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Indikationer

Icke-smacellig lungcancer (Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC)
Erlotinib Orion ar indicerat som forsta linjens behandling av
patienter med lokalt avancerad eller metastaserad icke-smacellig
lungcancer (NSCLC) med EGFR-aktiverande mutationer.

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

Erlotinib Orion &r ocksa indicerat fér behandling av patienter med
lokalt avancerad eller metastaserad NSCLC som har sviktat pa
minst en tidigare kemoterapibehandling. Hos patienter med tumor
er utan EGFR-aktiverande mutationer ar Erlotinib Orion indicerat
nar andra behandlingsalternativ inte anses lampliga.

Nar Erlotinib Orion forskrivs bor hansyn tas till faktorer som ar
forknippade med forlangd overlevnad.

Nagon 6verlevnadsfordel eller andra kliniskt relevanta effekter av
behandlingen har inte pavisats hos patienter med epidermal
tillvaxtfaktorreceptor (EGFR)-IHC-negativa tumorer (se avsnitt
Farmakodynamik).

Pankreascancer

Erlotinib Orion i kombination med gemcitabin ar indicerat for
behandling av patienter med metastaserad pankreascancer.
Nar Erlotinib Orion forskrivs bor hansyn tas till faktorer som ar
forknippade med forlangd overlevnad (se avsnitt Dosering och
Farmakodynamik).
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Ingen dverlevnadsfordel kunde visas for patienter med lokalt
avancerad sjukdom.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot erlotinib eller mot ndgot hjalpdmne som anges
i avsnittet Innehall .

Dosering

Dosering

Behandling med Erlotinib Orion bor ske under overinseende av en
lakare med erfarenhet av cancerbehandling.

Patienter med icke-smacellig lungcancer
Test for EGFR-mutation bor genomforas i enlighet med de
godkanda indikationerna (se avsnitt Indikationer).

Den rekommenderade dagliga dosen av Erlotinib Orion ar 150 mg
som tas minst en timma fore eller tva timmar efter fodointag.

Patienter med pankreascancer

Den rekommenderade dagliga dosen av Erlotinib Orion ar 100 mg
som tas minst en timma fore eller tva timmar efter fodointag, i
kombination med gemcitabin (se gemcitabins produktresumé for
indikationen pankreascancer). Hos patienter som inte utvecklar
hudutslag inom de forsta 4-8 veckornas behandling ska fortsatt
behandling med Erlotinib Orion utvarderas pa nytt (se avsnitt
Farmakodynamik).
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Om dosjustering kravs ska dosen minskas stegvis med 50 mg i
taget (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Erlotinib Orion finns tillgangligt i styrkorna 25 mg, 100 mg och 150
mg.

Samtidig anvandning av substrat och modulatorer for CYP3A4 kan
krava dosjustering (se avsnitt Interaktioner).

Nedsatt leverfunktion

Erlotinib elimineras genom levermetabolism och utsondring via
gallan. Aven om exponering av erlotinib var likadan hos patienter
med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh score 7-9) jamfort
med patienter med adekvat leverfunktion, ska forsiktighet iakttas
nar Erlotinib Orion administreras till patienter med nedsatt
leverfunktion. Dosreduktion eller avbrytande av behandling med
Erlotinib Orion ska Overvagas om allvarliga biverkningar
forekommer. Sakerhet och effekt av erlotinib har inte studerats hos
patienter med gravt nedsatt leverfunktion (ASAT/SGOT och
ALAT/SGPT >5 x ULN). Anvandning av Erlotinib Orion hos patienter
med gravt nedsatt leverfunktion rekommenderas inte (se avsnitt
Farmakokinetik).

Nedsatt njurfunktion

Sakerhet och effekt av erlotinib har inte studerats hos patienter
med nedsatt njurfunktion (serumkreatininkoncentration >1,5
ganger den 6vre normalgransen). Baserat pa farmakokinetiska
data tycks inte dosjusteringar vara nodvandiga for patienter med
mild eller mattligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt Farmakokinetik).
Anvandning av Erlotinib Orion hos patienter med gravt nedsatt
njurfunktion rekommenderas inte.

Pediatrisk population
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Sakerhet och effekt for erlotinib for patienter under 18 ar har inte
faststallts. Anvandning av Erlotinib Orion hos barn rekommenderas
inte.

Rokare

Cigarettrokning har visats minska exponeringen av erlotinib med
50-60 %. Den maximala tolererade dosen av Erlotinib Orion var
300 mg hos patienter med icke-smacellig lungcancer som rokte
cigaretter. 300 mg-dosen visade ingen forbattrad effekt i andra
linjens behandling efter svikt pa kemoterapi jamfort med den
rekommenderade dosen pa 150 mg hos patienter som fortsatter
att roka cigaretter. Sakerhetsdata var jamforbara mellan doserna
pa 300 mg och 150 mg. Det forekom emellertid en numerisk
okning i incidensen av hudutslag, interstitiell lungsjukdom och
diarré hos patienter som fick den hogre dosen av erlotinib.
Nuvarande rokare ska radas att sluta roka (se avsnitt Varningar och
forsiktighet, Interaktioner, Farmakodynamik och Farmakokinetik).

Administreringssatt

Oral anvandning.

Varningar och forsiktighet

Beddmning av EGFR-mutationsstatus

Nar anvandning av Erlotinib Orion som forsta linjens behandling
eller underhallsbehandling 6vervags for lokalt avancerad eller
metastaserad NSCLC ar det viktigt att EGFR-mutationsstatus hos
patienten bestams.

Ett validerat, robust, tillforlitligt och kansligt test med ett
forspecificerat troskelvarde for positivitet och som visats fungera
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for bestamning av EGFR-mutationsstatus, antingen med tumor-
DNA fran ett vavnadsprov eller cirkulerande fritt DNA (cfDNA) fran
blodprov (plasma), ska genomforas enligt lokal medicinsk praxis.

Om ett plasmabaserat cfDNA-test anvands och resultatet ar
negativt for aktiverande mutationer ska, dar sa ar mojligt, ett
vavnadstest tas pa grund av risken for falskt negativa resultat fran
ett plasmabaserat test.

Rokare

Rokare bor radas att sluta roka eftersom plasmakoncentrationer av
erlotinib hos rokare ar lagre jamfort med icke-rokare. Minskningen
ar troligen av klinisk betydelse (se avsnitt Dosering, Interaktioner,
Farmakodynamik och Farmakokinetik).

Interstitiell lungsjukdom

Sallsynta fall liknande interstitiell lungsjukdom (ILS), inkluderande
dodsfall, har rapporterats hos patienter som behandlats med
erlotinib for icke-smacellig lungcancer, pankreascancer eller andra
avancerade solida tumorer. | den pivotala studien BR.21 var
forekomsten av ILS (0,8 %) densamma for bade placebo- och
erlotinibgruppen hos patienter med icke-smacellig lungcancer. | en
metaanalys av randomiserade kontrollerade kliniska provningar
(exkluderande fas | och enarmade fas Il studier pa grund av
avsaknad av kontrollgrupper) pa icke-smacellig lungcancer var
incidensen av ILS-liknande handelser 0,9% med erlotinib jamfort
med 0,4% hos patienter i kontrollarmarna. | pankreascancerstudien
| kombination med gemcitabin, var forekomsten av biverkningar
liknande ILS 2,5 % i gruppen som fick erlotinib plus gemcitabin
jamfort med 0,4 % i behandlingsgruppen med placebo plus
gemcitabin. De diagnoser som rapporterades hos patienter som
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misstanktes ha biverkningar liknande ILS omfattade pneumonit,
stralningspneumonit, éverkanslighetspneumonit, interstitiell
pneumoni, interstitiell lungsjukdom, obliterativ bronkiolit,
lungfibros, akut svar andningsinsufficiens (ARDS), alveolit och
lunginfiltration. Symtom startade fran ett par dagar till flera
manader efter att erlotinibbehandling inletts. Det var vanligt med
komplicerande eller bidragande faktorer sasom samtidig eller
tidigare kemoterapi, tidigare stralning, etablerad parenkymal
lungsjukdom, metastaserad lungsjukdom eller lunginfektioner. En
hogre forekomst av ILS (cirka 5 % med en dddlighet pa 1,5 %) ses
hos patienter i studier genomforda i Japan.

Hos patienter som plotsligt utvecklar nya och/eller progressiva och
ofdrklarliga lungsymtom sasom andndd, hosta och feber, ska
behandling med erlotinib avbrytas under diagnostisk utredning.
Patienter som samtidigt behandlas med erlotinib och gemcitabin
ska noggrant kontrolleras avseende utveckling av biverkningar
liknande ILS. Om ILS diagnosticeras, ska erlotinib sattas ut och
lamplig behandling pabdrjas (se avsnitt Biverkningar).

Diarré, dehydrering, elektrolytrubbningar och njursvikt

Diarré (inklusive mycket sallsynta fall med dodlig utgang) har
upptratt hos ca 50 % av patienter som behandlats med erlotinib,
och mattlig eller svar diarré ska behandlas med t ex loperamid. |
vissa fall kan en dosreduktion vara nodvandig. | de kliniska
studierna minskades doserna stegvis med 50 mg i taget.
Dosreduktioner med 25 mg i taget har inte studerats. Vid svar eller
langvarig diarré, illamaende, anorexi eller krakningar forknippade
med dehydrering ska behandling med erlotinib avbrytas och
lampliga atgarder vidtas for att behandla dehydreringen (se avsnitt
Biverkningar). Sallsynta fall av hypokalemi och njursvikt (inklusive
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dodsfall) har rapporterats. Vissa fall var sekundara effekter av svar
dehydrering pga diarré, krakningar och/eller anorexi, medan andra
komplicerades av samtidig kemoterapibehandling. For svara eller
ihallande fall av diarré, eller for tillstand som leder till dehydrering,
framforallt hos grupper av patienter med forsvarande riskfaktorer
(sarskilt samtidig kemoterapi eller andra behandlingar, symtom
eller sjukdomar eller andra predisponerande omstandigheter
inklusive hog alder), bor behandling med erlotinib tillfalligt avbrytas
och erforderliga atgarder vidtas for att intensivt rehydrera
patienterna intravendst. Dessutom bor njurfunktion och
serumelektrolyter, inklusive kalium, kontrolleras hos patienter med
risk for dehydrering.

Hepatit, leversvikt

Sallsynta fall av leversvikt (inklusive dodsfall) har rapporterats
under behandling med erlotinib. Komplicerande faktorer har
omfattat leversjukdom i anamnesen eller samtidig behandling med
levertoxiska lakemedel. Hos sadana patienter bor darfor periodisk
uppfoljning av leverfunktionen overvagas. Behandling med erlotinib
ska avbrytas vid allvarliga forandringar av leverfunktionen (se
avsnitt Biverkningar). Anvandning av erlotinib hos patienter med
gravt nedsatt leverfunktion rekommenderas inte,

Gastrointestinal perforation

Patienter som behandlas med erlotinib har en okad risk att
utveckla gastrointestinal perforation, vilket observerades som
mindre vanligt forekommande (inklusive vissa fall med dodlig
utgang). Patienter som samtidigt behandlas med
angiogeneshammare, kortikosteroider, NSAIDs och/eller
taxanbaserad kemoterapi eller som tidigare har haft peptiskt ulcus
eller divertikular sjukdom har en okad risk.
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Erlotinibbehandling ska avbrytas permanent hos patienter som
utvecklar gastrointestinal perforation (se avsnitt Biverkningar).

Bullésa och exfoliativa hudsjukdomar

Bullosa, vesikuldra och exfoliativa hudtillstand har rapporterats,
inkluderande mycket sallsynta fall liknande Stevens-johnsons
syndrom/toxisk epidermal nekrolys, som i vissa fall var fatala (se
avsnitt Biverkningar). Erlotinibbehandling ska avbrytas tillfalligt
eller avslutas om patienter utvecklar allvarliga bullosa, vesikulara
eller exfoliativa tillstand. Patienter med bulldsa och exfoliativa
hudsjukdomar bor testas for hudinfektion och behandlas enligt
lokala behandlingsriktlinjer.

Ogonsjukdomar

Patienter som uppvisar tecken och symptom pa keratit sa som akut
eller forsamrad; 6goninflammation, tarflode, ljuskanslighet, dimsyn,
ogonsmarta och/eller rott 6ga ska remitteras omgaende till en
oftalmologispecialist. Om diagnosen ulceros keratit bekraftas, ska
behandling med erlotinib avbrytas eller avslutas. Om keratit
diagnosticeras ska fordelar och risker med fortsatt behandling noga
overvagas. Erlotinib ska anvandas med forsiktighet hos patienter
med tidigare keratit, ulcerativ keratit eller svart torra 6gon.
Kontaktlinsanvandning ar ocksa en riskfaktor for keratit och
ulceration. Mycket sallsynta fall av sar pa, eller perforation av
hornhinnan har rapporterats vid anvandning av erlotinib (se avsnitt
Biverkningar).

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

Andra former av interaktioner

Erlotinib karakteriseras av en minskad loslighet vid pH over 5.
Lakemedel som forandrar pH i ovre delen av magtarmkanalen,
sasom protonpumpshammare, H2-antagonister och antacida, kan
andra erlotinibs loslighet och darmed dess biotillganglighet. Det ar
inte troligt att denna minskade exponering kan kompenseras
genom att oka dosen av erlotinib vid samtidig administrering med
sadana lakemedel. Kombination av erlotinib med
protonpumpshammare ska undvikas. Effekterna av samtidig
administrering av erlotinib med H2-antagonister och antacida ar
okanda; dock ar en minskad biotillganglighet trolig. Samtidig
administrering av sadana kombinationer ska darfér undvikas (se
avsnitt Interaktioner). Om anvandning av antacida bedoms vara
nodvandig under behandling med erlotinib ska dessa intas minst 4
timmar fore eller 2 timmar efter den dagliga dosen av erlotinib.

Erlotinib Orion innehaller laktos och natrium. Patienter med nagot
av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvénda detta
lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos
-galaktosmalabsorption. Detta lakemedel innehaller mindre an 1
mmol (23 mq) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill “natriumfritt”.
Interaktioner

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Erlotinib och andra CYP-substrat
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Erlotinib ar en potent hammare av CYP1A1, och en mattlig
hammare av CYP3A4 och CYP2C8, samt en stark hammare av
glukuronidering med UGT1AL in vitro.

Den fysiologiska betydelsen av den starka CYP1Al-hamningen ar
inte kdnd da CYP1A1 uttrycks i mycket begréansad omfattning i
human vavnad.

Nar erlotinib gavs tillsammans med ciprofloxacin, en mattlig
hammare av CYP1A2, okade erlotinibs exponering [AUC] signifikant
med 39%, medan det inte var nagon statistiskt signifikant
forandring av Cmax. Pa liknande satt 6kade exponeringen (AUC) for
den aktiva metaboliten med 60 % och Cmax med 48 %. Den
kliniska betydelsen av denna 0kning har inte faststallts.
Forsiktighet bor iakttas nar ciprofloxacin eller potenta CYP1A2
hammare (t ex fluvoxamin) kombineras med erlotinib. Om
biverkningar som forknippas med erlotinib observeras kan
erlotinibdosen reduceras.

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

Hamning av glukuronidering kan orsaka interaktioner med
lakemedel som ar substrat till UGT1AL och som enbart elimineras
pa detta satt. Patienter med laga nivaer av UGT1A1 eller som har
genetiska rubbningar av glukuronideringen (t ex Gilberts sjukdom)
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kan uppvisa 6kade serumkoncentrationer av bilirubin och maste
behandlas med forsiktighet.

Hos manniska metaboliseras erlotinib i levern av levercytokromer,
framforallt av CYP3A4 och i mindre utstrackning av CYP1AZ2.
Extrahepatisk metabolisering av CYP3A4 i tarm, CYP1Al i lunga och
CYP1B1 i tumdrvavnad kan ocksa potentiellt bidra till den
metaboliska eliminationen av erlotinib. Interaktioner kan upptrada
med aktiva substanser som metaboliseras av, eller som ar
hammare eller inducerare av, dessa enzymer.

Potenta hammare av CYP3A4-aktiviteten minskar metabolismen av
erlotinib och okar erlotinibs plasmakoncentrationer. | en klinisk
studie resulterade samtidig administrering av erlotinib och
ketokonazol (200 mg peroralt tva ganger dagligen i 5 dagar), en
potent CYP3A4-hammare, ien 7

okning av erlotinibs exponering (86 % av AUC och 69 % av Cmax).
Forsiktighet ska darfor iakttas nar erlotinib kombineras med en
potent CYP3A4-hammare, t ex antimykotika av azoltyp (sasom
ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol), proteashammare,
erytromycin eller klaritromycin. Om nodvandigt bor erlotinibdosen
reduceras, framforallt om besvarande biverkningar observeras,
Potenta inducerare av CYP3A4-aktiviteten dkar metabolismen av
erlotinib och minskar signifikant erlotinibs plasmakoncentrationer. |
en klinisk studie medforde samtidig administrering av erlotinib och
rifampicin (600 mg peroralt fyra ganger dagligen i 7 dagar), en
potent inducerare av CYP3A4, en minskning av medianvardet for
erlotinibs AUC med 69 %. Samtidig administrering av rifampicin
med erlotinib i en singeldos om 450 mg resulterade i en
medelexponering av erlotinib (AUC) pa 57,5% av den som fas efter
en oral singeldos om 150 mg erlotinib utan rifampicin. Samtidig
behandling av erlotinib med inducerare av CYP3A4 bor darfor
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undvikas. For patienter som behdver samtidig behandling med
erlotinib och en potent inducerare av CYP3A4, sasom rifampicin,
bor en dosokning till 300 mg Overvagas under noggrann
sakerhetsovervakning (som inkluderar njur- och leverfunktion samt
serumelektrolyter). Om denna dosering tolereras val under mer an
2 veckor kan en ytterligare dosokning till 450 mg overvagas under
noggrann sakerhetsévervakning. Minskad exponering kan ocksa
upptrada med andra inducerare t ex fenytoin, karbamazepin,
barbiturater eller johannesort (hypericum perforatum). Forsiktighet
ska iakttas nar dessa aktiva substanser kombineras med erlotinib.
Om mojligt ska alternativa behandlingar som saknar potent
CYP3A4-inducerande aktivitet overvagas.

Erlotinib och kumarinderiverade antikoagulantia

Interaktion med kumarinderiverade antikoagulantia, inklusive
warfarin, som leder till 0kad internationell normaliserad kvot
(International Normalised Ratio, INR) och blédningshandelser, i
vissa fall med dddlig utgang, har rapporterats hos patienter som
far erlotinib. Patienter som behandlas med kumarinderiverade
antikoagulantia ska regelbundet kontrolleras avseende nagra
forandringar i protrombintid eller INR.

Erlotinib och statiner

Kombinationen av erlotinib och en statin kan oka risken for
statin-inducerad myopati, inklusive rabdomyolys, vilket observerats
| sallsynta fall.

Erlotinib och rokare
Resultat fran en farmakokinetisk interaktionsstudie indikerade en
signifikant 2,8-, 1,5- respektive 9-faldig minskning av AUC, . C

,  MaX
respektive plasmakoncentration 24 timmar efter administrering av
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erlotinib till rokare jamfort med icke-rokare. Patienter som
fortfarande roker ska darfér uppmuntras att sluta roka sa tidigt
som mojligt innan behandling med erlotinib inleds eftersom
plasmakoncentrationer av erlotinib annars blir lagre. Baserat pa
data fran CURRENTS-studien sags inga bevis pa nagon fordel med
en hogre erlotinibdos pa 300 mg nar det jamférdes med den
rekommenderade dosen pa 150 mg hos aktiva rokare.
Sakerhetsdata var jamforbara mellan doserna pa 300 mg och 150
mg. Det forekom emellertid en numerisk 0kning i incidensen av
hudutslag, interstitiell lungsjukdom och diarré hos patienter som
fick den hogre dosen av erlotinib (se avsnitt Dosering, Varningar
och forsiktighet, Farmakodynamik och Farmakokinetik).

Erlotinib och P-glykoproteinhammare

Erlotinib ar ett substrat for P-glykoprotein, som ar en transportor av
aktiv substans. Samtidig administrering av hammare av P-
glykoprotein, t ex ciklosporin och verapamil, kan leda till forandrad
distribution och/eller forandrad elimination av erlotinib. Effekterna
av denna interaktion pa t ex CNS-toxicitet har inte faststallts.
Forsiktighet bor iakttas i sadana situationer.

Erlotinib och Iakemedel som férandrar pH

Erlotinib karakteriseras av en minskad loslighet vid pH over 5.
Lakemedel som forandrar pH i den ovre delen av magtarmkanalen
kan darfor andra erlotinibs l0slighet och darmed dess
biotillganglighet. Vid samtidig administrering av erlotinib med
omeprazol, en protonpumpshammare, minskade erlotinibs
exponering [AUC] med 46 % och den maximala koncentrationen
[Cmax] med 61 %. Tmax eller halveringstid forandrades inte.
Samtidig administrering av erlotinib med 300 mg ranitidin, en
H2-receptorantagonist, minskade erlotinibs exponering [AUC] med

14 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-29 09:12



33 % och den maximala koncentrationen [Cmax] med 54 %. Det ar
inte troligt att denna minskade exponering kan kompenseras
genom att oka dosen av erlotinib vid samtidig administrering med
sadana lakemedel. Nar erlotinib doserades separat 2 timmar fore
eller 10 timmar efter 150 mg ranitidin 2 ganger dagligen minskade
daremot erlotinibs exponering [AUC] endast med 15 % och den
maximala koncentrationen [Cmax]

endast med 17 %. Effekten av antacida pa erlotinibs absorption har
inte studerats, men absorptionen kan forsamras och darmed ge
lagre plasmanivaer. Sammanfattningsvis ska kombination av
erlotinib med protonpumpshammare undvikas. Om anvandning av
antacida bedoms vara nodvandig under behandling med erlotinib
ska dessa intas minst 4 timmar fore eller 2 timmar efter den
dagliga dosen av erlotinib. Om anvandning av ranitidin overvags
ska det anvandas pa ett separat satt, d.v.s. erlotinib maste tas
minst 2 timmar innan eller 10 timmar efter ranitidin.

Erlotinib och gemcitabin

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

Erlotinib och karboplatin/paklitaxel

Erlotinib 6kar koncentrationerna av platina. | en klinisk studie ledde
samtidig anvandning av erlotinib med karboplatin och paklitaxel till
en dkning av totalt AUC 0-48 for platina med 10,6 %. Aven om
okningen var statistiskt signifikant bedoms inte storleken av denna
skillnad som kliniskt betydelsefull. I klinisk praxis kan det finnas
andra medverkande faktorer, sasom nedsatt njurfunktion, som kan
leda till 0kad exponering av karboplatin. Karboplatin och paklitaxel
hade inga signifikanta effekter pa erlotinibs farmakokinetik.
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Erlotinib och capecitabin

Capecitabin kan dka koncentrationerna av erlotinib. Nar erlotinib
gavs | kombination med capecitabin erholls en statistiskt signifikant
okning av erlotinibs AUC och en marginell okning av Cmax jamfort
med varden som observerades i en annan studie dar erlotinib gavs
ensamt. Erlotinib hade inga signifikanta effekter pa farmakokinetik
en av capecitabin.

Erlotinib och proteasomhammare

Pa grund av verkningsmekanismen kan proteasomhammare
inklusive bortezomib forvantas paverka effekten av EGFR-hammare
inklusive erlotinib. En sadan paverkan stdds av begransade kliniska
data och prekliniska studier som visar nedbrytning av EGFR genom
proteasomen.

Graviditet

Kategori D.

Det finns inga adekvata data fran anvandning av erlotinib i gravida
kvinnor. Djurstudier har inte visat nagra tecken pa teratogenicitet
eller onormalt fodande. Daremot kan negativa effekter avseende
graviditet inte uteslutas da studier pa ratta och kanin har visat en
okad embryonal/fetal dodlighet (se avsnitt Prekliniska uppgifter).
Den potentiella risken for manniska ar inte kand.

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor maste radas att undvika att bli gravida nar de
behandlas med Erlotinib Orion. Tillforlitliga preventivmetoder ska
anvandas under behandling och under minst 2 veckor efter
avslutad behandling. Behandling av gravida kvinnor ska endast
fortsatta om den potentiella nyttan for modern dvervager risken for
fostret.
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Amning

Grupp IVa.

Det ar inte kant om erlotinib utsondras i brostmjolk. Inga studier
har genomforts for att bedéma erlotinibs inverkan pa
mjolkproduktionen eller om det utsondras i brostmjolk. Eftersom
den potentiella risken for skada pa det ammade barnet &r okand
ska modrar radas att undvika amning under behandling med
Erlotinib Orion och i minst 2 veckor efter den sista dosen.

Fertilitet

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

Trafik

Inga studier har utforts pa effekter pa formagan att framfora fordon
och att anvanda maskiner. Erlotinib ar inte forknippad med att
paverka den mentala formagan.

Biverkningar

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

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

Biverkningar fran kliniska prévningar (tabell 1) ar listade enligt
MedDRA organsystem. Motsvarande frekvenskategorier for varje
biverkning ar baserad pa féljande konvention: mycket vanliga
(=10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1000, <1/100),
sallsynta (=1/10 000, <1/1000), mycket sallsynta (<1/10 000).

Inom varje frekvensgrupp anges biverkningarna med minskande
allvarlighetsgrad.

Icke-smacellig lungcancer (erlotinib administrerad som monoterapi)
Forsta linfjens behandling av patienter med EGFR-mutationer

| en 6ppen, randomiserad fas Ill studie, ML20650, genomférd pa
154 patienter utvarderades sakerheten av erlotinib vid forsta
linjens behandling av NSCLC-patienter med EGFR-aktiverande
mutationer hos 75 patienter. Inga nya sakerhetssignaler
observerades hos dessa patienter.

Den vanligaste biverkningen som sags hos patienter som
behandlats med erlotinib i studie ML20650 var hudutslag och diarré
(80 % respektive 57 % i alla grader), de flesta var grad 1/2 i
allvarlighetsgrad och hanterbara utan medicinsk atgard. Hudutslag
och diarré av grad 3 forekom hos 9 % respektive 4 % av
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patienterna. Hudutslag eller diarré av grad 4 observerades inte.
Bade hudutslag och diarré ledde till att erlotinibbehandlingen
avbrots hos 1 % av patienterna. Dosjusteringar (uppehall eller
minskad dos) pa grund av hudutslag och diarré kravdes hos 11 %
respektive 7 % av patienterna.

Underhallsbehandling

| tva andra dubbelblinda, randomiserade placebokontrollerade fas
lll-studier, BO18192 (SATURN) och BO25460 (IUNO), gavs erlotinib
som underhallsbehandling efter forsta linjens kemoterapi. | dessa
studier ingick totalt 1532 patienter med avancerad, recidiverande
eller metastaserande NSCLC efter forsta linjens platinabaserad
standard-kemoterapi och inga nya sakerhetssignaler identifierades.

De vanligaste biverkningarna som rapporterades hos patienter som
behandlades med erlotinib i studierna BO18192 och BO25460 var
hudutslag (BO18192: alla grader 49,2 %, grad 3: 6,0 %; BO25460:
alla grader 39,4 %, grad 3: 5,0 %) och diarré (BO18192: alla grader
20,3 %, grad 3: 1,8 %; BO25460: alla grader 24,2 %, grad 3: 2,5
%). Inga grad 4 hudutslag eller diarré observerades i nagon av
studierna. Avbrytande av behandling av erlotinib pga hudutslag
intraffade hos 1 % och pga diarré hos <1 % av patienterna i studie
BO18192 medan inga patienter avbrot behandlingen pga hudutslag
eller diarré i BO25460. Dosmodifieringar (avbrytande eller
reduktion) pga hudutslag kravdes hos 8,3 % och pga diarré hos 3 %
av patienterna i studie BO18192 och hos 5,6 % respektive 2,8 % av
patienterna i studie BO25460.

Andra och senare linjens behandling
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| en randomiserad dubbelblind studie (BR.21; erlotinib gavs som
andra linjens behandling), var hudutslag (75 %) och diarré (54 %)
de vanligaste rapporterade biverkningarna. De flesta var av
svarighetsgrad 1-2 och hanterbara utan medicinsk atgard.
Hudutslag och diarré av grad 3-4 upptradde hos 9 % respektive 6
% av erlotinibbehandlade patienter och vardera biverkan
resulterade i avbrytande av studien hos 1 % av patienterna.
Dosreduktion pa grund av hudutslag eller diarré kravdes hos 6 %
respektive 1 % av patienterna. | studie BR.21 var mediantiden till
att hudutslag upptradde 8 dagar, och mediantiden till att diarré
upptradde 12 dagar.

| allmanhet manifesteras hudutslagen som milda till mattliga
erytematosa och papulopustulosa hudutslag som kan upptrada
eller férsamras pa solexponerade ytor. For patienter som
exponeras for sol, kan skyddande kladsel och/eller anvandning av
solskyddsmedel (t.ex. mineralinnehallande) vara lampligt.

Pankreascancer (erlotinib administrerad tillsammans med
gemcitabin)

De vanligaste rapporterade biverkningarna i den pivotala studien
PA.3 med pankreascancerpatienter som fick erlotinib 100 mg plus
gemcitabin var trétthet, hudutslag och diarré. |
behandlingsgruppen med erlotinib plus gemcitabin rapporterades
bade hudutslag och diarré av grad 3/4 hos vardera 5 % av
patienterna. Mediantiden till att hudutslag och diarré upptradde var
10 dagar respektive 15 dagar. Bade hudutslag och diarré
resulterade i dosreduktioner hos 2 % av patienterna, och medforde
avbrytande av studien hos upp till 1 % av patienterna som fick
erlotinib plus gemcitabin.
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Tabell 1: Biverkningar som forekom hos =10 % av patienterna i
studierna BR.21 (behandlade med erlotinib) och PA.3 (behandlade
med erlotinib plus gemcitabin) och biverkningar som forekom mer
frekvent (=3 %) an placebo i studierna BR.21 (behandlade med
erlotinib) och PA.3 (behandlade med erlotinib plus gemcitabin),

Erlotinib (BR.21) Erlotinib (PA.3)
N = 485 N = 259 Frekve

: ns-kate
Graderi |Alla 3 4 Alla 3 4 gori
ng | grader grader med
enligt hogst i
NCI-CT .

ncidens

C
MedDR % % % % % %
A
foredra
gen
beteckn
ing
Infektio
ner och
infestati24 4 0 31 3 <1 mycket
oner vanliga
Infektio
n*

52 8 1
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Erlotinib (BR.21)

Erlotinib (PA.3)

N = 485 N = 259 Frekve

: ns-kate
Graderi |Alla 3 4 Alla 3 4 gori
ng | grader grader med
enligt hogst i
NCI-CT .

ncidens

C
MedDR (% % % % % %
A
fOredra
gen
beteckn
ing
Metabol- - - 39 2 0 mycket
ism och vanliga
nutritio mycket
n vanliga
Anorexi
Viktned
gang
Ogon
Keratok |12 0 0 - - - mycket
onjuncti vanliga
vitis 12 <1 0 - - -
sicca mycket
Konjunk vanliga
tivit
Psykisk
a - - - 19 2 0 mycket
stornin vanliga
gar
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Erlotinib (BR.21) Erlotinib (PA.3)
N = 485 N = 259 Frekve

: ns-kate
Graderi |Alla 3 4 Alla 3 4 gori
ng | grader grader med
enligt hogst i
NCI-CT .

ncidens

C
MedDR (% % % % % %
A
fOredra
gen
beteckn
ing
Depress
ion
Central
aochp
erifera |- - - 13 1 <1 mycket
nervsys|- - - 15 <1 0 vanliga
temet mycket
Neurop vanliga
ati
Huvudv
ark
Andnin
gsvagar
brostko |41 17 11 - - - mycket
rg och |33 4 0 16 0 0 vanliga
mediast| mycket
inum vanliga

23 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-29 09:12



Erlotinib (BR.21) Erlotinib (PA.3)
N = 485 N = 259 Frekve
: ns-kate
Graderi |Alla 3 4 Alla 3 4 gori
ng | grader grader med
enligt hogst i
NCI-CT .
ncidens
C
MedDR (% % % % % %
A
fOredra
gen
beteckn
ing
Dyspné
Hosta
Magtar
mkanal |54 6 <1 48 5 <1 mycket
en 33 3 0 - - - vanliga
Diarré**23 2 <1 - - - mycket
lllamae (17 <1 0 22 <1 0 vanliga
nde 11 2 <1 - - - mycket
Kraknin |- - - 17 <1 0 vanliga
g - - - 13 0 0 mycket
Stomati vanliga
t mycket
Buksma vanliga
rta mycket
Dyspep vanliga
Si mycket
Flatulen vanliga
S
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Erlotinib (BR.21)

Erlotinib (PA.3)

N = 485 N = 259 Frekve

: ns-kate
Graderi |Alla 3 4 Alla 3 4 gori
ng | grader grader med
enligt hogst i
NCI-CT .

ncidens

C
MedDR (% % % % % %
A
fOredra
gen
beteckn
ing
Hud
och sub
kutan v |75 8 <1 69 5 0 mycket
avnad |13 <1 0 - - - vanliga
Hudutsl |12 0 0 - - - mycket
agrrr |- - - 14 0 0 vanliga
Klada mycket
Torr vanliga
hud mycket
Alopeci vanliga
Allman
na
symtom
och/elle|52 14 4 73 14 2 mycket
r - - - 36 3 0 vanliga
symtom|- - - 12 0 0 mycket
vid vanliga
adminis
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Erlotinib (BR.21) Erlotinib (PA.3)
N = 485 N = 259 Frekve

: ns-kate
Graderi |Alla 3 4 Alla 3 4 gori
ng | grader grader med
enligt hogst i
NCI-CT .

ncidens

C
MedDR % % % % % %
A
foredra
gen
beteckn
ing
trerings mycket
stallet vanliga
Trotthet
Pyrexi
Frossbr
ytning

*Svara infektioner, med eller utan neutropeni, har omfattat
pneumoni, sepsis och cellulit.

** Kan leda till dehydrering, hypokalemi och njursvikt.

¥+ Hudutslag inkluderade dermatitis acneiforme.

- motsvarar procentuell andel under troskeln.

Tabell 2: Sammanfattning av biverkningar per frekvenskatagori.
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Organsyst Mycket |Vanliga |Mindre Sallsynta [Mycket
em vanliga |(=1/100, |vanliga |(=1/10,00 sallsynta
(=1/10) |<1/10) (=1/1,000, 0, (<1/10,00
<1/100) [<1/1000) |0)
Ogon Keratit Forandring Perforatio
Konjunktiv [ar av 6gon ner av
itt fransar? hornhinna
n
Sar pa
hornhinna
n
Uvetit
Andningsv Epistaxis |Interstitiell
agar, lungsjukdo
brostkorg m (ILS)
och media
stinum
Magtarmk |piarré’  |Gastrointe (Gastrointe
analen stinal blod |stinala per
ning4'7 forationer’
Lever och |Onormalt Leversvikt
gallvagar |leverfunkti 6
onstest
Hud och s |Hudutslag |Alopeci Hirsutism |Hand-fot-s |Stevens-]o
ubkutan v Torr hug! [Féréandringlyndromet |hnson syn
avnad Paronyki [aV (palmar-pl [drom/Toxi
Follikulit [0gonbryn |antar sk epider
Akne/ Skora och |erytrodys- |mal nekrol
Aknelikna [10sa estesi)  lys’
nde dermajnaglar
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Organsyst Mycket |Vanliga |Mindre Sallsynta [Mycket
em vanliga |(=1/100, |vanliga |(=1/10,00 sallsynta
(=1/10) |[<1/10) (=1/1,000, 0, (<1/10,00
<1/100) |<1/1000) |0)

tit Hudspri [Milda

ckor hudreaktio
(hudfissur [ner som
er) hyper-pig
mentering
Njurar och Njur- insuffiyefrit! Pro
urinvagar iciens®  heinuril

1 I klinisk studie PA.3.

2 Inklusive inatvaxande 6gonfransar, 6kad tillvaxt och fortjockning
av ogonfransarna.

3 Inklusive dodsfall, hos patienter som behandlats med erlotinib for
icke-smacellig lungcancer eller andra avancerade solida tumorer
(se avsnitt Varningar och forsiktighet). En hogre forekomst har
observerats hos patienter i Japan (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

4 1 kliniska studier har vissa fall forknippats med samtidig
anvandning av warfarin och vissa med samtidig anvandning av
NSAID (se avsnitt Interaktioner).

5 Inklusive forhojda nivaer av alaninaminotransferas [ALAT],
aspartataminotransferas [ASAT] och bilirubin. Dessa var mycket
vanliga i den kliniska studien PA.3 och vanliga i studien BR.21.
Fallen var dvervagande milda eller mattliga i svarighetsgrad,
overgaende till sin natur eller forknippade med levermetastaser.

6 Inklusive dodsfall. Komplicerande faktorer har omfattat
leversjukdom i anamnesen eller samtidig behandling med
levertoxiska lakemedel (se avsnitt Varningar och forsiktighet).
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7 Inklusive dodsfall (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

Overdosering

Symtom

Enstaka orala doser av erlotinib upp till 1000 mg erlotinib hos friska
forsokspersoner, och upp till 1600 mg hos cancerpatienter, har
tolererats. Upprepad dosering tva ganger dagligen med 200 mg
hos friska forsokspersoner tolererades daligt efter bara nagra fa
dagars dosering. Baserat pa data fran dessa studier, kan allvarliga
biverkningar sasom diarré, hudutslag och mojligen okad aktivitet
av levertransaminaser upptrada vid doser over den
rekommenderade dosen.

Behandling
Vid misstankt overdosering ska behandling med erlotinib avbrytas
och symtomatisk behandling pabdrjas.

Farmakodynamik
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Verkningsmekanism

Erlotinib ar en epidermal tillvaxtfaktorreceptor/human epidermal
tillvaxtfaktorreceptor typ 1 (EGFR ar aven kant som HER1)
tyrosinkinashammare. Erlotinib ar en potent hammare av den
intracellulara fosforyleringen av EGFR. EGFR uttrycks pa cellytan av
normala celler och cancerceller. | prekliniska modeller resulterar
hamning av EGFR fosfotyrosin i cellstas och/eller celldod.

EGFR-mutationer kan leda till att signalsystemvagar for
anti-apoptotos och proliferation aktiveras konstitutivt. Erlotinibs
kraftfulla effekt som blockerare av EGFR-medierad signalering hos
dessa EGFR-mutationspositiva tumérer beror pa den starka
bindningen av erlotinib till ATP-bindningsstallet pa den muterade
kinasdomanen av EGFR. Pa grund av att nedstromssignaleringen
blockeras, stoppas proliferation i cellerna och celldod induceras
genom cellens inneboende apoptosvag. Tumorregression har
observerats i musmodeller vid forstarkt uttryck av dessa
EGFR-aktiverande mutationer.

Klinisk effekt

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

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

Den primara effektvariabeln var provarbedomd PFS.
Effektresultaten sammanfattas i tabell 3.

Figur 1: Kaplan-Meier kurva for provarbedomd PFS i studie
ML20650 (EURTAC) (sista datum for datainsamling april 2012).

HR=0,34
(95% K1 0,23 till 0,49)

log-rank p < 0,0001

Erlotinib: n=86
Median PFS: 10,4 méanader

LI
L J——

Kemo: n=87 . -
Median PF5: 5,1 manader ===5

Méanader sedan behandling

niriskzonen
KEMOTERAPI
ERLOTINIB

Randomiserac behandling === ====. KEMOTERAPI

ERLOTINIB

Tabell 3: Effektresultat for erlotinib jamfort med kemoterapi i studie
ML20650 (EURTAC).

Erlotinib |Kemotera Hazard |p-varde
pi Ration
(95% Ki)

n=77 n=76

Forhands-
planerad
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interimsan |Primar
alys (35% |effektvaria
mognad |bel:
av Progressio
over-levna |nsfri 9.4 5.2 0.42 p<0.0001
dsdata) (n |overlevna [0.27-0.64
= 153) d (PFS, 10.4 5.4 ] p=0.003
Sista median i 0.47
datum for |manader)* [0.27-0.78
datainsam |Provarbed ]
ling: aug |[Omd**
2010 Oberoend
e
bedomnin
g**
Basta 54.5% 10.5% p<0.0001
responsfre
kvens
(CR/PR)
Overlevna [22.9 18.8 0.80 p=0.4170
d [0.47-1.37
(manader) ]
Explorativ n=86 n=87
analys  |PFS 9.7 5.2 0.37 p<0.0001
(40% (median i [0.27-0.54
mognad  |manader) ]
av Provarbed
overlevna |pmd
ds-data) |Basta 58.1%  [14.9% p<0.0001
(n=173) |responsfre
kvens
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Sista (CR/PR)

datum for |Overlevna [19.3 19.5 1.04 p=0.8702
datainsam |d [0.65-1.68

ling: jan  |(manader) ]

2011

Uppdatera n=86 n=87

d analys |PFS 10.4 5.1 0.34 p<0.0001
(62% (median in [0.23-0.49

mognad  |months) ]

av Overlevna |22.9 20.8 0.93 p=0.7149
over-levna |k [0.64-1.36

dsdata)  (ma&nader) ]

(n=173)

Sista

datum for

datainsam

ling: april

2012

CR=komplett respons; PR=partiell respons

* En 58% riskreduktion av sjukdomsprogression eller dod
observerades

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

¥+ En hog andel crossover observerades med 82% av patienterna |
kemoterapigruppen som fick efterféljande behandling med en
EGFR tyrosinkinashammare och alla forutom 2 av dessa patienter
fick efterfoljande Erlotinib.

Underhallsbehandling av NSCLC efter férsta linjens kemoterapi
(erlotinib administrerat som monoterapi)
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Effekt och sakerhet for erlotinib som underhallsbehandling efter
forsta linjens kemoterapi vid NSCLC undersoktes i en randomiserad
, dubbelblind, placebokontrollerad studie (BO18192, SATURN).
Denna studie utfordes med 889 patienter med lokalt avancerad
eller metastaserande NSCLC som inte progredierat efter 4 cykler
med platinabaserad kombinationskemoterapi. Patienterna
randomiserades 1:1 for att fa erlotinib 150 mg eller placebo
peroralt en gang dagligen till sjukdomsprogression. Den primara
effektvariabeln inkluderade progressionsfri dverlevnad hos alla
patienter. Demografiska data och sjukdomskaraktaristik fore
behandlingsstart var valbalanserat mellan de tva
behandlingsgrupperna. Patienter med ECOG PS>1, signifikanta
co-morbiditeter i lever eller njure inkluderades inte i studien.

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

Studien BO25460 (IUNO) utfordes pa 643 patienter med avancerad
NSCLC vars tumorer inte hade en EGFR-aktiverande mutation (exon
19 deletion eller exon 21 L858R mutation) och som inte fatt
sjukdomsprogression efter fyra cykler med platinabaserad
kemoterapi.
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Syftet med studien var att jamfora overlevnad vid forsta linjens
underhallsbehandling med erlotinib jamfort med erlotinib
administrerat vid tiden for sjukdomsprogression. Studien uppfyllde
inte den priméara effektvariabeln. Overlevnad med erlotinib i forsta
linjens underhallsbehandling var inte battre an erlotinib som andra
linjens behandling hos patienter vars tumor inte hade en
EGFR-aktiverande mutation (HR=1,02, 95 % Kl, 0,85 till 1,22,
p=0,82). Den sekundara effektvariabeln PFS visade ingen skillnad
mellan erlotinib och placebo vid underhallsbehandling (HR=0,94,
95 % Kl, 0,80 till 1,11; p=0,48).

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

Behandling av NSCLC efter svikt pa minst en tidigare
kemoterapiregim (erlotinib administrerat som monoterapi)
Effekten och sakerheten av erlotinib som andra/tredje linjens
behandling visades i en randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad studie (BR.21) med 731 patienter med lokalt
avancerad eller metastaserad icke-smacellig lungcancer som
sviktat pa minst en kemoterapibehandling. Patienterna
randomiserades 2:1 till behandling med erlotinib 150 mg eller
placebo oralt en gang dagligen. Studiens effektmatt inkluderade
overlevnad, progressionsfri overlevnad (PFS), responsfrekvens,
responsduration, tid till forsamring av lungcancerrelaterade
symtom (hosta, dyspné och smarta) och sakerhet. Det primara
effektmattet var 6verlevnad.

Demografiska karakteristika var val balanserade mellan de tva
behandlingsgrupperna. Ungeféar tva tredjedelar av patienterna var

35 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-29 09:12



man och ca en tredjedel hade ett varde pa ECOG performance
status (PS) pa 2 vid inklusion i studien och 9 % hade ett ECOG PS
pa 3 vid inklusion. Nittiotre procent och 92 % av alla patienter i
erlotinib- respektive placebogruppen hade tidigare erhallit
platinainnehallande behandling och 36 % respektive 37 % av
patienterna hade tidigare erhallit taxanbehandling.

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

Effekten pa dverlevnad undersoktes for olika patientundergrupper.
Erlotinibs effekt pa dverlevnad var jamférbar hos patienter med ett
performance status (ECOG) vid studiestart pa 2-3 (HR = 0,77, 95%
KI 0,6-1,0) eller 0-1 (HR = 0,73, 95 % KI 0,6-0,9), hos manliga
patienter (HR = 0,76, 95 % Kl 0,6-0,9) eller kvinnliga patienter (HR
= 0,80, 95 % Kl 0,6-1,1), hos patienter yngre an 65 ar (HR = 0,75,
95 % Kl 0,6-0,9) eller aldre patienter (HR = 0,79, 95 % Kl 0,6-1,0),
hos patienter med en tidigare behandling (HR = 0,76, 95 % KI
0,6-1,0) eller fler an en tidigare behandling (HR = 0,75, 95 % Kl
0,6-1,0), hos kaukasiska patienter (HR = 0,79, 95 % KI 0,6-1,0)
eller asiatiska patienter (HR = 0,61, 95 % Kl 0,4-1,0), hos patienter
med adenokarcinom (HR = 0,71, 95 % Kl 0,6-0,9) eller
skivepitelcancer (HR = 0,67, 95 % KI 0,5-0,9), men inte hos
patienter med andra histologier (HR = 1,04, 95 % K1 0,7-1,5),
patienter med sjukdom av stadium IV vid diagnos (HR = 0,92, 95 %
KI 0,7-1,2) eller sjukdom lagre an stadium IV vid diagnos (HR =
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0,65, 95 % Kl 0,5-0,8). Patienter som aldrig hade rokt hade en
avsevart storre fordel av erlotinib (HR for overlevnad = 0,42, 95 %
KI 0,28-0,64) jamfort med nuvarande eller tidigare rokare (HR =
0,87, 95 % Kl 0,71-1,05).

Hos de 45 % av patienterna vars EGFR-uttryck var kant var hazard
ratio 0,68 (95 % Kl 0,49-0,94) for patienter med EGFR-positiva
tumorer och 0,93 (95 % Kl 0,63-1,36) for patienter med
EGFR-negativa tumorer (bestamt med en standardiserad
immunhistokemisk metod [EGFR pharmDx] som definierade
EGFR-negativitet som fargning av mindre an 10 % av
tumorcellerna). Hos de aterstaende 55 % av patienterna med okant
EGFR-uttryck var hazard ratio 0,77 (95 % KI 0,61-0,98).
Medianvardet for PFS var 9,7 veckor i erlotinibgruppen (95 % Ki,
8,4 till 12,4 veckor) jamfort med 8,0 veckor i placebogruppen (95 %
KI, 7,9 till 8,1 veckor).

Objektiv responsfrekvens med RECIST var 8,9 % (95 % Kil, 6,4 till
12,0) i erlotinibgruppen. De forsta 330 patienterna utvarderades
centralt (responsfrekvens 6,2 %); 401 patienter utvarderades av
provaren (responsfrekvens 11,2 %).

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

En 6verlevnadsfordel av erlotinib observerades ocksa hos patienter
som inte fick nagot objektivt tumorsvar (med RECIST). Detta
verifierades med ett hazard ratio for déd pa 0,82 (95 % K, 0,68 till
0,99) for de patienter vars basta respons var stabil sjukdom eller
progredierande sjukdom.
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Erlotinib medforde symtomforbattringar genom att signifikant
forlanga tid till férsamring av hosta, dyspné och smarta jamfort
med placebo.

| en dubbelblind, randomiserad fas Ill studie (M022162, CURRENTS)
som jamforde tva doser av erlotinib (300 mg jamfért med 150 mg)
hos rokare (i medel 38 forpackningar per ar) med lokalt avancerad
eller metastaserande NSCLC i andra linjen efter svikt pa
kemoterapi, visade 300 mg-dosen av erlotinib ingen fordel gallande
progressionsfri overlevnad jamfort med den rekommenderade dos
en (7,00 veckor jamfort med 6,86 veckor).

Alla sekundara effektmatt overensstamde med det primara
effektmattet och ingen skillnad i dverlevnad upptacktes mellan
patienter som behandlats med erlotinib 300 mg och 150 mg
dagligen (HR 1,03, 95% Kl 0,80 till 1,32). Sakerhetsdata var
jamforbara mellan doserna pa 300 mg och 150 mg. Det forekom
emellertid en numerisk okning i incidensen av hudutslag,
interstitiell lungsjukdom och diarré hos patienter som fick den
hogre dosen av erlotinib. Baserat pa data fran CURRENTS-studien
sags inga bevis pa nagon fordel med en hégre erlotinibdos pa 300
mg nar den jamfordes med den rekommenderade dosen pa 150
mg hos aktiva rokare,

Patienterna i denna studie valdes inte baserat pa
EGFR-mutationsstatus. Se avsnitt Dosering, Varningar och
forsiktighet, Interaktioner och Farmakokinetik.

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

38 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-29 09:12



Effekt och sakerhet av erlotinib i kombination med gemcitabin som
forsta linjens behandling utvarderades i en randomiserad,
dubbelblind, placebokontrollerad studie hos patienter med lokalt
avancerad, icke-resecerbar eller metastaserad pankreascancer.
Patienter randomiserades till erlotinib eller placebo en gang
dagligen enligt ett kontinuerligt schema plus gemcitabin
intravenost (1000 mg/m2, behandlingscykel 1 - dag 1, 8, 15, 22,
29, 36 och 43 i en 8-veckorscykel; behandlingscykel 2 och
efterfoljande cykler - dag 1, 8 och 15 i en 4-veckorscykel [godkand
dosering och doseringsschema vid pankreascancer, se gemcitabins
produktresumé]). Erlotinib eller placebo intogs oralt en gang
dagligen till sjukdomsprogress eller oacceptabel toxicitet. Primart
effektmatt var dverlevnad.

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

Vid studiestart Erlotinib Placebo
Kvinnor 51% 44%
ECOG performance |31% 32%

status (PS) = 0 vid
studiestart

ECOG performance |51% 51%
status (PS) = 1 vid
studiestart

17% 17%
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ECOG performance
status (PS) = 2 vid
studiestart

Metastaserad
sjukdom vid
studiestart

17%

16%

Overlevnad utvarderades i "intent-to-treat”-populationen baserad
pa uppfoljande dverlevnadsdata. Resultaten presenteras i tabellen
nedan (resultaten for patientgrupperna med metastaserad och
lokalt avancerad sjukdom ar erhallna fran en explorativ
subgruppsanalys).

Utfall |Erlotini |Placebo |A KiavA HR Klav |P-
b (man)|(man) |(man) HR varde
Totala patientpopulationen
Median |6.4 6.0 0.41 |-0.54-1.|0.82 0.69-0. [0.028
overlev 04 98
nad
Medelo (8.8 7.6 1.16 |-0.05-2.
verlevn 34
ad
Patientpopulation med metastaserad sjukdom
Median |5.9 5.1 0.87 |-0.26-1./0.80 |0.66-0. |0.029
overlev 56 08
nad
Medelo [8.1 6.7 1.43 |0.17-2.
verlevn 66
ad
Patientpopulation med lokalt avancerad sjukdom
8.5 8.2 0.36 0.93 0.713
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Median -2.43-2. 0.65-1.
overlev 96 35
nad
Medel6 [10.7 10.5 0.19 -2.43-2.
verlevn 69
ad
Overlevnad - alla patienter
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Overlevnad — patienter med fjarrmetastaser

1.0;
0.9
g 0,8]
Q ]
g 07 HR = 0,80
- (95% KI: 0,66, 0,98), p = 0,029
E 061
g
o 0,51
£
5 0,4 Erlotinib
= ] gemcitabin (n = 200)
3 0'35 Mediantverlevnad = 5,93 man
0.21
0 1: Placebo +
"' { gemcitabin (n = 197)
0,0iMediandverlevnad =5.06 man "o oo ey
0 6 12 18 24 30 36

Overlevnad (manader)

| en "post-hoc”-analys kan patienter med god klinisk status vid
studiestart (lag smartintensitet, god livskvalitet (QoL) och bra PS)
erhalla storre fordel av erlotinib. Fordelen paverkas framforallt av
laga smartintensitetspoang.

| en "post-hoc”-analys hade patienter som utvecklade hudutslag en
langre overlevnad jamfort med patienter som inte utvecklade
hudutslag (medeldverlevnad 7,2 manader jamfort med 5 manader,
HR:0,61). 90% av patienterna som behandlades med erlotinib
utvecklade hudutslag inom de forsta 44 dagarna. Mediantid for
utveckling av hudutslag var 10 dagar.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har tagit bort kravet att skicka
in studieresultat med erlotinib for alla undergrupper av den
pediatriska populationen inom icke-smacellig lungcancer och
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pankreascancer, (se avsnitt Dosering for information om pediatrisk
anvandning).

Farmakokinetik

Absorption

Vid oral administrering uppnas maximala plasmakoncentrationer
av erlotinib efter ca 4 timmar. En studie pa normala friska frivilliga
forsokspersoner gav en uppskattning av den absoluta
biotillgangligheten till 59 %. Exponeringen efter en oral dos kan
okas av foda.

Distribution

Medelvardet for den skenbara distributionsvolymen av erlotinib ar
232 | och hos manniska distribueras erlotinib in i tumorvavnad. | en
studie pa 4 patienter (3 med icke-smacellig lungcancer och 1 med
larynxcancer) som fick dagliga orala doser av 150 mg erlotinib,
visade tumorprover fran kirurgiska snitt tagna pa dag 9 av
behandlingen att erlotinibkoncentrationerna i tumor i genomsnitt
var 1,185 ng/g av vavnaden. Detta motsvarar ett totalt genomsnitt
pa 63 % (intervall 5-161 %) av observerade maximala
plasmakoncentrationer vid steady-state. De primara aktiva
metaboliterna fanns i tumor med genomsnittliga koncentrationer
av 160 ng/g vavnad, vilket motsvarade ett totalt genomsnitt pa
113 % (intervall 88-130 %) av de observerade maximala
plasmakoncentrationerna vid steady-state.
Plasmaproteinbindningen ar ca 95 %. Erlotinib binds till
serumalbumin och alfa-1-syra glykoprotein (AAG).

Metabolism
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Hos manniska metaboliseras erlotinib i levern av levercytokromer,
framforallt av CYP3A4 och i mindre utstrackning av CYP1A2.
Extrahepatisk metabolism av CYP3A4 i tarm, CYP1Al i lunga och
1B1 i tumorvavnad bidrar potentiellt till den metaboliska
eliminationen av erlotinib.

Det finns tre huvudsakliga metaboliseringsvagar identifierade: 1)
O-demetylering av nagon av sidokedjorna eller bada, foljt av
oxidering till karboxylsyror; 2) oxidering av acetylendelen foljt av
hydrolys till arylkarboxylsyra; och 3) aromatisk hydroxylering av
fenyl-acetylendelen. De primara metaboliterna 0SI-420 och
0OSI-413 av erlotinib, vilka produceras genom O-demetylering av
nagon av sidokedjorna, har jamférbar aktivitet med erlotinib i
prekliniska in vitro analyser och in vivo tumormodeller. | plasma ar
deras nivaer <10 % av erlotinibs och uppvisar en likvardig
farmakokinetik som erlotinib.

Eliminering

Erlotinib elimineras huvudsakligen som metaboliter via faeces (>90
%) och elimination via njuren svarar endast for en liten mangd (ca
9 %) av en oral dos. Mindre an 2 % av den oralt givha dosen
utsondras som modersubstans. En populationsfarmakokinetisk
analys pa 591 patienter som enbart fick erlotinibvisar ett
medelvarde pa skenbart clearance pa 4,47 I/timme med ett
medianvarde for halveringstiden pa 36,2 timmar. Tiden for att
uppna plasmakoncentrationer vid steady-state férvantas darfor
vara ca 7-8 dagar.

Farmakokinetik for sarskilda patientgrupper

Baserat pa populationsfarmakokinetisk analys observerades inget
kliniskt signifikant samband mellan skenbart clearance och
patientens alder, kroppsvikt, kon eller etnicitet. Patientfaktorer som
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korrelerade med erlotinibs farmakokinetik var totalt serumbilirubin,
AAG och rokning. Forhdjda serumkoncentrationer av totalt bilirubin
och AAG forknippades med ett reducerat clearance av erlotinib.
Den kliniska relevansen av dessa skillnader ar oklar. Rokare hade
dock ett forhojt clearance av erlotinib. Detta bekraftades i en
farmakokinetisk studie dar friska forsokspersoner som var
icke-rokare respektive cigarettrokare fick en oral singeldos av 150
mg erlotinib. Det geometriska medelvardet for Cmax var 1056
ng/ml hos icke-rokarna och 689 ng/ml hos rokarna och kvoten
mellan icke-rokare och rokare var i medeltal 65,2 % (95 % Kl: 44,3
till 95,9, p=0,031). Det geometriska medelvardet for AUC, , . var

18726 ngeh/ml for icke-rokarna och 6718 ngeh/ml for rokarna och
kvoten var i medeltal 35,9 % (95 % Kl: 23,7 till 54,3, p<0,0001).
Det geometriska medelvardet for C24tim var 288 ng/ml for
icke-rokarna och 34,8 ng/ml for rokarna och kvoten var i medeltal
12,1 % (95 % KI: 4,82 till 30,2, p=0,0001).

| den pivotala fas Ill-studien pa icke-smacellig lungcancer
uppnadde nuvarande rokare ett dalvarde i plasmakoncentration vid
steady state pa 0,65 ug/ml (n=16) vilket var ungefar halften sa
mycket som hos tidigare rokare eller patienter som aldrig rokt
(1,28 pug/ml, n=108). Denna effekt atféljdes av en 24 %-ig 6kning
av skenbar plasmaclearance for erlotinib. | en dos
-eskaleringsstudie i fas | hos nuvarande rokande patienter med
icke-smacellig lungcancer, visade farmakokinetiska analyser en
okning av erlotinibexponeringen vid steady state som var
proportionell mot given dos av erlotinib fran 150 mg till den
maximalt tolererade dosen 300 mg. Dalvardet i
plasmakoncentration vid steady state var 1,22 ug/ml (n=17) vid
dosen 300 mg hos nuvarande rokare i denna studie. Se avsnitt
Dosering, Varningar och forsiktighet, Interaktioner och
Farmakodynamik.
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Baserat pa resultaten fran farmakokinetiska studier bor rokare
radas att sluta réka under behandling med erlotinib eftersom
plasmakoncentrationerna annars kan reduceras.

Baserat pa populationsfarmakokinetisk analys forefoll narvaro av
opoider medfora en okning av exponeringen med ca 11 %.

En andra populationsfarmakokinetisk analys utfordes och
omfattade erlotinibdata fran 204 patienter med pankreascancer
som erholl erlotinib plus gemcitabin. Denna analys visade att de
kovariater som paverkade erlotinibs clearance hos patienter fran
pankreascancerstudien var mycket lika de som sags i den tidigare
farmakokinetiska analysen dar erlotinib gavs som monoterapi. Inga
nya kovariateffekter identifierades. Samtidig behandling med
gemcitabin hade ingen effekt pa erlotinibs plasmaclearance.

Pediatrisk population: Det finns inga sarskilda studier pa
pediatriska patienter.

Aldre population: Det finns inga sarskilda studier pa &ldre
patienter.

Nedsatt leverfunktion: Erlotinib elimineras till stérsta delen via
levern. Hos patienter med solida tumérer och med mattligt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh score 7-9) var det geometriska
medelvardet for erlotinib AUCO-t och Cmax 27000 ngeh/ml|
respektive 805 ng/ml jamfort med 29300 nge*h/ml respektive 1090
ng/ml hos patienter med adekvat leverfunktion inklusive patienter
med primar levercancer eller levermetastaser. Aven om Cmax var
statistiskt signifikant lagre hos patienter med mattligt nedsatt
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leverfunktion anses denna skillnad inte kliniskt relevant. Det finns
inga tillgangliga data pa hur gravt nedsatt leverfunktion paverkar
erlotinibs farmakokinetik. | populationsfarmakokinetisk analys
forknippades forhojda nivaer av totalt bilirubin med ett
langsammare clearance av erlotinib.

Nedsatt njurfunktion: Erlotinib och dess metaboliter utsondras inte
till nagon storre del via njuren, eftersom mindre dn 9 % av en
singeldos utsondras i urinen. | populationsfarmakokinetisk analys
observerades inget kliniskt signifikant samband mellan clearance
av erlotinib och kreatininclearance, men det finns inga data
tillgangliga for patienter med kreatininclearance <15 ml/min.

Prekliniska uppgifter

De effekter av upprepad dosering som observerades i minst ett
djurslag eller studie inkluderade effekter pa hornhinnan (atrofi,
ulceration), hud (follikular degeneration och inflammation, rodnad
och alopeci), aggstockar (atrofi), lever (levernekros), njure (renal
papillar nekros och tubular utvidgning) och magtarmkanalen
(fordrojd magtomning och diarré). Antalet réda blodkroppar var
sankt och antalet vita blodkroppar, framforallt neutrofiler, var
forhojt. Behandlingsrelaterade stegringar av ALAT, ASAT och
bilirubin sags. Dessa fynd observerades vid exponeringar som val
understeg kliniskt relevanta exponeringar.

Baserat pa verkningsmekanismen kan erlotinib vara teratogent.
Data fran reproduktionstoxikologiska tester pa ratta och kanin vid
doser nara den maximalt tolerabla dosen och/eller maternellt
toxiska doser visade reproduktionstoxikologiska effekter
(embryotoxicitet pa ratta, embryoresorption och fostertoxicitet pa
kanin) och utvecklingstoxikologiska effekter (minskning av tillvaxt
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och 6verlevnad hos ratta), men var inte teratogent och paverkade
inte fertiliteten. Dessa fynd observerades vid kliniskt relevanta
exponeringar.

Erlotinib uppvisade negativa resultat i konventionella
genotoxicitetsstudier. Karcinogenicitetsstudier med erlotinib under
tva ar med ratta och mus var negativa upp till exponeringar
overstigande human terapeutisk exponering (upp till 2-faldigt
respektive 10-faldigt hogre, baserat pa Cmax och/eller AUC).

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

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Erlotinib Orion 25 mg filmdragerade tabletter

Varje tablett innehaller erlotinibhydroklorid motsvarande 25 mg
erlotinib.

Erlotinib Orion 100 mg filmdragerade tabletter
Varje tablett innehaller erlotinibhydroklorid motsvarande 100 mg
erlotinib.

Erlotinib Orion 150 mg filmdragerade tabletter
Varje tablett innehaller erlotinibhydroklorid motsvarande 150 mg
erlotinib.

Hjalpamnen med kand effekt
Varje 25 mg filmdragerad tablett innehaller 29 mg laktos och 0,34

mg natrium.
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Varje 100 mg filmdragerad tablett innehaller 115 mg laktos och 1,4
mg natrium.
Varje 150 mg filmdragerad tablett innehaller 173 mg laktos och 2,1
mg natrium.

Forteckning dver hjalpamnen
Tablettkarna:

Laktos

Mikrokristallin cellulosa
Kroskaramellosnatrium
Magnesiumstearat

Kolloidal vattenfri kiseldioxid

Tablettholje:
Hypromellos
Hydroxypropylcellulosa
Trietylcitrat

Titandioxid (E171)

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet
3ar

Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar for destruktion

49 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-29 09:12



Inga sarskilda anvisningar for destruktion.
Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Forpackningsinformation

Filmdragerad tablett 25 mg Vit till benvit, rund, bikonvex dragerad
tablett, 5,6 mm i diameter. "ER” ingraverat ovanfor "25” pa den
ena sidan och "APQ” ingraverat pa den andra sidan.

Filmdragerad tablett 100 mg Vit till benvit, rund, bikonvex
dragerad tablett, 8,7 mm i diameter. "ER"” ingraverat ovanfor “100"
pa den ena sidan och "APO” ingraverat pa den andra sidan.
Filmdragerad tablett 150 mg Vit till benvit, rund, bikonvex
dragerad tablett 10,3 mm i diameter. "ER"” ingraverat ovanfor
150" pa den ena sidan och "APQ” ingraverat pa den andra sidan.
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