

8 Ni je mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov.

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
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Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na:
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi
Zdrave osebe so dobro prenasale enkratne peroralne odmerke erlotiniba do 1.000 mg, bolniki z rakom

pa do 1.600 mg. Zdrave osebe so ponavljajoce dajanje odmerka 200 mg dvakrat na dan slabo
prenasale Ze po nekaj dneh jemanja. Na osnovi podatkov teh §tudij se lahko pri odmerkih, ki so ve¢ji
od priporo¢enega, pojavijo resni nezeleni ucinki, kot so driska, kozni izpuscaj in morebiti povecanje
aktivnosti jetrnih aminotransferaz.

Obvladovanje
V primeru suma na preveliko odmerjanje je treba erlotinib ukiniti in zaceti s simptomatskim

zdravljenjem.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe (citostatiki), zaviralci proteinskih
kinaz, oznaka ATC: LO1EBO2.

Mehanizem delovanja

Erlotinib je zaviralec tirozinske kinaze receptorja za epidermalni rastni dejavnik/humanega receptorja
za epidermalni rastni dejavnik tipa 1 (EGFR, prav tako poznan kot HER1). Erlotinib moc¢no zavira
znotrajceli¢no fosforilacijo EGFR. EGFR se izraza na celi¢ni povrsini normalnih in rakavih celic. V
neklini¢nih modelih zaviranje fosfotirozina EGFR povzroci zastoj in/ali smrt celice.

Mutacije EGFR lahko vodijo v bistveno aktivacijo anti-apoptoti¢nih in proliferacijskih signalnih poti.
Trdni vezavi erlotiniba na vezavno mesto za ATP v mutirani kinazni domeni EGFR lahko pripisemo
veliko ucinkovitost erlotiniba pri blokadi z EGFR posredovanega signaliziranja v tumorjih z
EGFR-aktivirajo¢imi mutacijami. Zaradi blokade nadaljnjega signaliziranja (downstream-signaling) se
proliferacija celic ustavi in preko intrinzi¢ne apoptoti¢ne poti se sprozi celi¢na smrt. Regresijo
tumorjev so opazili v mi§jih modelih z izrazenimi EGFR-aktivirajo¢imi mutacijami.

Klini¢na u¢inkovitost

Prva linija zdravljenja nedrobnocelicnega raka pljuc za bolnike z EGFR-aktivirajocimi mutacijami
(erlotinib kot samostojno zdravljenje)

Uc¢inkovitost erlotiniba v prvi liniji zdravljenja pri bolnikih z EGFR-aktivirajocimi mutacijami pri
nedrobnoceli¢nem raku pljuc je bila dokazana v odprti, randomizirani $tudiji faze 111 (ML20650,
EURTAC). V studijo so bili vkljueni belci z lokalno napredovalim ali metastatskim
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nedrobnoceli¢nim rakom pljuc (stopnja IIIB in IV), ki za napredovalo bolezen niso prejeli predhodne
kemoterapije ali kakrsnekoli druge sistemske protitumorne terapije in pri katerih so bile prisotne
mutacije v tirozin kinazni domeni EGFR (delecija eksona 19 ali mutacija eksona 21). Bolniki so bili

randomizirani v razmerju 1 : 1 v skupino, ki je prejemala 150 mg erlotiniba in v skupino, ki je
prejemala kemoterapevtski dvojéek na osnovi platine.

Primarni cilj $tudije je bilo preZivetje brez napredovanja bolezni (PFS, progression free survival).
Rezultati o u¢inkovitosti so povzeti v preglednici 3.

Slika 1: Kaplan-Meierjeva krivulja za preZivetje brez napredovanja bolezni po raziskovaléevi oceni v
preskusanju ML20650 (EURTAC) (podatki, zbrani do aprila 2012)

erlotinib: n = 86
mediana PFS: 10,4 meseca

kemot: n =287 e

mediana PFS: 5,1 meseca

Stevilo boolnikov s tveganjem

kemoterapija

erlotinib

randomizirano
zdravijenje

kemoterapija

razmerje ogrozenosti: 0,34
A (95 % interval zaupanja
. T 0,23 do 0,49)

log-rank p = 0,0001

S— r0tiniD

meseci od zacetka zdravljenja

Preglednica 3. Rezultati u¢inkovitosti erlotiniba v primerjavi s kemoterapijo v preskusanju ML20650
(EURTAC)

erlotinib kemoterapija| razmerje vrednost p
ogroZenosti
(95 % 12)
Vnaprej n=77 n=76
nacrtovana Primarni cilj Studije:
vmesna prezivetje brez napredovanja
analiza (s bolezni (mediana v
35% mesecih)* 9,4 52 0,42 p < 0,0001
podatkov za Raziskovaléeva ocena** [0,27-0,64]
celokupno 10,4 54 0,47 p = 0,003
prezivetje) Neodvisni pregled** [0,27-0,78]
(n=153) Najboljsi celokupni 54,5 % 10,5 % p <0,0001
odgovor na zdravljenje
podatki do (popolni odgovor, delni
avgusta 2010 | odgovor)
Celokupno 22,9 18,8 0,80 p =0,4170
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preZivetje (meseci) [0,47-1,37]
Eksplorativna n=286 n=87
analiza (s Prezivetje brez 9,7 5,2 0,37 p <0,0001
40 % napredovanja bolezni [0,27-0,54]
podatkov za (mediana v mesecih),
celokupno raziskovalCeva ocena
preZivetje) Najboljsi celokupni 58,1 % 14,9 % p <0,0001
(n=173) odgovor na zdravljenje

(popolni odgovor, delni
podatki do odgovor)

januarja 2011 | Celokupno preZivetje 19,3 19,5 1,04 p =0,8702
(meseci) [0,65-1,68]

Posodobljena n=286 n=87

analiza (z PreZivetje brez 10,4 5,1 0,34 p <0,0001

62 % napredovanja bolezni [0,23-0,49]

podatkov za (mediana v mesecih)

celokupno

prezivetje) Celokupno prezivetje*** 22,9 20,8 0,93 p =0,7149

(n=173) (meseci) [0,64-1,36]

podatki do

aprila 2012

* Opazili so 58 % zmanjsanje tveganja za napredovanje bolezni ali smrt.

** Celokupna skladnost med oceno raziskovalca in odbora za neodvisni pregled je bila 70 %.

*** Visok odstotek bolnikov (82 %) iz skupine, ki je prejemala kemoterapijo, je zdravljenje nadaljevalo z
zaviralcem tirozinske kinaze EGFR, od tega so vsi razen 2 zdravljenje nadaljevali z erlotinibom.

Vzdrzevalno zdravijenje nedrobnocelicnega raka pliu¢ po kemoterapiji v prvi liniji (erlotinib kot
samostojno zdravljenje)

Ucinkovitost in varnost erlotiniba v vzdrzevalnem zdravljenju po kemoterapiji v prvi liniji pri
nedrobnoceli¢nem raku plju¢ so proucevali v randomiziranem, dvojno slepem, s placebom
primerjanem preskuSanju (BO18192, SATURN). V $tudijo je bilo vkljucenih 889 bolnikov z lokalno
napredovalim ali metastatskim nedrobnoceli¢nim rakom pljug, pri katerih bolezen po 4 ciklih
kemoterapije na osnovi platine s kombinacijo dveh kemoterapevtikov ni napredovala. Bolniki so bili
randomizirani v razmerju 1 : 1 v skupino, ki je prejemala 150 mg erlotiniba, in v skupino, ki je
prejemala placebo, peroralno enkrat na dan, do napredovanja bolezni. Primarni cilj preskuSanja je
vkljuceval prezivetje brez napredovanja bolezni pri vseh bolnikih. Izhodis¢ne demografske znacilnosti
bolnikov in znacilnosti njihove bolezni so bile v obeh zdravljenih skupinah podobne. Bolniki, ki so
imeli stanje zmogljivosti po ECOG visje od 1, ter tisti s hudimi ledvi¢nimi ali jetrnimi obolenji niso
bili vkljuceni v $tudijo.

Ta studija je pokazala korist za celotno populacijo pri primarnem cilju, prezivetju brez napredovanja
bolezni (razmerje ogroZenosti = 0,71, p < 0,0001), in sekundarnem cilju, celokupnem prezivetju
(razmerje ogroZenosti = 0,81, p = 0,0088). Najvecjo korist pa so opazili pri bolnikih z
EGFR-aktivirajo¢imi mutacijami (n = 49), za katere je bila eksplorativna analiza dolo¢ena vnaprej, in
pri katerih je bila korist v smislu prezivetja brez napredovanja bolezni precej$nja (razmerje
ogrozenosti = 0,10, 95 % interval zaupanja: 0,04-0,25; p < 0,0001), razmerje ogrozenosti za
celokupno prezivetje pa 0,83 (95 % interval zaupanja: 0,34-2,02). 67 % bolnikov, ki so prejemali
placebo v podskupini z EGFR-pozitivnimi tumorji, je prejelo drugo ali nadaljnjo linijo zdravljenja z
zaviralcem tirozinske kinaze EGRF (EGFR-TKI).

Studijo BO25460 (IUNO) so izvedli pri 643 bolnikih z napredovalim nedrobnoceli¢nim rakom plju,
katerih tumorji niso imeli EGFR-aktivirajo¢ih mutacij (delecije eksona 19 ali mutacije eksona 21
L858R) in pri katerih po $tirih ciklih kemoterapije na osnovi platine ni prislo do napredovanja bolezni.
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Namen $tudije je bil primerjati celokupno prezivetje pri vzdrzevalnem zdravljenju z erlotinibom v prvi
liniji z dajanjem erlotiniba v casu napredovanja bolezni. Primarni cilj $tudije ni bil doseZen. Pri
bolnikih, katerih tumorji niso imeli EGFR-aktivirajo¢ih mutacij, celokupno prezivetje pri
vzdrzevalnem zdravljenju z erlotinibom v prvi liniji v primerjavi z zdravljenjem z erlotinibom v drugi
liniji ni bilo bolj$e (razmerje ogrozenosti = 1,02, 95 % interval zaupanja: 0,85-1,22; p = 0,82). V
prezivetju brez napredovanja bolezni (sekundarni cilj) razlike med erlotinibom in placebom v
vzdrzevalnem zdravljenju ni bilo (razmerje ogrozenosti = 0,94, 95 % interval zaupanja: 0,80-1,11;

p =0,48).

Na podlagi podatkov iz §tudije BO25460 (IUNO) uporaba erlotiniba ni priporocljiva za prvo linijo
vzdrzevalnega zdravljenja bolnikov brez EGFR-aktivirajoc¢ih mutacij.

Zdravljenje nedrobnocelicnega raka pljuc po neuspehu vsaj ene predhodne kemoterapije (erlotinib kot
samostojno zdravljenje)

Ucinkovitost in varnost erlotiniba v drugi/tretji liniji zdravljenja sta bili dokazani v randomiziranem,
dvojno slepem, s placebom primerjanem preskusanju (BR.21), ki je vkljuéevalo 731 bolnikov z
lokalno napredovalim ali metastatskim nedrobnoceli¢nim rakom plju¢ po neuspehu vsaj ene
predhodne kemoterapije. Bolniki so bili randomizirani v razmerju 2 : 1 v skupino, ki je prejemala
150 mg erlotiniba, in v skupino, ki je prejemala placebo peroralno enkrat na dan. Cilji preskusanja so
bili celokupno prezivetje, prezivetje brez napredovanja bolezni, odgovor na zdravljenje, trajanje
odgovora, Cas do poslabSanja simptomov, povezanih z rakom pljuc¢ (kaselj, dispneja in bole¢ina), in
varnost. Primarni cilj preskusanja je bilo prezivetje.

Demografske znacilnosti so bile med obema zdravljenima skupinama dobro uravnoteZene. Priblizno
dve tretjini bolnikov sta bili moskega spola, ena tretjina je imela na zacetku Studije splosno stanje
zmogljivosti po ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 2,9 % pa jih je imelo splo$no stanje
zmogljivosti po ECOG 3. Terapijo, ki je vkljucevala platino, je predhodno prejelo 93 % vseh bolnikov
v skupini, Ki je prejemala erlotinib, in 92 % vseh bolnikov, ki so prejemali placebo. Terapijo, ki je
vkljucevala taksane, je predhodno prejelo 36 % bolnikov v skupini, ki je prejemala erlotinib, in 37 %
vseh bolnikov v skupini, ki je prejemala placebo.

Prilagojeno razmerje ogrozenosti za smrt v skupini, ki je jemala erlotinib, je v primerjavi s placebo
skupino znasalo 0,73 (95 % interval zaupanja: 0,60-0,87) (p = 0,001). Odstotek prezivelih bolnikov je
pri 12 mesecih v skupini, ki je jemala erlotinib, znasal 31,2 %, v placebo skupini pa 21,5 %. Mediana
celokupnega prezivetja je bila v skupini, ki je jemala erlotinib, 6,7 meseca (95 % interval zaupanja;
5,5-7,8 meseca), v primerjavi s 4,7 meseca v placebo skupini (95 % interval zaupanja; 4,1-6,3
meseca).

Ucinek na celokupno preZivetje so preiskovali v razli¢nih podskupinah bolnikov. U¢inek erlotiniba na
celokupno prezivetje je bil podoben pri bolnikih z izhodi§¢nim stanjem zmogljivosti (ECOG) 2—3
(razmerje ogrozenosti = 0,77, 95 % interval zaupanja: 0,6-1,0) ali 0-1 (razmerje ogrozenosti = 0,73,
95 % interval zaupanja: 0,6-0,9), bolnikih moskega spola (razmerje ogrozenosti = 0,76, 95 % interval
zaupanja: 0,6-0,9) ali bolnicah (razmerje ogrozenosti = 0,80, 95 % interval zaupanja: 0,6-1,1),
bolnikih, mlajsih od 65 let (razmerje ogrozenosti = 0,75, 95 % interval zaupanja: 0,6-0,9), ali starejsih
bolnikih (razmerje ogrozenosti = 0,79, 95 % interval zaupanja: 0,6-1,0), bolnikih z enim predhodnim
zdravljenjem (razmerje ogrozenosti = 0,76, 95 % interval zaupanja: 0,6-1,0) ali ve¢ kot enim
predhodnim zdravljenjem (razmerje ogrozenosti = 0,75, 95 % interval zaupanja: 0,6-1,0), belcih
(razmerje ogroZenosti = 0,79, 95 % interval zaupanja: 0,6—1,0) ali Azijcih (razmerje ogrozenosti =
0,61, 95 % interval zaupanja: 0,4-1,0), bolnikih z adenokarcinomom (razmerje ogrozenosti = 0,71,

95 % interval zaupanja: 0,6-0,9) ali skvamoznim karcinomom (razmerje ogrozenosti = 0,67, 95 %
interval zaupanja: 0,5-0,9), toda ne pri bolnikih z drugimi histologijami (razmerje ogroZenosti 1,04,
95 % interval zaupanja: 0,7-1,5), bolnikih s stadijem bolezni ob diagnozi IV (razmerje ogroZzenosti =
0,92, 95 % interval zaupanja: 0,7-1,2) ali stadijem bolezni ob diagnozi <1V (razmerje ogrozenosti =
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0,65, 95 % interval zaupanja: 0,5-0,8). Bolnikom, ki niso nikoli kadili, je erlotinib veliko bolj koristil
(razmerje ogrozenosti prezivetja = 0,42, 95 % interval zaupanja: 0,28-0,64) kakor bolnikom, ki $e
kadijo ali so kadili (razmerje ogroZenosti = 0,87, 95 % interval zaupanja: 0,71-1,05).

Pri 45 % bolnikov z znanim statusom ekspresije EGFR, je bilo za bolnike z EGFR-pozitivnimi tumorji
razmerje ogrozenosti 0,68 (95 % interval zaupanja: 0,49-0,94), za bolnike z EGFR-negativnimi
tumorji pa 0,93 (95 % interval zaupanja: 0,63-1,36); status ekspresije EGFR so dolo¢ili z
imunohistokemijo, z uporabo EGFR pharmDx kita. Kot EGFR-negativni so bili definirani tisti, pri
katerih je bilo obarvanih manj kot 10 % tumorskih celic. Pri preostalih 55 % bolnikov z neznanim
statusom ekspresije EGFR je bilo razmerje ogrozenosti 0,77 (95 % interval zaupanja: 0,61-0,98).

Mediana prezivetja brez napredovanja bolezni je bila v skupini, ki je jemala erlotinib, 9,7 tedna (95 %
interval zaupanja; 8,4-12,4 tedna), v primerjavi z 8 tedni v placebo skupini (95 % interval zaupanja;
7,9-8,1 tedna).

Objektivni odgovor na zdravljenje po kriterijih RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid
Tumours) je v skupini, ki je jemala erlotinib, znasal 8,9 % (95 % interval zaupanja; 6,4-12,0). Prvih
330 bolnikov so ocenili centralno (odziv na zdravljenje 6,2 %); 401 bolnika pa so ocenili raziskovalci
(odziv na zdravljenje 11,2 %).

Mediana trajanja odgovora je bila 34,3 tedna v razponu od 9,7 do 57,6+ tedna. Delez bolnikov, ki so
dosegli popolni odgovor, delni odgovor ali stabilno bolezen, je znasal 44,0 % v skupini, ki je jemala
erlotinib in 27,5 % v skupini, ki je jemala placebo (p = 0,004).

Koristen vpliv erlotiniba na podaljSanje prezivetja so opazili tudi pri bolnikih, ki niso dosegli
objektivnega odgovora na zdravljenje (po kriterijih RECIST). To je bilo dokazano z razmerjem
ogrozenosti za smrt 0,82 (95 % interval zaupanja: 0,68-0,99) pri bolnikih, pri katerih je bil najboljsi
odgovor stabilna bolezen ali napredovanje bolezni.

V primerjavi s placebom je erlotinib signifikantno podaljsal ¢as do poslabsanja simptomov kaslja,
dispneje in bolecine.

V dvojno slepi, randomizirani studiji faze III (M0O22162, CURRENTS), v kateri so primerjali dva
odmerka erlotiniba (300 mg v primerjavi s 150 mg) pri kadilcih (povpre¢no 38 skatel-let) z lokalno
napredovalim ali metastatskim nedrobnoceli¢nim rakom pljué¢ v drugi liniji zdravljenja po odpovedi
kemoterapije, odmerek 300 mg erlotiniba v primerjavi s priporo¢enim odmerkom ni pokazal koristi
glede prezivetja brez napredovanja bolezni (7,00 tednov proti 6,86 tednov).

Pri bolnikih, zdravljenih s 300 mg in 150 mg erlotiniba na dan (razmerje ogrozenosti = 1,03, 95 %
interval zaupanja: 0,80-1,32), so bili sekundarni cilji u¢inkovitosti skladni s primarnim ciljem; razlike
v celokupnem preZivetju niso ugotovili. Podatki o varnosti so bili med odmerkoma 300 mg in 150 mg
primerljivi; vendar pa je bilo pri bolnikih, ki so prejemali vecji odmerek erlotiniba, Steviléno vec
pojavnosti izpuscaja, intersticijske bolezni pljuc in driske. Na podlagi podatkov iz Studije CURRENTS
ni videti dokazov za kakr$no koli korist vec¢jega odmerka erlotiniba 300 mg v primerjavi s
priporo¢enim odmerkom 150 mg pri aktivnih kadilcih.

Bolniki v tej $tudiji niso bili izbrani glede na status mutacij EGFR. Glejte poglavja 4.2, 4.4, 4.5 in 5.2.

Rak trebusne slinavke (erlotinib v kombinaciji z gemcitabinom v Studiji PA.3)

Ucinkovitost in varnost erlotiniba v kombinaciji z gemcitabinom za zdravljenje v prvi liniji so
ocenjevali v randomiziranem, dvojno slepem, s placebom primerjanem preskusanju pri bolnikih z
lokalno napredovalim, neoperabilnim ali metastatskim rakom trebusne slinavke. Bolniki so bili
randomizirani v skupino, ki je prejemala erlotinib, in v skupino, ki je prejemala placebo enkrat na dan
neprekinjeno ter gemcitabin intravensko (1.000 mg/m?, cikel 1: na 1., 8., 15., 22., 29., 36. in 43. dan
8-tedenskega cikla; cikel 2 in nadaljnji cikli: 1., 8. in 15. dan 4-tedenskega cikla [odobreni odmerek in
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shema za rak trebusne slinavke, glejte Povzetek glavnih znacilnosti zdravila za gemcitabin]). Erlotinib
ali placebo so bolniki jemali peroralno enkrat na dan do napredovanja bolezni ali nesprejemljive
toksic¢nosti. Primarni cilj Studije je bilo celokupno prezivetje.

Izhodis¢ne demografske znacilnosti bolnikov in znaéilnosti njihove bolezni so bile podobne v obeh
zdravljenih skupinah, v skupini, ki je prejemala 100 mg erlotiniba in gemcitabin, in skupini, Ki je

prejemala placebo in gemcitabin, razen nekoliko visjega deleza Zensk v skupini, ki je prejemala

erlotinib in gemcitabin, v primerjavi s skupino, ki je prejemala placebo in gemcitabin:

Na zadetku Studije erlotinib placebo
zenski spol 51 % 44 %
stanje zmogljivosti po ECOG 0 na zacetku Studije 31% 32%
stanje zmogljivosti po ECOG 1 na zacetku Studije 51 % 51 %
stanje zmogljivosti po ECOG 2 na zacetku $tudije 17% 17%
metastatska bolezen na zacetku studije 7% 76 %

Prezivetje so vrednotili v populaciji, ki so jo nameravali zdraviti (ITT — intent to treat), na osnovi
podatkov o preZivetju, ki so jih dobili iz sledenja. Izsledki so prikazani v spodnji preglednici (izsledki

za skupini bolnikov z metastatsko in lokalno napredovalo boleznijo so iz eksplorativne analize

podskupin).
erlotinib | placebo |razlika (A)| interval | razmerje interval  |vrednost
Izid (meseci) | (meseci) | (meseci) [zaupanja A| ogroZenosti| zaupanja p
razmerja
ogroZenosti
celotna populacija
mediana celokupnega 6,4 6,0 0,41 -0,54-1,64
prezivetja 0,82 0,69-0,98 0,028
povpreéno celokupno 8,8 7,6 1,16 -0,05-2,34
prezivetje
populacija z metastatsko boleznijo
mediana celokupnega 59 51 0,87 -0,26-1,56
prezivetja 0,80 0,66-0,98 0,029
povpreéno celokupno 8,1 6,7 1,43 0,17-2,66
prezivetje
populacija z lokalno napredovalo boleznijo
mediana celokupnega 8,5 8,2 0,36 -2,43-2,96
prezivetja 0,93 0,65-1,35 0,713
povpreéno celokupno 10,7 10,5 0,19 -2,43-2,69
prezivetje
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V post-hoc analizi so ugotovili, da imajo lahko bolniki z ugodnim klini¢nim stanjem na zacéetku Studije
(nizka jakost bole¢ine, dobra kakovost Zivljenja in dobro stanje zmogljivosti), ve¢jo korist od
zdravljenja z erlotinibom. Najvecji vpliv na korist ima nizka vrednost jakosti bolecine.

V post-hoc analizi so bolniki, ki so se zdravili z erlotinibom in pri katerih se je pojavil kozni izpuscaj,
imeli daljSe celokupno prezivetje v primerjavi z bolniki, pri katerih se izpus¢aj ni pojavil (mediana
celokupnega prezivetja 7,2 meseca v primerjavi s 5 meseci, razmerje ogrozenosti 0,61).

Pri 90 % bolnikov, ki so se zdravili z erlotinibom, se je kozni izpuscaj pojavil v prvih 44 dneh.
Mediana ¢asa do pojava izpusc¢aja je bila 10 dni.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predloZitev rezultatov Studij z referenénim
zdravilom, ki vsebuje erlotinib, za vse podskupine pediatri¢ne populacije pri indikacijah
nedrobnoceli¢nega raka pljuc ter raka trebusne slinavke (za podatke o uporabi pri pediatri¢ni
populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti
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Absorpcija

Po peroralnem zauZitju so maksimalne koncentracije erlotiniba v plazmi doseZene v priblizno 4 urah.
Studija pri zdravih prostovoljcih je pokazala oceno absolutne bioloske uporabnosti 59 %. Hrana lahko
poveca izpostavljenost po peroralnem odmerku.

Porazdelitev

Erlotinib ima srednji navidezni volumen porazdelitve 232 | in se porazdeljuje v tumorska tkiva pri
ljudeh. V $tudiji $tirih bolnikov (trije so imeli nedrobnoceli¢ni rak plju¢, eden pa rak grla), ki so
prejemali erlotinib v odmerku 150 mg enkrat na dan peroralno, so po KirurSkem izrezu v vzorcih
tumorjev na deveti dan zdravljenja koncentracije erlotiniba znasale v povprecju 1185 ng/g tkiva. To je
ustrezalo 63 % (razpon 5-161 %) celokupnega povprec¢ja najvecjih plazemskih koncentracij, ki so jih
opazili v stanju dinami¢nega ravnovesja. Primarni aktivni presnovki so bili v tumorjih prisotni v
koncentracijah, ki so v povpre¢ju znasale 160 ng/g tkiva. To je ustrezalo 113 % (razpon 88—130 %)
celokupnega povprecja najvecjih plazemskih koncentracij, ki so jih opazili v stanju dinami¢nega
ravnovesja. Vezava na plazemske proteine znasa priblizno 95 %. Erlotinib se veZe na serumski
albumin in alfa-1 kisli glikoprotein.

Biotransformacija

Erlotinib se pri ljudeh presnavlja v jetrih z jetrnimi citokromi, v glavnem s CYP3 A4, v manjsi meri pa
tudi s CYP1A2. Presnova zunaj jeter poteka s CYP3A4 v ¢revesju, CYP1AL1 v pljucih, CYP1BI v
tumorskem tkivu ter tako lahko prispeva k presnovnemu ocistku erlotiniba.

Znane so tri glavne poti presnove: 1) O-demetiliranje ene stranske verige ali obeh, ki mu sledi
oksidacija v karboksilno kislino; 2) oksidacija acetilenske skupine, ki ji sledi hidroliza v
arilkarboksilno kislino in 3) aromatska hidroksilacija fenilacetilenske skupine. Primarna presnovka
erlotiniba OSI-420 in OSI-413, ki nastaneta z O-demetiliranjem katere koli stranske verige, imata
primerljivo u¢inkovitost z erlotinibom v neklini¢nih in vitro metodah in in vivo tumorskih modelih. V
plazmi sta prisotna v koncentracijah, manjsih od 10 % koncentracije erlotiniba, in kazeta podobno
farmakokinetiko kakor erlotinib.

Izlocanje

Erlotinib se po peroralnem dajanju v glavnem izloca v obliki presnovkov z blatom (> 90 %), v
manjSem obsegu pa tudi prek ledvic (priblizno 9 %). Manj kot 2 % peroralno zauzitega odmerka se
izloCa v nespremenjeni obliki. Populacijska farmakokineti¢na analiza je pri 591 bolnikih, ki so
prejemali le erlotinib, pokazala srednji navidezni ocistek 4,47 1/uro z mediano razpolovnega ¢asa
36,2 ure. Cas do dosega plazemskih koncentracij v stanju dinamiénega ravnovesja bi bil po tej oceni
priblizno 7 do 8 dni.

Farmakokinetika pri posebnih populacijah

Na osnovi populacijske farmakokineti¢ne analize niso opazili kliniéno pomembnih povezav med
predvidenim navideznim ocistkom in bolnikovo starostjo, telesno maso, spolom ali etni¢nim
poreklom. Dejavniki, ki so bili pri bolniku povezani s farmakokinetiko erlotiniba, so bili serumski
celokupni bilirubin, koncentracije alfa-1 kislega glikoproteina in trenutno kajenje. Zvisane serumske
koncentracije celokupnega bilirubina in koncentracije alfa-1 kislega glikoproteina so bile povezane z
zmanjSanjem ocistka erlotiniba. Klini¢ni pomen teh razlik ni znan. Pri kadilcih je bila hitrost izlocanja
erlotiniba ve¢ja. To so dokazali v farmakokineti¢ni $tudiji pri zdravih osebah, nekadilcih in kadilcih,
ki so prejeli enkraten peroralni odmerek 150 mg erlotiniba. Geometrijska sredina Cmax je bila 1.056
ng/ml pri nekadilcih in 689 ng/ml pri kadilcih s povpre¢nim razmerjem za kadilce glede na nekadilce
65,2 % (95 % interval zaupanja: 44,3-95,9; p = 0,031). Geometrijska sredina AUCO- je bila 18.726
ngeh/ml pri nekadilcih in 6.718 ngeh/ml pri kadilcih s povpreénim razmerjem 35,9 % (95 % interval
zaupanja: 23,7-54,3; p < 0,0001). Geometrijska sredina C24h je bila 288 ng/ml pri nekadilcih in
34,8ng/ml pri kadilcih s povpre¢nim razmerjem 12,1 % (95 % interval zaupanja: 4,82-30,2; p =
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0,0001).

V kljuéni $tudiji faze III pri nedrobnoceli¢nem raku pljuc je bila najmanjSa koncentracija erlotiniba v
stanju dinami¢nega ravnovesja pri bolnikih, ki so med zdravljenjem kadili, 0,65 pg/ml (n = 16), kar je
bilo priblizno 2-krat manj, kot pri nekdanjih kadilcih ali bolnikih, ki niso nikoli kadili (1,28 pg/ml,

n = 108). Temu ucinku se je pridruzilo tudi zmanjSanje navideznega plazemskega ocistka erlotiniba za
24 %. V studiji faze I s povecevanjem odmerka pri bolnikih z nedrobnoceli¢nim rakom plju¢ so
farmakokineti¢ne analize v stanju dinami¢nega ravnoteZja pri bolnikih, ki so kadili, pokazale od
odmerka odvisno povec€anje izpostavljenosti erlotinibu, ko se je odmerek erlotiniba poveceval s

150 mg do najvecjega odmerka, ki so ga Se prenasali, 300 mg. NajmanjSa plazemska koncentracija v
stanju dinami¢nega ravnovesja pri 300 mg odmerku pri kadilcih je bila v tej Studiji 1,22 pg/ml
(n=17). Glejte poglavja 4.2,4.4,45in5.1.

Na osnovi rezultatov farmakokineti¢nih $tudij je treba kadilcem svetovati, naj prekinejo kajenje,
medtem ko se zdravijo z erlotinibom, ker so sicer lahko plazemske koncentracije zmanjSane.

Populacijska farmakokineti¢na analiza je pokazala, da lahko prisotnost opioida poveca izpostavljenost
za priblizno 11 %.

Izvedli so Se drugo populacijsko farmakokineticno analizo na osnovi podatkov o erlotinibu,
pridobljenih pri 204 bolnikih z rakom trebusne slinavke, ki so prejemali erlotinib in gemcitabin. Ta
analiza je pokazala, da so sospremenljivke, ki vplivajo na o¢istek erlotiniba pri bolnikih iz $tudije pri
raku trebusne slinavke, zelo podobne opazenim v prejs$nji farmakokineti¢ni analizi z enim zdravilom.
Novih uc€inkov sospremenljivk niso opazili. So¢asno dajanje gemcitabina ni imelo vpliva na plazemski
ocistek erlotiniba.

Ledvicna okvara

Erlotinib in njegovi presnovki se ne izlo¢ajo v velikem obsegu prek ledvic, saj se jih po enkratnem
odmerku v urin izlo¢i manj kot 9 %. V populacijski farmakokineti¢ni analizi niso opazili klini¢no
pomembne povezave med ocistkom erlotiniba in oCistkom kreatinina, vendar za bolnike s
kreatininskim o¢istkom < 15 ml/min podatkov ni.

Jetrna okvara

Erlotinib se v glavnem izlo¢a prek jeter. Pri bolnikih s solidnimi tumorji in zmerno jetrno okvaro (7-9
tock po Child-Pughovi lestvici) je bila geometrijska sredina AUCo- erlotiniba 27.000 ngeh/ml in Crax
erlotiniba 805 ng/ml, v primerjavi z AUCO-t 29.300 ngeh/ml in Cmax 1.090 ng/ml pri bolnikih z
ustreznim delovanjem jeter, vkljuéno z bolniki s primarnim rakom jeter ali zasevki v jetrih. Ceprav je
bila Ciax pri bolnikih z zmerno jetrno okvaro statisti¢no znacilno manjsa, te razlike ne smatramo za
kliniéno pomembno. Podatkov glede vpliva hude jetrne disfunkcije na farmakokinetiko erlotiniba ni.
V populacijski farmakokineti¢ni analizi so bile zve¢ane serumske koncentracije celokupnega
bilirubina povezane z manjso hitrostjo izloCanja erlotiniba.

Starejsi bolniki
Specifi¢nih Studij pri starejsih bolnikih niso izvedli.

Pediatricna populacija
Specifi¢nih $tudij pri otrocih niso izvedli.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Uc¢inki veckratnega odmerjanja, ki so jih opazili pri vsaj eni zivalski vrsti ali v Studiji, so bili u¢inki na
rozenico (atrofija, ulceracija), kozo (folikularna degeneracija in vnetje, rdecina in alopecija), jajénike
(atrofija), jetra (nekroza jeter), ledvice (renalna papilarna nekroza in tubularna dilatacija) in
gastrointestinalni trakt (zakasnelo praznjenje Zelodca in driska). Parametri rdecih krvnih celic so bili
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znizani, parametri belih krvnih celic, v glavnem nevtrofilcev, pa so bili zvisani. Opazili so z
zdravljenjem povezana zviSanja ALT, AST in bilirubina. Te ucinke so opazili pri izpostavljenosti, ki
je bila moc¢no pod primerljivo stopnjo klini¢ne izpostavljenosti.

Glede na mehanizem delovanja obstaja moznost, da bi erlotinib lahko imel teratogeno delovanje.
Podatki iz reproduktivnih toksikoloskih testov pri podganah in kuncih pri odmerkih blizu
maksimalnemu prenosljivemu odmerku in/ali toksi¢énemu odmerku za samice, kazejo vpliv na
sposobnost razmnozZevanja (embriotoksi¢nost pri podganah, resorpcija zarodka in fetotoksi¢nost pri
kuncih) in razvoj (zmanjSana rast mladicev in prezivetje pri podganah). Niso pa nasli dokazov za
teratogenost in vpliv na plodnost. Te ucinke so opazili pri izpostavljenosti, primerljivi s klini¢no.

Erlotinib se v obicajnih Studijah genotoksicnosti ni izkazal kot genotoksi¢en. Dvoletne Studije
kancerogenosti z erlotinibom, ki so jih izvedli na podganah in misih, so bile negativne do

izpostavljenosti, ki je presegla terapevtsko izpostavljenost pri ¢loveku (do 2-krat in 10-krat visje, glede
na Cmax infali AUC).

Pri podganah so po obsevanju z UV-zarki opazili blago fototoksi¢no kozno reakcijo.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete

laktoza monohidrat

mikrokristalna celuloza (E460)
hidroksipropilceluloza (E463)
natrijev lavrilsulfat

natrijev karboksimetil§krob (vrsta A)
kalcijev silikat (E552)

magnezijev stearat (E470b)

Filmska obloga
hipromeloza (E464)

propilenglikol (E1520)

titanov dioksid (E171)

smukec (E553b)

rdeci zelezov oksid (E172) — samo pri 100 mg

rumeni zelezov oksid (E172) — samo pri 25 mg in 100 mg

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v originalnem pretisnem omotu za zagotovitev zascite pred vlago.
Za shranjevanje zdravila ni posebnih temperaturnih omejitev.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
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Pretisni omot (OPA/Al/PVC//papir/Al): 30 in 60 filmsko oblozenih tablet, v katli.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

KRKA, tovarna zdravil, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z

ZDRAVILOM

H/20/02706/001-006

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z

ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 9. 4. 2020

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

2.2.2023
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