LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Tarceva 25 mg kalvopaallysteiset tabletit
Tarceva 100 mg kalvopééllysteiset tabletit
Tarceva 150 mg kalvopéallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Tarceva 25 mg kalvopaallysteiset tabletit
Jokainen kalvopdallysteinen tabletti sisaltdd 25 mg erlotinibia (erlotinibihydrokloridina).

Tarceva 100 mg kalvopé&allysteiset tabletit
Jokainen kalvopdallysteinen tabletti sisaltdd 100 mg erlotinibia (erlotinibihydrokloridina).

Tarceva 150 mg kalvopaallysteiset tabletit
Jokainen kalvopdallysteinen tabletti sisaltdd 150 mg erlotinibia (erlotinibihydrokloridina).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Tarceva 25 mg kalvopaallysteiset tabletit
Jokainen 25 mg:n kalvopaallysteinen tabletti siséltda 27,43 mg laktoosimonohydraattia.

Tarceva 100 mg kalvop&allysteiset tabletit
Jokainen 100 mg:n kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 69,21 mg laktoosimonohydraattia.

Tarceva 150 mg kalvopaallysteiset tabletit
Jokainen 150 mg:n kalvopé&éllysteinen tabletti sisaltdd 103,82 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaallysteinen.
Tarceva 25 mg kalvopaallysteiset tabletit

Valkoisia tai kellertavia, pyoreitd, kaksoiskuperia tabletteja, joiden toiselle puolelle on kaiverrettu
merkinta " T 25”.

Tarceva 100 mg kalvopééllysteiset tabletit
Valkoisia tai kellertavia, pyoreitd, kaksoiskuperia tabletteja, joiden toiselle puolelle on kaiverrettu
merkintd ”T 100”.

Tarceva 150 mg kalvopé&allysteiset tabletit
Valkoisia tai kellertavia, pyoreitd, kaksoiskuperia tabletteja, joiden toiselle puolelle on kaiverrettu
merkinta " T 150”.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Ei-pienisoluinen keuhkosy6pd (NSCLC)
Tarceva on tarkoitettu ensilinjan hoidoksi paikallisesti levinneen tai metastasoituneen ei-pienisoluisen
keuhkosydvan (NSCLC) hoitoon potilaille, joilla on aktivoivia EGFR-mutaatioita.
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Tarceva on myos tarkoitettu yllapitohoitoon heti ensimmaisessé linjassa annetun solunsalpaajahoidon
jalkeen paikallisesti levinnytt4 tai metastasoitunutta ei-pienisoluista keuhkosyopaa sairastaville
potilaille, joilla on aktivoivia EGFR-mutaatioita ja joiden tauti on stabiili ensimmaisessé linjassa
annetun solunsalpaajahoidon jalkeen.

Tarceva on tarkoitettu myos paikallisesti levinneen tai metastasoituneen NSCLC:n hoitoon, kun
véahintdan yksi aikaisempi solunsalpaajahoito on osoittautunut tehottomaksi. Tarceva on tarkoitettu
potilaille, joiden kasvaimessa ei ole aktivoivia EGFR-mutaatioita, silloin kun muiden
hoitovaihtoehtojen ei katsota sopivan potilaalle.

Madrattéessa Tarcevaa on huomioitava tekijat, jotka vaikuttavat elinajan pidentymiseen.
Hoidosta ei ole osoitettu saatavan elinaikahyotya eikd muitakaan kliinisesti merkittdvia vaikutuksia

potilaille, joiden kasvaimet ovat epidermaalinen kasvutekijareseptori (EGFR) -IHC-negatiivisia (ks.
kohta 5.1).

Haimasyopé
Tarceva on tarkoitettu yhdessa gemsitabiinin kanssa metastasoituneen haimasyévan hoitoon.

Méérattiessé Tarcevaa on huomioitava tekijat, jotka vaikuttavat elinajan pidentymiseen (ks.
kohdat 4.2 ja 5.1).

Paikallisesti edennytta tautia sairastavilla potilailla elinaikahy6tya ei ole osoitettu.
4.2 Annostus ja antotapa
Tarceva-hoito tulee toteuttaa sydpéhoitoihin perehtyneen l&dakéarin valvonnassa.

Ei-pienisoluinen keuhkosyopéa
EGFR-mutaatiotestaus on tehtéva hyvaksyttyjen kayttdaiheiden mukaisesti (ks. kohta 4.1).

Tarcevan suositeltu vuorokausiannos on 150 mg, joka otetaan vahintaén tunti ennen ateriaa tai kaksi
tuntia aterian jalkeen.

Haimasy0Opa
Tarcevan suositeltu vuorokausiannos on 100 mg, joka otetaan vahintaén tunti ennen ateriaa tai kaksi

tuntia aterian jalkeen yhdistelmahoitona gemsitabiinin kanssa (ks. gemsitabiinin
valmisteyhteenvedosta kayttd haimasydvan hoidossa).

Jos potilaalla ei esiinny ihottumaa ensimmaisten 4-8 hoitoviikon aikana, Tarceva-hoidon jatkaminen
on arvioitava uudelleen (ks. kohta 5.1).

Jos annoksen muuttaminen on tarpeen, annosta on pienennettdva 50 mg kerrallaan (ks. kohta 4.4).
Tarcevaa on saatavana vahvuuksina 25 mg, 100 mg ja 150 mg.

Annoksen muuttaminen saattaa olla tarpeen, jos samanaikaisesti annetaan CYP3A4-substraatteja tai
muita CYP3A4-entsyymin toimintaa muuttavia aineita (ks. kohta 4.5).

Maksan vajaatoiminta

Erlotinibi eliminoituu metaboloitumalla maksassa ja erittymélla sappeen. Erlotinibialtistus oli
samanlainen kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (Child—Pugh pistemaara 7-9)
verrattuna potilaisiin, joiden maksa toimi normaalisti. Varovaisuutta on kuitenkin syyta noudattaa, jos
Tarcevaa annetaan maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille. Annoksen pienentamistéa tai Tarceva-
hoidon keskeyttdmista on harkittava, jos vakavia haittavaikutuksia esiintyy. Erlotinibin turvallisuutta
ja tehoa ei ole tutkittu vaikeaa maksan toimintahairiéta (ASAT/SGOT ja ALAT/SGPT > 5 x ULN)
sairastavilla potilailla. Tarcevan kéayttda ei suositella vaikeaa maksan toimintahairiota sairastaville
potilaille (ks. kohta 5.2).



Munuaisten vajaatoiminta

Erlotinibin tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
(seerumin kreatiniini > 1,5 x normaalialueen yléraja). Farmakokineettisten tietojen perusteella
annoksen muuttaminen ei ndyté olevan tarpeen, jos potilaalla on lieva tai kohtalainen munuaisten
vajaatoiminta (ks. kohta 5.2). Tarcevaa ei suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta.

Pediatriset potilaat
Erlotinibin turvallisuutta ja tehoa hyvéksyttyihin kayttéaiheisiin ei ole varmistettu alle 18-vuotiaiden
potilaiden hoidossa. Tarcevaa ei suositella pediatrisille potilaille.

Tupakoijat

Tupakoinnin on osoitettu vahentavan erlotinibialtistusta 50-60 %:1la. Korkeimmat siedetyt Tarceva-
annokset ovat olleet 300 mg tupakoivilla NSCLC-potilailla. Potilailla, jotka jatkavat tupakointia,

300 mg:n annoksen ei todettu parantavan toisen linjan hoidon tehoa solunsalpaajahoidon
epaonnistuttua verrattuna suositeltuun 150 mg:n annokseen. 300 mg:n ja 150 mg:n annosten
turvallisuutta koskevat tiedot olivat verrannolliset. Suurempia erlotinibiannoksia saaneilla potilailla
todettiin kuitenkin ihottuman, interstitiaalisen keuhkosairauden ja ripulin ilmaantuvuuden numeerista
lisddntymistd. Tupakoitsijoita on neuvottava lopettamaan tupakointi (ks. kohdat 4.4, 4.5, 5.1 ja 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

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

Kun Tarcevaa harkitaan paikallisesti edenneen tai metastasoituneen ei-pienisoluisen keuhkosyévan
ensilinjan hoitoon tai yll&pitohoitoon, on tarkeéd, ettd potilaan EGFR-mutaatiostatus méaaritetaan.

EGFR-mutaatiostatus on madritettava paikallisen hoitokéytdnnén mukaan joko kudosnéytteesté
saatavasta kasvaimen DNA:sta tai verindytteestd (plasmasta) saatavasta verenkierrossa olevasta
vapaasta DNA:sta (circulating free DNA, cfDNA) EGFR-mutaatiostatuksen madrittdmiseen sopivaksi
osoitetulla validoidulla, robustilla, luotettavalla ja herkall4 testill&, jolla on ennalta méaritelty
kynnysarvo.

Jos kéytetdan plasmaan perustuvaa cfDNA-testid ja aktivoivien mutaatioiden testitulos on
negatiivinen, on tehtdva mahdollisuuksien mukaan kudostesti, koska plasmaan perustuvat testit voivat
antaa vaaran negatiivisen tuloksen.

Tupakoijat
Tupakoitsijoita tulisi kehottaa lopettamaan tupakointi, silla tupakoitsijoilla plasman

erlotinibipitoisuudet alenevat tupakoimattomiin verrattuna. Pitoisuuden pienentyminen on
todennakoisesti kliinisesti merkityksellista (ks. kohdat 4.2, 4.5, 5.1 ja 5.2).

Interstitiaalinen keuhkosairaus

Potilailla, jotka ovat saaneet Tarcevaa ei-pienisoluisen keuhkosydvén, haimasyévén tai muiden
pitkalle edenneiden kiinteiden kasvainten hoitoon, on raportoitu melko harvoin interstitiaalisen
keuhkosairauden (ILD) kaltaisia tapahtumia ja my6s niihin liittyneitd kuolemantapauksia.
Ei-pienisoluisen keuhkosydvén hoitoa koskevassa keskeisessd BR.21-tutkimuksessa ILD:n
ilmaantuvuus oli Tarceva-ryhmassa sama (0,8 %) kuin plaseboryhmassa. Ei-pienisoluista
keuhkosydpaa koskeneiden satunnaistettujen kontrolloitujen kliinisten tutkimusten meta-analyysissa
(vertailuryhmien puuttumisen takia ei otettu mukaan faasin I ja yhden hoitoryhmén faasin 11
tutkimuksia), ILD:n kaltaisten tapahtumien ilmaantuvuus Tarceva-hoitoa saaneilla potilailla oli 0,9 %
verrattuna 0,4 %:iin vertailuryhmien potilailla. Haimasyopatutkimuksessa ILD:n kaltaisten
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tapahtumien ilmaantuvuus oli Tarcevan ja gemsitabiinin yhdistelmahoitoa saaneessa ryhméssa 2,5 %
ja plaseboa ja gemsitabiinia saaneessa ryhmassa 0,4 %. Raportoituja diagnooseja epaillyissé ILD:n
kaltaisissa tapahtumissa olivat pneumoniitti, sdidepneumoniitti, yliherkkyydesta johtuva pneumoniitti,
interstitiaalinen pneumonia, interstitiaalinen keuhkosairaus, obliteroiva bronkioliitti, keuhkofibroosi,
akuutti hengitysvaikeusoireyhtymé (ARDS), alveoliitti ja keuhkoinfiltraatio. Oireiden
ilmaantumisajankohta vaihteli muutamasta vuorokaudesta useisiin kuukausiin Tarceva-hoidon
alkamisen jalkeen. Sekoittavat tai myotavaikuttavat tekijat olivat yleisid, ja niitd olivat esimerkiksi
samanaikainen tai aikaisempi solunsalpaajahoito, aikaisempi sédehoito, taustalla oleva
parenkymaalinen keuhkosairaus, metastasoitunut keuhkosairaus ja keuhkoinfektiot. ILD:n
ilmaantuvuus oli suurempi Japanissa tehdyissa tutkimuksissa mukana olleilla potilailla (noin 5 %;
kuolleisuusaste 1,5 %).

Jos potilaalle ilmaantuu akillisesti uusia ja/tai etenevia selittamattdomia keuhko-oireita, kuten
hengenahdistusta, yskééa ja kuumetta, Tarceva-hoito on keskeytettava diagnostisen arvioinnin ajaksi.
Erlotinibilla ja gemsitabiinilla samanaikaisesti hoidettavia potilaita on tarkkailtava huolellisesti
mahdollisen ILD:n kaltaisen toksisuuden kehittymisen vuoksi. Jos ILD diagnosoidaan, Tarceva-hoito
on lopetettava ja aloitettava asianmukainen hoito tarpeen mukaan (ks. kohta 4.8).

Ripuli, elimistdn kuivuminen, elektrolyyttihdirid ja munuaisten vajaatoiminta

Ripulia on todettu noin 50 %:lla Tarceva-hoitoa saaneista potilaista, miké siséltad hyvin harvinaiset
kuolemaan johtaneet tapaukset. Kohtalaista tai vaikeaa ripulia tulisi hoitaa esimerkiksi loperamidilla.
Annoksen pienentdminen saattaa olla tarpeen joissakin tapauksissa. Kliinisissa tutkimuksissa annoksia
pienennettiin 50 mg kerrallaan. Annoksen pienentdmistd 25 mg kerrallaan ei ole tutkittu. Jos potilaalla
esiintyy vaikeaa tai jatkuvaa ripulia, pahoinvointia, ruokahaluttomuutta tai oksentelua, johon liittyy
kuivumista, Tarceva-hoito on keskeytettava ja aloitettava asianmukainen hoito nestevajauksen
korjaamiseksi (ks. kohta 4.8). Hypokalemiaa ja munuaisten vajaatoimintaa (myds kuolemaan
johtaneita tapauksia) on raportoitu harvoin. Jotkut tapauksista olivat seurausta ripulista, oksentelusta
ja/tai anoreksiasta johtuvasta vakavasta elimistén kuivumisesta, kun taas osassa tapauksista
sekoittavana tekijana oli samanaikainen solunsalpaajahoito. Mikali ripuli on vakavaa, jatkuvaa tai
johtaa elimiston kuivumiseen, Tarceva-hoito tulisi keskeyttda ja ryhtya tehokkaisiin toimenpiteisiin
potilaan nesteyttamiseksi laskimonsisaisesti. Erityisesti tulisi kiinnittdd huomiota potilaisiin, joilla on
néita haittavaikutuksia pahentavia riskitekijoita (etenkin samanaikaiset kemoterapiat ja muut
ladkitykset, oireet tai sairaudet, tai muut ennalta altistavat tekijat mukaan lukien korkea ik&). Lisaksi
munuaisten toimintaa ja seerumin elektrolyytteja (mukaan lukien kalium) tulisi tarkkailla potilailla,
joilla on elimistén kuivumisriski.

Maksatoksisuus

Tarceva-hoidon aikana on raportoitu vakavia ladkeaineen aiheuttamia maksavaurioita, mukaan lukien
hepatiittia, akuuttia hepatiittia ja maksan vajaatoimintaa (myds kuolemaan johtaneita tapauksia).
Riskitekijoita voivat olla olemassa oleva maksasairaus tai samanaikaiset maksatoksiset ladkitykset.
Maksan toiminnan testausta suositellaan sd&nnéllisin valiajoin Tarceva-hoidon aikana. Maksan
toiminnan seurannan pitaa olla tihedmpéaé potilailla, joilla on olemassa oleva maksan vajaatoiminta tai
sappitietukos. Jos potilas raportoi maksavaurioon mahdollisesti viittaavia oireita, kliiniset tutkimukset
ja maksan toimintaa mittaavat testit on tehtdva viipymatta. Tarcevan anto on keskeytettava, jos
maksan toiminnassa tapahtuu vakavia muutoksia (ks. kohta 4.8). Tarcevan kéyttoa ei suositella
potilaille, joilla on vaikea maksan toimintahdirio.

Ruoansulatuskanavan perforaatio

Tarcevalla hoidetuilla potilailla on suurentunut riski saada ruoansulatuskanavan perforaatio, joka
havaitaan harvoin (mukaan lukien muutamat kuolemaan johtaneet tapaukset). Riski on suurentunut
potilailla, jotka saavat samanaikaisesti verisuonten kasvua estavia l4&kkeita, kortikosteroideja,
tulehduskipuldakkeité ja/tai taksaanipohjaisia solunsalpaajia tai joilla on ollut divertikkeleitd, maha-
tai pohjukaissuolihaava. Tarceva-hoito on lopetettava pysyvasti, jos potilaalle muodostuu
ruoansulatuskanavan perforaatio (ks. kohta 4.8).




Rakkulaiset ja hilseilya tai ihon kuoriutumista aiheuttavat iho-oireet

Rakkulaisia ja hilseilevi tai ihon kuoriutumista aiheuttavia iho-oireita on raportoitu. Hyvin harvoissa
tapauksissa on ollut viitteitd Stevens—Johnsonin oireyhtymésté tai toksisesta epidermaalisesta
nekrolyysistd, jotka olivat joissakin tapauksissa kuolemaan johtavia (ks. kohta 4.8). Tarceva-hoito on
keskeytettava tai lopetettava, jos potilaalle muodostuu vaikeita rakkulaisia, hilseilevia tai ihon
kuoriutumista aiheuttavia iho-oireita. Potilaat, joilla on rakkulaisia ja hilseilevid tai ihon kuoriutumista
aiheuttavia ihosairauksia, on testattava ihoinfektion varalta, ja heitd on hoidettava paikallisten
hoitosuositusten mukaisesti.

Silmé&oireet

Jos potilaalla on sarveiskalvontulehduksen akuutteja tai pahenemiseen viittaavia 10ydoksia tai oireita,
esimerkiksi silmatulehdusta, kyynelvuotoa, valoherkkyyttd, nd6n hamartymistd, silmékipua ja/tai
silmédn punoitusta, hénet on viipymatta ohjattava silmalaakarin arvioon. Jos diagnoosina on haavainen
sarveiskalvontulehdus, Tarceva-hoito on keskeytettdva tai lopetettava. Jos diagnoosina on
sarveiskalvontulehdus, hoidon jatkamisen hyotyja ja riskeja on arvioitava huolella. Tarcevaa on
kaytettava varoen potilailla, joilla on aiemmin esiintynyt sarveiskalvontulehdusta, haavaista
sarveiskalvontulehdusta tai vaikeaa kuivasilmaisyyttd. Piilolasien kayttd on myos riskitekija
sarveiskalvontulehdukselle ja haavautumille. Hyvin harvoissa tapauksissa Tarcevalla hoidetuilla
potilailla on raportoitu sarveiskalvon perforaatiota tai haavautumia (ks. kohta 4.8).

Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa

Voimakkaat CYP3A4-induktorit voivat heikentaa erlotinibin tehoa, kun taas voimakkaat
CYP3A4-estajat voivat lisata toksisuutta. TAméntyyppisten aineiden samanaikaista kayttod on
valtettava (ks. kohta 4.5).

Muut yhteisvaikutukset

Erlotinibille on ominaista liukoisuuden vdheneminen, jos pH on yli 5. Ruoansulatuskanavan yldosan
pH:ta muuttavat ld&kkeet, kuten protonipumpun estéjat, H»-salpaajat ja antasidit, saattavat muuttaa
erlotinibin liukoisuutta ja siten sen biologista hyétyosuutta. Annettaessa Tarcevaa samanaikaisesti
tdman tyyppisten ladkkeiden kanssa annoksen nosto ei todennékdisesti kompensoi altistuksen
pienenemistd. Erlotinibin ja protonipumpun estdjien samanaikaista kayttoa on véltettdva. Erlotinibin
kayttod yhdessd Ho-salpaajien ja antasidien kanssa ei ole tutkittu. Biologisen hydtyosuuden
aleneminen on kuitenkin todennakdista ja siksi tallaisten yhdistelmien kéyttoa tulisi valttaa (ks.
kohta 4.5). Jos antasidien kayttd on vélttaméatontd Tarceva-hoidon aikana, kyseinen ladke tulisi ottaa
vahintéén 4 tuntia ennen péivittaista Tarceva-annosta tai 2 tuntia sen jalkeen.

Apuaineet
Tabletit siséltavat laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi,

taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida kayttaa tatd laaketta.

Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli Tarceva-valmisteen voidaan
sanoa olevan natriumiton”.

45 Yhteisvaikutukset muiden laékevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

Erlotinibi ja muut CYP-substraatit

Erlotinibi on voimakas CYP1A1:n estdja, kohtalainen CYP3A4:n ja CYP2C8:n estdja sekd voimakas
UGT1Al-entsyymin katalysoiman glukuronidaation estéjd in vitro.

Voimakkaan CYP1A1:n eston fysiologista merkitysté ei tunneta, silla CYP1Al-entsyymin
esiintyminen ihmiskudoksissa on hyvin harvinaista.

Annettaessa erlotinibia samanaikaisesti siprofloksasiinin kanssa, joka on kohtalainen CYP1A2:n
inhibiittori, erlotinibialtistus (AUC) lisdéntyi merkitsevésti (39 %), kun taas maksimipitoisuuden
(Cmax) muutos ei ollut tilastollisesti merkitseva. Myds altistus aktiiviselle metaboliitille lisdantyi (AUC

6



noin 60 % ja Cmax 48 %). Néiden lisdysten kliinista merkitysta ei tunneta. Varovaisuutta on
noudatettava, kun erlotinibia annetaan yhdessa siprofloksasiinin tai potentin CYP1A2:n inhibiittorin
(esim. fluvoksamiini) kanssa. Jos potilaalla esiintyy erlotinibiin liittyvié haittavaikutuksia,
erlotinibiannosta voidaan alentaa.

Tarcevan anto ennen tai samanaikaisesti tyypillisten CYP3A4:n substraattien (midatsolaamin ja
erytromysiinin) kanssa ei muuttanut ndiden puhdistumaa, mutta ndytti vahentévan suun kautta otetun
midatsolaamin biologista hyétyosuutta jopa 24 %. Erddssa toisessa kliinisessa tutkimuksessa erlotinibi
ei vaikuttanut samanaikaisesti annetun CYP3A4/2C8-substraatin, paklitakselin, farmakokinetiikkaan.
Merkittavat vaikutukset muiden CYP3A4:n substraattien puhdistumaan ovat siksi epatodennakaisia.

Glukuronidaation esto voi aiheuttaa yhteisvaikutuksia sellaisten ladkevalmisteiden kanssa, jotka ovat
UGT1AL:n substraatteja ja poistuvat yksinomaan tdman reitin kautta. Potilailla, joilla UGT1AL:n
pitoisuus on alhainen tai joilla on perinnéllinen glukuronidaatiohdirié (esim. Gilbertin tauti), saattaa
esiintyd kohonneita seerumin bilirubiiniarvoja. Néité potilaita hoidettaessa on noudatettava
varovaisuutta.

Erlotinibi metaboloituu maksassa maksan sytokromientsyymien, padasiassa CYP3A4:n ja
vahdisemmassa maérin CYP1A2:n, vélitykselld. Maksan ulkopuolella tapahtuva metabolia,
CYP3A4-entsyymin valityksella suolistossa, CYP1A1:n vélitykselld keuhkoissa ja CYP1B1:n
valityksella kasvainkudoksessa, vaikuttaa mahdollisesti myos erlotinibin metaboliseen puhdistumaan.
Yhteisvaikutuksia voi esiintyé sellaisten la&keaineiden kanssa, jotka metaboloituvat néiden
entsyymien valityksella tai ovat niiden estdjia tai induktoreita.

CYP3A4:n voimakkaat estdjat véhentdvat erlotinibin metaboliaa ja suurentavat erlotinibin pitoisuutta
plasmassa. Kliinisessa tutkimuksessa, jossa erlotinibia annettiin yhtaikaa voimakkaan CYP3A4:n
estdjan, ketokonatsolin (200 mg suun kautta kaksi kertaa vuorokaudessa 5 vuorokauden ajan) kanssa,
erlotinibialtistus suureni (AUC 86 % ja Cimax 69 %). Siksi on syyt& noudattaa varovaisuutta, jos
erlotinibi yhdistetdan voimakkaaseen CYP3A4:n estdjaan, kuten sienildékkeina kaytettaviin
atsolijohdoksiin (ketokonatsoliin, itrakonatsoliin, vorikonatsoliin), proteaasinestajiin, erytromysiiniin
tai klaritromysiiniin. Erlotinibiannosta on pienennettéva tarvittaessa, varsinkin havaittaessa toksisia
vaikutuksia.

CYP3A4:n voimakkaat induktorit tehostavat erlotinibin metaboliaa ja pienentavét merkittavasti
erlotinibin pitoisuutta plasmassa. Kliinisessa tutkimuksessa, jossa erlotinibia annettiin yhtaikaa
voimakkaan CYP3A4:n induktorin, rifampisiinin (600 mg suun kautta kerran vuorokaudessa 7
vuorokauden ajan) kanssa, erlotinibin AUC:n mediaani pieneni 69 %. Rifampisiinin anto
samanaikaisesti Tarcevan 450 mg:n kerta-annoksen kanssa johti erlotinibialtistuksen (AUC)
keskiarvoon, joka oli 57,5 % Tarcevan 150 mg:n kerta-annoksen keskiarvosta, kun Tarceva annettiin
ilman rifampisiinihoitoa. Tarcevan kayttéa samanaikaisesti CYP3A4:n induktorien kanssa tulee siksi
valttaa. Jos potilaita on tarpeen hoitaa samanaikaisesti Tarcevalla ja potentilla CYP3A4:n induktorilla,
kuten rifampisiinilla, annoksen lisd&mist& 300 mg:aan tulisi harkita seuraten samalla tarkasti hoidon
vaikutusta potilaiden turvallisuuteen (mukaan lukien munuaisten ja maksan toiminta sekd seerumin
elektrolyytit). Jos potilaat sietavét hoitoa hyvin yli 2 viikon ajan, annoksen lisddmistd 450 mg:aan
voidaan harkita tarkan turvallisuusseurannan jatkuessa. Myds muut induktorit, esimerkiksi fenytoiini,
karbamatsepiini, barbituraatit tai mékikuisma (hypericum perforatum) saattavat pienentaa altistusta.
Varovaisuutta on noudatettava, jos naita ladkeaineita annetaan yhtaikaa erlotinibin kanssa. Mikali
mahdollista, olisi harkittava muita vaihtoehtoisia hoitoja, joilla ei ole voimakasta CYP3A4-entsyymia
indusoivaa vaikutusta.

Erlotinibi ja kumariiniantikoagulantit

Tarcevalla hoidettavilla potilailla on raportoitu yhteisvaikutuksia kumariiniantikoagulanttien kanssa
varfariini mukaan luettuna. Tasta on seurannut INR-arvojen (International Normalized Ratio) nousua
ja lisdéntyneitd verenvuototapahtumia, jotka ovat muutamissa tapauksissa johtaneet kuolemaan.
Kumariiniantikoagulantteja saavia potilaita on tarkkailtava sdanndllisesti tromboplastiiniajan tai
INR-arvon muutosten havaitsemiseksi.




Erlotinibi ja statiinit
Tarcevan ja statiinin yhtdaikainen k&ytto saattaa lisata riskié statiinin aiheuttamalle myopatialle
mukaan lukien rabdomyolyysi, jota on havaittu harvoin.

Erlotinibi ja tupakoijat

Farmakokineettisessa yhteisvaikutustutkimuksessa, jossa tupakoivia potilaita verrattiin
tupakoimattomiin, havaittiin tupakoivilla potilailla merkittava 2,8-kertainen alenema AUCin-arvossa
24 tuntia Tarcevan annon jalkeen. Vastaava alenema tupakoivien potilaiden Crax-arvossa oli
1,5-kertainen sekd plasmapitoisuus pieneni 9-kertaisesti. Tdman vuoksi tupakointia jatkavia potilaita
tulisi kannustaa lopettamaan tupakointi mahdollisimman aikaisessa vaiheessa ennen Tarceva-hoidon
aloittamista, koska muutoin plasman erlotinibipitoisuudet saattavat pienentyd. CURRENTS-
tutkimuksesta saatujen tietojen perusteella suuremmasta 300 mg:n erlotinibiannoksesta ei havaittu
aktiivisesti tupakoivilla potilailla olevan hy6tya suositeltuun 150 mg:n annokseen verrattuna.

300 mg:n ja 150 mg:n annosten turvallisuutta koskevat tiedot olivat verrannolliset. Suurempia
erlotinibiannoksia saaneilla potilailla todettiin kuitenkin ihottuman, interstitiaalisen keuhkosairauden
ja ripulin ilmaantuvuuden numeerista lisdantymisté (ks. kohdat 4.2, 4.4, 5.1 ja 5.2).

Erlotinibi ja P-glykoproteiinin estéjét

Erlotinibi on l&&keaineita kuljettavan P-glykoproteiinin substraatti. P-glykoproteiinin estgjien, kuten
siklosporiinin ja verapamiilin, kdyttd samanaikaisesti erlotinibin kanssa saattaa johtaa erlotinibin
muuttuneeseen jakautumiseen ja/tai eliminaatioon. Taman yhteisvaikutuksen merkitystd esimerkiksi
keskushermoston toksisuuden kannalta ei ole selvitetty. Tallaisissa tilanteissa on noudatettava
varovaisuutta.

Erlotinibi ja pH:ta muuttavat |ddkevalmisteet

Erlotinibille on ominaista liukoisuuden vaheneminen, jos pH on yli 5. Ylemman ruoansulatuskanavan
pH:ta muuttavat I4&kkeet saattavat vaikuttaa erlotinibin liukoisuuteen ja siten sen biologiseen
hyotyosuuteen. Erlotinibin anto samanaikaisesti omepratsolin kanssa, joka on protonipumpun estéjé,
vahensi erlotinibialtistusta (AUC) 46 % ja maksimipitoisuutta (Cmax) 61 %. Tmax-arvo tai
puoliintumisaika eivit muuttuneet. Tarcevan ja ranitidiini 300 mg:n (H2-reseptorin antagonisti)
samanaikainen annostelu alensi erlotinibialtistusta (AUC) 33 %:lla ja maksimipitoisuutta (Cmax)

54 %:lla. Annoksen nostaminen ei todennédkaisesti kompensoi altistuksen pienenemistd, jos Tarcevaa
annostellaan samanaikaisesti timén tyyppisten ladkkeiden kanssa. Kun Tarceva annosteltiin 2 tuntia
ennen ranitidiini 150 mg:n annosta tai 10 tuntia sen jalkeen (kahdesti paivéssd), erlotinibialtistus
(AUC) aleni vain 15 %:lla ja maksimipitoisuus (Cmax) vain 17 %:lla. Antasidien vaikutusta erlotinibin
imeytymiseen ei ole tutkittu, mutta imeytyminen saattaa huonontua ja siten johtaa plasmapitoisuuksien
alenemiseen. Yhteenvetona voidaan todeta, ettd erlotinibin ja protonipumpun estdjien samanaikaista
kayttod on valtettdva. Jos antasidien kéytto on vélttdméatonta Tarceva-hoidon aikana, kyseinen ladake on
otettava v&hint&dan 4 tuntia ennen paivittaista Tarceva-annosta tai 2 tuntia sen jalkeen. Jos ranitidiinin
kayttod harkitaan, se on annosteltava porrastetusti, esimerkiksi Tarceva otetaan joko vahintdén 2 tuntia
ennen ranitidiiniannosta tai 10 tuntia sen jalkeen.

Erlotinibi ja gemsitabiini
Ib-faasin tutkimuksessa gemsitabiini ei vaikuttanut merkittavasti erlotinibin farmakokinetiikkaan eika
erlotinibilla ollut merkittavia vaikutuksia gemsitabiinin farmakokinetiikkaan.

Erlotinibi ja karboplatiini/paklitakseli

Erlotinibi nostaa platinapitoisuuksia. Kliinisessé tutkimuksessa erlotinibin kayttd samanaikaisesti
karboplatiinin ja paklitakselin kanssa johti platinan AUCy.ss-kokonaisarvon kasvuun 10,6 %:lla.
Vaikka nousu on tilastollisesti merkitsevd, eron suuruusluokkaa ei pideta kliinisesti merkittavana.
Kliinisessé kaytdssa saattaa olla muita samanaikaisesti vaikuttavia tekijoitd (kuten munuaisten
vajaatoiminta), jotka johtavat lisddntyneeseen karboplatiinialtistukseen. Karboplatiinilla tai
paklitakselilla ei ollut merkittavia vaikutuksia erlotinibin farmakokinetiikkaan.




Erlotinibi ja kapesitabiini

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

Erlotinibi ja proteasomin estéjat

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

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Erlotinibin kéytostd raskaana oleville naisille ei ole riittavéasti tietoa. Eldinkokeissa ei ole havaittu
merkkejé teratogeenisuudesta tai poikkeavasta synnytyksestd. Raskauteen liittyvia haittavaikutuksia ei
kuitenkaan voida poissulkea, koska eldinkokeissa on havaittu lisdantynytta alkion/sikion kuolleisuutta
(ks. kohta 5.3). Mahdollista ihmiseen kohdistuvaa vaaraa ei tunneta.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on kehotettava valttdmaan raskaaksi tulemista Tarceva-hoidon
aikana. Asianmukaisia ehkaisymenetelmia on kéytettdvéa hoidon aikana ja véhintaan 2 viikon ajan
hoidon paattymisen jalkeen. Hoitoa voidaan jatkaa raskauden aikana vain, jos mahdollinen &idin
saama hyoty on suurempi kuin sikitlle aiheutuva haitta.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko erlotinibi ihmisen rintamaitoon. Tarcevan vaikutusta maidontuotantoon tai sen

erittymista rintamaitoon ei ole tutkittu. Koska hoidosta imetettavélle lapselle mahdollisesti aiheutuvaa
haittaa ei tunneta, aiteja on kehotettava lopettamaan imettdminen Tarceva-hoidon ajaksi ja vahintaan
2 viikon ajaksi viimeisen annoksen jélkeen.

Hedelmallisyys
Eldinkokeissa ei ole havaittu hedelmallisyyden heikentymistd. Hedelmallisyyteen liittyvia

haittavaikutuksia ei voida kuitenkaan poissulkea, koska eldinkokeissa on havaittu vaikutuksia
lisddntymistoimintoihin (ks. kohta 5.3). Mahdollista ihmiseen kohdistuvaa vaaraa ei tunneta.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia hoidon vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty, mutta erlotinibi
ei heikennd psyykkista suorituskykya.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Tarcevan turvallisuustiedot perustuvat yli 1500 potilaaseen, jotka saivat monoterapiana vahintééan
yhden 150 mg:n annoksen Tarcevaa, ja yli 300 potilaaseen, jotka saivat Tarcevaa 100 mg:n tai
150 mg:n annoksina yhdessé gemsitabiinin kanssa.

Ei-pienisoluinen keuhkosyopa (Tarceva-monoterapiahoito)

Ensilinjan hoito potilailla, joilla on EGFR-mutaatioita

Avoimeen, satunnaistettuun faasin Il tutkimukseen ML20650 osallistui 154 potilasta. Tarcevan
turvallisuutta ensilinjan hoidossa arvioitiin 75 NSCLC-potilaalla, joilla oli aktivoivia EGFR-
mutaatioita kasvaimessa.



Tutkimuksessa ML20650 yleisimmin esiintyneet haittavaikutukset Tarcevalla hoidetuilla potilailla
olivat ihottuma ja ripuli. Useimmat haittavaikutukset olivat astetta 1 ja 2 eivétka vaatineet hoitoa.
Tarkat tiedot ihottuman ja ripulin vaikeusasteista ja ilmaantuvuuksista kaikissa kliinisissa
tutkimuksissa ovat jaljempané kohdassa Valikoitujen haittavaikutusta kuvaus.

Yllapitohoito

Kahdessa muussa kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa ja plasebokontrolloidussa faasin I11
tutkimuksessa BO18192 (SATURN) ja BO25460 (IUNO) Tarcevaa annettiin yllapitohoitona
ensilinjan solunsalpaajahoidon jalkeen. Nama tutkimukset tehtiin yhteensa 1532 potilaalla, joilla oli
edennyt, uusiutunut tai metastaattinen ei-pienisoluinen keuhkosy6pa. Potilaat olivat saaneet ensilinjan
standardihoitona platinapohjaista solunsalpaajahoitoa.

Tutkimuksissa BO18192 ja BO25460 yleisimmin esiintyneet haittavaikutukset Tarcevalla hoidetuilla
potilailla olivat ihottuma ja ripuli.

Toisen linjan ja mydhempien linjojen hoito

Satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa (BR.21; Tarcevan annostelu toisessa linjassa) yleisimmin
raportoituja haittavaikutuksia olivat ihottuma ja ripuli. Useimpien oireiden vaikeusasteluokka oli 1/2,
eivétka ne vaatineet erityisid toimenpiteitd. Ihottuma ilmaantui keskimééarin 8 vuorokauden (mediaani)
jaripuli 12 vuorokauden (mediaani) kuluttua.

Haimasy0pé (Tarceva-yhdistelmahoito gemsitabiinin kanssa)

Keskeisessa PA.3-haimasyopatutkimuksessa, jossa potilaat saivat Tarcevaa 100 mg:n annoksina
yhdessa gemsitabiinin kanssa, yleisimmat haittavaikutukset olivat uupumus, ihottuma ja ripuli.
Ihottuma ilmaantui keskiméaérin 10 vuorokauden (mediaani) ja ripuli 15 vuorokauden (mediaani)
kuluttua.

Haittavaikutustaulukko

Yhteenveto Kliinisissa tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jalkeen pelkéstdan Tarceva-
valmisteen kéytdssé tai Tarcevan ja solunsalpaajahoidon yhdistelman kaytdssa havaittujen
haittavaikutusten ilmaantuvuudesta esitetddn taulukossa 1. Haittavaikutukset luetellaan MedDRA-
elinjarjestelmaluokituksen mukaisesti. Kunkin haittavaikutuksen esiintymistiheys esitetdén seuraavaan
esitystavan mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen
(>1/1000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 1. Yhteenveto Kliinisissé tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jélkeen
havaituista haittavaikutuksista yleisyysluokittain

Infektiot

Hyvin yleinen | infektio*

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleinen | ruokahaluttomuus, painon lasku

Psyykkiset hairiot

Hyvin yleinen | masennus

Hermosto

Hyvin yleinen | neuropatia, padnsarky

Silmét

Hyvin yleinen | silman kuivuudesta johtuva sarveis- ja sidekalvon tulehdus
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Yleinen sarveiskalvotulehdus, sidekalvotulehdus

Melko harvinainen silmaripsien muutokset*

Hyvin harvinainen sarveiskalvon perforaatiot, sarveiskalvon haavauma, uveiitti

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina

Hyvin yleinen hengenahdistus, yska

Yleinen nendverenvuoto

Melko harvinainen interstitiaalinen keuhkosairaus*

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen ripuli*, pahoinvointi, oksentelu, suutulehdus, vatsakipu, dyspepsia,
ilmavaivat

Yleinen ruoansulatuskanavan verenvuoto*

Melko harvinainen ruoansulatuskanavan perforaatio*

Harvinainen suoliston ilmakuplatauti

Maksa ja sappi

Hyvin yleinen poikkeavuudet maksan toimintakokeissa*

Harvinainen maksan vajaatoiminta*, hepatiitti

Tuntematon (koska akuutti hepatiitti

saatavissa oleva tieto
ei riita esiintyvyyden

arviointiin)

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen ihottuma*, kutina

Yleinen alopesia, ihon kuivuminen, kynnenvierustulehdus, karvatuppitulehdus,
akne tai aknetyyppinen ihottuma, ihon haavaumat

Melko harvinainen hirsutismi, kulmakarvojen muutokset, hauraat ja irtoilevat kynnet, lievat
ihoreaktiot, kuten hyperpigmentaatio

Harvinainen kdmmenten ja jalkapohjien erytrodysestesia

Hyvin harvinainen Stevens—Johnsonin oireyhtyma / toksinen epidermaalinen nekrolyysi*

Munuaiset ja virtsatiet

Yleinen munuaisten vajaatoiminta

Melko harvinainen munuaistulehdus, proteinuria

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen | uupumus, kuume, vilunpuistatukset

* Ks. lisétietoja jaljempana kohdassa Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Ihottuma

Ihottuma késittad aknetyyppisen ihottuman. Thottuma ilmenee yleensa lievéna tai keskivaikeana
punoittavana ja markanappylaisend ihottumana, joka voi ilmaantua auringolle altistuneille alueille tai
pahentua ndilla alueilla. Auringolle altistuvien potilaiden voi olla suositeltavaa kéyttadé suojaavaa
vaatetusta ja/tai aurinkosuojavoidetta (esim. mineraaleja siséltdvaé aurinkosuojavoidetta).

Ripuli
Ripulista voi aiheutua elimiston kuivumista, hypokalemia ja munuaisten vajaatoiminta seké
kuolemantapauksia (ks. kohta 4.4).
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Taulukko 2. Yhteenveto kussakin kliinisessé tutkimuksessa havaituista ihottuman ja ripulin
ilmaantuvuudesta ja vaikeusasteesta

Tutkimus | Kayttéaihe Ihottuma (%) Ripuli (%)
Vaikeusaste Toimenpide Vaikeusaste Toimenpide
Mika | 3 |4 | Lopetus®’ | Muutos? | Mika | 3 |4 | Lopetus! | Muutos?
tahansa tahansa
ML20650 Ei- 80 910 1 11 57 4 10 1 7
pienisoluinen
keuhkosy6pa
BO18192 Ei- 492 |60(0 1 8,3 20,3 |18]|0 <1 3
pienisoluinen
keuhkosy6pa
BO25460 Ei- 394 |50(0 0 5,6 242 |125|0 0 2,8
pienisoluinen
keuhkosy6pa
BR.21 Ei- 75 9 1 6 54 6 1 1
pienisoluinen
keuhkosy6pa
PA.3 Haimasyopa - 5 1 2 - 5 1 2

1 Hoidon lopetus
2 Annosmuutos

Infektio
Né&ma voivat olla vaikea-asteisia infektioita, joihin liittyy tai ei liity neutropeniaa, mukaan lukien
keuhkokuume, sepsis ja selluliitti.

Silmé&ripsien muutokset
Muutoksia ovat mm. silméripsien sisdadnkasvaminen, liikakasvu ja paksuuntuminen.

Interstitiaalinen keuhkosairaus

Interstitiaaliseen keuhkosairauteen liittyy kuolemaan johtaneita tapauksia Tarceva-valmistetta ei-
pienisoluisen keuhkosydvén tai muiden pitkélle edenneiden kiinteiden kasvainten hoitoon saaneilla
potilailla (ks. kohta 4.4). Japanilaisilla potilailla on havaittu tavanomaista suurempi ilmaantuvuus (ks.
kohta 4.4).

Ruoansulatuskanavan verenvuoto

Ruoansulatuskanavan verenvuotoihin liittyy my6s kuolemaan johtaneita tapauksia (ks. kohta 4.4).
Kliinisissa tutkimuksissa joihinkin tapauksiin on liittynyt samanaikainen varfariinin kaytto ja joihinkin
samanaikainen tulehduskipulddkkeiden kéytto (ks. kohta 4.5). Ruoansulatuskanavan perforaatioihin on
liittynyt myds kuolemaan johtaneita tapauksia (ks. kohta 4.4).

Poikkeavuudet maksan toimintakokeissa

Poikkeavuuksia ovat olleet suurentunut alaniiniaminotransferaasi- [ALAT],
aspartaattiaminotransferaasi- [ASAT] ja bilirubiinipitoisuus. Tapaukset olivat vaikeusasteeltaan
paaasiassa lievia tai keskivaikeita, luonteeltaan ohimenevia tai niihin liittyi maksametastaaseja.

Maksan vajaatoiminta
Tahén liittyy kuolemaan johtaneita tapauksia. Riskitekijoitd voivat olla mm. potilaalla jo ennestaan
oleva maksasairaus tai samanaikaiset maksatoksiset laékitykset (ks. kohta 4.4).

Stevens—Johnsonin oireyhtyma / toksinen epidermaalinen nekrolyysi
Naihin liittyy kuolemaan johtaneita tapauksia (ks. kohta 4.4).
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Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epéillyistéa
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l1a&kevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Oireet

Terveet tutkimushenkil6t ovat sietédneet Tarcevaa oraalisina kerta-annoksina, joissa on ollut enint&dan
1000 mg ja syOpépotilaat annoksina, joissa on ollut enintddn 1600 mg erlotinibia. Terveille
tutkimushenkil6ille annetut toistuvat 200 mg:n annokset kahdesti vuorokaudessa olivat huonosti
siedettyjd jo muutaman pdivan hoidon jalkeen. Naista tutkimuksista saatujen tulosten perusteella
suositellun annoksen ylittdminen saattaa aiheuttaa vaikeita haittavaikutuksia, kuten ripulia, ihottumaa
ja mahdollisesti maksan aminotransferaasiarvojen nousua.

Hoito

Jos yliannostusta epadilldén, Tarceva-laakitys on keskeytettdva ja aloitettava oireenmukainen hoito.
5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: solunsalpaajat, proteiinikinaasin estajat, ATC-koodi: LO1EB02
Vaikutusmekanismi

Erlotinibi on ihmisen epidermaalisen kasvutekijdreseptorin tyypin 1 (EGFR, joka tunnetaan myds
nimellda HERLY) tyrosiinikinaasin estdja. Erlotinibi estdad voimakkaasti EGFR:n solunsisdista

fosforylaatiota. EGFR ilmentyy terveiden solujen ja syépésolujen pinnalla. Ei-kliinisissa koemalleissa
EGFR-fosfotyrosiinin esto johtaa solun kasvun pysédhtymiseen ja/tai solukuolemaan.

EGFR-mutaatiot saattavat aiheuttaa antiapoptoottisen ja proliferatiivisen signaalinvélitysreitin
jatkuvan aktivaation. EGFR-mutaatiopositiivisissa kasvaimissa erlotinibin voimakas vaikutus perustuu
erlotinibin voimakkaaseen kiinnittymiseen ATP:n sitoutumispaikkaan EGFR:n mutatoituneella
kinaasialueella. Signaalinvélitysreitin estdminen estéé solujen lisddntymisen ja kdynnistaa
solukuolemat sisdisen apoptoottisen mekanismin kautta. Kasvaimen regressio havaitaan hiirimallissa,
joka ilmentda néita aktivoivia EGFR-mutaatioita.

Kliininen teho

Ensilinjan hoito NSCLC-potilaille, joilla on aktivoivia EGFR-mutaatioita (Tarceva-monoterapiahoito)

Tarcevan teho osoitettiin avoimessa, satunnaistetussa faasin Il tutkimuksessa (ML20650, EURTAC),
jossa ensilinjan NSCLC-potilailla oli aktivoivia EGFR-mutaatioita kasvaimissa. Tutkimukseen
osallistui kaukaasialaisia potilaita, joilla oli metastasoitunut tai paikallisesti levinnyt NSCLC (aste I1IB
ja IV). Potilaat, joiden kasvaimessa oli mutaatioita EGFR:n tyrosiinikinaasialueella (eksonissa 19
deleetio tai eksonissa 21 mutaatio), eivat olleet aiemmin saaneet solunsalpaajahoitoa tai muuta
systeemistd kasvainkemoterapiaa levinneeseen tautiin. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 kahteen
ryhméén, jotka saivat joko Tarceva 150 mg -valmistetta tai platinapohjaista yhdistelméhoitoa.
Ensisijainen paatetapahtuma oli tutkijoiden méarittelemé PFS. Tehoa kuvaavat tulokset esitetdan
taulukossa 3.
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tutkimuksessa ML20650 (EURTAC) (cut-off: huhtikuussa 2012)
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Kuva 1: Kaplan—Meier-arvio tutkijoiden méérittelemésta taudin etenemisvapaa elinajasta (PFS)

HR=0.34
(95% C10.23 —0.49)

log-rank P < 0.0001

kuukautta hoidosta



Taulukko 3: Tehoa kuvaavat tulokset tutkimuksessa ML20650 (EURTAC) Tarceva verrattuna
solunsalpaajahoitoon

Tarceva Solun- Riskisuhde p-arvo
salpaajahoito (95% CI)
Suunniteltu n=77 n=76
\(/;él&n%lgym Ensisijainen paatetapahtuma:
maturity) taudin etenemisvapaa elinaika
(n=153) (PFS, mediaani, kuukausina)*
tutkijoiden maarittelema ** 94 5,2 0,42 p <0,0001
Cut-off: elokuu 2010 [0,27—0,64]
Riippumaton 10,4 5,4 0,47 p = 0,003
arviointilautakunta ** [0,27-0,78]
Paras vastetaso (CR/PR) 54,5 % 10,5 % p <0,0001
Kokonaiselinaika (OS) 0,80 _
(kuukausina) 22,9 188 [047-137] | P=0AL0
Eksplora- n=86 n=87
tiivinen
analyysi PFS (mediaani, kuukausina), 0,37
(40% OS tutkijoiden médrittelema %7 52 [0,27-054] | P<00001
maturity) Paras vastetaso (CR/PR) 58,1 % 14,9 % p < 0,0001
(n=173) 0S (kuukausina) 19,3 195 1,04 0,8702
uukausina , , ' =0,
Cut-off: tammikuu 2011 [0,65-1,68] P
Péivitetty n=86 n=87
analyysi
(62% OS PFS (mediaani, kuukausina 10,4 51 0,34 <0,0001
maturity) ( ' ) ' ' 023049 | P<%
(n=173) 0.93
Cut-off: huhtikuu 2012 OS*** (kUUKaUSina) 22‘9 20’8 [0164’—1,36] p - 017149

CR = complete response = tdydellinen vaste; PR = partial response = osittainen vaste
*  Taudin etenemisen tai kuoleman riskissa havaittiin 58 %:n véheneminen
** Tutkijoiden ja riippumattoman arviointilautakunnan arvioiden yhtapitavyys oli 70 %

*** Suurta vaihtovuorisuutta havaittiin 82 %:lla niilla solunsalpaajahaaran potilaista, jotka olivat saaneet jatkohoitoa EGFR:n
tyrosiinikinaasin estdjalla. Ndisté potilasta kaikki paitsi kaksi olivat saaneet Tarcevaa jatkohoitona.

Yll&pitohoito NSCLC-potilaille ensilinjan solunsalpaajan jlkeen (Tarceva monoterapia-hoito)

Tarcevan yllapitohoidon tehoa ja turvallisuutta NSCLC-potilailla on tutkittu satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa ja plasebokontrolloidussa tutkimuksessa (BO18192, SATURN) ensilinjan
solunsalpaajan jalkeen. Tutkimukseen osallistui 889 paikallisesti levinnyttd tai metastasoitunutta ei-
pienisoluista keuhkosy0péa sairastavaa potilasta, joilla tauti ei ollut edennyt platinapohjaisen
yhdistelmahoidon 4 syklin jalkeen. Potilaat satunnaistettiin kahteen ryhméén (1:1), jotka saivat suun
kautta kerran péivassa joko Tarceva 150 mg -valmistetta tai plasebovalmistetta taudin etenemiseen
asti. Ensisijaiseen padtetapahtumaan kuului taudin etenemisvapaa elinaika (PFS) kaikilla
tutkimuspotilailla. Tutkimushaarojen valilla véestotilastolliset tekijat ja taudin piirteet olivat
lahtotilanteessa hyvin tasapainossa. Tutkimuksesta poissuljettiin potilaat, joilla oli ECOG PS > 1 ja
merkittava maksan tai munuaisten vajaatoiminta.

Tassé tutkimuksessa kokonaispotilasjoukon todettiin hyétyneen hoidosta ensisijaisena
paatetapahtumana olleen etenemisvapaan elinajan suhteen (HR = 0,71, p < 0,0001) seka toissijaisena
paatetapahtumana olleen kokonaiselinajan suhteen (HR = 0,81, p = 0,0088). Suurin hyéty havaittiin
kuitenkin ennalta méaritellyssa eksploratiivisessa analyysissa potilaista, joilla oli aktivoivia EGFR-
mutaatioita (n = 49), missa todettiin merkittava hyoty etenemisvapaan elinajan osalta (HR = 0,10,

95 % luottamusvali 0,04-0,25; p < 0,0001) ja kokonaiselinajan riskisuhteen osalta, joka oli 0,83

(95 %:n luottamusvali 0,34-2,02). EGFR-mutaatiopositiivisessa potilasjoukossa 67 % plaseboa
saaneista potilaista sai toisen tai myohemman linjan hoitona EGFR-tyrosiinikinaasin estéjia.
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Tutkimukseen BO25460 (IUNO) osallistui 643 potilasta, joilla oli pitkéalle edennyt NSCLC ja joiden
kasvaimissa ei ollut aktivoivia EGFR-mutaatioita (eksonissa 19 deleetio tai eksonissa 21 pistemutaatio
[L858RY]) ja joiden tauti ei ollut edennyt neljan hoitosyklin ajan annetun platinapohjaisen
solunsalpaajahoidon jélkeen.

Tutkimuksen tavoite oli verrata kokonaiselinaikaa ensilinjan yllépitohoitona annetun erlotinibihoidon
ja taudin etenemisen aikana annetun erlotinibihoidon vélill4. Tutkimus ei saavuttanut ensisijaista
padtetapahtumaa. Kokonaiselinaika kaytettdessé Tarceva-valmistetta ensilinjan yllapitohoitona ei ollut
parempi verrattuna Tarceva-valmisteen kayttoéon toisen linjan hoitona, kun potilaiden kasvaimessa ei
ollut aktivoivaa EGFR-mutaatiota (HR = 1,02, 95 %:n luottamusvéli 0,85-1,22, p = 0,82).
Toissijaisessa padtetapahtumassa eli etenemisvapaassa elinajassa ei todettu eroa Tarceva-valmisteella
ja plasebolla toteutetun yllapitohoidon yhteydessa (HR = 0,94, 95 %:n luottamusvali 0,80-1,11;

p = 0,48).

Tutkimuksen BO25460 (IUNO) tietojen perusteella Tarceva-valmistetta ei suositella kéytettdvaksi
ensilinjan yll&pitohoitona potilaille, joilla ei ole aktivoivaa EGFR-mutaatiota.

NSCLC-hoito, kun vahintaan yksi aikaisempi solunsalpaajahoito on osoittautunut tehottomaksi
(Tarceva-monoterapiahoito)

Tarcevan teho ja turvallisuus toisessa ja kolmannessa hoitolinjassa osoitettiin satunnaistetussa
plasebokontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa (BR.21), johon osallistuneilla 731 potilaalla oli
paikallisesti levinnyt tai metastasoitunut ei-pienisoluinen keuhkosyopé. Potilaat olivat saaneet
aikaisemmin véhintdén yhden solunsalpaajahoidon, joka oli osoittautunut tehottomaksi. Potilaat
satunnaistettiin kahteen ryhmaan (2:1), jotka saivat joko Tarcevaa 150 mg tai plasebovalmistetta suun
kautta kerran péivassa. Tutkimuksen tulosmuuttujat olivat kokonaiselinaika, taudin etenemisvapaa
elinaika (PFS), hoitovaste, vasteen kesto, aika ennen keuhkosytpaén liittyvien oireiden (yska,
hengenahdistus ja kipu) pahenemista ja turvallisuus. Ensisijainen tulosmuuttuja oli elinaika.

Demografiset ominaisuudet olivat hyvin tasapainossa hoitoryhmien valilla. Noin kaksi kolmasosaa
potilaista oli miehid, ja ECOG-luokituksen mukainen toimintakyky oli laht6tilanteessa noin
kolmanneksella potilaista 2 ja 9 %:lla potilaista 3. Tarceva-ryhman potilaista 93 % ja plaseboryhmén
potilaista 92 % oli saanut aikaisemmin platinapohjaista solunsalpaajahoitoa, ja Tarceva-ryhmén
potilaista 36 % ja plaseboryhmésta 37 % oli saanut taksaanihoitoa.

Korjattu riskisuhde kuolemalle (hazard ratio, HR) Tarceva-ryhméssé suhteessa plaseboryhmaan oli
0,73 (95 %:n luottamusvali 0,60-0,87) (p = 0,001). Tarceva-ryhmén potilaista 31,2 % ja
plaseboryhman potilaista 21,5 % oli elossa 12 kuukauden kuluttua. Kokonaiselinajan mediaani oli
Tarceva-ryhméssa 6,7 kuukautta (95 %:n luottamusvali 5,5-7,8 kuukautta) ja plaseboryhméssé

4,7 kuukautta (95 %:n luottamusvali 4,1-6,3 kuukautta).

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

(riskisuhde 0,80; 95 %:n luottamusvéli 0,6-1,1), alle 65-vuotiaat potilaat (riskisuhde 0,75; 95 %:n
luottamusvali 0,6-0,9) tai tatd vanhemmat potilaat (riskisuhde 0,79; 95 %:n luottamusvali 0,6-1,0),
yksi aikaisempi hoitojakso (riskisuhde 0,76; 95 %:n luottamusvali 0,6-1,0) tai useampi kuin yksi
hoitojakso (riskisuhde 0,75; 95 %:n luottamusvali 0,6-1,0), valkoihoiset (riskisuhde 0,79; 95 %:n
luottamusvali 0,6-1,0) tai aasialaiset potilaat (riskisuhde 0,61; 95 %:n luottamusvali 0,4-1,0),
adenokarsinoomapotilaat (riskisuhde 0,71; 95 %:n luottamusvali 0,6-0,9) tai
levyepiteelikarsinoomapotilaat (riskisuhde 0,67; 95 %:n luottamusvéli 0,5-0,9). Sen sijaan vaikutusta
kokonaiselinaikaan ei havaittu potilailla, joilla oli histologialtaan muu kasvain kuin adenokarsinooma
tai levyepiteelikarsinooma (riskisuhde 1,04; 95 %:n luottamusvali 0,7-1,5). Tarcevan vaikutus
kokonaiselinaikaan oli samanlainen potilailla, joilla oli diagnoosia tehtdessa alle asteen IV sairaus
(riskisuhde 0,65; 95 %:n luottamusvéli 0,5-0,8) kuin potilailla, joilla oli asteen IV sairaus
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(riskisuhde 0,92; 95%:n luottamusvali 0,7-1,2). Potilaat, jotka eivat olleet koskaan tupakoineet,
hyotyivat erlotinibista enemman (riskisuhde 0,42; 95 %:n luottamusvali 0,28-0,64) verrattuna
nykyisiin tupakoitsijoihin tai aikaisemmin tupakoineisiin potilaisiin (riskisuhde 0,87; 95 %:n
luottamusvéli 0,71-1,05).

Niilla 45 %:lla potilaista, joiden kasvainten EGFR-status tunnettiin, riskisuhde oli EGFR-positiivisten
potilaiden osalta 0,68 (95 %:n luottamusvali 0,49-0,94) ja EGFR-negatiivisten osalta 0,93 (95 %:n
luottamusvéli 0,63-1,36). EGFR-status madritettiin immunohistokemiallisesti kayttden EGFR
pharmDx -systeemid. EGFR-negatiiviseksi méériteltiin tapaukset, joissa alle 10 % kasvainsoluista
varjaytyi. Muilla 55 %:lla potilaista, joilla EGFR-statusta ei tunnettu, riskisuhde oli 0,77 (95 %:n
luottamusvali 0,61-0,98).

Taudin etenemisvapaan elinajan mediaani oli Tarceva-ryhméssé 9,7 viikkoa (95 %:n luottamusvali
8,4-12,4 viikkoa) ja plaseboryhmassa 8,0 viikkoa (95 %:n luottamusvali 7,9-8,1 viikkoa).

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

Vasteen keston mediaani oli 34,3 viikkoa, vaihteluvéli oli 9,7-57,6+ viikkoa. Taydellinen vaste,
osittainen vaste tai stabiili tauti todettiin Tarceva-ryhmassa 44,0 %:lla ja plaseboryhméssé 27,5 %:lla
potilaista (p = 0,004).

Tarcevan aikaansaama elinaikahydty tuli esiin myds potilailla, joilla ei saavutettu objektiivista
tuumorivastetta (RECIST-kriteerien perusteella). Tasta oli osoituksena se, etta riskisuhde kuolemalle
oli 0,82 (95 %:n luottamusvali 0,68-0,99) potilailla, joiden paras hoitovaste oli stabiili tai eteneva
tauti.

Tarcevalla oli suotuisa vaikutus oireisiin, silla se viivastytti merkitsevasti yskan, hengenahdistuksen ja
kivun pahenemista plasebovalmisteeseen verrattuna.

Kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa faasin Il tutkimuksessa (M0O22162, CURRENTS) verrattiin
kahta Tarceva-annosta (300 mg versus 150 mg) paikallisesti levinnytta tai metastasoitunutta ei-
pienisoluista keuhkosyopad (NSCLC) sairastavilla tupakoivilla (keskimé&arin 38 askivuotta) potilailla
toisen linjan hoidossa, kun solunsalpaajahoito oli ep&donnistunut. 300 mg:n Tarceva-annoksesta ei
osoitettu etenemisvapaan elinajan suhteen suurempaa hyétya suositeltuun annokseen nahden

(7,00 viikkoa [300 mg:n annos] vs 6,86 viikkoa [suositeltu annos]).

Kaikki toissijaiset tehon paatetapahtumat olivat yhdenmukaisia ensisijaisen paatetapahtuman kanssa,
eiké kokonaiselinajassa havaittu eroa 300 mg ja 150 mg erlotinibia vuorokaudessa saaneiden
potilaiden valilla (riskisuhde [HR] 1,03, 95 %:n luottamusvéli 0,80-1,32). 300 mg:n ja 150 mg:n
annosten turvallisuutta koskevat tiedot olivat verrannolliset. Suurempia erlotinibiannoksia saaneilla
potilailla todettiin kuitenkin ihottuman, interstitiaalisen keuhkosairauden ja ripulin ilmaantuvuuden
numeerista lisdantymistd. CURRENT S-tutkimuksesta saatujen tietojen perusteella suuremmasta

300 mg:n erlotinibiannoksesta ei havaittu aktiivisesti tupakoivilla potilailla olevan hy6tyé suositeltuun
150 mg:n annokseen verrattuna.

Potilaita ei valikoitu tdh&n tutkimukseen EGFR-mutaatiostatuksen perusteella. Ks. kohdat 4.2, 4.4, 4.5
jab.2.

Haimasyopa (Tarceva yhdistelméhoitona gemsitabiinin kanssa PA.3-tutkimuksessa)

Tarcevan ja gemsitabiinin yhdistelmén tehoa ja turvallisuutta arvioitiin paikallisesti levinneen,
leikattavaksi soveltumattoman tai metastasoituneen haimasydvan ensivaiheen hoitona
satunnaistetussa, plasebokontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa. Potilaat satunnaistettiin saamaan
joko Tarcevaa tai plaseboa kerran vuorokaudessa jatkuvan hoito-ohjelman mukaan sekd gemsitabiinia
laskimoon [1000 mg/m?, 1. hoitojakso — 8 viikkoa: 1., 8., 15., 22., 29., 36. ja 43. paivang; 2. hoitojakso
ja sitd seuraavat jaksot — 4 viikkoa: 1., 8. ja 15. pdivana (hyvaksytty annos ja hoito-ohjelma
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haimasydvassa, ks. gemsitabiinin valmisteyhteenveto)]. Tarceva tai plasebo otettiin suun kautta kerran
vuorokaudessa taudin etenemiseen tai sietdmattdmien toksisten vaikutusten ilmaantumiseen asti.
Tutkimuksen ensisijainen tulosmuuttuja oli elinaika.

Potilaiden demografiset ja sairauteen liittyvat ominaisuudet olivat laht6tilanteessa samanlaiset
molemmissa hoitoryhmissd, Tarcevaa 100 mg:n annoksina ja gemsitabiinia tai plaseboa ja
gemsitabiinia saaneessa ryhméssa, lukuun ottamatta hieman suurempaa naisten osuutta
erlotinibi/gemsitabiini-haarassa verrattuna plasebo/gemsitabiini-haaraan:

Lahtdtilanne Tarceva Plasebo
Naiset 51 % 44 %
ECOG-toimintakykyluokka l&htétilanteessa (PS) =0 31% 32%
ECOG-toimintakykyluokka I&htétilanteessa (PS) = 1 51 % 51 %
ECOG-toimintakykyluokka l&ht6tilanteessa (PS) = 2 17% 17%
Metastasoitunut tauti lahtotilanteessa 7% 76 %

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

Luottamus
Tarceva | Plasebo | Ero (A) | -valierolle | Riski- | Luottamusvali
Tulosmuuttuja (kk) (kk) (kk) (A) suhde | riskisuhteelle p-arvo
Kaikki potilaat
Egg?ar;ﬂfe"”ala” 6,4 6,0 041 | -054-1,64
Kokonaiselinajan 0.82 0,69-0,98 0,028
- 8,8 7,6 1,16 -0,05-2,34
keskiarvo

Potilaat, joilla metastasoitunut tauti

Kokonaiselinajan

mediaani 59 51 087 | -0,26-156

Kokonaiselinajan 0,80 0,66-0,98 0,029
i : 81 6,7 1,43 0,17-2,66

keskiarvo

Patilaat, joilla paikallisesti edennyt tauti

Kokonaiselinajan

mediaani 8,5 8,2 0,36 | -2,43-2,96

Kokonaiselinajan 0,93 0,65-1,35 0,713
: ) 10,7 105 | 019 | -243-2,69

keskiarvo
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Kaikkien potilaiden kokonaiselinaika
1.0

0.9

0.8

Riskisuhde = 0,82
(95 %:n luottamusvali: 0,69; 0,98),
p=0,028

0.7
0.6
0.5

04 Tarceva + gemsitabiini

(n = 261): kokonaiselinajan

0.3 mediaani 6,4 kk

Eloonjaamisen todennakoisyys

0.2
Plasebo + gemsitabiini
0.17 (n = 260): kokonaiselin-
0.0 ajan mediaani 6,0 kk

0 6 12 18 24 30 36
Aika (kk)

Kokonaiselinaika potilailla, joilla on etéipesikkeits
1.0

091

0.8]

Riskisuhde = 0,80
(95 %:n luottamusvali: 0,66; 0,98),
p=10,029

07"
06
051

0.4 Tarceva + gemsitabiini

(n =200): kokonaiselinajan

03] mediaani 5,93 kk

Eloonjadmisen todennékdisyys

02/

Plasebo + gemsitabiini
0.1 (n = 197): kokonaiselin-

o0 ————— ————— —— A

0 6 12 18 24 30 36
Aika {kk}

Post-hoc-analyysin mukaan potilaat, joiden kliininen tila on l&ht6tilanteessa suotuisa (alhainen kivun
intensiteetti, hyva eldmanlaatu ja hyva suorituskyky), saattavat hyétya Tarceva-hoidosta muita
potilaita enemman. Hyoty tulee parhaiten esille, jos potilaan kivun intensiteettid mittaava pistemaara
lahtotilanteessa on alhainen.

Post-hoc-analyysissa Tarcevaa saaneilla potilailla, joille kehittyi ihottuma, kokonaiselinajan mediaani
oli pidempi verrattuna potilaisiin, joille ei kehittynyt ihottumaa (kokonaiselinajan mediaani 7,2 kk vs
5 Kkk; riskisuhde 0,61). Tarcevaa saavista potilaista 90 %:lle kehittyi ihottuma ensimmadisten 44 péivan
aikana. Aika (mediaani) ihottuman ilmaantumiselle oli 10 pdivaa.
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Pediatriset potilaat

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

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Suun kautta annetun erlotinibin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan noin 4 tunnin kuluttua

annostelusta. Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssé tutkimuksessa absoluuttisen hy&tyosuuden arvioitiin
olevan 59 %. Ruoka saattaa suurentaa la&keainealtistusta oraalisen annoksen jéalkeen.

Jakautuminen

Erlotinibin ndenndisen jakautumistilavuuden keskiarvo on 232 I. Aine jakautuu myds ihmisen
kasvainkudokseen. Erlotinibin pitoisuus kasvainkudoksessa oli keskimadarin 1185 ng/g tutkimuksessa,
jossa neljélle potilaalle (kolmella ei-pienisoluinen keuhkosydpa ja yhdella kurkunpaan syopéa)
annettiin Tarcevaa 150 mg/vrk suun kautta ja kasvainnaytteet otettiin 9. hoitopdivana kirurgisesti
poistetuista kasvaimista. Tama vastasi keskiméaéarin 63 %:a (vaihteluvéli 5-161 %) vakaan tilan aikana
mitatusta huippupitoisuudesta plasmassa. Tarkeimpien aktiivisten metaboliittien pitoisuus
kasvainkudoksessa oli keskimaarin 160 ng/g, mika vastasi keskimaarin 113 %:a (vaihteluvali 88—

130 %) todetusta vakaan tilan huippupitoisuudesta plasmassa. Plasman proteiineihin sitoutumisaste on
noin 95 %. Erlotinibi sitoutuu seerumin albumiiniin ja happamaan alfa-1-glykoproteiiniin (AAG).

Biotransformaatio

Erlotinibi metaboloituu ihmisen maksassa maksan sytokromientsyymien, paéasiassa CYP3A4:n ja
vahdisemmassa maarin CYPL1AZ2:n, vilityksellad. Maksan ulkopuolella tapahtuva metabolia,
CYP3A4-entsyymin valitykselld suolistossa, CYP1A1:n vélitykselld keuhkoissa ja CYP1B1:n
valitykselld kasvainkudoksessa, vaikuttaa mahdollisesti myds erlotinibin metaboliseen puhdistumaan.

Kolme padmetaboliareittid on tunnistettu: 1) toisen tai molempien sivuketjujen O-demetylaatio ja sit4
seuraava hapettuminen karboksyylihapoiksi, 2) asetyleeniosan hapettuminen ja sitd seuraava
hydrolyysi aryylikarboksyylihapoksi ja 3) fenyyliasetyleeniosan aromaattinen hydroksylaatio. Ei-
Kliinisiss4 in vitro -analyyseissd ja in vivo -kasvainmalleissa jommankumman sivuketjun
O-demetylaation kautta muodostuneilla erlotinibin pddmetaboliiteilla, OSI-420:114 ja OSI-413:1la, on
erlotinibiin verrattava teho. Niiden pitoisuus plasmassa on < 10 % erlotinibin pitoisuudesta, ja niilla on
samanlainen farmakokinetiikka kuin erlotinibilla.

Eliminaatio

Erlotinibi erittyy padasiassa metaboliitteina ulosteeseen (> 90 %), ja munuaisten kautta eliminoituu
vain pieni osa (noin 9 %) oraalisesta annoksesta. Alle 2 % suun kautta annetusta annoksesta erittyy
lahtdaineena. Populaatiofarmakokineettisessé analyysissé Tarcevaa ainoana ladkkeend saaneilla

591 potilaalla ndenndisen puhdistuman keskiarvo oli 4,47 1/h ja puoliintumisajan mediaani 36,2 tuntia.
Siten vakaan tason pitoisuus plasmassa saavutetaan todennékdisesti noin 7-8 vuorokaudessa.

Farmakokinetiikka erityisryhmissa

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella ei havaittu merkittdvad yhteyttd ennustetun
n&enndisen puhdistuman ja potilaan idn, painon, sukupuolen tai etnisen taustan valilla. Potilaaseen
liittyvid tekijoitd, jotka korreloivat erlotinibin farmakokinetiikkaan, olivat seerumin
kokonaisbilirubiini, AAG ja tdmanhetkinen tupakointi. Seerumin kohonneisiin kokonaisbilirubiini- ja
AAG-pitoisuuksiin liittyi hidastunut erlotinibin puhdistuma. N&iden erojen kliininen merkitys on
epéselva. Tupakoitsijoilla erlotinibin puhdistuma oli sen sijaan nopeutunut. Tama havainto
vahvistettiin tupakoimattomilla ja tupakoivilla terveilld vapaaehtoisilla koehenkil6ill4 tehdyssé
farmakokineettisessa tutkimuksessa, jossa annettiin 150 mg:n kerta-annos erlotinibia suun kautta.
Cmax-arvon geometrinen keskiarvo oli 1056 ng/ml tupakoimattomilla ja 689 ng/ml tupakoitsijoilla;
tupakoitsijoiden ja tupakoimattomien keskiarvojen suhde oli 65,2 % (95 %:n luottamusvaéli: 44,3-95,9;
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p = 0,031). AUCq.in--arvon geometrinen keskiarvo oli 18726 ngeh/ml tupakoimattomilla ja

6718 ngeh/ml tupakoitsijoilla; keskiarvojen suhde oli 35,9 % (95 %:n luottamusvaéli: 23,7-54,3;

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

Faasin 111 NSCLC pivotaalitutkimuksessa tupakoitsijoilla erlotinibin alhaisin pitoisuus plasmassa
vakaassa tilassa oli 0,65 pg/ml (n = 16), joka oli noin 2 kertaa alhaisempi kuin tupakoinnin
lopettaneilla tai potilailla, jotka eivét olleet koskaan tupakoineet (1,28 pg/ml, n = 108). Tdma vaikutus
oli seurausta erlotinibin ndennéisen plasmapuhdistuman 24 %:n noususta. Faasin |
annosvastetutkimuksessa tupakoivien NSCLC-potilaiden farmakokineettiset analyysit tehtiin vakaassa
tilassa. Analyysit osoittivat, ettd erlotinibialtistuma kasvoi suhteessa annokseen, kun Tarcevan annosta
nostettiin 150 mg:sta korkeimpaan siedettyyn 300 mg:n annokseen. Vakaan tilan pitoisuus plasmassa
oli tupakoitsijoilla 1,22 pg/ml (n = 17) 300 mg:n annoksella. Ks. kohdat 4.2, 4.4, 4.5 ja 5.1.

Farmakokineettisten tutkimustulosten perusteella tupakoitsijoita tulisi kehottaa lopettamaan tupakointi
Tarceva-hoidon ajaksi, silld muutoin plasman ladkeainepitoisuudet saattavat pienentya.

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella opioidi naytti suurentavan altistusta noin 11 %.

Toisessa populaatiofarmakokineettisessa analyysissa erlotinibia koskevat tiedot oli saatu

204 haimasyopéapotilaalta, jotka saivat yhdistelméhoitona erlotinibia ja gemsitabiinia. Tama analyysi
osoitti, etté erlotinibin puhdistumaan vaikuttavat kovariaatit olivat haimasydpatutkimuksen potilailla
hyvin samankaltaiset kuin aikaisemmassa farmakokineettisessé analyysissa potilailla, jotka saivat
erlotinibia ainoana la&keaineena. Uusia kovariaattivaikutuksia ei havaittu. Gemsitabiinin
samanaikainen kaytto ei vaikuttanut erlotinibin puhdistumaan plasmasta.

Pediatriset potilaat
Ei ole tutkittu erikseen pediatrisilla potilailla.

lakk&at potilaat
Ei ole tutkittu erikseen idkkailla potilailla.

Maksan vajaatoiminta

Erlotinibi poistuu padasiassa maksan kautta. Kiinteita kasvaimia ja kohtalaista maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla (Child—Pugh pistemaéré 7-9), erlotinibin AUCo.-arvon geometrinen keskiarvo
oli 27000 ngeh/ml ja Cmax-arvon 805 ng/ml. Potilailla, joiden maksa toimi normaalisti mukaan lukien
potilaat, joilla oli primaarinen maksasyopé tai maksametastaaseja, vastaavat arvot olivat

29300 ngeh/ml ja 1090 ng/ml. Vaikka Cmax-arvo oli tilastollisesti merkitsevasti pienempi kohtalaista
maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, eroa ei pidetd kliinisesti merkittdvana. Vaikean maksan
vajaatoiminnan vaikutusta erlotinibin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu.
Populaatiofarmakokineettisessd analyysissé seerumin kohonneisiin kokonaisbilirubiinipitoisuuksiin
liittyi hitaampi erlotinibin puhdistuma.

Munuaisten vajaatoiminta

Erlotinibi ja sen metaboliitit eivat erity merkittavassd madrin munuaisten kautta, silld vain alle 9 %
kerta-annoksesta erittyy virtsaan. Populaatiofarmakokineettisessé analyysissa erlotinibipuhdistuman ja
kreatiniinipuhdistuman valilla ei havaittu kliinisesti merkittavaa yhteyttd. Tutkimustuloksia ei ole
potilaista, joilla kreatiniinipuhdistuma oli alle 15 ml/min.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Pitkaaikaisen annostelun vaikutukset, joita havaittiin vahintdan yhdell4 eléinlajilla tai yhdessa
tutkimuksessa, kohdistuivat sarveiskalvoon (atrofia, haavaumat), ihoon (karvatuppien degeneraatio ja
tulehdus, punoitus ja karvanlahtd), munasarjoihin (atrofia), maksaan (maksanekroosi), munuaisiin
(munuaisten papillanekroosi ja munuaistiehyiden laajentuma) ja ruoansulatuselimistéon (hidastunut
mahalaukun tyhjeneminen ja ripuli). Punasoluarvot olivat alentuneet ja valkosoluarvot, pdaasiassa
neutrofiiliarvo, olivat koholla. Liséksi havaittiin hoitoon liittyvid ALAT-, ASAT- ja bilirubiiniarvojen
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nousuja. Nama I6ydokset tehtiin altistuksen ollessa selvésti kliinisesti merkittavan altistustason
alapuolella.

Vaikutusmekanisminsa perusteella erlotinibi saattaa olla teratogeeninen. Lisddntymistoimintoihin
kohdistuvaa toksisuutta selvittelevissa tutkimuksissa rotille ja kaniineille annettiin lahes maksimaalisia
siedettyja annoksia ja/tai emolle toksisia annoksia. Tutkimuksissa havaittiin lisddntymistoimintoihin
kohdistuvia (alkiotoksisuutta rotilla ja alkion resorptiota seka sikidtoksisuutta kaniineilla) ja
kehitykseen kohdistuvia (jalkeléisten kasvun hidastumista ja elinajan lyhenemisté rotilla) toksisia
vaikutuksia, mutta teratogeenisuutta tai fertiliteetin heikkenemisté ei havaittu. Nama 16ydokset tehtiin
Kliinisesti merkittavalla altistustasolla.

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

Rotilla havaittiin lievé fototoksinen ihoreaktio UV-sateilyaltistuksen jalkeen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Laktoosimonohydraatti

Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Tyypin A natriumtérkkelysglykolaatti
Natriumlauryylisulfaatti
Magnesiumstearaatti (E470 b)

Tabletin p&éllyste
Hydroksipropyyliselluloosa (E463)
Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli

Hypromelloosi (E464)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

30 tabletin PV C-lapipainopakkaus, joka on suljettu alumiinifoliolla.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia havittamisen suhteen.
Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/05/311/001

EU/1/05/311/002

EU/1/05/311/003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myéntamisen paivamaara: 19. syyskuuta 2005
Myyntiluvan uudistamisen paivamaara: 2. heindkuu 2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méaéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan Unionin viitepdivdméaaréat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
my6hemmissé péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan ladkeviraston pyynndsta
e kun riskinhallintajarjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittavadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkeé tavoite
(l&8keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tarceva 25 mg kalvopaallysteiset tabletit
erlotinibi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopdallysteinen tabletti sisaltdd 25 mg erlotinibia (erlotinibihydrokloridina).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosimonohydraattia. Ks. pakkausselosteesta lisatiedot.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopaallysteisté tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttoa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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[ 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Roche Registration Limited
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/05/311/001

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

tarceva 25 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tarceva 25 mg kalvopaallysteiset tabletit
erlotinibi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Roche Registration GmbH.

E VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

|5.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tarceva 100 mg kalvopéallysteiset tabletit
erlotinibi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopdallysteinen tabletti sisaltdd 100 mg erlotinibia (erlotinibihydrokloridina).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosimonohydraattia. Ks. pakkausselosteesta lisatiedot.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopaallysteisté tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttoa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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[ 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/05/311/002

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

tarceva 100 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tarceva 100 mg kalvopééllysteiset tabletit
erlotinibi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Roche Registration GmbH.

E VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

|5.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tarceva 150 mg kalvopéallysteiset tabletit
erlotinibi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopdallysteinen tabletti sisaltdd 150 mg erlotinibia (erlotinibihydrokloridina).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosimonohydraattia. Ks. pakkausselosteesta lisatiedot.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopaallysteisté tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttoa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILLA

Ei lasten ulottuville eika nakyville

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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[ 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/05/311/003

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

tarceva 150 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tarceva 150 mg kalvopééllysteiset tabletit
erlotinibi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Roche Registration GmbH.

E VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

|5.  MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Tarceva 25 mg kalvopaéllysteiset tabletit

Tarceva 100 mg kalvopéaallysteiset tabletit

Tarceva 150 mg kalvopaallysteiset tabletit
erlotinibi

Lue tdma& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat l1adkkeen ottamisen, silla se sisaltda
sinulle tarkeita tietoja.

Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakérin tai apteekkihenkilékunnan puoleen.

Tamé ladke on méaaratty vain sinulle eiké sité tule antaa muiden kéyttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tdméa
koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

o~ E

1.

Mité Tarceva on ja mihin sitd kaytetaan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin otat Tarcevaa
Miten Tarcevaa otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Tarcevan séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mita Tarceva on ja mihin sitd kaytetdan

Tarcevan vaikuttava-aine on erlotinibi. Tarceva on syfvan hoitoon tarkoitettu ladke, joka estaa tietyn
proteiinin, niin kutsutun epidermaalisen kasvutekijan reseptorin (EGFR), toimintaa. Tdmé&n proteiinin
tiedet&én osallistuvan sydpasolujen kasvuun ja levidmiseen.

Tarceva on tarkoitettu aikuisten hoitoon. Sinulle voidaan maarata tata ladkettd, jos sinulla on edennyt
ei-pienisoluinen keuhkosyopa. L&&kettd voidaan méarata aloitushoidoksi tai ensisijaisen
solunsalpaajahoidon jalkeen, jos tauti on pysynyt paaasiassa muuttumattomana, mikéli syopéasoluissasi
on erityisia EGFR-rakennemuutoksia. Sitd voidaan méaaratd myos, jos aiempi solunsalpaajahoito ei ole
pystynyt pysdyttdmaan sairauden etenemisté.

Sinulle voidaan myds maarata tata ladkettd yhdessa toisen ladkkeen, gemsitabiinin, kanssa, jos sinulla
on haimasyopd, johon liittyy etépesékkeita.

2.

Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin otat Tarcevaa

Ala ota Tarcevaa

jos olet allerginen erlotinibille tai tdimén la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

kerro laakarille, jos parhaillaan kaytat muita ladkkeitd, jotka voivat joko lisata tai vahentaa
erlotinibin m&araé veressasi tai vaikuttaa sen tehoon (esimerkiksi sienilddkkeitd, kuten
ketokonatsolia, proteaasinestdjid, erytromysiinid, klaritromysiinid, fenytoiinia, karbamatsepiinia,
barbituraatteja, rifampisiinia, siprofloksasiinia, omepratsolia, ranitidiinia, makikuismaa tai
proteasomin estédjia). Nama la&kkeet saattavat joissakin tapauksissa heikent&a Tarcevan tehoa tai
lisdté sen haittavaikutuksia, ja ldakari joutuu ehkd muuttamaan hoitoasi. L&akarisi saattaa vélttaa

naiden laakkeiden maaraamista sinulle Tarceva-hoidon aikana.
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o kerro l&akarille, jos kéaytat antikoagulantteja (ladkkeitd, jotka estavat veritulppien
muodostumista tai verenhyytymista esimerkiksi varfariinia). L4&karin on seurattava tilannetta
saanndllisin valein verikokeiden avulla, koska Tarceva saattaa lisata verenvuototaipumusta.

o kerro l&akarille, jos kéytat statiineja (I4&kkeitd, jotka alentavat veren kolesterolia). Tarceva
saattaa lisata riskia statiinien aiheuttamiin lihasongelmiin. Nama saattavat harvinaisissa
tapauksissa aiheuttaa lihassolujen hajoamista (rabdomyolyysi), misté on seurauksena
munuaisvaurio.

o kerro l&akarille, jos kéytat piilolaseja ja/tai sinulla on aiemmin ollut silm&oireita kuten
kuivasilméisyyttd, silman etuosan (sarveiskalvo) tulehdusta tai haavaumia.

Ks. my0s jaljempéna kohta ”"Muut laékevalmisteet ja Tarceva”.

Kerro laékérille:

o jos sinulle ilmaantuu &killisia hengitysvaikeuksia, joihin liittyy yskaa tai kuumetta, sill& laakari
saattaa talldin joutua antamaan sinulle muuta hoitoa ja keskeyttdméan Tarceva-laakityksen.

o jos sinulla on ripuli, silla 14&kéri saattaa talloin maarata sinulle ripuliladkkeita (esimerkiksi
loperamidia).

o valittémasti, jos sinulla on vaikeaa tai jatkuvaa ripulia, pahoinvointia, ruokahaluttomuutta tai
oksentelua, silla 148ké&ri saattaa joutua keskeyttdm&an Tarceva-hoidon ja saatat tarvita
sairaalahoitoa.

o jos sinulla on joskus ollut maksaongelmia. Tarceva voi aiheuttaa vakavia maksaongelmia, ja osa
tapauksista on johtanut potilaan kuolemaan. L&akéri teettda tamén ladkkeen kayton aikana
verikokeita seuratakseen, toimiiko maksasi kunnolla.

o jos sinulla on vaikea vatsakipu, polttavia tai hilseilevia iho-oireita, ladkari saattaa keskeyttaa tai
lopettaa hoitosi.

o jos sinulle tulee &killistd tai pahenevaa silmén punoitusta tai kipua, lisddntynytté silmien
vuotamista, nddn hdméartymista ja/tai valoherkkyyttd, ota heti yhteytta 1a4kariin tai hoitajaan.
Saatat tarvita Kiireellistd hoitoa (ks. kohta Mahdolliset haittavaikutukset).

o jos kaytat statiinia ja sinulla on selittdmatonté lihaskipua, lihasarkuutta, lihasheikkoutta tai
lihaskouristuksia. Laakari saattaa joutua keskeyttdmaén tai lopettamaan Tarceva-hoidon.

Katso myos kohta 4 "Mahdolliset haittavaikutukset”.

Maksa- tai munuaissairaus
Ei tiedetd, muuttuuko Tarcevan vaikutus, jos maksasi tai munuaisesi ei toimi normaalisti. T&mén
ladkkeen kayttoa ei suositella, jos sinulla on vaikea maksa- tai munuaissairaus.

Glukuronidaatiohairi6, kuten Gilbertin oireyhtymé
Ladkarin on noudatettava varovaisuutta hoidossasi, jos sinulla on glukuronidaatiohdirid, kuten
Gilbertin oireyhtyma.

Tupakointi
Sinua kehotetaan lopettamaan tupakointi, jos saat Tarceva-hoitoa, silla tupakointi saattaa vahentaa

ladkkeen maaraa veressa.

Lapset ja nuoret
Tarcevaa ei ole tutkittu alle 18-vuotiaiden potilaiden hoidossa. Tarcevan kayttoa ei suositella lapsille

eika nuorille.

Muut ladkevalmisteet ja Tarceva
Kerro laékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet &skettdin kdyttanyt tai
saatat kdyttad muita la&kkeita.

Tarceva ruuan ja juoman kanssa
Al ota Tarcevaa ruoan kanssa. Katso myos kohta 3 ”Miten Tarcevaa otetaan”
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Raskaus ja imetys

Vélta raskaaksi tuloa Tarceva-hoitoa saadessasi. Jos voit tulla raskaaksi, kayta riittdvan tehokasta
ehkéisyé hoidon aikana ja vahintdan 2 viikon ajan viimeisen tabletin ottamisen jalkeen.

Jos tulet raskaaksi Tarceva-hoidon aikana, ota heti yhteytta laakériisi, joka paattaa, pitaisikd hoitoa
jatkaa.

Al4 imet4, jos saat Tarceva-hoitoa. Al4 imet4d myGskaan vahintaan 2 viikkoon viimeisen tabletin
ottamisen jalkeen.

Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Tarcevan mahdollisia vaikutuksia ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tutkittu, mutta on hyvin
epétodennakoistd, ettd hoito vaikuttaa néihin kykyihin.

Tarceva siséltéé natriumia
Tama ladkevalmiste sisaltdd alle 23 mg natriumia per tabletti eli Tarceva-valmisteen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

Tarceva sisaltad laktoosimonohydraatti-nimistd sokeria.
Jos ladkarisi on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ladkarisi kanssa ennen
taman laakevalmisteen ottamista.

3. Miten Tarcevaa otetaan

Ota t4t4 laaketta juuri siten kuin 188kari on maarannyt. Tarkista ohjeet 144kéarilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Tabletti on otettava vahintaan tuntia ennen ruokailua tai kaksi tuntia ruokailun jalkeen.

Jos sinulla on ei-pienisoluinen keuhkosydpd, tavanomainen annos on yksi 150 mg:n Tarceva-tabletti
paivassa.

Jos sinulla on etdpesakkeité kehittdnyt haimasydpd, tavanomainen annos on yksi 100 mg:n Tarceva-

tabletti pdivassa. Tarceva annetaan yhdessa gemsitabiinihoidon kanssa.

Ladkari saattaa muuttaa annostasi 50 mg kerrallaan. Tarceva-tabletteja on saatavana 25 mg:n,
100 mg:n tai 150 mg:n vahvuisina erilaisia annostuksia varten.

Jos otat enemman Tarcevaa kuin sinun pitaisi
Ota heti yhteyttd ladkariisi tai apteekkiin.
Haittavaikutukset voivat lisdantya, ja 14akéri saattaa keskeyttda hoidon.

Jos unohdat ottaa Tarcevaa

Jos olet unohtanut yhden tai useampia Tarceva-annoksia, ota mahdollisimman pian yhteytté la&kariisi
tai apteekkiin.

Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat Tarcevan oton
On tarkedd, ettd jatkat Tarcevan kédyttda joka péiva niin pitk&an kuin ladkari maaraa sita sinulle.

Jos sinulla on kysymyksia taméan ladkkeen kéytostd, kadnny laakérin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.
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4.

Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét niitd kuitenkaan saa.

Ota mahdollisimman pian yhteytta l&&kériin, jos sinulla esiintyy jokin alla olevista haittavaikutuksista.
Laakari voi joutua joissakin tapauksissa pienentdmaan Tarceva-annostasi tai keskeyttdméaan hoidon.

Ripuli ja oksentelu (hyvin yleinen: yli 1 potilaalla kymmenestd). Jatkuva ja vaikea ripuli
saattaa johtaa matalaan veren kaliumpitoisuuteen ja munuaisten toiminnan heikentymiseen
erityisesti, jos saat muita solunsalpaajahoitoja samanaikaisesti Tarceva-hoidon kanssa. Jos
sinulla on vaikea tai jatkuvaa ripulia, ota yhteytta ladkariin valittdbmasti, koska saatat
tarvita sairaalahoitoa.

Silmien arsytys, joka aiheutuu sarveis- ja sidekalvotulenduksesta (hyvin yleinen: yli
1 potilaalla kymmenest4), sidekalvotulenduksesta ja sarveiskalvotulehduksesta (yleinen: alle
1 potilaalla kymmenesta).

Keuhkojen drsytystila, josta kdytetddn nimitystd interstitiaalinen keuhkosairaus (melko
harvinainen eurooppalaisilla potilailla; yleinen japanilaisilla potilailla: Euroopassa alle

1 potilaalla sadasta ja Japanissa alle 1 potilaalla kymmenestd). Se voi liittyd myo6s
sydpasairautesi luonnolliseen etenemiseen, ja se voi joissakin tapauksissa olla
hengenvaarallinen. Jos sinulle ilmaantuu oireita, kuten akillisia hengitysvaikeuksia, joihin
liittyy yskad tai kuumetta, ota heti yhteytté l1a4kariin, silla sinulla saattaa olla tdmd sairaus.
L&&kari voi lopettaa Tarceva-hoidon pysyvésti.

Mahasuolikanavan puhkeaminen (melko harvinainen: alle 1 potilaalla sadasta) on havaittu.
Kerro laédkérille, jos sinulla on vaikeaa vatsakipua. Kerro laékérille myds, jos sinulla on ollut
divertikkeleitd tai maha- tai pohjukaissuolihaavoja, silla ne saattavat lisata riskié
mahasuolikanavan puhkeamisille.

Harvinaista maksatulehdusta (hepatiitti) (alle 1 potilaalla tuhannesta) on havaittu. Oireita
voivat olla yleinen sairauden tunne, johon voi liittya keltaisuutta (ikterusta eli ihon ja
silmien muuttuminen kellertdvaksi), tummaa virtsaa, pahoinvointia, oksentelua ja
vatsakipua. Harvinaisissa tapauksissa on havaittu maksan vajaatoimintaa. Se voi johtaa
kuolemaan. Jos verikokeissa ilmenee vaikeita muutoksia maksan toiminnassa, laakari
saattaa joutua keskeyttamaén hoitosi.

Hyvin yleisia haittavaikutuksia (yli 1 potilaalla kymmenesta):

ihottumaa saattaa esiintyé tai se pahenee ihoalueilla, jotka altistuvat auringonvalolle.
Auringossa suositellaan kaytettdvéksi suojaavia vaatteita ja/tai aurinkovoidetta (esim.
mineraalipohjaisia).

infektio

ruokahaluttomuus, laihtuminen

masennus

paansarky, ihon tuntoaistin muutokset tai puutuminen raajoissa

hengitysvaikeudet, yska

pahoinvointi

suun arsytys

vatsakipu, ruoansulatusvaivat, ilmavaivat

epénormaalit arvot maksan toimintaa mittaavissa verikokeissa

kutina

vasymys, kuume, vilunpuistatukset
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Yleisia haittavaikutuksia (alle 1 potilaalla kymmenesta):
. ihon kuivuminen
hiustenlahto
nenaverenvuoto
maha- tai suolistoverenvuoto
tulehdusreaktiot sormen kynnen ympaérilla
karvatuppitulehdus
akne
halkeileva iho
munuaisten toiminnan heikkeneminen (kun erlotinibia kaytetddn muihin kuin hyvaksyttyihin
kayttotarkoituksiin yhdessa kemoterapian kanssa)

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (alle 1 potilaalla sadasta):
o munuaistulehdus (nefriitti)

liikaa valkuaista (proteiineja) virtsassa (proteinuria)

silméripsien muutokset

vartalon ja kasvojen alueiden liikakarvoitus miehilla

ihon liikapigmentaatio

kulmakarvojen muutokset

hauraat ja irtoilevat kynnet

Harvinaisia haittavaikutuksia (alle 1 potilaalla tuhannesta):
o punaiset tai kipedt kimmenet tai jalkapohjat (kdmmenten ja jalkapohjien erytrodysestesia)

Hyvin harvinaisia haittavaikutuksia (alle 1 potilaalla kymmenestatuhannesta)
o sarveiskalvon haavaumia tai perforaatioita
o vaikea, rakkulainen tai hilseileva ihottuma (viittaa Stevens—Johnsonin oireyhtyméan)
. silman vérikalvotulehdus

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista la&kérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa \V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Tarcevan sailyttdminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ala kayta tata laaketta lapipainolevyssa ja kotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (Kayt.
viim./ EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.

Ladkkeita ei tule heittad viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mité Tarceva sisaltaa

o Tarcevan vaikuttava aine on erlotinibi. Jokainen kalvopdaallysteinen tabletti siséltdd 25 mg,

100 mg tai 150 mg erlotinibia (erlotinibihydrokloridina) vahvuudesta riippuen.
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o Muut aineet ovat
Tabletin ydin: laktoosimonohydraatti, mikrokiteinen selluloosa, tyypin A
natriumtérkkelysglykolaatti, natriumlauryylisulfaatti, magnesiumstearaatti (ks. myds
laktoosimonohydraatti ja natrium kohdasta 2).
Tabletin paéllyste: hypromelloosi, hydroksipropyyliselluloosa, titaanidioksidi, makrogoli.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Tarceva 25 mg on saatavana valkoisina tai kellertavina, pyoreina kalvopaallysteising tabletteina,
joiden toiselle puolelle on kaiverrettu merkinté “T 25, ja pakkauksissa on 30 tablettia.

Tarceva 100 mg on saatavana valkoisina tai kellertaving, pyoreina kalvopaallysteisiné tabletteina,
joiden toiselle puolelle on kaiverrettu merkinté *T 100, ja pakkauksissa on 30 tablettia.

Tarceva 150 mg on saatavana valkoisina tai kellertavind, pyoreind kalvopaallysteisina tabletteina,
joiden toiselle puolelle on kaiverrettu merkint& *T 1507, ja pakkauksissa on 30 tablettia.

Myyntiluvan haltija
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa

Valmistaja

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa

Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomr Bearapus EOO/T (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszég) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 1 279 4500
Danmark Malta

Roche Pharmaceuticals A/S (See Ireland)

TIf: +45-36 39 99 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.
Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
Eesti ) Norge

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: + 372 -6 177 380 TIf: +47 -22 78 90 00
EALGSa Osterreich

Roche (Hellas) A.E. Roche Austria GmbH
TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +43 (0) 1 27739
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Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.0.
Tel: +385 1 4722 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kbzpog
I''A.Ztapdrne & Zwo A1o.
TnA: +357 - 2276 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 42570 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu/.
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