FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Erlotinib Zentiva 25 mg Filmtabletten
Erlotinib Zentiva 100 mg Filmtabletten
Erlotinib Zentiva 150 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Erlotinib Zentiva 25 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 25 mg Erlotinib (als Erlotinibhydrochlorid).
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Filmtablette enthdlt 17,7 mg Lactose-Monohydrat.

Erlotinib Zentiva 100 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthdlt 100 mg Erlotinib (als Erlotinibhydrochlorid).
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Filmtablette enthalt 70,7 mg Lactose-Monohydrat.

Erlotinib Zentiva 150 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 150 mg Erlotinib (als Erlotinibhydrochlorid).
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Filmtablette enthélt 106 mg Lactose-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe, Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Erlotinib Zentiva 25 mg Filmtabletten:
Weilde, runde, bikonvexe Filmtabletten mit der Pragung ,,E9OB* auf einer Seite und ,,25° auf der
anderen Seite, mit einem Durchmesser von ungefahr 6 mm.

Erlotinib Zentiva 100 mg Filmtabletten:

Weile, runde, bikonvexe Filmtabletten mit einer Bruchkerbe auf beiden Seiten. Auf einer Seite der
Filmtablette befindet sich oberhalb der Bruchkerbe die Pragung ,,E9OB*“ und unterhalb der Bruchkerbe
die Pragung ,,100“. Der Durchmesser betrdgt ungefdhr 10 mm. Die Tablette kann in gleiche Dosen
geteilt werden.

Erlotinib Zentiva 150 mg Filmtabletten:
Weile, runde, bikonvexe Filmtabletten mit der Pragung ,,E9OB* auf einer Seite und ,,150* auf der
anderen Seite, mit einem Durchmesser von ungefahr 10,4 mm.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC)

Erlotinib Zentiva ist zur First-Line-Behandlung bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC) mit aktivierenden EGFR-Mutationen
angezeigt.

Erlotinib Zentiva ist auch fiir eine Wechsel-Erhaltungstherapie (switch maintenance treatment) bei
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit aktivierenden EGFR-
Mutationen und unveréndertem Krankheitszustand nach First-Line-Chemotherapie angezeigt.




Erlotinib Zentiva ist auch zur Behandlung von Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem NSCLC angezeigt, bei denen mindestens eine vorausgegangene Chemotherapie
versagt hat. Bei Patienten mit Tumoren ohne aktivierende EGFR-Mutationen ist Erlotinib Zentiva
angezeigt, wenn andere Therapieoptionen als ungeeignet erachtet werden.

Beim Verschreiben von Erlotinib Zentiva sollten Faktoren, die im Zusammenhang mit einer
verlangerten Uberlebenszeit stehen, beriicksichtigt werden.

Bei Patienten mit epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-(EGFR)-IHC-negativen Tumoren konnten
weder ein Uberlebensvorteil noch andere klinisch relevante Wirkungen durch die Behandlung gezeigt
werden (siehe Abschnitt 5.1).

Pankreaskarzinom
Erlotinib Zentiva in Kombination mit Gemcitabin ist zur Behandlung von Patienten mit
metastasiertem Pankreaskarzinom angezeigt.

Beim Verschreiben von Erlotinib Zentiva sollten Faktoren, die im Zusammenhang mit einer
verlangerten Uberlebenszeit stehen, beriicksichtigt werden (siehe Abschnitte 4.2 und 5.1).

Bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem Pankreaskarzinom konnte ein Uberlebensvorteil nicht
gezeigt werden.
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Erlotinib Zentiva sollte durch einen in der Anwendung von Krebstherapien
erfahrenen Arzt Gberwacht werden.

Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom
Es sollte ein Test auf EGFR-Mutationen entsprechend den zugelassenen Anwendungsgebieten
durchgefuhrt werden (siehe Abschnitt 4.1).

Die empfohlene Dosis von Erlotinib Zentiva betragt einmal tdglich 150 mg und wird mindestens eine
Stunde vor oder zwei Stunden nach einer Mahlzeit eingenommen.

Patienten mit Pankreaskarzinom

Die empfohlene Dosis von Erlotinib Zentiva betragt einmal taglich 100 mg und wird mindestens eine
Stunde vor oder zwei Stunden nach einer Mahlzeit in Kombination mit einer Gemcitabin-Behandlung
eingenommen (siehe hierzu Fachinformation flir Gemcitabin fur das Anwendungsgebiet
Pankreaskarzinom). Bei Patienten, die innerhalb der ersten 4 — 8 Behandlungswochen keinen
Ausschlag (Rash) entwickeln, sollte die weitere Behandlung mit Erlotinib Zentiva tiberdacht werden
(siehe Abschnitt 5.1).

Falls eine Anpassung der Dosis erforderlich ist, sollte die Dosis in Schritten von 50 mg herabgesetzt
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Erlotinib Zentiva ist in den Starken 25 mg, 100 mg und 150 mg erhéltlich.

Die gleichzeitige Anwendung von CYP3A4-Substraten und -Modulatoren kann eine Dosisanpassung
erforderlich machen (siehe Abschnitt 4.5).




Leberfunktionsstérungen

Erlotinib wird durch Verstoffwechselung in der Leber und Ausscheidung in die Galle eliminiert.
Obwohl die Exposition gegeniiber Erlotinib sowohl bei Patienten mit méRiger Leberfunktionsstorung
(Child-Pugh-Werte 7 - 9) als auch bei Patienten mit normaler Leberfunktion dhnlich war, ist bei der
Gabe von Erlotinib Zentiva an Patienten mit Leberfunktionsstérungen Vorsicht geboten. Bei Auftreten
von schweren Nebenwirkungen sollte eine Dosisverringerung von Erlotinib Zentiva oder eine
Unterbrechung der Therapie mit Erlotinib Zentiva in Betracht gezogen werden. Es wurden keine
Studien zur Sicherheit und Wirksamkeit von Erlotinib bei Patienten mit schweren
Leberfunktionsstorungen (AST/SGOT und ALT/SGPT > 5-fach des oberen Normalwertes)
durchgefuhrt. Die Anwendung von Erlotinib Zentiva bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérungen

Es wurden keine Studien zur Sicherheit und Wirksamkeit von Erlotinib bei Patienten mit
Nierenfunktionsstérungen durchgefiihrt (Serumkreatininkonzentration > 1,5-fach des oberen
Normalwertes). Aufgrund pharmakokinetischer Daten scheint bei Patienten mit leichter oder maRiger
Nierenfunktionsstérung keine Dosisanpassung notwendig zu sein (siehe Abschnitt 5.2). Die
Anwendung von Erlotinib Zentiva bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung wird nicht
empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Erlotinib wurde bei Patienten unter 18 Jahren in den
zugelassenen Anwendungsgebieten nicht erwiesen. Die Anwendung von Erlotinib Zentiva in der
Pédiatrie wird nicht empfohlen.

Raucher

Das Rauchen von Zigaretten erniedrigte die Exposition gegeniiber Erlotinib um 50 % - 60 %. Die
maximal vertrégliche Dosis von Erlotinib Zentiva bei Patienten mit NSCLC, die Zigaretten rauchten,
betrug 300 mg. Bei Patienten, die weiterhin rauchten, zeigte die 300-mg-Dosis in der Second-Line-
Behandlung nach Chemotherapieversagen keine gesteigerte Wirksamkeit verglichen mit der
empfohlenen 150-mg-Dosis. Die Sicherheitsdaten zwischen der 300-mg- und der 150-mg-Dosis waren
vergleichbar, allerdings gab es bei Patienten, die eine hthere Dosis von Erlotinib erhielten, einen
numerischen Anstieg von Hautausschl&gen, interstitiellen Lungenerkrankungen und Durchfall. Daher
sollte Rauchern geraten werden, das Rauchen einzustellen (siehe Abschnitte 4.4, 4.5, 5.1 und 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Erlotinib oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen flir die Anwendung

Bestimmung des EGFR-Mutationsstatus

Wenn die Anwendung von Erlotinib zur First-Line-Behandlung oder als Erhaltungstherapie des lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten NSCLC in Betracht gezogen wird, ist es wichtig, dass der
EGFR-Mutationsstatus des Patienten ermittelt wird.

Ein validierter, robuster, zuverlassiger und sensitiver Test (mit einem vorbestimmten positiven
Schwellenwert), der einen nachweislichen Nutzen zur Ermittlung des EGFR-Mutationsstatus
demonstriert hat, sollte gemaR lokaler medizinischer Praxis genutzt werden. Hierfir sollte entweder
Tumor-DNA aus einer Gewebeprobe oder frei-zirkulierende DNA (cfDNA) gewonnen aus einer Blut-
(Plasma-)Probe verwendet werden.

Wenn bei Verwendung eines plasma-basierten cfDNA-Test das Ergebnis fir aktivierende Mutationen
negativ ist, sollte aufgrund der Maglichkeit falsch-negativer Resultate der plasma-basierten Testungen
wenn immer maglich eine Gewebetestung durchgefuhrt werden.




Raucher

Rauchern sollte geraten werden, das Rauchen einzustellen, da die Plasmakonzentrationen von
Erlotinib bei Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern niedriger sind. Diese erniedrigten
Plasmakonzentrationen sind wahrscheinlich klinisch signifikant (siehe Abschnitte 4.2, 4.5, 5.1 und
5.2).

Interstitielle Lungenerkrankung

Gelegentlich wurde von ILD (interstitielle Lungenerkrankung)-artigen Ereignissen, einschlie8lich
Todesféllen, bei Patienten berichtet, die wegen eines nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms,
Pankreaskarzinoms oder eines anderen fortgeschrittenen soliden Tumors mit Erlotinib behandelt
wurden. In der zulassungsrelevanten Studie BR.21 lag die Inzidenz interstitieller Lungenerkrankungen
bei der Behandlung des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms sowohl in der Placebogruppe als auch in
der Erlotinib Gruppe bei 0,8 %. In einer Metaanalyse von randomisierten kontrollierten klinischen
NSCLC-Studien (Phase-I-Studien und einarmige Phase-11-Studien wurden aufgrund von fehlenden
Kontrollgruppen ausgeschlossen) betrug die Inzidenz von ILD-artigen Ereignissen unter Behandlung
mit Erlotinib 0,9 % im Vergleich zu 0,4 % bei Patienten in den Kontrollarmen. In der
Pankreaskarzinom-Studie in Kombination mit Gemcitabin betrug die Inzidenz ILD-artiger Ereignisse
in der Erlotinib plus Gemcitabin-behandelten Gruppe 2,5% versus 0,4 % in der Gruppe, die Placebo
plus Gemcitabin erhielt. Die bei Patienten mit Verdacht auf ILD-artige Ereignisse berichteten
Diagnosen waren: Pneumonitis, Strahlungspneumonitis, Hypersensitivitatspneumonitis, interstitielle
Pneumonie, interstitielle Lungenerkrankung, Bronchiolitis obliterans, Lungenfibrose, akute
respiratorische Insuffizienz (Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDS), Alveolitis und
Lungeninfiltrat. Die Symptome traten einige Tage bis mehrere Monate nach Beginn der Therapie mit
Erlotinib auf. Storfaktoren bzw. beitragende Faktoren, wie beispielsweise eine begleitende oder zuvor
durchgefiihrte Chemotherapie, eine vorausgegangene Strahlentherapie, eine vorbestehende
Lungenparenchymerkrankung, Lungenmetastasen oder eine Lungeninfektion, lagen héufig vor. Eine
hohere Inzidenz von ILD (ca. 5 % mit einer Sterblichkeitsrate von 1,5 %) wurde bei Patienten
beobachtet, die an in Japan durchgefiihrten Studien teilnahmen.

Bei Patienten mit akut auftretenden neuen und/oder unerklarlichen progredienten Lungensymptomen
wie Dyspnoe, Husten und Fieber, sollte die Behandlung mit Erlotinib unterbrochen werden bis eine
diagnostische Abklarung erfolgt ist. Patienten, die gleichzeitig mit Erlotinib und Gemcitabin behandelt
werden, sollten sorgféltig auf die mogliche Entwicklung einer ILD-artigen Toxizitat tiberwacht
werden. Falls eine interstitielle Lungenerkrankung diagnostiziert wird, sollte Erlotinib abgesetzt und
bei Bedarf eine geeignete Therapie in die Wege geleitet werden (siehe Abschnitt 4.8).

Diarrhd, Dehydrierung, Elektrolytstérungen und Nierenversagen

Bei etwa 50 % der Patienten, die Erlotinib erhalten haben, trat Diarrh® auf (einschlieflich sehr
seltener Félle, die todlich verliefen), die bei mittelschwerer bis schwerer Auspragung z.B. mit
Loperamid behandelt werden sollte. In manchen Fallen kann eine Dosisreduktion erforderlich sein. In
den klinischen Studien wurden die Dosierungen in Schritten von 50 mg herabgesetzt. Die schrittweise
Dosisreduktion um 25 mg wurde nicht untersucht. Falls ein Patient an schweren oder anhaltenden
Formen von Diarrhd, Ubelkeit, Appetitverlust oder Erbrechen leidet, die mit Dehydrierung verbunden
sind, sollte die Therapie mit Erlotinib unterbrochen und geeignete Malinahmen zur Behandlung der
Dehydrierung ergriffen werden (siehe Abschnitt 4.8). Es gab seltene Berichte von Hypokalidmie und
Nierenversagen (einschlie3lich Todesfalle). Einige Féalle traten nach einer schweren Dehydrierung in
Folge von Diarrhd, Erbrechen und/oder Anorexie auf, wahrend andere Falle zusammen mit einer
gleichzeitigen Chemotherapie als Stérgrofie auftraten. In Fallen schwererer oder anhaltender Formen
von Diarrhé oder in Féllen, die zu einer Dehydrierung flihren, vor allem bei Patientengruppen mit
erschwerenden Risikofaktoren (insbesondere gleichzeitige Chemotherapie und Begleitmedikationen,
Symptomen oder Erkrankungen oder anderen préadisponierenden Umsténden einschlie3lich erhohtes
Alter), ist die Behandlung mit Erlotinib zu unterbrechen und geeignete MaRnahmen zur intensiven,
intraventsen Rehydrierung der Patienten sind zu ergreifen. Weiterhin sind die Nierenfunktion und die
Serumelektrolyte einschlieBlich Kalium bei Patienten mit einem Risiko fiir Dehydrierung zu
tiberwachen.

HepatotoxizitdtSchwerwiegende Félle von arzneimittelbedingtem Leberschaden (drug induced liver




injury, DILI) einschlieBlich Hepatitis, akuter Hepatitis und Leberversagen (einschlieRlich Todesfalle)
sind wahrend der Behandlung mit Erlotinib berichtet worden. Risikofaktoren kénnen vorbestehende
Lebererkrankungen oder eine gleichzeitige hepatotoxische Medikation einschlielen. Wéhrend einer
Behandlung mit Erlotinib werden regelmaRige Leberfunktionsuntersuchungen empfohlen. Die
Haufigkeit der Uberwachung der Leberfunktion muss bei Patienten mit vorbestehender
Lebererkrankung oder Gallenwegsobstruktion erhdht werden. Bei Patienten, die Gber Symptome
berichten, die auf einen Leberschaden hindeuten, ist umgehend eine klinische Bewertung und
Bestimmung der Werte mittels Leberwertefunktionstest durchzuftihren.Die Behandlung mit Erlotinib
sollte bei schwerwiegenden Verdnderungen der Leberfunktion unterbrochen werden (siehe

Abschnitt 4.8). Erlotinib wird zur Anwendung bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung nicht
empfohlen.

Magen-Darm-Perforation

Patienten, die Erlotinib erhalten, haben ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung einer Magen-Darm-
Perforation, welche gelegentlich beobachtet wurde (einschlieflich einiger Félle, die todlich verliefen).
Patienten, die gleichzeitig antiangiogenetische Arzneimittel, Kortikosteroide, nicht-steroidale
Antiphlogistika (NSAID) und/oder eine Taxan-basierte Chemotherapie erhalten, oder Patienten mit
peptischen Ulzerationen oder Divertikulose in der Vorgeschichte, weisen dieses erhdhte Risiko auf.
Erlotinib sollte dauerhaft nicht mehr bei Patienten angewendet werden, die eine Magen-Darm-
Perforation entwickeln (siehe Abschnitt 4.8).

Bullése und schuppende Hauterkrankungen

Falle von bullésen, blasenbildenden und schuppenden Hauterkrankungen wurden berichtet,
einschliellich sehr seltener Félle mit Stevens-Johnson-Syndrom/toxischer epidermaler Nekrolyse, von
denen einige Félle todlich verliefen (siehe Abschnitt 4.8). Falls Patienten unter der Behandlung mit
Erlotinib schwere bullse, blasenbildende oder schuppende Hauterkrankungen entwickeln, sollte die
Therapie unterbrochen oder beendet werden. Patienten mit bullésen oder exfoliativen
Hauterkrankungen sollten auf Hautinfektionen untersucht und nach lokalen Therapierichtlinien
behandelt werden.

Augenerkrankungen

Patienten mit Anzeichen und Symptomen, die auf eine Keratitis hinweisen, wie z.B. akute oder sich
verschlechternde Augenentziindungen, tranende Augen, Lichtempfindlichkeit, verschwommenes
Sehen, Augenschmerzen und/oder gerotete Augen, sollten umgehend an einen Ophthalmologen
uberwiesen werden. Wenn die Diagnose einer ulzerativen Keratitis bestétigt wird, sollte die
Behandlung mit Erlotinib unterbrochen oder abgebrochen werden. Wenn eine Keratitis diagnostiziert
wurde, sollte der Nutzen einer Weiterbehandlung sorgféltig gegentber den Risiken abgewogen
werden. Erlotinib sollte bei Patienten mit Keratitis, ulzerativer Keratitis oder schwerwiegender
Augentrockenheit in der VVorgeschichte mit VVorsicht angewendet werden. Das Tragen von
Kontaktlinsen stellt ebenfalls einen Risikofaktor fir Keratitis und Ulzerationen dar. Sehr selten wurde
tiber Falle von Hornhautperforationen oder Hornhautgeschwiiren des Auges wahrend der Anwendung
von Erlotinib berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

Stark wirksame Induktoren von CYP3A4 kdnnen die Wirksamkeit von Erlotinib reduzieren,
wohingegen starke Inhibitoren von CYP3A4 zu erhthter Toxizitat fiihren kdnnen. Die gleichzeitige
Behandlung mit dieser Art von Substanzen sollte vermieden werden (siehe Abschnitt 4.5).

Sonstige Wechselwirkungen

Erlotinib ist charakterisiert durch eine verminderte Loslichkeit bei einem pH tber 5. Arzneimittel, die
eine Veranderung des pH-Wertes im oberen Gastrointestinaltrakt bewirken, wie z.B.
Protonenpumpenhemmer, Ho-Antagonisten und Antazida, kénnen die Loslichkeit von Erlotinib
veréndern und somit auch dessen Bioverfligbarkeit. Es ist nicht davon auszugehen, dass bei der
gleichzeitigen Anwendung dieser Arzneimittel, eine Erhéhung der Dosis von Erlotinib diesen Verlust
an Exposition ausgleicht. Die gleichzeitige Anwendung von Erlotinib und Protonenpumpenhemmern
sollte vermieden werden. Die Auswirkungen einer gleichzeitigen Anwendung von Erlotinib und H2-




Antagonisten oder Antazida sind unbekannt. Eine geringere Bioverfiigbarkeit ist jedoch
wahrscheinlich. Daher sollte die gleichzeitige Anwendung dieser Kombinationen vermieden werden
(siehe Abschnitt 4.5). Falls der Einsatz von Antazida wahrend der Behandlung mit Erlotinib als
notwendig erachtet wird, sollte die Einnahme wenigstens 4 Stunden vor oder 2 Stunden nach der
taglichen Erlotinib Dosis erfolgen.

Sonstige Bestandteile

Die Tabletten enthalten Lactose-Monohydrat und sollten nicht bei Patienten mit der seltenen
hereditdren Galactose-Intoleranz, vélligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
angewendet werden.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Filmtablette, d. h., es ist nahezu
,,hatriumfrei®.

45  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefihrt.

Erlotinib und andere CYP-Substrate

Erlotinib ist ein starker Inhibitor von CYP1AL und ein maBiger Inhibitor von CYP3A4 und CYP2CS8,
sowie ein starker Inhibitor der Glucuronidierung durch UGT1AL in vitro.

Die physiologische Bedeutung der starken Inhibierung von CYPL1AL ist wegen der sehr geringen
Expression von CYP1A1 in menschlichem Gewebe unbekannt.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Erlotinib mit Ciprofloxacin, einem moderaten CYP1A2-Inhibitor,
erhohte sich die Exposition gegentiber Erlotinib (AUC) signifikant um 39 %, wahrend keine statistisch
signifikante Veranderung von Crnax gefunden wurde. In dhnlicher Weise ist die Exposition gegenuber
dem aktiven Metaboliten (AUC) um ungeféhr 60 % bzw. die Cmax um 48 % erhoht. Die klinische
Relevanz dieser Erh6hung wurde nicht untersucht. Vorsicht ist geboten, wenn Ciprofloxacin oder ein
starker CYP1AZ2-Inhibitor (z.B. Fluvoxamin) mit Erlotinib kombiniert wird. Falls Nebenwirkungen im
Zusammenhang mit Erlotinib beobachtet werden, kann die Dosis von Erlotinib verringert werden.

Eine Vorbehandlung mit Erlotinib bzw. eine gleichzeitige Gabe von Erlotinib veranderte die Clearance
der prototypischen CYP3A4-Substrate Midazolam und Erythromycin nicht. Die orale
Bioverfugbarkeit von Midazolam schien dadurch jedoch um bis zu 24 % reduziert zu werden. In einer
anderen klinischen Studie konnte gezeigt werden, dass Erlotinib keinen Einfluss auf die
Pharmakokinetik des gleichzeitig gegebenen CYP3A4/2C8-Substrates Paclitaxel hat. Signifikante
Wechselwirkungen mit der Clearance anderer CYP3A4-Substrate sind daher unwahrscheinlich.

Die Inhibierung der Glucuronidierung kann Wechselwirkungen mit Arzneimitteln verursachen, die
Substrate von UGT1AL1 sind und ausschlieBlich tiber diesen Weg eliminiert werden. Patienten mit
geringen Expressionsspiegeln von UGT1A1 oder genetischen Glucuronidierungsstérungen (z.B.
Gilbert-Syndrom) koénnen erhéhte Serumkonzentrationen von Bilirubin aufweisen und miissen mit
Vorsicht behandelt werden.

Erlotinib wird beim Menschen in der Leber durch die hepatischen Cytochrome, hauptséchlich
CYP3A4 und in geringerem Umfang CYP1A2, metabolisiert. Extrahepatischer Metabolismus durch
CYP3A4 im Darm, durch CYP1AL in der Lunge und durch CYP1B1 im Tumorgewebe kann
moglicherweise ebenfalls zur metabolischen Clearance von Erlotinib beitragen. Mogliche
Wechselwirkungen kénnen mit Wirkstoffen auftreten, die durch diese Enzyme verstoffwechselt
werden oder bei denen es sich um Inhibitoren oder Induktoren dieser Enzyme handelt.

Stark wirksame Inhibitoren der CYP3A4-Aktivitdt verringern die Metabolisierung von Erlotinib und
erhohen dessen Plasmakonzentration. In einer klinischen Studie hatte die gleichzeitige Gabe von
Erlotinib und Ketoconazol (zweimal taglich 200 mg oral Gber 5 Tage), einem starken CYP3A4-




Inhibitor, eine erhdhte Exposition gegentber Erlotinib (AUC um 86 % und Cmax um 69 %) zur Folge.
Daher ist VVorsicht geboten, wenn Erlotinib gemeinsam mit hoch wirksamen CYP3A4-Inhibitoren,
z.B. Azol-Antimykotika (d.h. Ketoconazol, Itraconazol, Voriconazol), Proteaseinhibitoren,
Erythromycin oder Clarithromycin, gegeben wird. Falls erforderlich, sollte die Dosis von Erlotinib
reduziert werden, insbesondere beim Auftreten von Toxizitaten.

Stark wirksame Induktoren der CYP3A4-Aktivitét verstarken die Metabolisierung von Erlotinib und
verringern die Plasmakonzentration von Erlotinib signifikant. In einer klinischen Studie hatte die
gleichzeitige Gabe von Erlotinib und Rifampicin (einmal taglich 600 mg oral Uber 7 Tage), einem
starken CYP3A4-Induktor, eine Abnahme der medianen AUC von Erlotinib um 69 % zur Folge. Die
gleichzeitige Gabe von Rifampicin und einer Einzeldosis von 450 mg Erlotinib resultierte in einer
mittleren Exposition gegentiber Erlotinib (AUC) von 57,5 % bezogen auf die AUC einer Einzeldosis
von 150 mg Erlotinib ohne die Gabe von Rifampicin. Die gleichzeitige Anwendung von Erlotinib und
Induktoren von CYP3A4 sind daher zu vermeiden. Bei Patienten, die eine gleichzeitige Behandlung
mit Erlotinib und einem stark wirksamen Induktor von CYP3A4, wie z.B. Rifampicin, ben6tigen, ist
eine Erhohung der Dosis auf 300 mg unter engmaschiger Uberwachung der Vertraglichkeit
(einschlieBlich der Nieren- und Leberfunktion und der Serumelektrolyte) in Betracht zu ziehen. Bei
guter Vertraglichkeit tiber einen Zeitraum von mehr als zwei Wochen kann eine weitere Erhéhung auf
450 mg unter engmaschiger Uberwachung der Vertraglichkeit in Betracht gezogen werden. Eine
reduzierte Exposition kann auch bei anderen Induktoren auftreten, z.B. Phenytoin, Carbamazepin,
Barbituraten oder Johanniskraut (Hypericum perforatum). Vorsicht ist geboten, wenn diese Wirkstoffe
zusammen mit Erlotinib gegeben werden. Nach Mdglichkeit sollten Behandlungsalternativen ohne
eine solche starke CYP3A4-induzierende Wirkung erwogen werden.

Erlotinib und Antikoagulanzien auf Cumarinbasis

Bei Patienten, die Erlotinib erhielten, wurde eine Interaktion mit Antikoagulanzien auf Cumarinbasis
einschlielich Warfarin berichtet, die zu einer erhdhten International Normalized Ratio (INR) sowie zu
Blutungen fuhrte, die in einigen Fallen todlich verliefen. Patienten, die mit Antikoagulanzien auf
Cumarinbasis behandelt werden, sind regelmafig auf jegliche Verédnderungen der Prothrombinzeit
oder der INR zu Uberwachen.

Erlotinib und Statine

Die Kombination von Erlotinib mit einem Statin kann die Wahrscheinlichkeit einer durch ein Statin
verursachten Myopathie, einschlieflich einer Rhabdomyolyse, erhéhen. Dies wurde in seltenen Fallen
beobachtet.

Erlotinib und Raucher

Ergebnisse einer pharmakokinetischen Interaktionsstudie zeigten nach der Gabe von Erlotinib bei
Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern eine signifikante Abnahme der AUC.,, Cnax und der
Plasmakonzentration nach 24 Stunden (2,8-, 1,5- bzw. 9-fach). Patienten, die immer noch rauchen,
sollten ermutigt werden, so friih wie mdglich vor Beginn der Behandlung mit Erlotinib das Rauchen
einzustellen, da sonst die Plasmakonzentrationen von Erlotinib abnehmen. Die Daten der CURRENTS
Studie erbrachten keinen Beweis fiir einen Vorteil der htheren Dosierung (300 mg) bei aktiven
Rauchern im Vergleich zu der empfohlenen 150-mg-Dosierung. Die Sicherheitsdaten zwischen der
300-mg und der 150-mg-Dosis waren vergleichbar, allerdings gab es bei Patienten, die eine héhere
Dosis von Erlotinib erhielten, einen numerischen Anstieg von Hautausschlagen, interstitiellen
Lungenerkrankungen und Durchfall (siehe Abschnitte 4.2, 4.4, 5.1 und 5.2).

Erlotinib und Inhibitoren des P-Glykoproteins

Erlotinib ist ein Substrat des Wirkstoff-Transporters P-Glykoprotein. Die gleichzeitige Gabe von
Inhibitoren des P-Glykoproteins, wie z.B. Cyclosporin und Verapamil, kann zu einer veranderten
Verteilung und/oder zu einer veranderten Elimination von Erlotinib fiihren. Die Auswirkungen dieser
Interaktion, z.B. auf die ZNS-Toxizitat, sind nicht untersucht. Daher ist in diesen Situationen Vorsicht
geboten.




Erlotinib und Arzneimittel, die den pH-Wert veréndern

Erlotinib ist charakterisiert durch eine verminderte Ldslichkeit bei einem pH Uber 5. Arzneimittel, die
eine Veranderung des pH-Wertes im oberen Gastrointestinaltrakt bewirken, konnen die Loslichkeit
von Erlotinib verédndern und somit auch dessen Bioverfligbarkeit. Die gleichzeitige Anwendung von
Erlotinib und Omeprazol, einem Protonenpumpenhemmer, erniedrigte die Exposition gegeniiber
Erlotinib (AUC) um 46 % und die maximale Konzentration (Cmax) Um 61 %. Die tmax SOWie die
Halbwertszeit blieben unverandert. Die gleichzeitige Anwendung von Erlotinib und 300 mg Ranitidin,
einem H2-Rezeptorantagonisten, erniedrigte die Exposition gegeniiber Erlotinib (AUC) um 33 % und
die maximale Konzentration (Cmax) um 54 %. Es ist nicht davon auszugehen, dass bei der
gleichzeitigen Anwendung dieser Arzneimittel eine Erh6hung der Dosis von Erlotinib diesen Verlust
an Exposition ausgleicht. Wenn jedoch Erlotinib versetzt zu Ranitidin gegeben wurde, ndmlich

2 Stunden vor oder 10 Stunden nach der zweimal taglichen Gabe von 150 mg Ranitidin, nahm die
Exposition gegentiber Erlotinib (AUC) lediglich um 15 % und die maximale Konzentration (Cmax) um
17 % ab. Die Wirkung von Antazida auf die Resorption von Erlotinib wurde nicht untersucht, jedoch
kann die Resorption beeintréchtigt sein, was zu niedrigeren Plasmaspiegeln fuhrt. Zusammenfassend
lasst sich sagen, dass die gleichzeitige Anwendung von Erlotinib und Protonenpumpenhemmern
vermieden werden sollte. Falls der Einsatz von Antazida wahrend der Behandlung mit Erlotinib als
notwendig erachtet wird, sollte die Einnahme wenigstens 4 Stunden vor oder 2 Stunden nach der
taglichen Erlotinib Dosis erfolgen. Falls der Einsatz von Ranitidin erwogen wird, so sollte dies
versetzt zur Gabe von Erlotinib erfolgen. Erlotinib ist hierbei mindestens 2 Stunden vor oder

10 Stunden nach der Ranitidin Gabe einzunehmen.

Erlotinib und Gemcitabin
In einer Phase-1b-Studie hatte Gemcitabin weder signifikante Wirkungen auf die Pharmakokinetik von
Erlotinib noch hatte Erlotinib signifikante Wirkungen auf die Pharmakokinetik von Gemcitabin.

Erlotinib und Carboplatin/Paclitaxel

Erlotinib erhoht die Konzentration von Platin. In einer klinischen Studie fiihrte die gleichzeitige
Anwendung von Erlotinib mit Carboplatin und Paclitaxel zu einer Erhéhung des AUCg.4s
Gesamtplatins um 10,6 %. Wenngleich statistisch signifikant, wird das Ausmal} dieses Unterschiedes
nicht als klinisch relevant angesehen. In der klinischen Praxis kbnnen andere Kofaktoren, wie z.B.
Nierenfunktionsstorung, zu einer erhéhten Exposition gegeniiber Carboplatin fiihren. Es wurden keine
signifikanten Auswirkungen von Carboplatin bzw. Paclitaxel auf die Pharmakokinetik von Erlotinib
festgestellt.

Erlotinib und Capecitabin

Capecitabin kann die Konzentration von Erlotinib erhthen. Die Gabe von Erlotinib in Kombination
mit Capecitabin flihrte zu einer statistisch signifikanten Erhohung der AUC von Erlotinib sowie einer
grenzwertigen Erhéhung der Cmax im Vergleich zu den Werten, die in einer anderen Studie, in der
Erlotinib als Monotherapie angewendet wurde, beobachtet wurde. Es wurden keine signifikanten
Auswirkungen von Erlotinib auf die Pharmakokinetik von Capecitabin festgestellt.

Erlotinib und Proteasominhibitoren

Aufgrund ihres Wirkmechanismus kdnnen Proteasominhibitoren, einschlieRlich Bortezomib, die
Wirkung von EGFR-Inhibitoren, einschlieRlich Erlotinib, beeinflussen. Diese Wirkung wird durch
begrenzte klinische Daten und préklinische Studien, die eine EGFR-Degradierung durch das
Proteasom zeigen, unterstitzt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine entsprechenden Daten fiir die Anwendung von Erlotinib bei schwangeren Frauen vor.
Tierexperimentelle Studien zeigten keine Hinweise auf eine Teratogenitdt oder auf eine anormale
Geburt. Jedoch kann eine negative Auswirkung auf die Schwangerschaft nicht ausgeschlossen werden,
da in Studien an Ratten und Kaninchen eine erhdhte embryonale/fotale Letalitat nachgewiesen worden
ist (siehe Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko fur den Menschen ist nicht bekannt.




Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter miissen angewiesen werden, wahrend der Behandlung mit Erlotinib eine
Schwangerschaft zu vermeiden. Fiir die Dauer der Behandlung und wahrend mindestens 2 Wochen
nach deren Beendigung ist eine wirksame Empféngnisverhiitung durchzufiihren. Bei schwangeren
Frauen sollte die Therapie nur dann fortgefihrt werden, wenn der potenzielle Nutzen fir die Mutter
gegenuber dem Risiko fur den Fétus Uberwiegt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Erlotinib in die Muttermilch ibergeht. Es wurden keine Studien durchgefiihrt,
um die Wirkung von Erlotinib auf die Produktion von Muttermilch oder das VVorhandensein in der
Muttermilch zu priifen. Da die Gefahr einer Schadigung flr den gestillten S&ugling nicht bekannt ist,
missen Mtter angewiesen werden, wahrend der Behandlung mit Erlotinib und noch mindestens

2 Wochen nach der letzten Dosis nicht zu stillen.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien zeigten keine Hinweise auf eine Beeintrachtigung der Fertilitat. Jedoch
kann eine negative Auswirkung auf die Fertilitat nicht ausgeschlossen werden, da tierexperimentelle
Studien Auswirkungen auf Parameter der Reproduktion gezeigt haben (siehe Abschnitt 5.3). Das
potenzielle Risiko fur den Menschen ist nicht bekannt.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt; Erlotinib steht jedoch nicht in Zusammenhang mit einer
Beeintrachtigung der geistigen Leistungsféahigkeit.

4.8 Nebenwirkungen

Die Untersuchungen zur Sicherheit von Erlotinib basieren auf Daten von mehr als 1.500 Patienten, die
mindestens eine 150 mg-Dosis Erlotinib als Monotherapie, und mehr als 300 Patienten, die 100 mg
oder 150 mg Erlotinib in Kombination mit Gemcitabin erhalten haben.

Das Auftreten von Nebenwirkungen aus klinischen Studien, die unter Anwendung von Erlotinib als
Monotherapie oder in Kombination mit Chemotherapie berichtet wurden, sind geméaR National Cancer
Institute-Common Toxicity Criteria (NCI-CTC) Schweregrad in Tabelle 1 zusammengefasst. Bei den
aufgefiihrten Nebenwirkungen handelt es sich um diejenigen, die bei mindestens 10 % (der mit
Erlotinib behandelten) Patienten berichtet wurden und hdufiger (= 3 %) bei mit Erlotinib behandelten
Patienten als im Vergleichsarm auftraten. Andere Nebenwirkungen, einschlielich Nebenwirkungen
aus anderen Studien, sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Nebenwirkungen aus Klinischen Studien (Tabelle 1) und andere Nebenwirkungen (Tabelle 2) sind
nach MedDRA Systemorganklasse aufgefiihrt. Die entsprechende Haufigkeitskategorie flr jede
Nebenwirkung basiert auf der folgenden Konvention: sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10),
gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100), selten (> 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschétzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (Erlotinib als Monotherapie verabreicht)

First-Line-Behandlung von Patienten mit EGFR-Mutationen

In der offenen, randomisierten Phase-I11-Studie ML20650, in die 154 Patienten eingeschlossen waren,
wurde die Sicherheit von Erlotinib bei der First-Line-Behandlung von Patienten mit NSCLC mit
aktivierenden EGFR-Mutationen bei 75 Patienten bewertet. Bei diesen Patienten wurden keine neuen
Sicherheitssignale beobachtet.




Die h&ufigsten Nebenwirkungen, die bei mit Erlotinib behandelten Patienten in Studie ML20650
auftraten, waren Ausschlag und Diarrhd (alle Schweregrade, 80 % bzw. 57 %). Die meisten waren
vom Grad 1/2 und ohne Intervention kontrollierbar. Ausschlag und Diarrhd von Grad 3 traten bei 9 %
bzw. 4 % der Patienten auf. Ausschlag oder Diarrh6 von Grad 4 wurden nicht beobachtet. Sowohl
Ausschlag als auch Diarrh fiihrten bei 1 % der Patienten zum Absetzen von Erlotinib.
Dosisanpassungen (Unterbrechungen oder Verringerungen) wegen Ausschlag und Diarrh6 waren bei
11 % bzw. 7 % der Patienten erforderlich.

Erhaltungstherapie

In zwei anderen doppelblinden, randomisierten, placebokontrollierten Phase-I11-Studien, BO18192
(SATURN) und BO25460 (IUNO), wurde Erlotinib als Erhaltungstherapie nach der First-Line-
Chemotherapie angewendet. Diese Studien wurden mit insgesamt 1.532 Patienten mit
fortgeschrittenem, rezidivierendem oder metastasiertem NSCLC nach platinbasierter First-Line-
Standardtherapie durchgefiihrt. Es wurden keine neuen Sicherheitssignale identifiziert.

Die haufigsten Nebenwirkungen, die bei mit Erlotinib behandelten Patienten in den Studien BO18192
und BO25460 auftraten, waren Ausschlag (BO18192: alle Schweregrade: 49,2 %; Grad 3: 6,0 %;
B0O25460: alle Grade: 39,4 %; Grad 3: 5,0 %) und Diarrh6 (BO18192: alle Grade: 20,3 %; Grad 3:

1,8 %; BO25460: alle Grade: 24,2 %; Grad 3: 2,5 %). In keiner der beiden Studien wurde Ausschlag
oder Diarrhd von Grad 4 beobachtet. Ausschlag und Diarrhd fiihrten bei 1 % bzw. < 1 % der Patienten
in Studie BO18192 zum Absetzen von Erlotinib. In Studie BO25460 kam es weder wegen Ausschlag
noch Diarrhé zum Absetzen von Erlotinib. Dosisanpassungen (Unterbrechungen oder Verringerungen)
wegen Ausschlag oder Diarrhd waren in Studie BO18192 bei 8,3 % bzw. 3 % der Patienten und in
Studie BO25460 bei 5,6 % bzw. 2,8 % der Patienten erforderlich.

Second-Line- und nachfolgende Behandlung

In einer randomisierten Doppelblindstudie (BR.21; Erlotinib als Second-Line-Therapie verabreicht)
wurden als haufigste Nebenwirkungen Ausschlag (Rash) (75 %) und Diarrhd (54 %) berichtet. Diese
waren groBtenteils vom Schweregrad 1/2 und lielen sich ohne Intervention handhaben. Ausschlége
(Rash) und Diarrh6 des Schweregrads 3/4 kamen bei 9 % bzw. 6 % der Patienten, die mit Erlotinib
behandelt wurden, vor und fiihrten jeweils bei 1 % der Patienten zum Abbruch der Studie. Eine
Dosisreduktion wegen Ausschlag (Rash) und Durchfall war bei 6 % bzw. 1 % der Patienten
erforderlich. In der Studie BR.21 betrug die mediane Zeitspanne bis zum Auftreten eines Ausschlags
8 Tage und bis zum Auftreten von Diarrhd 12 Tage.

Im Allgemeinen auBert sich der Ausschlag (Rash) als milder bis méaRiger erythematéser und
papulopustuldser Ausschlag (Rash), der auf sonnenexponierten Hautstellen auftreten oder sich
verschlechtern kann. Fir Patienten, die der Sonne ausgesetzt sind, kann das Tragen von schitzender
Kleidung und/oder die Verwendung eines Sonnenschutzmittels (z.B. auf mineralischer Basis)
angeraten sein.

Pankreaskarzinom (Anwendung von Erlotinib zusammen mit Gemcitabin)

Die haufigsten Nebenwirkungen in der Zulassungsstudie PA.3 bei Patienten mit Pankreaskarzinom,
die 100 mg Erlotinib plus Gemcitabin erhielten, waren Fatigue, Ausschlag und Diarrhd. Im Arm mit
Erlotinib und Gemcitabin wurden Ausschlag und Diarrhé von Grad 3/4 bei jeweils 5 % der Patienten
berichtet. Die mediane Dauer bis zum Auftreten von Ausschlag und Diarrh betrug 10 Tage bzw.

15 Tage. Ausschlag und Diarrho fuhrten jeweils bei 2 % der Patienten zu einer Verringerung der Dosis
und bei bis zu 1 % der mit Erlotinib und Gemcitabin behandelten Patienten zu einem Studienabbruch.
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Tabelle 1:

Nebenwirkungen, die in den Studien BR.21 (Erlotinib Monotherapie) und PA.3 (Erlotinib

in Kombination mit Gemcitabin) bei > 10 % der Patienten und héufiger (> 3 %) im
Erlotinib-Arm als im Vergleichsarm auftraten

Erlotinib (BR.21) Erlotinib und Haufigkeits-
N =485 Gemcitabin (PA.3) kategorie —
N = 259 grolte
Schweregrad nach NCI-CTC Alle 3 4 Alle 3 4 Inzidenz
Schwere- Schwere
grade grade
Bevorzugter MedDRA-Ausdruck % % | % % % %
Infektionen und parasitére
Erkrankungen
Infektion* 24 4 0 31 3 <1 sehr haufig
Stoffwechsel- und
Ernéhrungsstérungen
Anorexie 52 8 1 - - - sehr haufig
Gewichtsverlust - - - 39 2 0 sehr haufig
Augenerkrankungen
Keratokonjunktivitis sicca 12 0 0 - - - sehr haufig
Konjunktivitis 12 <1 0 - - - sehr haufig
Psychiatrische Erkrankungen
Depression - - - 19 2 0 sehr haufig
Erkrankungen des Nervensystems
Neuropathie - - - 13 1 <1 sehr haufig
Kopfschmerzen - - - 15 <1 0 sehr haufig
Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums
Dyspnoe 41 17 | 11 - - - sehr haufig
Husten 33 4 0 16 0 0 sehr haufig
Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts
Diarrho*>* 54 6 <1 48 5 <1 sehr haufig
Ubelkeit 33 3 0 - - - sehr haufig
Erbrechen 23 2 <1 - - - sehr haufig
Stomatitis 17 <1| O 22 <1 0 sehr haufig
Abdominalschmerz 11 2 | <1 - - - sehr haufig
Dyspepsie - - - 17 <1 0 sehr haufig
Flatulenz - - - 13 0 0 sehr haufig
Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes
Ausschlag (Rash)*** 75 8 <1 69 5 0 sehr héufig
Pruritus 13 <1 0 - - - sehr héaufig
Trockene Haut 12 0 0 - - - sehr haufig
Alopezie - - - 14 0 0 sehr héufig
Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort
Ermidung 52 14 4 73 14 2 sehr haufig
Pyrexie - - - 36 3 0 sehr héufig
Rigor - - - 12 0 0 sehr héufig

* Schwere Infektionen, mit oder ohne Neutropenie, beinhalteten Pneumonie, Sepsis und Zellulitis.
** Kann zu Dehydrierung, Hypokalidamie und Nierenversagen fiihren.
*** Ausschlag (Rash) beinhaltete akneiforme Dermatitis.
- entspricht Prozentzahl unter Schwellenwert

Tabelle 2:

Zusammenfassung der Nebenwirkungen nach Haufigkeitskategorien
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Korpersystem | Sehr haufig | Haufig Gelegentlich | Selten Sehr selten Nicht
(= 1/10) (> 1/100, (> 1/1.000, (>1/10.000 | (< 1/10.000) | bekannt®
< 1/10) < 1/100) to < 1/1.000)
Augenerkrank- - Keratitis - Verénderung - Hornhaut- | -
ungen - Konjunktiv | en der geschwiire
itis! Wimpern? - Hornhaut-
perforation
en
- Uveitis
Erkrankungen - Epistaxis - Interstitielle
der Lungenerkra
Atemwege, nk-ungen
des (ILD)?
Brustraums
und
Mediastinums
Erkrankungen | - Diarrho’ - Gastrointes | - Magen- -Pneumato-
des tinale Darm- sis intestina-
Gastrointestina Blutungen* | Perforationen’ | lis
I-trakts !
Leber- und - Verénderte - Leber- - Akute
Gallenerkrank- | Leberfunkt- versagen® Hepatitis
ungen ionswerte® - Hepatitis
Erkrankungen | - Haut- - Alopezie - Hirsutismus | - Palmar - Stevens-
der Haut und ausschlag - Trockene - Verénderung plantar Johnson-
des Haut! en der erythrodys- | Syndrom/
Unterhautzell- - Paronychie | Augenbrauen | aesthesia toxische
gewebes - Follikulitis | - Briichige und | syndrome epidermale
- Akne/acnei sich Nekrolyse’
-forme abldsende
Dermatitis Fingernégel
- Hautrisse - Milde
Hautreak-
tionen wie
Hyperpig-
mentierung
Erkrankungen - Nieren- - Nephritis!
der Nieren und insuffizienz | - Proteinurie?
Harnwege !

Lin Studie PA.3.

2 einschlieBlich einwachsender Wimpern, tibermaRiges Wachstum und Verdickung der Wimpern.
3 einschlieBlich Todesfélle, bei Patienten, die zur Behandlung eines NSCLC oder anderer solider
Tumoren im fortgeschrittenen Stadium Erlotinib erhalten hatten (siehe Abschnitt 4.4). Eine hohere
Inzidenz wurde bei Patienten in Japan beobachtet (siehe Abschnitt 4.4).
*In Kklinischen Studien entfielen einige Berichte auf Patienten, denen gleichzeitig Warfarin gegeben
wurde und einige auf Patienten, die gleichzeitig nicht-steroidale Antiphlogistika erhielten (siehe

Abschnitt 4.5).

® einschlieBlich erhohte Alaninaminotransferase [ALT]- und Aspartataminotransferase [AST]-Spiegel
sowie erhohtes Bilirubin (sehr haufig in der klinischen Studie PA.3 und haufig in der klinischen Studie
BR.21). Diese Veranderungen waren hauptsachlich von leichter oder mittelschwerer Auspragung und
traten nur vortibergehend auf oder hingen mit Lebermetastasen zusammen.
6 einschlieBlich Todesfélle. Risikofaktoren konnen vorbestehende Lebererkrankungen oder eine
gleichzeitige hepatotoxische Medikation einschlieen (siehe Abschnitt 4.4).
" einschlieRlich Todesfalle (siehe Abschnitt 4.4).

8 Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschéatzbar.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9  Uberdosierung

Symptome
Orale Einzeldosen von Erlotinib von bis zu 1.000 mg Erlotinib bei gesunden Probanden bzw. von bis

zu 1.600 mg bei Patienten mit Krebs erwiesen sich als vertraglich. Die wiederholte Gabe von zweimal
taglich 200 mg an gesunde Probanden wurde schon nach wenigen Behandlungstagen schlecht
vertragen. Aufgrund der Resultate dieser Studien kann es bei Gabe von Dosen, die tber der
empfohlenen Dosis liegen, zu schweren Nebenwirkungen wie Diarrhd, Ausschlag (Rash) und
maoglicherweise zu einer erhéhten Aktivitat der hepatischen Aminotransferasen kommen.

Behandlung
Bei Verdacht auf eine Uberdosierung sollte die Gabe von Erlotinib voriibergehend eingestellt und eine

symptomatische Behandlung eingeleitet werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
51 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastisches Mittel, Proteinkinase-Hemmer.
ATC-Code: LO1EBO2

Wirkmechanismus

Erlotinib ist ein Inhibitor der Tyrosinkinase des epidermalen Wachstumsfaktor-
Rezeptors/menschlichen epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors vom Typ 1 (EGFR, auch bekannt
als HER1). Erlotinib ist ein starker Inhibitor der intrazellularen Phosphorylierung von EGFR. EGFR
wird an der Oberflache normaler Zellen und von Krebszellen exprimiert. In praklinischen Modellen
bewirkt die Hemmung von EGFR-Phosphotyrosin den Wachstumsstillstand und/oder den Zelltod.

Eine Mutation im EGFR kann zu einer konstitutiven Aktivierung von antiapoptotischen und
proliferativen Signalwegen fuhren. Die starke Wirkung von Erlotinib bei der Inhibierung der EGFR
vermittelten Signalkaskaden in diesen EGFR-Mutationen positiven Tumoren basiert auf der festen
Bindung von Erlotinib mit der ATP-Bindungsstelle in der mutierten Kinasedomane des EGFR. Durch
die Inhibierung der Signalkaskaden wird die Zellproliferation gestoppt und der Zelltod wird Gber den
intrinsischen Apoptoseweg eingeleitet. In einem Mausmodell, bei dem diese aktivierenden EGFR-
Mutationen exprimiert werden, wurde eine Tumorregression beobachtet.

Klinische Wirksamkeit
First-Line-Behandlung des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) bei Patienten mit
aktivierenden EGFR-Mutationen (Erlotinib als Monotherapie verabreicht)

Die Wirksamkeit einer First-Line-Behandlung mit Erlotinib bei Patienten mit NSCLC mit
aktivierenden EGFR-Mutationen wurde in einer randomisierten, offenen Phase 111-Studie (ML20650,
EURTAC) beurteilt. Diese Studie wurde mit kaukasischen Patienten mit metastasiertem oder lokal
fortgeschrittenem NSCLC (Stadium 111B und V) durchgefihrt, die noch keine vorangegangene
Chemotherapie oder andere systemische Antitumor-Therapien zur Behandlung ihrer fortgeschrittenen
Erkrankung erhalten haben und die Mutationen in der Tyrosinkinase-Domane des EGFR (Exon 19
Deletion oder Exon 21 Mutation) aufwiesen. Die Patienten wurden im Verhéltnis 1:1 randomisiert und
erhielten entweder eine Behandlung mit 150 mg Erlotinib taglich oder bis zu vier Zyklen einer
platinbasierten Doublet-Chemotherapie.
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Der primére Endpunkt war die durch den Priifarzt beurteilte progressionsfreie Uberlebenszeit. Die
Ergebnisse der Studie zur Wirksamkeit sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve — PFS durch Priifarzt beurteilt, in Studie ML20650 (EURTAC)
(April 2012 Cut-off-Datum)

HR =0,34
(95 % C1 0,23 - 0,49)

log-rank P <0,0001
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Tabelle 3: Ergebnisse zur Wirksamkeit von Erlotinib verglichen mit Chemotherapie in Studie
ML20650 (EURTAC)

Erlotinib Chemo- | Hazard Ratio
therapie (95% CI) p-Wert
Interimsanalyse n=77 n=76
(im Voraus
festgelegt, 35 %
der Daten zum Primarer Endpunkt:
Gesamtiiberleben | progressionsfreie
vorhanden) Uberlebenszeit
(n=153) (PFS, Median in
Monaten)*
Cutoft-Datum: Aug 2010 Beyrteilung durch 9,4 5,2 0,42 p <0,0001
Prufarzt** [0,27-0,64]
Unabhéngige Beurteilung** 10,4 54 0,47 p=0,003
[0,27-0,78]
Beste Gesamtansprechrate 54,5% 10.5% p<0,0001
(CR/PR)
Gesamtiiberleben (OS, 0,80
Monate) 22,9 188 [047-137] | p=0,4170
Exploratorische _ _
Analyse (40 % der n=86 n=87
Daten zum PFS (Median in Monaten), 0,37
gesamtuberleben | Beurteilung durch Priifarzt 9.7 52 [0.27-054] | p<0,0001
vorhanden) Beste Gesamtansprechrate
= 0, 0,
(n=173) (CRIPR) 58,1% 14,9% p < 0,0001
Cut-off-Datum: Jan 2011 Gesamtuberleben (OS 1,04 —
' 19,3 19,5 - p=0,8702
Monas) : : [0,65-1,68]
Aktualisierte _ _
Analyse n=86 n=87
(62%  der PFS (Median in Monaten 0,34
Daten  zum ( ) 10,4 5.1 [0,23-049] | P<0,0001
Gesamtiiberle
ben Gesamtuberleben***(0S,
vorhanden) Monate) 0.93
(n=173) 22,9 20,8 [0,64-1,36] p=0,7149
Cut-off-Datum: April 2012

CR= komplettes Ansprechen; PR= partielles Ansprechen

* Es wurde eine Verringerung des Risikos fur eine Krankheitsprogression oder Tod um 58 %

beobachtet.

** Die Gesamt-Ubereinstimmungsrate zwischen der Bewertung des progressionsfreien Uberlebens
durch den Prifarzt und durch das IRC betrug 70 %

*** Es wurde eine hohe Crossover-Rate beobachtet: 82 % der Patienten im Chemotherapie-Arm
erhielten eine nachfolgende Behandlung mit einem EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitor und bis auf zwei
dieser Patienten erhielten alle nachfolgend Erlotinib.

NSCLC-Erhaltungstherapie nach einer First-Line-Chemotherapie (Erlotinib als Monotherapie
verabreicht)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Erlotinib als Erhaltungstherapie nach einer First-Line-
Chemotherapie beim NSCLC wurde anhand einer randomisierten, placebokontrollierten
Doppelblindstudie (BO18192, SATURN) untersucht. Diese Studie wurde mit 889 Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC durchgefihrt, deren Krankheitsaktivitat nach 4 Zyklen
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einer platinbasierten Doublet-Chemotherapie nicht weiter fortgeschritten war. Die Patienten wurden
im Verhéltnis 1:1 randomisiert und erhielten bis zum Fortschreiten ihrer Krankheitsaktivitat entweder
einmal taglich 150 mg Erlotinib oder Placebo als orale Gabe. Der primére Endpunkt der Studie schloss
die progressionsfreie Uberlebenszeit (PFS) bei allen Patienten ein. Die Ausgangswerte zu den
demographischen Merkmalen und den Krankheitsmerkmalen waren zwischen beiden
Behandlungsarmen ausgeglichen. Patienten mit einem ECOG-Performance-Status > 1, signifikanten
hepatischen oder renalen Komorbiditaten wurden nicht in die klinische Studie einbezogen.

In dieser Studie zeigte die Gesamtpopulation einen Vorteil bezuglich des priméren Endpunktes PFS
(HR =0,71, p <0,0001) und des sekundaren Endpunktes Gesamtiiberleben (OS) (HR = 0,81,

p = 0,0088). Allerdings wurde der gréRte Nutzen in einer vordefinierten exploratorischen Analyse bei
Patienten mit aktivierenden EGFR-Mutationen (n = 49) beobachtet, die einen substanziellen PFS
Vorteil zeigten (HR = 0,10, 95% KI, 0,04 bis 0,25; p < 0,0001) und eine HR fiir Gesamtiberleben von
0,83 (95% KI, 0,34 bis 2,02). 67% der Placebopatienten in der EGFR-Mutation positiven Subgruppe
erhielten eine Zweit- oder weitere Behandlungslinie mit EGFR-TKIs.

Die Studie BO25460 (IUNO) wurde mit 643 Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC durchgefihrt,
deren Tumoren keine aktivierende EGFR-Mutation (Exon 19 Deletion oder Exon 21 L858R Mutation)
hatten und die nach vier Zyklen einer platinbasierten Chemotherapie ohne Krankheitsprogression
waren.

Das Studienziel war der Vergleich des Gesamtuiberlebens nach First-Line-Erhaltungstherapie mit
Erlotinib versus Erlotinib verabreicht ab dem Zeitpunkt der Krankheitsprogression. Die Studie
erreichte den primaren Endpunkt nicht. Das OS von Erlotinib als First-Line-Erhaltungstherapie war
nicht besser als Erlotinib als Zweitlinienbehandlung bei Patienten, deren Tumoren keine aktivierende
EGFRMutation hatten (HR = 1,02, 95% KI, 0,85 bis 1,22, p = 0,82). Der sekunddre Endpunkt PFS
zeigte keinen Unterschied zwischen Erlotinib und Placebo bei einer Erhaltungstherapie (HR = 0,94,
95% KI, 0,80 bis 1,11; p = 0,48).

Basierend auf den Daten der Studie BO25460 (IUNO) wird Erlotinib bei Patienten ohne aktivierende
EGFR-Mutation nicht zur First-Line-Erhaltungstherapie empfohlen.

NSCLC-Behandlung nach Versagen von mindestens einem vorangegangenen Chemotherapieregime
(Erlotinib als Monotherapie verabreicht)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Erlotinib als Second-/Third-Line-Therapie wurde anhand einer
randomisierten, placebokontrollierten Doppelblindstudie (BR.21) mit 731 Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC gezeigt, bei denen mindestens eine vorausgegangene
Chemotherapie versagt hatte. Die Patienten erhielten nach einem Randomisierungsschema im
Verhaltnis 2:1 entweder einmal taglich 150 mg Erlotinib oder Placebo als orale Gabe. Die
Studienendpunkte umfassten die Gesamtiiberlebenszeit, die progressionsfreie Uberlebenszeit, die
Ansprechrate, die Ansprechdauer, die Dauer bis zur Verschlechterung der Symptome des
Lungenkarzinoms (Husten, Dyspnoe und Schmerz), sowie Sicherheit. Der primére Endpunkt war die
Uberlebenszeit.

Die demographischen Merkmale waren fiir beide Patientengruppen in etwa gleich. Rund zwei Drittel
der Patienten waren Manner, und etwa ein Drittel wiesen einen ECOG-Performance-Status(PS)-
Ausgangswert von 2 auf; 9 % hatten einen ECOG-PS-Ausgangswert von 3. 93 % der Patienten in der
Erlotinib Gruppe bzw. 92 % in der Placebogruppe waren mit einer platinhaltigen Chemotherapie
vorbehandelt worden, und 36 % bzw. 37 % von ihnen erhielten eine VVorbehandlung mit einem Taxan.

Das bereinigte Risikoverhéltnis in Bezug auf den Tod des Patienten zwischen der Erlotinib Gruppe
und der Placebogruppe belief sich auf 0,73 (95% KI, 0,60 bis 0,87) (p = 0,001). Der Prozentsatz der
Patienten, die nach 12 Monaten noch am Leben waren, betrug 31,2 % in der Erlotinib Gruppe bzw.
21,5 % in der Placebogruppe. Die mediane Gesamtiiberlebenszeit betrug in der Erlotinib Gruppe
6,7 Monate (95% KI, 5,5 bis 7,8 Monate), gegenuber 4,7 Monaten in der Placebogruppe (95% KI,
4,1 bis 6,3 Monate).

16



Die Auswirkungen auf die Gesamtiberlebenszeit wurden in den verschiedenen Patientenuntergruppen
untersucht. Die Auswirkungen von Erlotinib auf die Gesamtiiberlebenszeit waren bei Patienten mit
einem Ausgangswert fiir den Performance-Status (ECOG) von 2 - 3 (HR = 0,77; 95% K1 0,6 - 1,0)
oder 0 -1 (HR =0,73; 95% K1 0,6 - 0,9), bei méannlichen (HR = 0,76; 95% KI 0,6 - 0,9) oder
weiblichen Patienten (HR = 0,80; 95% K1 0,6 - 1,1), bei Patienten unter 65 Jahren

(HR =0,75; 95 % K1 0,6 - 0,9) oder bei alteren Patienten (HR = 0,79; 95% KI 0,6 - 1,0), bei Patienten
mit einer vorausgegangenen Therapie (HR = 0,76; 95% K1 0,6 - 1,0) oder mehr als einer
vorausgegangenen Therapie (HR = 0,75; 95% KI 0,6 - 1,0), bei kaukasischen Patienten

(HR =0,79; 95% K1 0,6 - 1,0) oder bei asiatischen Patienten (HR =0,61;95% KI 0,4 - 1,0), bei
Patienten mit Adenokarzinomen (HR = 0,71; 95% K1 0,6 - 0,9) oder mit Plattenepithelkarzinomen
(HR =0,67; 95% KI 0,5 - 0,9), jedoch nicht bei Patienten mit anderen histologischen Befunden

(HR = 1,04; 95% K1 0,7 - 1,5), bei Patienten im Stadium IV der Erkrankung zum Zeitpunkt der
Diagnose (HR = 0,92; 95% KI 0,7 - 1,2) oder bei Patienten < Stadium 1V der Erkrankung zum
Zeitpunkt der Diagnose (HR = 0,65; 95 % KI 0,5 - 0,8) ahnlich. Patienten, die nie geraucht hatten,
hatten einen viel groReren Nutzen durch die Erlotinib-Behandlung (Uberlebenszeit

HR = 0,42; 95% KI 0,28 - 0,64) verglichen mit Rauchern oder ehemaligen Rauchern

(HR =0,87; 95% KI 0,71 - 1,05).

Bei den 45 % der Patienten mit bekanntem EGFR-Expressionsstatus betrug das Risikoverhéaltnis bei
den Patienten mit EGFR-positivem Tumor 0,68 (95 KI 0,49 - 0,94) und bei den Patienten mit EGFR-
negativem Tumor 0,93 (95% KI 0,63 - 1,36) (definiert anhand des IHC-Systems unter Anwendung des
diagnostischen Tests EGFR pharmDx; EGFR-negativ wurde definiert durch weniger als 10 % gefarbte
Tumorzellen). Bei den verbleibenden 55 % der Patienten mit unbekanntem EGFREXxpressionsstatus
betrug das Risikoverhéltnis 0,77 (95% KI 0,61 - 0,98).

Die mediane progressionsfreie Uberlebenszeit betrug 9,7 Wochen (95% KI, 8,4 bis 12,4 Wochen) in
der Erlotinib Gruppe, gegentber 8,0 Wochen (95% KI, 7,9 bis 8,1 Wochen) in der Placebogruppe.

Die objektive Ansprechrate gemélR RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) betrug
8,9 % (95% KI, 6,4 bis 12,0) in der Erlotinib Gruppe.

Die ersten 330 Patienten wurden zentral ausgewertet (Ansprechrate 6,2 %); 401 Patienten wurden
durch den Priifer ausgewertet (Ansprechrate 11,2 %). Die mediane Ansprechdauer betrug

34,3 Wochen (Bereich: 9,7 bis 57,6+ Wochen). Der Anteil der Patienten mit vollstandigem
Ansprechen, teilweisem Ansprechen oder Krankheitsstabilisierung betrug 44,0 % in der Erlotinib
Gruppe bzw. 27,5 % in der Placebogruppe (p = 0,004).

Ein Uberlebensvorteil durch Erlotinib wurde auch bei Patienten beobachtet, die kein objektives
Tumor-Ansprechen erzielten (gemal RECIST). Dies wurde bestatigt durch ein Risikoverhéltnis von
0,82 (95% KI, 0,68 bis 0,99) in Bezug auf den Tod bei Patienten, deren bestes Ansprechen eine
Krankheitsstabilisierung oder Krankheitsprogression war.

Erlotinib bewirkte eine positive Auswirkung auf die Symptome, indem es die Dauer bis zur
Verschlimmerung von Husten, Dyspnoe und Schmerz gegeniiber Placebo signifikant verlangerte.

In einer doppelblinden, randomisierten Phase-111-Studie (M0O22162, CURRENTS), in der zwei
Dosierungen von Erlotinib (300 mg versus 150 mg) bei Rauchern (Mittelwert von 38 Packungsjahren)
mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC in der Second-Line-Behandlung nach
Chemotherapieversagen verglichen wurden, zeigte die 300 mg-Dosis von Erlotinib im Vergleich zu
der empfohlenen Dosis keinen Vorteil in Bezug auf das PFS (7,00 versus 6,86 Wochen).

Sekundare Endpunkte zur Wirksamkeit entsprachen dem priméren Endpunkt und es wurde kein
Unterschied im OS (Gesamtuberleben) zwischen Patienten, die mit der 300-mg- oder 150-mg-Dosis
taglich behandelt wurden, festgestellt (HR= 1,03; 95 % KI 0,80 — 1,32). Die Sicherheitsdaten
zwischen der 300-mg- und der 150-mg-Dosis waren vergleichbar, allerdings gab es bei Patienten, die
eine hohere Dosis von Erlotinib erhielten, einen numerischen Anstieg von Hautausschlagen,
interstitiellen Lungenerkrankungen und Durchfall. Die Daten der CURRENTS Studie erbrachten kein
Beweis fiir einen Vorteil der htheren Dosierung von Erlotinib (300 mg) bei aktiven Rauchern im
Vergleich zu der empfohlenen 150-mg-Dosierung.

Die Patienten in dieser Studie wurden nicht anhand ihres EGFR-Mutationsstatus ausgewéhlt. Siehe
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Abschnitte 4.2, 4.4, 4.5 und 5.2.

Pankreaskarzinom (Erlotinib in Studie PA.3 zusammen mit Gemcitabin verabreicht)
Die Wirksamkeit und Sicherheit von Erlotinib in Kombination mit Gemcitabin als Erstlinientherapie
wurde anhand einer randomisierten, placebokontrollierten Doppelblindstudie bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenem, inoperablem oder metastasiertem Pankreaskarzinom beurteilt. Die Patienten
erhielten randomisiert entweder einmal taglich Erlotinib oder Placebo gemé&R einem durchgehenden
Behandlungsplan in einer Kombination mit einer intraventsen Gabe von Gemcitabin (1.000 mg/m2,

Zyklus 1 —an den Tagen 1, 8, 15, 22, 29, 36 und 43 eines 8-Wochen-Zyklus; Zyklus 2 und

nachfolgende Zyklen - an den Tagen 1, 8 und 15 eines 4-Wochen-Zyklus [siehe Gemcitabin SPC fir
die zugelassene Dosis und den Behandlungsplan bei Pankreaskarzinom]). Erlotinib oder Placebo
wurden bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder dem Auftreten inakzeptabler Toxizitaten einmal

taglich oral eingenommen. Der primére Endpunkt war die Gesamtiiberlebenszeit.

Die Ausgangsdaten zu den demographischen Merkmalen und den Krankheitsmerkmalen der Patienten
waren zwischen den beiden Behandlungsgruppen, 100 mg Erlotinib plus Gemcitabin oder Placebo
plus Gemcitabin, &hnlich - mit Ausnahme eines etwas hdheren Anteils weiblicher Patienten im
Erlotinib/Gemcitabin-Behandlungsarm als im Placebo/Gemcitabin-Behandlungsarm:

Ausgangswerte Erlotinib Placebo
Anteil Frauen 51% 44%
ECOG-Performance-Status (PS)-Ausgangswert = 0 31% 32%
ECOG-Performance-Status (PS)-Ausgangswert = 1 51% 51%
ECOG-Performance-Status (PS)-Ausgangswert = 2 17% 17%
Metastasierende Erkrankung als initiale Manifestation | 77% 76%

Die Uberlebenszeit wurde in der intent-to-treat Population auf Basis der Follow-Up Uberlebensdaten

untersucht. Die Ergebnisse sind in der nachfolgenden Tabelle aufgelistet (die Ergebnisse der

Patientengruppen mit metastasierter oder lokal fortgeschrittener Erkrankung stammen von einer

explorativen Subgruppenanalyse).

Ergebnis Erlotinib Placebo Differenz Differenz Kl HR Kl von | p-Wert
(Monate) (Monate) (Monate) HR
Gesamtpopulation
Mediane 6,4 6,0 0,41 -0,54-1,64
Gesamt-
Uiberlebenszeit
Mittlere 8,8 7,6 1,16 -0,05-2,34 082 1 069-098 0,028
Gesamt-
liberlebenszeit
Population mit metastasierter Erkrankung
Mediane 59 51 0,87 -0,26 — 1,56
Gesamt-
lUberlebenszeit
Mittlere 8,1 6,7 1,43 0,17 — 2,66 080 | 066-0,98 0029
Gesamt-
Uiberlebenszeit
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Population mit lokal fortgeschrittener Erkrankung

Mediane 8,5 8,2 0,36 -2,43 -2,96
Gesamt-
Uberlebenszeit
- -1 71
Mittlere 10,7 10,5 0,19 -2,43—- 2,69 093 | 065-135 0713
Gesamt-
Uberlebenszeit
Gesamtiiberlebenszeit aller Patienten
1.0
0.9
.*q;;
- 0,8
L
'g \ (95 % CI: 0,69; 0,98), p = 0,028
§ 0.6
I
g 0,5
c
g 0,4 Erlotinib + Gemcitabin (n = 261)
o Mediane Gesamtliberlebenszeit
g 03 = 6,4 Monate
2
= 0.21Placebo +
Gemcitabin (n = 260)
0.1 Mediane Gesamtiiberlebenszeit
' 1=6,0 Monate
0,0 T T T T T 1
0 6 1__2 18 24 30 36
Uberlebenszeit (Monate)
Gesamtiiberlebenszeit - Patienten mit Fernmetastasen
1.0,
0,91
S 08
-
o=
§ 071 HR = 0,80
% ' (95 % CI: 0,66; 0,98), p = 0,029
S 061
L
de=
g 0,51
2
% 0,41 Erlotinib + Gemcitabin (n = 200)
S Mediane Gesamtliberlebenszeit
o 0,31 = 5,93 Monate
1 Placebo +
02 Gemcitabin (n = 197)
01 Mediane
+ 1] Gesamtiiberlebenszeit
= 5,06 Monate
0,0 """ T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T ™
0 6 12 18 24 30 36
Uberlebenszeit {(Monate)

Eine Post-hoc-Analyse zeigte, dass Patienten mit einem giinstigen klinischen Bild bei Initialdiagnose
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(geringe Schmerzintensitét, gute Lebensqualitat und guter Performance-Status) einen grofieren Nutzen
aus der Behandlung mit Erlotinib ziehen kénnen. Der Nutzen begriindet sich hauptséchlich auf einer
geringen Schmerzintensitat.

In einer Post-hoc-Analyse zeigten Patienten, die mit Erlotinib behandelt wurden, eine langere
Gesamtlberlebenszeit, wenn sie einen Ausschlag (Rash) entwickelten als wenn sie keinen Ausschlag
(Rash) entwickelten (mediane Gesamtiiberlebenszeit 7,2 Monate gegeniiber 5 Monate,
Risikoverhaltnis 0,61). 90 % der Patienten, die mit Erlotinib behandelt wurden, entwickelten innerhalb
der ersten 44 Tage einen Ausschlag (Rash). Die mediane Zeitspanne bis zum Auftreten eines
Ausschlags (Rash) betrug 10 Tage.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur Erlotinib eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen in den zugelassenen
Anwendungsgebieten Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom und Pankreaskarzinom gewahrt (siehe
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach oraler Gabe werden die maximalen Plasmakonzentrationen von Erlotinib nach etwa 4 Stunden

erreicht. Im Rahmen einer Studie mit gesunden Probanden lag die geschétzte absolute Bioverfligharkeit
bei 59 %. Die Exposition nach oraler Gabe kann bei gleichzeitiger Nahrungsaufnahme erhoht sein.

Verteilung
Erlotinib hat ein scheinbares Verteilungsvolumen von durchschnittlich 232 | und diffundiert in

menschliches Tumorgewebe. In einer Studie mit 4 Patienten (3 mit nicht-kleinzelligem
Lungenkarzinom [NSCLC] und 1 Patient mit Kehlkopfkarzinom), die taglich 150 mg Erlotinib oral
erhielten, wurden in Tumorgewebeproben, die am Tag 9 der Therapie chirurgisch entnommen worden
waren, Konzentrationen von Erlotinib gemessen, die sich auf durchschnittlich 1.185 ng/g Gewebe
beliefen. Dieser Wert entspricht einem Gesamtdurchschnittswert von 63 % (Streubreite 5 % - 161 %)
der beobachteten maximalen Plasmakonzentrationen im Steady State. Die aktiven Hauptmetaboliten
lagen im Tumor in Konzentrationen von durchschnittlich 160 ng/g Gewebe vor, was einem
Gesamtdurchschnittswert von 113 % (Streubreite 88 % - 130 %) der beobachteten maximalen
Plasmakonzentrationen im FlieBgleichgewicht entspricht. Die Plasmaproteinbindung betrégt etwa 95 %.
Erlotinib bindet an Serumalbumin und an o.1-saures Glykoprotein.

Biotransformation

Erlotinib wird beim Menschen in der Leber durch die hepatischen Cytochrome, hauptséchlich
CYP3A4 und in geringerem Umfang CYP1A2, metabolisiert. Extrahepatischer Metabolismus durch
CYP3A4 im Darm, durch CYP1AL1 in der Lunge und durch CYP1B1 im Tumorgewebe kann
maoglicherweise ebenfalls zur metabolischen Clearance von Erlotinib beitragen.

Drei Hauptstoffwechselwege wurden identifiziert: 1) O-Demethylierung einer oder beider
Seitenketten, gefolgt von der Oxidation zu den Carbonsauren; 2) Oxidation des Acetylenanteils,
gefolgt von der Hydrolyse zur Aryl-Carbonsaure sowie 3) aromatische Hydroxylierung des Phenyl-
Acetylenanteils. Die durch O-Demethylierung einer Seitenkette gebildeten Hauptmetaboliten von
Erlotinib OSI-420 und OSI-413 wiesen in praklinischen In-vitro-Studien sowie in Tumormodellen in
vivo eine vergleichbare Wirksamkeit auf wie Erlotinib. Sie liegen im Plasma in Konzentrationen vor,
die < 10% von Erlotinib ausmachen und besitzen eine &hnliche Pharmakokinetik wie Erlotinib.

Elimination

Erlotinib wird hauptséchlich in Form der Metaboliten iber den Féazes ausgeschieden (> 90 %), auf die
renale Elimination entféllt nur ein kleiner Anteil (ca. 9 %) der oralen Dosis. Weniger als 2 % der oral
gegebenen Dosis wird als Ausgangssubstanz ausgeschieden. Eine Untersuchung zur
Populationspharmakokinetik bei 591 Patienten, die Erlotinib als Monotherapie erhielten, ergab eine
durchschnittliche scheinbare Clearance von 4,47 1/h bei einer medianen Halbwertszeit von

36,2 Stunden. Daher ist mit einer Zeitspanne von ca. 7 - 8 Tagen zu rechnen, bis sich
Plasmakonzentrationen im Steady State einstellen.
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Pharmakokinetik in besonderen klinischen Situationen

Basierend auf einer Untersuchung der Populationspharmakokinetik, wurde keine klinisch signifikante
Beziehung zwischen der prognostizierten scheinbaren Clearance und dem Alter, Kérpergewicht,
Geschlecht und ethnischer Zugehdrigkeit des Patienten festgestellt. Patientenspezifische Faktoren, die
mit der Pharmakokinetik von Erlotinib korrelieren, sind Gesamtbilirubin im Serum, al-saures
Glykoprotein (AGP) sowie gegenwartige Rauchgewohnheiten. Erhdhte Serumkonzentrationen des
Gesamtbilirubins sowie erhohte AGP-Konzentrationen waren mit einer verminderten Clearancerate
von Erlotinib verbunden. Die klinische Relevanz dieses Unterschiedes ist unklar. Jedoch war bei
Rauchern die Erlotinib-Clearance erhéht. Dies wurde in einer pharmakokinetischen Studie mit nicht
rauchenden und rauchenden gesunden Probanden, die eine Einzeldosis von 150 mg Erlotinib oral
erhielten, bestatigt. Das geometrische Mittel der Ciax betrug 1.056 ng/ml bei den Nichtrauchern und
689 ng/ml bei den Rauchern, bei einem mittleren Verhaltnis von Rauchern zu Nichtrauchern von

65,2 % (95% KI: 44,3 zu 95,9, p = 0,031). Das geometrische Mittel der AUC.. betrug 18.726 ngeh/ml
bei den Nichtrauchern und 6.718 ngeh/ml bei den Rauchern, bei einem mittleren Verhéltnis von

35,9 % (95% KI: 23,7 zu 54,3, p < 0,0001). Das geometrische Mittel der Caan betrug 288 ng/ml bei den
Nichtrauchern und 34,8 ng/ml bei den Rauchern, bei einem mittleren Verhéltnis von 12,1 % (95% KI:
4,82 zu 30,2, p = 0,0001). In der zulassungsrelevanten Phase-111-NSCLC-Studie erreichten Raucher
eine minimale Plasmakonzentration im Steady State von Erlotinib von 0,65 pg/ml (n = 16). Dies war
ungeféhr zweimal weniger als bei ehemaligen Rauchern oder bei Patienten, die nie geraucht haben
(1,28 pg/ml, n = 108). Dieser Effekt war begleitet von einem 24%igen Anstieg der scheinbaren
Plasmaclearance von Erlotinib. In einer Phase-1-Dosiseskalationsstudie bei Patienten mit NSCLC, die
wahrend der Studie rauchten, zeigten die Untersuchungen zur Pharmakokinetik im Steady State einen
zur Dosis proportionalen Anstieg der Exposition gegeniber Erlotinib, wenn die Dosis von Erlotinib
von 150 mg auf die maximal vertragliche Dosis von 300 mg gesteigert wurde. Die minimale
Plasmakonzentration im Steady State betrug in dieser Studie bei Rauchern bei einer Dosierung von
300 mg 1,22 pg/ml (n = 17). Siehe Abschnitte 4.2, 4.4, 4.5 und 5.1.

Aufgrund der Ergebnisse aus pharmakokinetischen Studien sollte Rauchern geraten werden, wahrend
der Behandlung mit Erlotinib das Rauchen einzustellen, da die Plasmakonzentrationen sonst reduziert
sein konnten.

Basierend auf einer Untersuchung der Populationspharmakokinetik scheint durch die Anwesenheit
eines Opioids die Exposition um etwa 11 % erhoht zu sein.

In einer zweiten Untersuchung der Populationspharmakokinetik wurden Erlotinib-Daten von

204 Patienten mit Pankreaskarzinom ausgewertet, die Erlotinib plus Gemcitabin erhielten. Diese
Untersuchung zeigte, dass die Kovarianten, die die Erlotinib-Clearance bei Patienten aus der
Pankreasstudie betrafen, denen sehr ahnlich waren, die bei der vorherigen pharmakokinetischen Studie
mit der Monotherapie festgestellt worden waren. Es wurden keine neuen kovarianten Effekte
identifiziert. Die gleichzeitige Anwendung von Gemcitabin hatte keinen Einfluss auf die
Plasmaclearance von Erlotinib.

Spezielle Patientengruppen

Kinder und Jugendliche
Es sind keine speziellen Studien bei padiatrischen Patienten durchgefiihrt worden.

Altere Patienten
Es sind keine speziellen Studien bei dlteren Patienten durchgefthrt worden.
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Leberfunktionsstdrung

Erlotinib wird hauptséchlich Gber die Leber eliminiert. Bei Patienten mit soliden Tumoren und mit
méRiger Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Werte 7 - 9) war der geometrische Mittelwert derAUCo.¢
27.000 ngeh/ml und der geometrische Mittelwert der Cmax 805 ng/ml gegenuiber 29.300 ng - h/ml bzw.
1.090 ng/ml bei Patienten mit normaler Leberfunktion einschlieBlich Patienten mit einem priméren
Leberzellkarzinom oder Lebermetastasen. Obwohl die Crnax bei Patienten mit magiger
Leberfunktionsstérung statistisch signifikant geringer war, wird der Unterschied als nicht klinisch
relevant betrachtet. Es liegen keine Daten Uber den Einfluss von schweren Leberfunktionsstérungen
auf die Pharmakokinetik von Erlotinib vor. In Untersuchungen zur Populationspharmakokinetik waren
erhdhte Serumkonzentrationen des Gesamtbilirubins mit einer verlangsamten Clearancerate von
Erlotinib verbunden.

Nierenfunktionsstérung

Erlotinib und seine Metaboliten werden nicht in nennenswertem Umfang tber die Nieren eliminiert.
Weniger als 9 % einer Einzeldosis werden mit dem Urin ausgeschieden. In Untersuchungen der
Populationspharmakokinetik wurde keine signifikante Beziehung zwischen der Clearance von Erlotinib
und der Clearance von Kreatinin beobachtet, es liegen jedoch keine Daten von Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance < 15 ml/min vor.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Zu den Folgen der chronischen Gabe, die bei mindestens einer Tierspezies oder in mindestens einer
Studie beobachtet worden sind, gehéren: Auswirkungen auf die Hornhaut (Atrophie, Ulzeration), Haut
(Follikeldegeneration und -entziindung, Rétung und Haarausfall), Ovarien (Atrophie), Leber
(Lebernekrose), Nieren (renale Papillennekrose, Tubulusdilatation) sowie auf den Magen-Darm-Trakt
(verzdgerte Magenentleerung und Durchfall). Die Erythrozytenparameter waren erniedrigt, wahrend
bei den Leukozyten — inshesondere den Neutrophilen — eine Zunahme verzeichnet wurde. Es wurden
behandlungsbedingte Erhéhungen der ALT-, AST- und der Bilirubinwerte festgestellt. Diese Befunde
wurden bei Expositionen beobachtet, die deutlich unterhalb der klinisch relevanten Exposition lagen.

Aufgrund der Wirkungsweise hat Erlotinib ein teratogenes Potenzial. Daten aus Untersuchungen zur
Reproduktionstoxizitat bei Ratten und Kaninchen zeigten in Dosen, die sich nahe an der maximal
vertraglichen Dosis bewegten und/oder fiir das Muttertier toxisch waren, eine Reproduktionstoxizitat
(Embryotoxizitat bei Ratten, Resorption des Embryos und Fetotoxizitat bei Kaninchen) und eine
Entwicklungstoxizitat (verringertes Wachstum der Jungtiere und verringertes Uberleben bei Ratten),
zeigten aber keine teratogenen Wirkungen und keine Beeintrachtigung der Fruchtbarkeit. Diese
Ergebnisse wurden bei klinisch relevanten Expositionen beobachtet.

Erlotinib wurde in konventionellen Genotoxizitatsstudien negativ getestet. Zweijéhrige
Karzinogenitatsstudien mit Erlotinib an Ratten und Mé&usen waren bis zu Expositionen, die oberhalb
der therapeutischen Exposition beim Menschen lagen (bis zu 2-fach beziehungsweise 10-fach hoher,
bezogen auf Cnax und/oder AUC), negativ.

Eine leichte phototoxische Hautreaktion wurde bei Ratten nach UV-Bestrahlung beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Lactose-Monohydrat

Avicel DG bestehend aus: Mikrokristalline Cellulose und Calciumhydrogenphosphat (75:25 m/m)
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A) (Ph.Eur.)

Hochdisperses Siliciumdioxid

Mikrokristalline Cellulose

Natriumdodecylsulfat

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]
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Filmiberzug
Hypromellose

Hyprolose (53,4-80,5% m/m Hydroxypropoxy-Gruppen)
Titandioxid (E171)

Macrogol 400

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Fur diese Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

OPA/Aluminium/PVC/Aluminium-Blisterpackung
Jede Blisterpackung enthalt 30 Filmtabletten.

Es werden maoglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmanahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.
7. INHABER DER ZULASSUNG

Zentiva Pharma GmbH
65927 Frankfurt am Main

Telefon: 0800 53 53 010
Telefax: 0800 53 53 011

8. ZULASSUNGSNUMMERN
Erlotinib Zentiva 25 mg Filmtabletten: 2205014.00.00

Erlotinib Zentiva 100 mg Filmtabletten: 2205015.00.00
Erlotinib Zentiva 150 mg Filmtabletten: 2205016.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 18. Februar 2020

10. STAND DER INFORMATION

September 2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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