KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ERTINOB 150 mg film tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Bir film kapli tablet, 150 mg erlotinibe esdeger 163.93 mg erlotinib hidroklortir igerir.

Yardimci maddeler:

Yardimci maddeler i¢in, 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet

Beyaz-beyazimsi renkli, yuvarlak, bombeli, iki yiizli ¢entikli film kapli tabletler halindedir.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri:

ERTINOB’un, epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR) gen exon 19 delesyonu ve/veya
exon 21 mutasyonu, akredite bir laboratuvarda gosterilmis, metastatik non-skuamoz kiigiik
hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarinin birinci basamak tedavisinde veya bir basamak
kemoterapi uygulanmis metastatik non-skuamoz kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarinin
progresyondan sonra ikinci basamak tedavisinde kullanim1 endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:
Uygulama kanser tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan yapilmalidir.

Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;

Standart doz:

Onerilen giinliik ERTINOB dozu yemeklerden en az bir saat &nce veya en az iki saat sonra
alinmak iizere 150 mg’dur.

Kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri:

Ileri veya metastatik evre kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri (KHOAK) olan birinci
basamak kemoterapi almamis hastalarda ERTINOB tedavisine baslamadan énce EGFR
mutasyon testi yapilmalidir.

Uygulama sekli:
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Agizdan alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
CYP3A4 substratlar1 ve diizenleyicileri ile es zamanli kullaniminda doz ayarlamasi gerekebilir
(Bkz. 4.5 Diger tibbi iirlinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Doz ayarlamasi gerektiginde, dozu 50 mg’lik adimlarla diigiirmeniz tavsiye edilmektedir (Bkz.
4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri, 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri).

Karaciger yetmezligi:

Erlotinib birincil olarak karaciger araciligiyla metabolize edilir ve safra ile itrah edilir. Hafif
derece karaciger fonksiyon bozuklugu (Child-Pugh skoru 7-9) olan hastalar karaciger
fonksiyonu yeterli olan hastalar ile karsilagtirildiginda, erlotinib atilimi benzer olmasina
ragmen, karaciger yetmezligi olan hastalarda ERTINOB uygulanirken dikkatli olunmalidur.
Eger ciddi advers olaylar gelisirse, doz azaltim1 veya ERTINOB’a ara verilmesi diisiiniilmelidir.
Ciddi karaciger bozuklugu olan hastalarda giivenliligi ve etkililigi ¢calisiimamistir (Bkz. 4.4.
Ozel kullanim uyarilari ve Onlemleri ve 5.2. Farmakokinetik o6zellikler- Hastalardaki
karakteristik 6zellikler). Total bilirubini normal {ist limitten 3 kat yiiksek olan hastalarda
ERTINOB kullanilmamalidir.

ERTINOB ile tedavi edilen hastalarda, karaciger transaminazlarinda asemptomatik artiglar
gdzlenmistir. Bu nedenle karaciger fonksiyon bozuklugu bulunan hastalara ERTINOB
uygulanirken karaciger fonksiyon testleri izlenmelidir.

Asagidaki durumlarda ERTINOB tedavisine ara verilmelidir veya kesilmelidir;

Tedavi oncesi degerleri normal limitler disinda ise, total bilirubinin iki katina ¢ikmas1 ve/veya
transaminazlarin ii¢ katina ¢ikmasi gibi karaciger fonksiyonlarinda degisiklikler ortaya ¢ikarsa,
ERTINOB tedavisine ara verilmeli veya kesilmelidir.

Karaciger fonksiyon testlerinde istenmeyen degisimlerin goriilmesi durumunda, laboratuvar
bulgularinin daha agirlasmas1 beklenmeden, tedaviye ara verilmesi ve/veya sik yapilan
karaciger fonksiyon testleri ile izlemek kosuluyla doz azaltimi diistiniilmelidir.

Tedavi 6ncesi degerleri normal olan hastalarda total bilirubin normal iist limitin 3 katinin {istiine
ve/veya transaminazlar normal iist limitin 5 katmn {istiine ¢ikarsa ERTINOB tedavisine ara
verilmeli veya kesilmelidir (Bkz. 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve onlemleri, 4.8. Istenmeyen
etkiler ve 5.2. Farmakokinetik 6zellikler- Hastalardaki karakteristik 6zellikler).

ERTINOB’un pazarlama sonrasi kullanimi siiresince, seyrek olarak karaciger yetmezligi
vakalar1 (bazilar1 6liimciil olabilen) bildirilmistir. Bu nedenle, periyodik olarak karaciger
fonksiyon (transaminazlar, bilirubin ve alkalen fosfataz) testlerinin yapilmasi tavsiye
edilmektedir. Karaciger fonksiyonlarindaki degisiklikler siddetli ise, ERTINOB tedavisi
kesilmelidir (Bkz. 4.8 Istenmeyen etkiler).

Orta derece karaciger yetmezliginde dozun azaltilmasi, ileri derece karaciger yetmezliginde ise

tedavinin kesilmesi gerekmektedir. Doz ayarlamasi gerektiginde, dozun 50 mg’lik adimlarla
diistiriilmesi tavsiye edilmektedir.
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Bobrek yetmezligi:

ERTINOB’un giivenlilik ve etkililigi bobrek bozuklugu bulunan hastalarda (serum kreatinin
konsantrasyonu > 1.5 x normal {ist sinir) arastirilmamistir (Bkz. 5.2. Farmakokinetik Ozellikler-
Hastalardaki karakteristik 6zellikler).

Hipokalemi ile birlikte veya olmaksizin, akut renal yetmezligi vakalar1 (bazilar1 Sliimciil
olabilen) bildirilmistir. Bazilar1 eszamanli kemoterapi uygulamasi ile i¢ ice girerken, bazilari
da diyare, kusma ve/veya istahsizliga bagl sekonder dehidratasyon sonucu olmustur.

Dehidratasyon durumunda, 6zellikle bobrek yetmezligi i¢in eslik eden risk faktorleri (6rnegin;
onceden varolan bobrek hastaligl, bobrek hastaligina sebep olan ilag tedavileri veya medikal
kosullar, ilerlemis yas dahil diger tedavi 6ncesi kosullar) bulunan hastalarda, ERTINOB
tedavisi kesilmelidir ve hastayr yogun bir sekilde rehidrate etmek i¢in gerekli dnlemler
alinmalidir. Dehidratasyon riskindeki hastalarda, bobrek fonksiyonlarmin ve serum
elektrolitlerinin periyodik olarak izlenmesi tavsiye edilmektedir (Bkz. 4.8 Istenmeyen etkiler).

Orta derece bobrek yetmezliginde dozun azaltilmasi, ileri derece bobrek yetmezliginde ise
dozun kesilmesi gerekmektedir. Doz ayarlamasi gerektiginde, dozu 50 mg’lik adimlarla
diistirmeniz tavsiye edilmektedir.

Pediyatrik popiilasyon:
ERTINOB’un giivenlilik ve etkililigi 18 yasin altindaki hastalarda arastirilmamistir. Pediyatrik
popiilasyonda kullanimi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
ERTINOB’un giivenlilik ve etkililigi yash hastalarda arastirilmamastir.

Sigara icenler:

Sigara igcmenin erlotinib maruziyetini %50-60 azalttig1 gosterilmistir. Halihazirda sigara i¢en
kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri (KHOAK) hastalarinda tolere edilebilen maksimum
ERTINOB dozu 300 mg’dir. Sigara igmeye devam eden hastalarda, tavsiye edilen baslangig
dozlarindan daha yiiksek bir dozun etkililigi ve uzun dénem giivenliligi belirlenmemistir (bkz.
Boliim 4.5 ve 5.2). Dolayisiyla, sigara igmeyenlere kiyasla sigara igenlerde erlotinib plazma
konsantrasyonlarinin diisiik olmas1 sebebiyle, halihazirda sigara igenlerin sigaray1 birakmasi
onerilmelidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

ERTINOB, erlotinib veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi asirt duyarhilik
durumunda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
EGFR mutasyon durumunun saptanmast:
Hastanin EGFR mutasyonu durumu degerlendirilirken, yalanci pozitif veya yalanci negatif

sonuclarin 6niine gecilmesi i¢in valide edilmis ve saglam bir metodun se¢ilmesi dnemlidir.

Sigara icenler:
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Sigara igmeyenlere kiyasla sigara icenlerde erlotinib plazma konsantrasyonlarinin diisiik olmasi
sebebiyle, halihazirda sigara igenlerin sigarayr birakmasi Onerilmelidir. Konsantrasyondaki
diisiis derecesinin klinik olarak anlamli olmasi beklenmektedir (bkz. Boliim 4.5).

Pulmoner toksisite:

Kiiclik hiicreli olmayan akciger kanseri (KHOAK) tedavisi ig¢in erlotinib almakta olan
hastalarda ¢ok seyrek olarak, bazilar1 6liimciil olabilen, interstisyel akciger hastaligi (IAH)
benzeri olgular bildirilmistir. KHOAK’deki BR.21 isimli pivotal randomize plasebo kontrollii
faz 111 calismasinda ciddi interstisyel akciger hastalig1 benzeri olgularin goriilme siklig1 plasebo
ve erlotinib gruplarinda %0.8 olmustur. Tiim caligmalardaki (kontrolsiiz ¢alismalar ve es
zamanli kemoterapi ile yapilan ¢aligsmalar da dahil olmak {izere) erlotinib ile tedavi edilen
hastalardaki goriilme siklig1 yaklasik olarak %0.6°d1r. interstisyel akciger hastalig1 benzeri olgu
bulundugundan siiphe edilen hastalarda bildirilen tanilara bazi 6rnekler, pndmoni, radyasyon
pnomonisi, asirt duyarlilik pndmonisi, interstisyel pnomoni, interstisyel akciger hastaligi,
obliteratif bronsiyolit, pulmoner fibrozis, akut solunum sikintis1 sendromu (acute respiratory
distress syndrome), akciger infiltrasyonu, alveolit’tir. Bu interstisyel akciger hastaligi benzeri
olgular erlotinib tedavisine basladiktan birkag¢ giin sonra ile birkag ay arasinda ortaya ¢ikmaistir.
Olgularin ¢oguna es zamanli veya Oncesindeki kemoterapi, oncesinde radyoterapi, daha
onceden mevcut olan parankimal akciger hastaligi, metastatik akciger hastalig1 veya pulmoner
enfeksiyonlar gibi, tabloyu karistiran veya katkida bulunan unsurlar eslik etmistir.

Dispne, oksiiriik ve ates gibi ani baglangi¢h yeni ve/veya ilerleyici agiklanamayan pulmoner
semptomlar gelisen hastalarda, ERTINOB tedavisi tanisal degerlendirmeler tamamlanana dek
kesilmelidir. Interstisyel akciger hastalig1 tanis1 konacak olursa, ERTINOB tedavisine devam
edilmemeli ve gereken uygun tedaviye baslanmalidir (Bkz. 4.8 Istenmeyen etkiler).

Diyare, dehidratasyon, elekrolit dengesizligi, bobrek yetmezligi:

Erlotinib kullanmakta olan hastalarin yaklasik %350’sinde diyare gozlenmis olup, orta ve
siddetli diyarenin loperamid ile tedavi edilmesi gerekir. Bazi olgularda dozun diisiiriilmesi
gerekli olabilir. Siddetli veya inat¢1 diyare, bulanti, istahsizlik ve dehidratasyon ile birlikte
kusma goriilmesi halinde ERTINOB tedavisi kesilmeli ve dehidratasyonu tedavi etmek igin
gerekli 6nlemler alinmalidir (Bkz. 4.8 Istenmeyen etkiler). Hipokalemi ve akut renal yetmezligi
vakalar1 (bazilar1 Oliimciil olabilen) seyrek olarak bildirilmistir. Bazi1 renal yetmezlikler
eszamanli kemoterapi uygulamasi ile i¢ ice girerken, bazilar1 da diyareye, kusma ve/veya
istahsizliga bagli dehidratasyona sekonder olmustur. Daha siddetli veya inat¢it diyare
vakalarinda veya dehidratasyona yol acan vakalarda, 6zellikle kotiilestiren risk faktorii (beraber
kullanilan ilaglar, semptomlar veya hastaliklar veya ileri yas dahil diger yatkinlik durumlarr)
bulunan hasta gruplarinda, ERTINOB tedavisi kesilmelidir ve hastay1 intravendz olarak yogun
bir sekilde rehidrate etmek igin gerekli onlemler alinmalidir. Ek olarak, dehidratasyon
riskindeki hastalarda, bobrek fonksiyonlar1 ve potasyum dahil serum elektrolitleri periyodik
olarak izlenmelidir.

Hepatotoksisite:
Erlotinib ile tedavi edilen hastalarda, karaciger transaminazlarinda asemptomatik artiglar

gozlenmistir.

Asagidaki durumlarda ERTINOB tedavisine ara verilmelidir veya kesilmelidir;

Ozellikle baslangig diizeyinde karaciger bozuklugu olan hastalarda, erlotinib kullanimi
sirasinda hepatik yetmezlik ve hepatorenal sendrom (fataliteler dahil) vakalar1 bildirilmistir. Bu

4/20



nedenle, periyodik olarak karaciger fonksiyon testlerinin (transaminazlar, bilirubin ve alkalen
fosfataz) izlenmesi tavsiye edilmektedir. Karaciger fonksiyon testlerinde istenmeyen
degisimlerin goriilmesi durumunda, laboratuvar bulgularinin daha agirlasmasi beklenmeden
tedaviye ara verilmesi ve/veya sik yapilan karaciger fonksiyon testleri ile izlemek kosuluyla
doz azaltimi diislintilmelidir.

Tedavi oncesi degerlerin normal olmasi durumunda, eger total bilirubin normal iist limitin 3
katindan ve/veya transaminazlar normal iist limitin 5 katindan yiiksekse ERTINOB tedavisine
ara verilmeli veya kesilmelidir (Bkz. 4.8. Istenmeyen etkiler ve 4.2. Pozoloji ve uygulama
sekli).

Erlotinib’in pazarlama sonrasi kullanimi siiresince, seyrek olarak karaciger yetmezligi vakalari
(bazilar Sliimciil olabilen) bildirilmistir. Ciddi hepatik disfonksiyon ile ilgili faktorler; siroz
kaynakl1 6nceden varolan karaciger bozuklugu, viral hepatit, hepatoselliiler karsinom, hepatik
metastazlar veya potansiyel olarak hepatotoksik ilaglar ile eszamanli yapilan tedaviyi
icermektedir. Bu nedenle, periyodik olarak karaciger fonksiyon testleri (transaminazlar,
bilirubin ve alkalen fosfataz) ile hastanin izlenmesi tavsiye edilmektedir. Karaciger
fonksiyonlarindaki degisiklikler siddetli ise, ERTINOB tedavisi kesilmelidir (Bkz. 4.8
Istenmeyen etkiler).

Hepatik bozuklugu olan hastalar:

Belirgin karaciger tiimori ile iligkili orta diizeyde hepatik bozuklugu (Child-Pugh B) olan
hastalarla yapilan farmakokinetik bir ¢alismada, 15 hastadan 10’u tedavi sirasinda veya son
erlotinib dozununu takip eden 30 giin i¢cinde 6lmiistiir. 1 hasta hepatorenal sendromdan, 1 hasta
hizli ilerleyen karaciger yetmezliginden ve kalan 8 hasta progresif hastaliktan dlmiistiir. Olen
10 hastadan 6’sinda, baslangi¢ diizeyi total bilirubinin normal iist limitin 3 katindan yiiksek
olmasi siddetli karaciger yetmezligine isaret etmektedir.

Total bilirubini normal iist limitin 3 katindan yiiksek olan hastalarda kullanilmamalidir.

In vitro ve in vivo bulgular, erlotinibin birincil olarak karaciger aracihigiyla atildigin
gostermektedir. Bu nedenle, hepatik disfonksiyonu olan hastalarda erlotinib maruziyeti
artabilir.

Hepatik bozuklugu olan (total bilirubin normal iist limitten yiiksekse ya da Child-Pugh A, B ve
C) hastalar ERTINOB tedavisi sirasinda yakindan izlenmelidir.

Tedavi oncesi degerleri normal limitler disinda ise, total bilirubinin iki katina ¢ikmasi ve/veya
transaminazlarin 3 katina ¢ikmasi gibi karaciger fonksiyonlarinda siddetli degisiklikler olduysa,
ERTINOB tedavisine ara verilmelidir veya kesilmelidir (Bkz. 5.2. Farmakokinetik 6zellikler-
Hastalardaki karakteristik 6zellikler ve 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli).

Gastrointestinal perforasyon:

ERTINOB kullanan hastalarda yaygin olmayan (bazi vakalarda 6liimle sonuglanabilen) sekilde
goriilen gastrointestinal perforasyonun gelisme riski yiiksektir. Antianjiyogenik ilaclar,
kortikosteroid, NSAII ve/veya taksan bazli kemoterapi ile eszamanl tedavi alan veya daha
onceden peptik iilserasyon veya divertikiiler hastalik ge¢misi olan hastalarda risk yiiksektir.
Gastrointestinal perforasyon gelisen hastalarda, ERTINOB tedavisi kesilmelidir (Bkz. 4.8
Istenmeyen etkiler).
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Biilloz veya eksfoliyatif deri hastaliklar:

Steven Johnson sendromu/toksik epidermal nekrolizi isaret eden ¢ok seyrek vakalari iceren,
bazilar1 6liimciil olabilen biilloz, kabartili ve eksfolyatif deri rahatsizliklar1 bildirilmistir (Bkz.
4.8 Istenmeyen etkiler). Hastalar biilloz, kabartil1 ve eksfoliyatif deri rahatsizliklar1 gelistirirse,
ERTINOB tedavisine ara verilmelidir veya kesilmelidir.

Okiiler hastaliklar:

Pazarlama sonrasi nadiren ciddi keratit ve iilseratif keratit vakalar1 raporlanmistir. Goz
enflamasyonu, lakrimasyon, 1s18a hassasiyet, bulanik gérme, gozde agr1 ve/veya kizariklik gibi
akut ya da kotiilesen keratit olusumuna isaret eden semptomlarin goriilmesi halinde derhal goz
hekimine basvurulmalidir.

Eger iilseratif keratit teshis edilmisse ERTINOB tedavisine ara verilmelidir veya kesilmelidir.
Eger keratit teshis edilmigse tedaviye devam edilmesinin risk-yarar degerlendirmesi dikkatlice
yapilmalidir.

ERTINOB keratit, iilseratif keratit ve siddetli gdz kurulugu Oykiisii olanlarda dikkatle
kullanilmalidir. Kontakt lens, keratit ve iilserasyon i¢in risk faktoriidiir.

ERTINOB kullanimi sirasinda ¢ok seyrek korneal perforasyon veya iilserasyon vakalari
bildirilmistir. Korneal perforasyon ve iilserasyon i¢in risk faktorleri; kirpik degisiklikleri,
keratokonkjuntivit siccay1 iceren diger okiiler hastaliklar ve kontakt lens kullanimidir. (Bkz.
4.8 Istenmeyen etkiler).

Etkilesimler:
ERTINOB’un klinik olarak énemli ilag-ilag etkilesimi potansiyeli vardir (Bkz. 4.5 Diger tibbi
tiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

pH 5’in iizerinde erlotibin ¢oziiniirliigli diigmektedir. Proton pompast inhibitorleri, Ho
antagonistleri ve antasidler gibi {ist gastro-intestinal sistemin pH’sin1 degistiren tibbi iiriinler,
erlotinibin ¢oziiniirliigiinii dolayisiyla biyoyararlanimint degistirebilir. Bu iiriinlerle birlikte
kullamildiginda ERTINOB dozunun artirilmasi, maruziyet diisiisiinii telafi etmeyecektir.
Erlotinibin proton pompasi inhibitérleriyle birlikte kullanimindan kaginilmalidir. Erlotinibin,
H> antagonistleri ve antasidlerle birlikte kullanimindaki etki bilinmemektedir, ancak diisiik
biyoyararlanim beklenmektedir. Dolayisiyla, bu kombinasyonlarin birlikte kullanilmasindan
kagmilmalidir (bkz. Béliim 4.5). ERTINOB tedavisi sirasinda antasid kullanimi gerekliyse,
giinliik ERTINOB dozundan en az 4 saat dnce veya 2 saat sonra alimalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Erlotinib CYP1A1’in potent bir inhibitorii, CYP3A4 ve CYP2C8’in orta derecede inhibitdrii
ve in vitro UGTIAL1 ile glukoronidasyonun giiglii bir inhibitériidiir. CYPIATD’in giicli
inhibisyonunun fizyolojik baglami CYP1A1’in insan dokularinda ¢ok siirli ekspresyonu
sebebiyle bilinmemektedir.

Erlotinib insanlarda karacigerde hepatik sitokromlar, birincil olarak CYP3A4 ve daha az 6lgiide
CYP1A2 ile metabolize edilmektedir. Ekstrahepatik metabolizma barsakta CYP3A4 ile,
akcigerde CYP1A1 ile ve timor dokusunda CYPI1BI tarafindan gergeklestirilir. Bu enzimler
tarafindan metabolize edilen veya bu enzimlerin inhibitdrii veya indiikleyicisi olan ilaglarla
potansiyel etkilesimler ortaya ¢ikabilir.
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CYP3A4 aktivitesinin potent inhibitorleri, erlotinib metabolizmasini azaltir ve erlotinib plazma
konsantrasyonlarini arttirirlar. CYP3 A4 metabolizmasinin ketokonazol ile inhibisyonu (5 giin
siireyle, agizdan giinde iki kez 200 mg) artmis bir erlotinibe maruz kalma (medyan erlotinib
maruziyetinde %86 artis [EAA - egri alt1 alan]) ve yalnizca erlotinibe kiyasla Cmaks degerinde
%69’luk bir artisa yol agmistir. Erlotinib, CYP3A4 ve CYP1A2’nin inhibitorii olan
siprofloksasin ile birlikte uygulandiginda, erlotinibe maruz kalma [EAA] ve maksimum
konsantrasyon (Crmaks) strastyla %39 ve %17 olarak artmustir. Bu nedenle ERTINOB potent
CYP3A4 veya CYP3A4/CYP1A2’nin kombine inhibitdrleri ile beraber kullanildiginda dikkatli
olunmalidir. Bu gibi durumlarda toksisite gdzlenecek olursa, ERTINOB dozu diisiiriilmelidir.

CYP3A4 aktivitesinin potent indiikleyicileri, erlotinib metabolizmasini arttirir ve erlotinib
plazma konsantrasyonlarint anlamh sekilde diisiiriirler. CYP3A4 indiikleyicisi rifampisin ile
ERTINOB tedavisinden 7 giin dnce yapilan 6n tedavi, erlotinib klerensini 3 kat arttirmus,
EAA’y1 da 2/3 oraninda azaltmistir. CYP3 A4 metabolizmasinin rifampisin ile indiiklenmesi (7
giin siireyle, agizdan her giin giinde 1 kez 600 mg), yalniz basina 150 mg erlotinib’e kiyasla,
birlikte uygulandiklarinda, medyan erlotinib EAA’da %69’luk diisiise neden olmustur.

Rifampisin ile 6n tedavi ve 450 mg tek doz erlotinib ile birlikte rifampisin uygulanmast,
ortalama erlotinib maruziyeti, rifampisin tedavisi olmaksizin yapilan tek doz 150 mg erlotinib
dozu ile yapilanin % 57.5°1 ile sonug¢lanmistir. Miimkiin oldugunca potent CYP3 A4 indiikleyici
aktivitesi bulunmayan alternatif tedavi secenekleri arastirilmalidir. Alternatif tedavi miimkiin
degilse, baslangi¢ dozunun ayarlanmas: diisiiniilmelidir. Eger ERTINOB dozu artma yoniinde
ayarlanirsa, rifampisin ve diger indiikleyicilerin kesilmesi durumunda dozun belirtilen
baslangi¢ dozuna azaltilmas1 gerekecektir. Diger CYP3A4 indiikleyicileri, sirf bunlarla sinirlt
kalmamak iizere, rifabutin, rifapentin, fenitoin, karbamazepin, fenobarbital ve St. John’s
Wort’u igermektedir.

Rifampisin gibi potent bir CYP3A4 indiikleyicisi ile birlikte ERTINOB tedavisi almas: gereken
hastalar i¢in, giivenlilikleri yakindan takip edilerek dozun 300 mg’a ¢ikarilmasi diisiintilmelidir
ve bu doz 2 haftadan fazla siire iyi tolere edilebilirse, siki giivenlilik izlemesi ile 450 mg’a ilave
artis distiniilmelidir. Daha yiiksek dozlarin bu kullanimda ¢aligmalar1 bulunmamaktadir.

Glukoronidasyonun inhibisyonu, UGT1A1’in substratlar1 olan ve yalnizca bu yolla atilan
ilaglarla etkilesime sebep olabilir. Diisiik UGT1A1 ekspresyon seviyelerine sahip olan veya
genetik glukoronidasyon bozukluklaria (6rn.; Gilbert hastaligi) sahip olan hastalar, artmis
bilirubin serum konsantrasyonu ortaya koyabilir ve bu hastalar dikkatle tedavi edilmelidir.

Erlotinib’in 6n tedavisi veya birlikte kullanimi, prototip CYP3A4 substratlari midazolam ve
eritromisinin klerensini degistirmemistir. Bu sebeple diger CYP3 A4 substratlarinin klerensi ile
giiclii bir etkilesim beklenmemektedir. Midazolamin oral olarak yararlanimi %24’lere kadar
azalmistir, ancak bu CYP3A4 aktivitesi iizerindeki etkilere baglanmamustir.

Erlotinibin ¢oziiniirliigii pH’ya bagimlidir. Erlotinib ¢dziiniirliigii pH arttik¢a azalmaktadir. Ust
sindirim yolunun pH’sin1 degistiren ilaglar, erlotinib ¢oziiniirliiglinii ve buna bagl olarak
biyoyararlanimini degistirebilir. Erlotinib’in bir proton pompasi inhibitérii olan omeprazol ile
birlikte uygulanmasi erlotinib maruziyetini [EAA] ve maksimum konsantrasyonunu [Cmaks]
strastyla %46 ve %61 azaltmistir. Traks ve yart Omriinde bir degisiklik olmamistir. Erlotinib ve
bir Hz-reseptor antagonisti olan ranitidinin 300 mg’1 ile beraber kullanilmasi, erlotinibe maruz
kalmay1 [EAA] ve Cmaks’1 sirastyla %33 ve %54 oraninda azaltir. Bu sebeple ERTINOB’un
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mide asidi olusumunu azaltan ilaglar ile beraber kullanimindan miimkiin oldugunca
kagmilmalidir. Bu tip ajanlar ile beraber kullanildiginda, ERTINOB dozunu arttirmak bu
maruziyet kaybini tam olarak kompanse etmez. Bununla birlikte ERTINOB 150 mg giinde iki
kere, ranitidinden 2 saat 6dnce veya 10 saat sonrasinda ayri saatlere boliinerek kullanilirsa,
erlotinib maruziyetini [EAA] ve Cmaks’1 sirasiyla sadece %15 ve %17 oraninda azaltir. Eger
hastalarin boyle ilaglar ile tedavi edilmesi gerekiyorsa, o zaman ranitidin gibi bir Ho-reseptor
antagonisti diisiiniilmelidir ve ayr saatlere boliinerek kullanilmalidir. ERTINOB, Ha-reseptor
antagonisti dozundan en az 2 saat dnce veya 10 saat sonra kullanilmalidir.

Potent CYP3A4 inhibitorii ketokonazol ile birlikte uygulanan tedavi, erlotinib EAA’sin1 2/3
oraninda arttirir. Bu nedenle ERTINOB sadece atazanavir, klaritromisin, indinavir, itrakonazol,
nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sakuinavir, telitromisin, troleandomisin, vorikonazol ve
greyfurt ve greyfurt suyuna sinirli kalmamak tiizere, ketokonazol ve benzeri giiglii CYP3A4
inhibitorleri ile birlikte kullanilirken dikkatli olunmalidir. Bu gibi durumlarda toksisite
gozlenecek olursa, ERTINOB dozu diisiiriilmelidir.

ERTINOB kullanan hastalarda, baz1 vakalarda &liimciil olabilen, yiikselmis INR (International
Normalized Ratio; Uluslararas1 Normallestirilmis Oran) ve kanama olgularina sebep olan
varfarin dahil, kumarin tiirevi antikoagiilanlar ile etkilesim bildirilmistir. Varfarin veya diger
kumarin tlirevi antikoagiilan ilaclar1 kullanmakta olan hastalar protrombin zamani veya INR
degisiklikleri agisindan diizenli olarak izlenmelidir.

ERTINOB ile bir statin kombinasyonu, seyrek goriilen rabdomiyoliz dahil statin kaynakli
miyopati potansiyelini artirabilir.

ERTINOB’un plazma konsantrasyonlarii %50-60 oraninda diisiirebilecegi igin, sigara
kullanan hastalar, sigarayr birakmalart konusunda uyarilmalidirlar (Bkz. Hastalardaki
karakteristik Ozellikler). Yapilan bir Faz III KHOAK calismasinda, sigara kullananlarda
onceden sigara kullanmis veya hi¢ kullanmamaislara gore erlotinib plazma konsantrasyonlari
yaklasik 2 kat daha az olmustur. Bu etkiye, sanal erlotinib plazma klerensinde %24’liik artis
eslik etmistir. Saglikli goniilliilerde erlotinibin tek doz farmakokinetikleri degerlendirildiginde
sigara kullananlarda, onceden sigara kullanmis veya hi¢ kullanmamis goniilliilere gore, ilag
anlamli sekilde daha hizli temizlenmistir. Sigara kullananlarda EA Ag-sonsuz, Onceden kullanmis
veya hi¢ kullanmamislarin yaklagik 1/3°i olmustur. Sigara kullananlardaki bu azalmig
maruziyet, muhtemelen CYP1A1’in akcigerdeki ve CYP1A2’nin karacigerdeki indiiksiyonuna
bagli olmustur.

Karboplatin/Paklitaksel ile etkilesim

Erlotinib, platin konsantrasyonlarini artirir. Bir klinik ¢caligmada karboplatin ve paklitaksel ile
birlikte erlotinib kullanimi, toplam platin EAAo-4s degerinde %10.6°1ik bir artisa yol agmustir.
Istatistiksel olarak anlamli olmasmna ragmen, bu farkin klinik acidan onemli oldugu
diistiniilmemektedir. Klinik uygulamada karboplatin maruziyetini artiran, bobrek yetmezligi
gibi diger kofaktorler olabilir. Erlotinib farmakokinetigi lizerine karboplatin veya paklitakselin
anlaml etkisi bulunmamaktadir.

Erlotinib ve Kapesitabin

Kapesitabin, erlotinib konsantrasyonlarini artirabilir. Tek ajan olarak erlotinib uygulanan
calismadan elde edilen degerlerle karsilastirildiginda, kapesitabin ile birlikte uygulanan
erlotinib ¢aligmasinda, erlotinib EAA’s1 istatistiksel olarak anlamli derecede artmaktadir ve
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Cmaks dlizeyi sinirda bir artis gdstermektedir. Kapesitabin farmakokinetigi tizerinde erlotinibin
anlaml etkisi bulunmamaktadir.

Erlotinib ve p-glikoprotein inhibitorleri

Erlotinib, P-glikoprotein etkin maddesi tasiyicisi icin bir substrattir. Pgp inhibitorleri (mesela
siklosporin ve verapamil) ile eszamanli uygulama erlotinib dagilimini ve /veya eliminasyonunu
degistirebilir. Bu etkilesimin sonucunda, mesela MSS toksisitesi agisindan neler oldugu
saptanmamustir. Bu tiir durumlarda dikkatli olunmalidir.

Erlotinib ve proteazom inhibitorleri

Calisma mekanizmasina bagli olarak, bortezomib dahil proteazom inhibitorlerinin erlotinib gibi
EGFR inhibitorlerinin etkisini degistirmesi beklenebilir. Bu degisim, proteazomdan EGFR
degradasyonunu gosteren sinirl klinik veriler ve preklinik ¢aligmalarla desteklenmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim calismasi yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon:

ERTINOB’un 18 yasin altindaki hastalarda etkilesim galismasi yapilmamistir.
4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii(Kontrasepsiyon)
Dogurganlik potansiyeline sahip kadinlarin ERTINOB kullanirken gebe kalmaktan kaginmalari
konusunda uyarilmalar1 gereklidir. Tedavi sirasinda ve tedavinin tamamlanmasindan sonra iki
hafta siireyle daha, yeterli dogum kontrol yontemleri kullanilmalidir.

Gebelik donemi

ERTINOB’un gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. Erlotinib kullanan hamile kadinlarda yeterli ve iyi kontrollii ¢aligsma
yapilmamistir. Hayvanlardaki c¢aligmalar, embriyo/fetiis Oliimleri gibi bazi reprodiiktif
toksisiteler gdstermistir (Bkz. 5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri). Insanlar i¢in potansiyel risk
bilinmemektedir. ERTINOB gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir. Gebe
kadinlarda tedavi, ancak anne i¢in beklenen faydalarin, fetiis icin dogabilecek risklerden agikca
daha tistiin olmast halinde siirdiiriilmelidir

Laktasyon donemi
Erlotinibin anne siitiine ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir. Bebek icin potansiyel zarar goz
oniine almarak, anneler ERTINOB kullanirken emzirmemeleri konusunda uyarilmalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Disi ve erkek sicanlarda yapilan c¢alismalarda maksimum tolere edilebilen doz (MTD)
seviyesinde fertilite bozuklugu goriilmemistir. Ancak, hayvanlardaki c¢alismalar, iireme
parametreleri iizerinde etkileri oldugu gosterildiginden fertilite tizerine advers etkiler g6z ardi
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edilemez.
4.7 Arag¢ ve makine kullamim iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanimi lizerine etkileri ile ilgili bir calisma yapilmamaistir; bununla beraber
erlotinib mental yeteneklerde zayiflama ile iliskili degildir.

4.8 istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkileri sikliklarina gére siralamak icin su terimler kullamlmistir: ¢ok yaygin
(>1/10); yaygm (=1/100, <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000, <1/100); seyrek (>1/10,000,
<1/1000); cok seyrek (<1/10,000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Klinik ¢aligmalar:
ERTINOB’un giivenlilik degerlendirmesi, en az bir doz 150 mg’lik erlotinib monoterapisi
almis 1200°den fazla hastadan elde edilen verilere dayanmaktadir.

Klinik ¢alismalardan elde edilen verilere dayanilarak tek basina ERTINOB ile rapor edilen
advers ilag reaksiyonlarmin (AIR) siklig1 asagidaki tablolarda 6zetlenmistir. Listelenenler, cok
yaygin goriilen (hastalarin en az %10’unda) (erlotinib grubunda) ve karsilastirma koluna gore
ERTINOB ile tedavi edilen hastalarda daha yaygin (>%3) goriilen advers olaylardur.

Erlotinib monoterapisi:
KHOAK nin tedavisi i¢in erlotinib alan hastalarda, bazilar1 6liimciil olabilen, ciddi advers
olaylar bildirilmistir.

Tablo 1°de bulunan AIR’leri bir randomize ¢ift-kér calismada (BR.21), daha dnce en az bir
kemoterapi rejiminden fayda gérmemis, 731 lokal ileri veya metastatik KHOAK hastasindan
elde edilen verilere dayanmaktadir. Hastalar, erlotinib 150 mg veya plasebo verilmek iizere 2:1
oraninda randomize edilmistir. Calisma ilaci, hastalik ilerlemesi veya tolere edilemeyen
toksisite goriilene dek, glinde bir kez agizdan alinmistir.

Dokiintii:

Nedenden bagimsiz olarak cok yaygin (%75) bildirilen advers etki olmustur. Cogu siddet
acisindan evre 1/2 diizeyinde olmus ve miidahaleye gerek kalmaksizin diizelmislerdir. Evre 3/4
dokiintii (%9) ise hastalarin %]1’inin ¢aligma dis1 kalmasi ile sonlanmistir. Dokiintii nedeni ile
hastalarin %6’sinda doz azaltimi gerekli olmustur.

BR.21 ¢alismasinda dokiintiiniin ortaya ¢ikmasina dek gecen medyan siire 8 giin olmustur.

Diyare:

Nedenden bagimsiz olarak ikinci ¢ok yaygin (%54) bildirilen advers etki olmustur. Cogu siddet
acisindan evre 1 veya evre 2 diizeyinde olmus ve miidahaleye gerek kalmaksizin diizelmislerdir.
Evre 3/4 diyare (%6) ise hastalarin %1 ’inin ¢alisma dis1 kalmasi ile sonlanmistir. Diyare nedeni
ile hastalarin %1’inde doz azaltimi gerekli olmustur. BR.21 calismasinda diyarenin ortaya
¢ikmasina dek gecen medyan siire 12 gilin olmustur.

Tablo 1: BR.21 temel ¢calismasinda, erlotinib kullanan hastalarda plasebo koluna gore
daha yaygin (%=>3) ve erlotinib kolunda ¢ok yaygin (en az hastalarin %10’unda) gozlenen
AIR’leri
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Erlotinib N=485 Plasebo N=242
NCI-CTC Evresi Tim 3 4 Tim 3 4
evreler evreler
MedDRA tercih edilen terimi % % | % % % | %
Herhangi bir advers etki goriilen toplam hasta 99 40 | 22 96 36 | 22
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Enfeksiyon* 24 4 0 15 2 0
Metabolizma ve beslenme bozukluklari
Istahsizlik 52 8 1 38 5 | <1
G0z hastaliklan
Konjunktivit 12 <10 2 <1 0
Keratokonjunktivitis sicca 12 0 0 3 0 0
Solunum, go6glis bozukluklar1 ve mediastinal
hastaliklar
Dispne 41 17 | 11 35 15 | 11
Oksiiriik 33 4 0 29 2 0
Gastrointestinal hastaliklar
Diyare** 54 6 | <1 18 <1 0
Bulanti 33 3 0 24 2 0
Kusma 23 2 | <l 19 2 0
Stomatit 17 <1 0 3 0 0
Karin agrisi 11 2 | <1 7 1 | <1
Deri ve deri alt1 doku bozukluklari
Dokiintii*** 75 8 | <l 17 0 0
Kasinti 13 <10 5 0 0
Cilt kurulugu 12 0 0 4 0 0
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine
iligkin hastaliklar
Halsizlik 52 14 | 4 45 16 | 4

* Notropeni ile birlikte olan veya olmayan ciddi enfeksiyonlar pndmoni, sepsis ve deri alti
dokusu iltithabini igermektedir.

** Dehidrasyon, hipokalemi ve renal yetmezlige yol acabilir.

*#%* Dermatit akneiform dahil dokiintii.

154 hastada yapilan acik etiketli, randomize, faz IIl ML 20650 ¢alismasinda, EGFR aktive edici
mutasyonu olan KHOAK hastalarinin birinci basamak tedavisinde erlotinib’in giivenliligi 75
hastada degerlendirilmistir; bu hastalarda yeni giivenlilik sinyali tespit edilmemistir.

ML 20650 ¢alismasinda erlotinib ile tedavi edilen hastalarda en sik goriilen yan etkiler dokiintii
ve diyaredir (herhangi bir evre, sirasiyla; %80 ve %57), ¢ogu siddet agisindan evre 1/2
diizeyinde olmus ve miidahaleye gerek kalmaksizin diizelmislerdir. Evre 3 dokiintii ve diyare
hastalarin sirasiyla %9 ve %4’iinde meydana gelmistir. Hi¢ evre 4 dokiintii veya diyare
meydana gelmemistir. Dokiintii ve diyare hastalarin %1’inde erlotinib’in kesilmesi ile
sonuclanmistir. Dokiintli ve diyare icin sirasiyla hastalarin %11 ve %7’sinde doz ayarlamasi
(ara verme veya azaltma) gerekmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgileri:
Asagidaki AIR’ler erlotinib’i monoterapi olarak 150 mg dozunda alan hastalarda gozlenmistir.

Cok yaygin goriilen advers etkiler Tablo 1’de listelenmistir; diger sikliklarda kategorize edilen
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advers etkiler Tablo 2’de listelenmistir.

Tablo 2: Sikhga Gore Advers Etkilerin Ozeti

Sistem organ | Cok yaygin | Yaygin Yaygin olmayan Seyrek Cok seyrek
sinifi
Goz -Keratit -Kirpik -Korneal
hastaliklar1 -Konjunktivit! | degisiklikleri? perforasyonlar
-Korneal
iilserasyonlar
-Uveit
Solunum, -Epistaksis
goglis -Ciddi
bozukluklari interstisyel
ve mediastinal akciger
hastaliklar hastaligr®
Gastrointestin | -Diyare’ - -Gastrointestinal
al hastaliklar Gastrointestin | perforasyonlar’
al kanama®*’
Hepato-biliyer | -Karaciger -Karaciger
hastaliklar fonksiyon yetmezligi®
testleri
anormallikler
i5
Deri ve deri -Alopesi -Hirsutizm -Palmar -Stevens-
alt1 doku -Cilt kurulugu® | -Kas degisiklikleri | plantar Johnson
hastaliklari -Paronisi -Tirnak  karilmasi | eritrodisestez | sendromu /
-Folikiilit ve kaybi i sendromu Toksik
-Akne/ akneye | - epidermal
benzer Hiperpigmentasyo nekroliz
dermatit n gibi hafif deri
-Deri catlaklari | reaksiyonlari
Bobrek ve -Bobrek -Nefrit
idrar yetmezligi -Proteintiri
hastaliklar

1 PA.3 klinik ¢alismasinda.
2 Kirpiklerin uzamasi, anormal uzamasi ve kalinlasmasini igerir.
3 KHOAK veya diger gelismis solid tiimérlerin tedavisinde ERTINOB kullanan hastalarin
fatalitesini igerir. Japon kokenli hastalarda daha yliksek insidans goriilmiistiir (bkz. Boliim 4.4).
* Klinik calismalarda, bazi olaylar aym zamanda varfarin kullanimiyla, bazilartysa ayni

zamanda NSAII kullanimiyla iliskilendirilmistir (bkz. Béliim 4.5).

® Alanin aminotransferaz [ALT], aspartat aminotransferaz [AST] ve bilirubin yiikselmesi
dahildir. Bu olaylar, PA.3 klinik ¢alismasinda ¢ok yaygindir ve BR.21 klinik ¢alismasinda
yaygindir. Goriilen olaylar genellikle hafif ila orta ciddiliktedir, gecicidir veya karaciger
metastaziyla iligkilidir.
® Fataliteler dahildir. Altta yatan faktorler, onceden var olan karaciger hastalif1 veya aym
zamanda hepatotoksik ila¢ kullanimini igermektedir. (bkz. Boliim 4.4).
" Fataliteler dahildir (bkz. Boliim 4.4).

Siipheli advers reakiyonlarin raporlanmasi
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Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Saglikli kisilerde 1000 mg’a varan ve kanser hastalarinda 1600 mg’a varan tek oral dozlar tolere
edilmistir. Saglikl kisilerde tekrarlanan giinde iki kez 200 mg dozu, doz uygulamasinin daha
birkag giinden itibaren kétii tolere edilmistir. Bu calismalarin verilerine dayanarak, onerilen
dozun iizerinde diyare, dokiintii ve olas1 karaciger transaminazlari yiikselmesi gibi siddetli
advers olaylar ortaya ¢ikabilir. Doz asimindan siiphelenilmesi durumunda, ERTINOB kesilmeli
ve semptomatik tedavi baglatilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ilag, protein kinaz inhibitori
ATC kodu: LO1XEO3

Etki Mekanizmast:

Erlotinib epidermal biiyiime faktor reseptorii/insan epidermal biiyiime faktor tip 1 reseptoriiniin
(EGFR, ayni zamanda HERI olarak bilinen) inhibitoriidir. EGFR’nin intraselliiler
fosforilizasyonunu etkili bir sekilde inhibe eder. EGFR/HER1 reseptorii normal hiicre ve kanser
hiicrelerinin hiicre yiizeylerinde eksprese edilir. Klinik dis1t modellerde, EGFR fosfotirozininin
inhibisyonu hiicre staz1 ve/veya 6liimii ile sonlanmaktadir.

EGFR mutasyonlar1 antiapopitotik ve proliferatif sinyal yollarinda konstitiitif aktivasyona yol
acabilir. Erlotinibin bu EGFR mutasyon pozitif tiimorlerde EGFR aracili sinyalleri engelleyen
giiclii etkisi, EGFR’nin mutant kinaz bolgesindeki ATP baglayan bolgesine erlotinibin sikica
baglanmasina atfedilmistir. Asagi akim sinyalin engellenmesi nedeniyle, hiicre ¢ogalmasi
durmakta ve intrinsik apopitotik yolla hiicre 6liimii baslamaktadir. EGFR’yi aktive eden bu
mutasyonlarin ekspresyonunun tetiklendigi fare modellerinde tiimor regresyonu gozlenmistir.

Etkililik/Klinik Calismalar:

Klinik etkililik

- EGFR aktive eden mutasyonlar1 olan hastalarda kiiclik hiicreli dis1 akciger kanserinin
(KHOAK) birinci basamak tedavisi (monoterapi olarak erlotinib uygulamasi):

EGFR aktive eden mutasyonlari olan KHOAK hastalarinin birinci basamak tedavisinde
erlotinib ilacinin etkinligi faz I1I, randomize, agik etiketli caligmada gosterilmistir (ML20650,
EURTAC). Bu calisma metastatik veya lokal olarak ileri evre (evre IIIB ve IV) KHOAK olan,
daha once ilerlemis hastalig icin kemoterapi veya sistemik antitiimdr tedavisi almamis, EGFR
tirozin kinaz bolgesinde mutasyonlari (ekson 19 delesyonu veya ekson 21 mutasyonu) bulunan
beyaz irktan hastalarda gerceklestirilmistir. Hastalar giinliik erlotinib 150 mg veya dort dongii
platin bazl1 ikili kemoterapi almak iizere 1:1 oraninda randomize edilmislerdir.
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Arastirmacinin  degerlendirdigi progresyonsuz sagkalim (PFS) birincil sonlanim noktasi,
onceden planlanan bir ara analizde (n=153, risk oran1 (HR)= 0.42, %95 giiven aralig1 (CI), 0.27
- 0.64; erlotinib grubu i¢in (n=77) p<0.0001) kemoterapi grubuyla (n=76) karsilagtirarak
belirlenmistir. Hastaligin progresyon veya oliim riski %58 azalmistir. Sirasiyla erlotinib ve
kemoterapi kollarinda ortalama PFS 9.4 ve 5.2 aydir ve En Iyi Genel Yanit Orami (tam
yanit/kismi yanit) %54.5 ve 10.5 olarak saptanmistir, p<0.0001. PFS, bulgular1 degerlendiren
bagimsiz bir kurul tarafindan dogrulanmistir: erlotinib grubunda ortalama PFS 10.4 ay ve
kemoterapi grubunda 5.4 ay (HR=0.47, %95 CI, 0.27 - 0.78; p=0.003).

%62 genel sagkalim saptanmig gilincellenmis bir analizde, genel sagkalim (OS) HR 0.93’tiir
(%95 CI, 0.64 ila 1.36, p=0.7149). Sonrasinda EGFR tirozin kinaz inhibitér tedavisi alan
kemoterapi kolundaki hastalarin %82’sinde yiiksek capraz ge¢is goriilmiistiir ve bu hastalarin
yalnizca 2’si hari¢ tamami kemoterapi sonrasi erlotinib almistir. Giincellenen analizde, PFS
sonuglar1 ara analizle uyumlu devam etmistir. Arastirmaci tarafindan degerlendirilen medyan
PFS, erlotinib kolunda 10.4 ay ve kemoterapi kolunda 5.1 aydir (HR = 0.34, %95 CI, 0.23 ila
0.49, p<0.0001)

Aragtirmacinin degerlendirdigi PFS ic¢in dahil edilen hasta sayist 129 olup, bagimsiz
degerlendirme kurulu i¢in degerlendirilen hasta sayis1 107 olarak saptanmistir. PFS i¢in
arastirmact ve bagimsiz degerlendirme kurulu degerlendirmesi arasindaki genel uyum orani
%70 olarak saptanmistir. Genel sagkalim verileri, ara analiz doneminde heniiz
olgunlagmamistir (HR= 0.80, %95 CI, 0.47 - 1.37, p=0.4170).

Sonraki bir analizde (n=173) kemoterapiye nazaran erlotinible PFS (HR=0.37, %95 CI, 0.27 -
0.54; p<0.0001; ortalama PFS 9.7 ve 5.2 aydir) ve en iyi genel yanit oran1 agisindan anlaml

fayda gozlenmistir (%58.1 ve %14.9, p<0.0001). Genel sagkalim verileri gilincel analiz
tarihinde hala ham durumdadir (HR= 1.04, %95 CI, 0.65 - 1.68, p=0.8702).

- En az bir basarisiz kemoterapi sonrasi KHOAK tedavisi (monoterapi olarak erlotinib
uygulamasi):

Ikinci-iigiincii basamak tedavi olarak erlotinib ilacinin etkililik ve giivenliligi randomize, ¢ift
kor, plasebo kontrollii calismada (BR.21) gosterilmistir. Bu ¢alismada yer alan 731 hastada en
az bir kemoterapi rejiminden sonra lokal olarak ilerlemis veya metastatik KHOAK vardir.
Hastalar glinde bir kere oral olarak erlotinib 150 mg veya plasebo almak iizere 2:1 oraninda
randomize edilmislerdir. Caligma son noktalari: genel sagkalim, progresyonsuz sagkalim
(PFS), yanit orani, yanit siiresi, akciger kanserine bagl belirtilerin (6ksiirtik, dispne ve agri)
katiilesmesine dek gecen siire ve giivenliktir. Birincil sonlanim noktas1 sagkalimdir.

Demografik o6zellikler iki tedavi grubu arasinda dengelidir. Hastalarin iicte ikisi erkektir ve
yaklasik iigte birinde baslangic Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (ECOG) performans durumu
(PS) 2 olup, ylizde dokuzunda baslangic ECOG PS f{ictiir. Erlotinib ve plasebo grubundaki
hastalarin sirastyla %93 ve 92 kadar1 daha 6nce platin iceren rejim ve sirastyla %36 ve 37 kadari
taksan tedavisi almistir.

Erlotinib grubunda plaseboya gore 6liim i¢in ayarlanan tehlike oran1 (HR) 0.73 (%95 CI, 0.60
- 0.87) (p =0.001) olarak saptanmistir. 12.ayda yasayan hastalarin orani erlotinib ve plasebo
gruplar icin sirastyla %31.2 ve 21.5 olarak saptanmistir. Medyan genel sagkalim erlotinib
grubunda 6.7 ay iken (%95 CI, 5.5 - 7.8 ay) plasebo grubunda 4.7 aydir (%95 CI, 4.1 - 6.3 ay).
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Genel sagkalim {izerine etki farkli hasta alt kiimelerinde incelenmistir. Genel sagkalim {izerine
erlotinib etkisi su hastalarda benzerdir: baslangi¢ performans durumu (ECOG) 2-3 (HR =0.77,
%095 CI, 0.6-1.0) veya 0-1 (HR = 0.73, %95 CI, 0.6-0.9), erkek (HR = 0.76, %95 CI, 0.6-0.9)
veya kadin (HR = 0.80, %95 CI, 0.6-1.1), < 65 yas (HR = 0.75, %95 CI, 0.6-0.9) veya daha
yaslt hastalar (HR = 0.79, %95 CI, 0.6-1.0), daha 6nce bir rejim alan hastalar (HR = 0.76, %95
Cl, 0.6-1.0) veya daha 6nce birden fazla rejim alan (HR = 0.75, %95 CI, 0.6-1.0), beyazlar (HR
=0.79, %95 CI, 0.6-1.0) veya Asyal1 hastalar (HR = 0.61, %95 CI, 0.4-1.0), adenokarsinomu
olanlar (HR =0.71, %95 CI, 0.6-0.9) veya skuamdz hiicreli karsinomu olanlar (HR = 0.67, %95
CI, 0.5-0.9). Su hastalarda ise benzer degildir: diger histolojileri olanlar (HR 1.04, %95 CI, 0.7-
1.5), tanida hastaligi evre IV olan hastalar (HR = 0.92, %95 CI, 0.7-1.2) veya tanida hastalig
evre < IV olanlar (HR = 0.65, %95 CI, 0.5-0.8). Daha 6nce hig sigara igmemis olan hastalar, su
anda veya eskiden sigara igenlere nazaran (HR = 0.87, %95 CI, 0.71-1.05) erlotinibden daha
fazla fayda saglamistir (sagkalim HR = 0.42, %95 CI, 0.28-0.64).

EGFR ekspresyon durumu bilinen hastalarin %45 kadarinda, EGFR pozitif tiimorleri olanlarin
tehlike oran1 0.68 (% 95 CI, 0.49-0.94) ve EGFR-negatif tlimorii olanlarin tehlike orani 0.93
(% 95 CI, 0.63-1.36) olarak saptanmistir (EGFR pharmDx kit kullanilan IHC ile tanimlanmigtir
ve ylizde ondan az boyali tiimor hiicresi EGFR negatif olarak tanimlanmistir. Kalan %55
hastanin EGFR ekspresyon durumu bilinmemektedir ve HR 0.77 (%95 CI, 0.61-0.98) olarak
saptanmistir.

Erlotinib grubunda ortalama PFS 9.7 haftadir (%95 CLS8.4 - 12.4 hafta) ve plasebo grubunda
8.0 haftadir (%95 CI, 7.9 - 8.1 hafta).

Objektif yanit orani, Solid Timoérlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri’ne (RECIST) gore
Erlotinib grubunda %8.9 olarak saptanmustir (%95 CI, 6.4 - 12.0). ilk 330 hasta merkezi olarak
degerlendirilmistir (yanit oran1 %6.2); 401 hasta arastirmaci tarafindan degerlendirilmistir
(yanit oran1 %11.2).

Medyan yanit stiresi 34.3 hafta olup, 9.7 ila 57.6+ hafta arasindadir. Tam yanit, kismi yanit
veya stabil hastalik yagayan hasta orani sirasiyla erlotinib ve plasebo gruplarinda %44.0 ve 27.5
olarak saptanmistir (p = 0.004).

Erlotinib i¢in sagkalim faydasi, (RECIST e gore) nesnel tiimor yanit1 elde etmeyen hastalarda
da gozlenmistir. Bunun kaniti, en iyi yanit1 stabil hastalik veya progresif hastalik olan hastalar
arasinda 6liim i¢in HR’nin 0.82 (%95 CI, 0.68 - 0.99) olmasiyla ortaya konmustur.

Erlotinib, plaseboya nazaran semptomlar {izerinde de fayda gostermis olup oksiiriik, dispne ve
agrinin kotiilesmesi igin gecen siire anlamli derecede uzamistir.

5.2 Farmakokinetik Ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Oral erlotinib iyi emilir ve gecikmis absorpsiyon siiresine bagli olarak ortalama doruk plazma
diizeylerine oral dozdan yaklasik 4 saat sonra ulagilir. Normal saglikli goniilliilerdeki bir

calismada yaklasik %59’luk bir biyoyararlanim elde edilmistir. Bir oral doz sonrasindaki
biyoyararlanim, yiyeceklerle birlikte arttirilabilir.
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150 mg’lik oral erlotinib dozunu takiben, kararlilik durumunda, maksimum plazma
konsantrasyonuna ulagsma medyan siiresi yaklasik 4 saattir ve medyan maksimum plazma
konsantrasyonlari 1,995 ng/mL’ye ulasir. 24. saatteki bir sonraki doza kadar, medyan minimum
plazma konsantrasyonlar1 1,238 ng/mL olur. Dozlama araliginda, kararlilik durumunda elde
edilen medyan egri alt1 alan (EAA) 41,300 mcg*saat/mL’dir.

Dagilim:
Erlotinib, 232 L’lik ortalama sanal dagilim hacmine sahiptir ve insan tiimor dokularina dagilir.

Glinliik 150 mg oral erlotinib dozu almakta olan 4 hastada (3’ii kiiciik hiicreli olmayan akciger
kanserli [KHOAK], biri de larinks kanserli) yapilan bir ¢alismada, tedavinin 9. gilintindeki
cerrahi eksizyonlardan alinan tiimor Ornekleri, tiimordeki erlotinib konsantrasyonlarmin
ortalama 1.185 ng/g doku oldugunu ortaya koymustur. Bu da kararli durumda gézlenen doruk
plazma konsantrasyonlarinin genel ortalamasinin %63’{ine karsilik gelmektedir. HNS timor
ksenograftli immiin sistemi baskilanmis farelerde ['*C] isaretli erlotinib oral uygulamasini
takiben tiim viicut otoradyografisi kullanilarak yapilan doku dagilim ¢alismalarinda hizli ve
yogun bir doku dagilimi gosterilmis olup, radyoaktif isaretli ilacin (plazmada bulunanin
yaklasik %73’ii) maksimum konsantrasyonlari 1. saatte gdzlenmistir. {lacin emilimini takiben,
kanda erlotinibin, %95°1 birincil olarak plazma proteinleri (albiimin ve alfa-1 asit glikoprotein
[AAG]) olmak iizere kan bilesenlerine baglanirken, yaklasik %5°1ik bir kism1 serbest fraksiyon
olarak bulunur.

Biyotransformasyon:

Erlotinib insanlarda hepatik sitokrom P450 enzimleri tarafindan, birincil olarak CYP3A4 ve
daha az olciide CYPIA2 tarafindan metabolize edilmektedir. CYP4A4’iin bagirsaktaki,
CYPIAT’in akcigerdeki, CYPIB1’in tiimoér dokusundaki ekstrahepatik metabolizmasi
erlotinibin metabolik klerensine potansiyel olarak yardim eder.

In vitro ¢aligmalar erlotinib metabolizmasmin yaklasik %80-95’inin CYP3A4 enzimi ile
oldugunu gostermektedir. Tespit edilen 3 ana yol mevcuttur: 1) yan zincirlerden biri veya her
ikisinin O-demetilasyonu ve bunu takiben karboksilik aside oksidasyon; 2) asetilen kisminin
oksidasyonu ve takiben aril karboksilik aside hidrolizi; ve 3) fenil-asetilen kisminin aromatik
hidroksilasyonu. Yan zincirlerden birinin O-demetilasyonu ile olusan birincil erlotinib
metabolitleri preklinik in vitro deneyler ve in vivo timdr modellerindeki erlotinib ile
karsilagtirilabilir etkiye sahiptir. Bunlar plazmada erlotinibin <%10’u oraninda mevcut
bulunup, erlotinib ile benzer farmakokinetik gosterirler.

Birincil aktif metabolitler timorde ortalama 160 ng/g doku konsantrasyonunda saptanmis olup,
bu kararli durumda gbzlenen doruk plazma konsantrasyonlarinin genel ortalamasinin %113 {ine
karsilik gelmektedir.

Eliminasyon:
Erlotinib biiylik oranda metabolitleri halinde birincil olarak feges ile atilirken (>%90), renal

eliminasyon bir oral dozun yalnizca kii¢lik bir miktarina (yaklasik %9) karsilik gelir.

Klerens:

Tek ajan erlotinib verilen 591 hastadaki bir popiilasyon farmakokinetik analizi, 36.2 saatlik
ortalama yari-Omiirle, 4.47 L/saatlik ortalama goriinen klerens ortaya koymustur. Bu nedenle,
kararlilik durumu plazma konsantrasyonlarmma ulasilmasimin yaklagik 7-8 giin i¢inde
gerceklesmesi beklenmektedir. Beklenen goriiniir klerens ile hasta yasi, viicut agirligi, cinsiyet
ve etnik 6zellikler arasinda anlamli bir iliski gozlenmemistir.

Erlotinib farmakokinetigini degistiren hastaya ait faktorler, serum total bilirubin, albiimin ve
alfa-1 asit glikoprotein konsantrasyonlar1 ve sigara kullaniminin devam etmesidir. Artmis total
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bilirubin serum konsantrasyonlar1 ve albiimin ve alfa-1 asit glikoprotein konsantrasyonlar1 daha
yavas hizda erlotinib klerensi ile birliktelik géstermistir. Sigara igenlerde daha hizli bir erlotinib
klerensi gézlenmistir (Bkz. 4.5. Diger tibbi liriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Yeterli veri yoktur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Pediyatrik veya yasli hastalara 6zgiin ¢aligmalar bulunmamaktadir.

Karaciger bozuklugu:

Karaciger bozuklugu (total bilirubin>normal iist limit veya Child Pugh A, B ve C) olan hastalar
ERTINOB tedavisi sirasinda yakindan takip edilmelidir. Total bilirubini normal iist limitin 3
katindan yiiksek olan hastalarda ERTINOB kullanilmamahdir (Bkz. 4.4. Ozel kullanim
uyarilar1 ve dnlemleri, 4.8. Istenmeyen etkiler ve 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli).

In vitro ve in vivo bulgular, erlotinibin dncelikle karaciger aracilifryla atildigim gostermektedir.
Bununla beraber, dncelikle karaciger kanseri veya hepatik metastazi olan hastalar dahil, yeterli
hepatik fonksiyonu olan hastalar ile hafif karaciger fonksiyon bozuklugu (Child-Pugh B) olan
hastalar karsilagtirildiginda, erlotinib atilimi benzer bulunmustur (Bkz. 4.2. Pozoloji ve
uygulama sekli).

Erlotinib birincil olarak karaciger araciligiyla metabolize edilir ve safra ile itrah edilir. erlotinib
ile tedavi edilen hastalarda, karaciger transaminazlarinda asemptomatik artiglar gozlenmistir.
Erlotinib’in pazarlama sonrasi kullanimzt siiresince, seyrek olarak karaciger yetmezligi vakalari
(bazilar1 6ltimciil olabilen) bildirilmistir. Bu nedenle, periyodik olarak karaciger fonksiyon
testleri ile hastalarin izlenmesi tavsiye edilmektedir. Karaciger fonksiyonlarindaki degisiklikler
siddetli ise, ERTINOB tedavisi kesilmelidir (Bkz. 4.8 Istenmeyen etkiler).

Bobrek bozuklugu:

Erlotinib ve metabolitlerinin bobrekler tarafindan atilimi 6nemli 6l¢iide degildir. Tek bir dozun
%9’dan az1 idrar ile atilmaktadir. Bobrek fonksiyonlari yetersiz hastalarda klinik calisma
yapilmamigtir.

Hipokalemi ile birlikte veya olmaksizin, akut renal yetmezligi vakalar1 (bazilar1 Sliimciil
olabilen) bildirilmistir. Bazilar1 eszamanli kemoterapi uygulamasi ile i¢ ige girerken, bazilari
da diyare, kusma ve/veya istahsizliga bagli sekonder dehidratasyon sonucu olmustur.

Dehidratasyon durumunda, 6zellikle bobrek yetmezligi icin eslik eden risk faktdrleri bulunan
hastalarda, ERTINOB tedavisi kesilmelidir ve hastayr yogun bir sekilde rehidrate etmek icin
gerekli onlemler alinmalidir. Dehidratasyon riskindeki hastalarda, bobrek fonksiyonlarin ve
serum elektrolitlerinin periyodik olarak izlenmesi tavsiye edilmektedir (Bkz. 4.8 Istenmeyen
Etkiler).

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
En az bir hayvan tiirii veya ¢alismada gozlenmis olan kronik doz verilmesine baglh etkiler
kornea (atrofi, iilserasyon), deri (folikiiler dejenerasyon ve enflamasyon, kizariklik ve alopesi),

overler (atrofi), karaciger (karaciger nekrozu), bobrekler (renal papiller nekroz ve tiibiiler
dilatasyon) ve gastrointestinal sistem (mide bosalmasinda gecikme ve diyare) lizerine etkileri
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icermistir. Eritrosit hiicre sayilari, hematokrit ve hemoglobin diismiis ve retikiilositler artmistir.
Lokositler, oncelikle de nétrofiller artmistir. Alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST) ve bilirubinde tedavi ile iligkili artiglar meydana gelmistir.

In vitro erlotinib ¢aligsmalari, insanlarda terapdtik dozlardaki serbest ila¢ konsantrasyonlarinin
en az 20 kati yiiksekligindeki konsantrasyonlarda insan eter-a-go-go'yla baglantili gen (hERG)
kanallarinin inhibisyonunu gostermistir. Kopeklerdeki ¢calismalar QT uzamasi gostermemistir.
Saglikli goniilliilerle yapilan yedi ¢calismadaki 152 kisinin EKG verilerinin sistematik olarak
merkezi degerlendirmesi sonucunda QT uzamasina dair bir bulgu bulunmamis ve klinik
caligmalarda QT uzamasi ile birliktelik gosteren bir aritmi kanit1 saptanmamustir.

Karsinojenisite

Klinik oncesi ¢aligmalarda karsinojenik potansiyeli olduguna dair bir kanit goriilmemistir.
Genetik toksisite calismalarinda erlotinib genotoksik veya klastojenik olarak saptanmamuistir.
Maruz kalimin insan terapotik maruz kalim sinirmi agmasina iliskin erlotinib ile fare ve
siganlarda yapilan iki yillik karsinojenisite calismasi negatif bulunmustur. Farelerde, insandaki
terapotik dozun {izerinde erlotinib ile yapilan, karsinojenisite ¢caligmalarinda iki y1illik sonuglar
negatif bulunmustur.

Mutajenite
Genotoksisite caligmalarinin standart serilerinde erlotinib negatif olmustur.

Fertilite tizerine etkisi

Disi ve erkek siganlarda yapilan c¢alismalarda maksimum tolere edilebilen doz (MTD)
seviyesinde fertilite bozuklugu goriilmemistir. Ancak, hayvanlardaki calismalar, iireme
parametreleri {izerinde etkileri oldugu gosterildiginden fertilite iizerine advers etkiler g6z ardi
edilemez.

Teratojenisite

Sicanlar ve tavsanlardaki reprodiiktif toksikoloji testleri, maksimum tolere edilen doza (MTD)
yakin dozlarda ve/veya maternal toksik dozlarda erlotinibe maruz kalma sonrasinda,
embriyo/fetiis 6liimleri goriildiigiine isaret etmis, ancak teratojenisite veya anormal pre- veya
postnatal fiziksel veya davranigsal gelisim bulgusu saptanmamaistir. Bu ¢alismalarda siganlar ve
tavsanlarin her ikisinde de maternal toksisite, insanlarda 150 mg erlotinib dozu sonrasindakine
benzer plazma maruz kalma diizeylerinde ortaya ¢ikmustir.

Etki sekline gore, erlotinib teratojen potansiyele sahiptir. Sican ve tavsanlarda, maksimum
tolere edilen doza yakin dozlarda ve/veya maternal toksik dozlarda gergeklestirilen iireme
toksikoloji testlerinin verilerine gore, lireme (sicanlarda embriyotoksisite, embriyo/fetiis
Oliimleri, tavsanlarda embriyo rezorpsiyonu ve fetotoksisite) ve gelisim toksisitesi (si¢canlarda
yavru biiylimesinin ve sagkaliminin azalmasi) vardir, ancak teratojenik degildir ve fertiliteyi
bozmamaktadir. Bu bulgular klinik olarak anlamli maruziyetlerde gézlenmistir.

Diger
Sicanlarda UV radyasyonu sonrasi hafif derecede fototoksik deri reaksiyonu goriilmiistiir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6. 1. Yardimci maddelerin listesi
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Mikrokristalin seliiloz
Krospovidon

Hidroksipropilmetil seliiloz
Hidrofobik kolloidal silikondioksit
Sodyum nisasta glikolat Tip A
Magnezyum stearat

Polivinil alkol

Polietilen glikol/makrogol

Talk

Titanyum dioksit

6.2. Gecimsizlikler

Yeterli veri yoktur.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, PCTFE-Vinyl Alu/Alu blister ambalajda 30 film tablet icermektedir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis/Son kullanma tarihi ge¢mis iirtinlerin imhasi

Farmasotik iriinlerin ¢evreye birakilmasindan kaginilmalidir. Ilaglar, atik sular1 ve evsel atik
ile imha edilmemelidir. Varsa bulundugunuz yerdeki donanimli atik toplama sistemlerini

kullaniniz.

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyallar “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve
“ Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

NOBEL ILAC SANAYII VE TICARET A.S.
Saray Mah. Dr.Adnan Biiyiikdeniz Cad. No:14
34768 Umraniye / ISTANBUL

Tel: (216) 633 60 00

Fax: (216) 633 60 01-02
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9. iILK RUHSAT TARiHI/ RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 15.09.2017
Ruhsat yenileme tarihi: -
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