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PREPARATOMTALE



1. LEGEMIDLETS NAVN
Tarceva 25 mg filmdrasjerte tabletter

Tarceva 100 mg filmdrasjerte tabletter
Tarceva 150 mg filmdrasjerte tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Tarceva 25 mg filmdrasjerte tabletter
Hver filmdrasjerte tablett inneholder 25 mg erlotinib (som erlotinibhydroklorid).

Tarceva 100 mg filmdrasjerte tabletter
Hver filmdrasjerte tablett inneholder 100 mg erlotinib (som erlotinibhydroklorid).

Tarceva 150 mg filmdrasjerte tabletter
Hver filmdrasjerte tablett inneholder 150 mg erlotinib (som erlotinibhydroklorid).

Hjelpestoffer med kjent effekt

Tarceva 25 mg filmdrasjerte tabletter
Hver 25 mg filmdrasjerte tablett inneholder 27,43 mg laktose monohydrat.

Tarceva 100 mg filmdrasjerte tabletter
Hver 100 mg filmdrasjerte tablett inneholder 69,21 mg laktose monohydrat.

Tarceva 150 mg filmdrasjerte tabletter
Hver 150 mg filmdrasjerte tablett inneholder 103,82 mg laktose monohydrat.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se punkt 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM
Tablett, filmdrasjert.

Tarceva 25 mg filmdrasjerte tabletter
Hyvite til gulaktige, runde, bikonvekse tabletter med ‘T 25 gravert pa den ene siden.

Tarceva 100 mg filmdrasjerte tabletter
Hyvite til gulaktige, runde, bikonvekse tabletter med ‘T 100’ gravert pa den ene siden.

Tarceva 150 mg filmdrasjerte tabletter
Hyvite til gulaktige, runde, bikonvekse tabletter med ‘T 150’ gravert pa den ene siden.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner
Ikke-smacellet lungekreft (NSCLC)

Tarceva er indisert for forstelinjebehandling hos pasienter med lokalavansert eller metastatisk -ikke-
smacellet lungekreft (NSCLC) med EGFR aktiverende mutasjoner.

Tarceva er ogsé indisert for vedlikeholdsbehandling hos pasienter med lokalavansert eller metastatisk
NSCLC med EGFR aktiverende mutasjoner og stabil sykdom etter forstelinje kjemoterapi.



Tarceva er ogsa indisert for behandling av pasienter med lokalavansert eller metastatisk NSCLC etter
minst et tidligere mislykket kjemoterapiregime. Hos pasienter med tumor uten EGFR aktiverende
mutasjoner, er Tarceva indisert nir andre andre behandlingsalternativer ikke anses som egnet.

Nér Tarceva forskrives, bar det tas hensyn til faktorer forbundet med forlenget overlevelse.

Det er ikke dokumentert overlevelsesgevinster eller andre klinisk relevante effekter av behandlingen
hos pasienter med epidermal vekstfaktor reseptor (EGFR)-negative tumorer malt ved
immunhistokjemi (IHC) (se pkt 5.1).

Kreft i bukspyttkjertelen
Tarceva i kombinasjon med gemcitabine er indisert for behandling av pasienter med metastatisk kreft i
bukspyttkjertelen.

Nér Tarceva skal forskrives, ber faktorer som forbindes med forlenget overlevelse tas med i
vurderingen (se pkt 4.2 og 5.1).

Det er ikke vist gkt overlevelse for pasienter med lokalavansert sykdom.
4.2 Dosering og administrasjonsméte
Behandling med Tarceva skal overvékes av lege med erfaring med kreftbehandling.

Pasienter med ikke-smécellet lungekreft
EGFR-mutasjonstesting ber utferes i henhold til godkjente indikasjoner (se pkt. 4.1).

Anbefalt daglig dose Tarceva er 150 mg som tas minst en time for eller to timer etter inntak av mat.

Pasienter med kreft i bukspyttkjertelen

Anbefalt daglig dose Tarceva er 100 mg som tas minst en time for eller to timer etter inntak av mat, i
kombinasjon med gemcitabin (se preparatomtalen for gemcitabin under indikasjonen kreft i
bukspyttkjertelen).

Hos pasienter som ikke fér utslett i lopet av de ferste 4-8 ukene av behandlingen, ber videre
behandling med Tarceva revurderes (se pkt. 5.1).

Nar dosejustering er nedvendig, skal dosen reduseres i trinn pa 50 mg (se pkt 4.4).

Tarceva er tilgjengelig i styrkene 25 mg, 100 mg og 150 mg.

Samtidig bruk av CYP3A4-substrater og -modulatorer kan medfere behov for dosejustering (se
pkt. 4.5).

Nedsatt leverfunksjon

Erlotinib elimineres ved levermetabolisme og galleekskresjon. Selv om erlotinib eksponering var lik
hos pasienter med moderat nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh skéar 7-9) sammenlignet med pasienter
med adekvat leverfunksjon, ber forsiktighet utvises ved administrering av Tarceva til pasienter med
redusert leverfunksjon. Dosereduksjon eller seponering av Tarceva ber vurderes hvis alvorlige
bivirkninger oppstar. Sikkerhet og effekt av erlotinib er ikke undersekt hos pasienter med sveaert
alvorlig nedsatt leverfunksjon (ASAT og ALAT > 5 x ULN). Tarceva anbefales ikke gitt til pasienter
med alvorlig nedsatt leverfunksjon (se pkt. 5.2).

Redusert nyrefunksjon

Sikkerhet og effekt av erlotinib er ikke undersgkt hos pasienter med redusert nyrefunksjon
(serumkreatininkonsentrasjon > 1,5 ganger gvre normalgrense). Basert pa farmakokinetiske data er det
ikke nadvendig med dosejustering hos pasienter med lett eller moderat nedsatt nyrefunksjon (se

pkt. 5.2). Bruk av Tarceva hos pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon anbefales ikke.



Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt av erlotinib ved godkjente indikasjoner har ikke blitt fastslatt hos pasienter under
18 ar. Tarceva anbefales ikke til bruk hos barn.

Raykere

Det er vist at sigarettrayking reduserer eksponering av erlotinib med 50-60 %. Maksimal tolerert dose
av Tarceva var 300 mg hos NSCLC-pasienter som royker sigaretter. Dosen pa 300 mg viste ikke
forbedret effekt som andrelinjebehandling etter sviktende kjemoterapi sammenlignet med den
anbefalte dosen pa 150 mg hos pasienter som fortsetter a royke sigaretter. Sikkerhetsdata for 300 mg
og 150 mg var sammenlignbare. Det var imidlertid en numerisk gkning i forekomsten av utslett,
interstitiell lungesykdom og diaré hos pasienter som fikk den heyeste dosen erlotinib. Reykere ber
rades til & slutte & royke (se pkt. 4.4, 4.5, 5.1 0g 5.2).

4.3 Kontraindikasjoner

Overfolsomhet overfor erlotinib eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt.6.1.
4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Bestemmelse av EGFR mutasjonsstatus

Nér Terceva er vurdert som forstelinjebehandling eller vedlikeholsbehandling for lokal avansert eller
metastatisk NSCL, er det viktig at EGFR mutasjonsstatus hos pasienten er bestemt.

Det bar utfares, i henhold til lokal medisinsk praksis, en validert, robust, palitelig og sensitiv test med
predefinert positiv terskelverdi og demonstrert anvendelighet for bestemmelse av EGFR
mutasjonsstatus ved bruk av enten tumor-DNA fra en vevsprave eller fritt sirkulerende DNA (cfDNA)
fra blodpreve (plasma).

Hvis en plasmabasert cfDNA test er brukt og resultatet er negativt for aktiverende mutasjoner, utferes
en vevsprove hvis mulig pd grunn av potensielt falske negative resultater fra en plasmabasert test.

Raykere
Raykere ber rades til 4 slutte & rayke, da plasmakonsentrasjonen av erlotinib hos reykere er redusert

sammenlignet med ikke-raykere. Graden av reduksjon er sannsynligvis klinisk relevant (se pkt. 4.2,
4.5,5.1 0g5.2).

Interstitiell lungesykdom

Tilfeller av interstitiell lungesykdom (ILD) lignende tilfeller, inkludert dedsfall, har veert rapportert
som en sjelden bivirkning hos pasienter som har fatt Tarceva for behandling av ikke-smaécellet
lungekreft (NSCLC), kreft 1 bukspyttkjertelen eller andre avanserte solide tumorer. I den pivotale
studien BR.21 ved NSCLC var forekomsten av ILD-lignende tilfeller (0,8 %) den samme 1

placebo- som i Tarceva-gruppen. I en metaanalyse av randomiserte, kontrollerte, kliniske studier pa
NSCLC (med unntak av fase I- og enkeltarms fase II-studier grunnet manglende kontrollgrupper) var
insidensen av ILD-lignende hendelser 0,9 % hos de som fikk Tarceva sammenlignet med 0,4 % hos
pasienter i kontrollarmene. I studien ved kreft i bukspyttkjertelen i kombinasjon med gemcitabin, var
insidensen av ILD-lignende hendelser 2,5 % i Tarceva pluss gemcitabin-gruppen versus 0,4 % i
gruppen behandlet med placebo pluss gemcitabin. Rapporterte diagnoser hos pasienter med mistanke
om ILD-lignende hendelser inkluderer pneumonitt, stralingspneumonitt, hypersensitivitetspneumonitt,
interstitiell pneumoni, inerstitiell lungesykdom, oblitererende bronkiolitt, lungefibrose, akutt
respiratorisk stress-syndrom (ARDS), alveolitt og lungeinfiltrasjon. Symptomene startet fra noen fa
dager til flere méneder etter initiering av Tarceva terapi. Forstyrrende eller medvirkende faktorer, som
samtidig eller tidligere kjemoterapi, gjennomfort stralebehandling, pre-eksisterende parenkymates
lungesykdom, metastatisk lungesykdom eller lungeinfeksjoner, forekom ofte. En hgyere insidens av
ILD (ca. 5 % med en dedelighet pa 1,5 %) er observert hos pasienter i studier utfert i Japan.

Hos pasienter som akutt utvikler nye og/eller progressive lungesymptomer uten pavist arsak, som
dyspné, hoste og feber, ber behandlingen med Tarceva avbrytes i pdvente av diagnostisk utredning.



Pasienter som behandles samtidig med erlotinib og gemcitabin ber monitoreres neye med tanke pé
utvikling av ILD-lignende toksisitet. Hvis ILD diagnostiseres, ber Tarceva seponeres og egnet
behandling pabegynnes (se pkt. 4.8).

Diaré, dehydrering, elektrolyttubalanse og nyresvikt

Diaré (inkludert noen svert sjeldne tilfeller med dedlig utfall) har oppstatt hos ca. 50 % av pasientene
som har fétt Tarceva. Moderat eller alvorlig diaré ber behandles med f.eks. loperamid. I noen tilfeller
kan det bli nedvendig med dosereduksjon. I de kliniske studiene ble dosene redusert med 50 mg om
gangen. Dosereduksjoner med trinn pé 25 mg er ikke undersegkt. Ved alvorlig eller vedvarende diar€,
kvalme, anoreksi eller oppkast assosiert med dehydrering, ber behandling med Tarceva avbrytes og
egnede tiltak igangsettes for behandling av dehydrering (se pkt. 4.8). Det har vert rapportert sjeldne
tilfeller av hypokalemi og nyresvikt (inkludert dedsfall). Noen tilfeller oppsto som falge av
dehydrering pa grunn av diar¢, oppkast og/eller anoreksi, mens andre forekom ved samtidig
kjemoterapi som medvirkende &rsak. Ved alvorlig eller vedvarende diar¢ eller andre forhold som
medferer dehydrering, spesielt 1 pasientgrupper med forverrende risikofaktorer (serlig samtidig
medisinering med kjemoterapi og andre legemidler, symptomer eller sykdommer eller andre
predisponerende faktorer inkludert hoy alder), ber Tarceva-behandlingen avbrytes og intensiv
understettende behandling iverksettes for & rehydrere pasientene intravengst. I tillegg ber
nyrefunksjon og serumelektrolytter, inkludert kalium, monitoreres hos pasienter med risiko for
dehydrering.

Levertoksisitet

Alvorlige tilfeller av legemiddelindusert leverskade (DILI) inkludert hepatitt, akutt hepatitt og
leversvikt (inkludert dedsfall) har vert rapportert ved bruk av Tarceva. Risikofaktorer kan inkludere
tidligere leversvikt eller samtidig levertoksisk medisinering. Regelmessige leverfunksjonstester
anbefales under Tarceva behandling. Frekvensen av monitoreringen ber gkes for pasienter med
allerede nedsatt leverfunksjon eller galleveisobstruksjon. Snarlig klinisk evaluering og
leverfunksjonstester skal utfores hos pasienter med symptomer som kan indikere leverskade. Tarceva
doseringen ber avbrytes hvis endringer i leverfunksjonen er alvorlige (se pkt. 4.8). Tarceva anbefales
ikke gitt til pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon.

Gastrointestinal perforasjon

Pasienter som behandles med Tarceva har en gkt risiko for gastrointestinale perforasjoner, noe som er
observert i sjeldne tilfeller (inkludert noen tilfeller med dedlig utfall). Pasienter som far samtidig
behandling med anti-angiogene midler, kortikosteroider, NSAIDs og/eller taxan-basert kjemoterapi
eller som har magesér eller divertikulaer sykdom i anamnesen, har gkt risiko. Tarceva skal seponeres
hos pasienter som utvikler gastrointestinale perforasjoner (se pkt. 4.8).

Bullgse og flassende hudtilstander

Bullese, og flassende hudtilstander, samt hudtilstander med blemmer er rapportert. Dette inkluderte
veldig sjeldne tilfeller av antatt Stevens-Johnson syndrom/toksisk epidermal nekrolyse, som i noen
tilfeller var dedelige (se pkt. 4.8). Behandling med Tarceva skal seponeres hos pasienter som utvikler
alvorlige bullese eller flassende hudtilstander, eller hudtilstander med blemmer. Pasienter med bullgse
og flassende hudtilstander ber testes for hudinfeksjoner og behandles deretter i folge lokale gjeldende
retningslinjer.

Oyelidelser
Pasienter som opplever tegn og symptomer som kan tyde pa keratitt, slik som akutt/forverring av:

gyebetennelse, tareflom, lyssensitivitet, tdkesyn, gyesmerte og/eller rede oyne, ber umiddelbart
henvises til en gyelege. Hvis diagnosen ulcergs keratitt bekreftes, bar behandlingen med Tarceva
seponeres. Dersom keratitt er diagnostisert, ber nytte og risiko ved fortsatt behandling vurderes naye.
Tarceva ber brukes med forsiktighet til pasienter som tidligere har hatt keratitt, ulcergs keratitt eller
svert torre gyne. Bruk av kontaktlinser er ogsé en risikofaktor med hensyn til keratitt og ulcerasjon.
Veldig sjeldne tilfeller av korneal perforering eller ulcerasjon er blitt rapportert ved bruk av Tarceva
(se pkt. 4.8).



Interaksjoner med andre legemidler
Potente induktorer av CYP3A4 kan redusere effekten av erlotinib, mens potente hemmere av CYP3A4
kan gi gkt toksisitet. Samtidig behandling med slike legemidler ber unngas (se pkt. 4.5).

Andre typer interaksjoner

Erlotinib karakteriseres ved redusert laselighet ved pH over 5. Medisinske produkter som endrer pH i
gvre del av gastrointestinaltraktus (GI), som protonpumpehemmere, H2-antagonister og antacida, kan
endre lgseligheten av erlotinib og dermed biotilgjengeligheten. En gkning av Tarceva-dosen ved
kombinasjon med slike legemidler, vil sannsynligvis ikke kompensere for redusert eksponering.
Kombinasjon av erlotinib og protonpumpehemmere ber unngas. Effekten ved samtidig administrasjon
av erlotinib og H2-antagonister og antacida er ikke kjent, men en redusert biotilgjengelighet er
sannsynlig. Disse kombinasjonene ber derfor unngés (se pkt. 4.5). Dersom samtidig bruk av
syrengytraliserende midler anses nedvendig ved behandling med Tarceva, ber de tas minst 4 timer for
eller 2 timer etter den daglige dosen med Tarceva.

Hjelpestoffer med kjent effekt
Tablettene inneholder laktose. Pasienter med sjeldne arvelige problemer med galaktoseintoleranse,
total laktasemangel eller glukose-galaktose-malabsorpsjon ber ikke ta dette legemidlet.

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hver tablett og er s godt som
«natriumfritty.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon
Interaksjonsstudier har kun blitt utfert pa voksne.

Erlotinib og andre CYP-substrater

Erlotinib er en potent CYP1A1-hemmer og en moderat CYP3A4- og CYP2C8-hemmer, og dessuten
en potent hemmer av UGT1A1-glukuronidering in vitro.

Den fysiologiske betydningen av den potente CYP1A1-hemmingen er ikke kjent da CYP1A1 har
sveert begrenset forekomst i menneskevev.

Da erlotinib ble administrert samtidig med ciprofloksacin, en moderat CYP1A2-hemmer, ogkte
erlotinib eksponeringen (AUC) signifikant med 39 %, mens det ikke ble funnet noen signifikant
endring i Cax. Pa lignende méte ble eksponeringen av den aktive metabolitten okt med ca. 60 % og
48 %, for henholdvis AUC og Cax. Klinisk relevans av denne gkningen er ikke bestemt. Forsiktighet
ber utvises nar ciprofloksacin eller potente CYP1A2-hemmere (f.eks. fluvoksamin) kombineres med
erlotinib. Dersom det observeres bivirkninger relatert til erlotinib, kan erlotinibdosen reduseres.

Pre-medisinering eller samtidig behandling med Tarceva endret ikke clearance for prototypiske
CYP3A4 substrater, midazolam og erytromycin, men syntes a redusere oral biotilgjengelighet av
midazolam med opptil 24 %. I en annen klinisk studie fant man at erlotinib ikke pavirket
farmakokinetikken til CYP3A4-/2C8-substratet paklitaksel. Signifikante interaksjoner med clearance
av andre CYP3 A4 substrater er derfor usannsynlig.

Hemming av glukuronidering kan forarsake interaksjoner med legemidler som er substrater for
UGT1A1 og bare skilles ut pa den maten. Pasienter med lave nivider av UGT1A1 eller genetiske
glukuronideringsforstyrrelser (f.eks. Gilberts sykdom) kan fa gkte serumkonsentrasjoner av bilirubin
og ma behandles med forsiktighet.

Erlotinib metaboliseres i leveren av hepatiske cytokromer hos mennesker, serlig CYP3A4 og i noe
mindre grad CYP1A2. Ekstrahepatisk metabolisme ved CYP3A4 i tarm, CYP1A1 i lunge og CYP1BI
i tumorvev kan ogsa potensielt bidra til metabolsk clearance av erlotinib. Mulige interaksjoner kan
oppsta med virkestoffer som blir metabolisert av, eller som hemmer eller induserer disse enzymene.

Potente CYP3A4-hemmere reduserer metabolismen av erlotinib, og gir derved okt
plasmakonsentrasjon av erlotinib. I en klinisk studie resulterte samtidig bruk av erlotinib og den



potente CYP3A4-hemmeren ketokonazol (200 mg peroralt to ganger daglig i 5 dager) i en ekning i
eksponeringen av erlotinib (86 % av AUC og 69 % av Cmax). Det ma derfor utvises forsiktighet nar
erlotinib kombineres med en potent CYP3A4-hemmer, som f.eks. azol-antimykotika (ketokonazol,
itrakonazol, vorikonazol), proteasehemmere, erytromycin eller klaritromycin. Om nedvendig ber
erlotinibdosen reduseres, spesielt hvis toksisitet observeres.

Potente CYP3A4-induserende legemidler oker erlotinib-metabolismen og reduserer
plasmakonsentrasjonen av erlotinib. I en klinisk studie resulterte samtidig bruk av erlotinib og den
potente CYP3A4-induseren rifampicin (600 mg én gang daglig i 7 dager), i en reduksjon av median
erlotinib AUC pé 69 %. Samtidig administrering av rifampicin og en enkeltdose 450 mg Tarceva
resulterte i en gjennomsnittlig erlotinib eksponering (AUC) pa 57,5 % av eksponeringen etter en
enkeltdose 150 mg Tarceva uten samtidig rifampicin behandling. Samtidig administrering av Tarceva
og CYP3A4 hemmere ber derfor unngés. Hos pasienter som trenger samtidig behandling med Tarceva
og en potent CYP3A4 hemmer som rifampicin, ber en dosegkning til 300 mg vurderes hvis
sikkerheten (inkludert nyre- og leverfunksjoner og serumelektrolytter) falges opp neye. Hvis dette
tolereres bra i mer enn 2 uker kan en ytterligere doseskning til 450 mg med tett sikkerhetsoppfelging
vurderes. Redusert eksponering kan ogsé forekomme med andre induserende legemidler, f.eks.
fenytoin, karbamazepin, barbiturater eller johannesurt (hypericum perforatum). Forsiktighet ber
utvises nér disse virkestoffene kombineres med erlotinib. Alternativ behandling uten potente
CYP3A4-induserende legemidler ber om mulig vurderes.

Erlotinib og kumarinderiverte antikoagulantia

Interaksjon med kumarinderiverte antikoagulanter, inkludert warfarin, som ferer til gkt ”International
Normalized Ratio” (INR) og antall bledningstilfeller, som i noen tilfeller var dedelige, har veert
rapportert hos pasienter som mottar Tarceva. Pasienter som far kumarinderiverte antikoagulantia, skal
overvakes regelmessig med hensyn pa endringer i protrombintid eller INR.

Erlotinib og statiner
Kombinasjonen av Tarceva og et statin kan eke potensialet for statinindusert myopati, inkludert
rabdomyolyse, som ble observert sjeldent.

Erlotinib og reykere

Resultater fra en farmakokinetisk interaksjonsstudie med administrasjon av Tarceva hos raykere og
ikke-roykere viste at royking forte til signifikante reduksjoner i AUCint, Cimax 0g
plasmakonsentrasjonen etter 24 timer (henholdsvis 2,8-, 1,5- og 9-ganger). Pasienter som fremdeles
reyker, skal derfor oppfordres til & slutte sa fort som mulig for behandling med Tarceva igangsettes, da
plasmakonsentrasjonen ellers vil reduseres. Basert pa data fra CURRENTS-studien ble det ikke funnet
evidens for noen fordel med en hayere dose erlotinib pad 300 mg sammenlignet med den anbefalte
dosen pé 150 mg hos aktive raykere. Sikkerhetsdata for 300 mg og 150 mg var sammenlignbare. Det
var imidlertid en numerisk gkning i forekomsten av utslett, interstitiell lungesykdom og diaré hos
pasienter som fikk den hegyeste dosen erlotinib. (se pkt. 4.2, 4.4, 5.1 og 5.2).

Erlotinib og P-glykoproteinhemmere

Erlotinib er substrat for P-glykoprotein. Samtidig administrering av Pgp-hemmere som cyklosporin og
verapamil, kan fore til endret distribusjon og/eller endret eliminasjon av erlotinib. Konsekvensene av
denne interaksjonen for eksempelsvis CNS-toksisitet er ikke klarlagt. Forsiktighet ber utvises i slike
situasjoner.

Erlotinib og legemidler som endrer pH

Erlotinib karakteriseres ved redusert loselighet ved pH over 5. Legemidler som endrer pH i gvre del av
gastrointestinaltraktus kan derfor endre lgseligheten av erlotinib og dermed biotilgjengeligheten.
Samtidig administrering av erlotinib og omeprazol, en protonpumpe hemmer (PPI), reduserte
eksponeringen (AUC) og maksimal plasmakonsentrasjon (Cmax) av erlotinib med henholdsvis 46 % og
61 %. Det var ingen endring i tmax eller halveringstid. Samtidig administrering av Tarceva og 300 mg
ranitidin, en H2-reseptorantagonist, reduserte eksponeringen av erlotinib (AUC) og maksimal
plasmakonsentrasjon (Cmax) med henholdsvis 33 % og 54 %. En ekning av Tarceva-dosen ved
kombinasjon med slike legemidler vil sannsynligvis ikke kompensere for redusert eksponering. Nar




Tarceva ble dosert 2 timer for eller 10 timer etter ranitidin 150 mg to ganger daglig, ble imidlertid
erlotinib eksponeringen (AUC) og maksimal plasmakonsentrasjon (Cmax) kun redusert med
henholdsvis 15 % og 17 %. Effekten av syrengytraliserende midler pa absorpsjonen av erlotinib er
ikke undersekt, men absorpsjonen kan bli redusert og medfere lavere plasmakonsentrasjoner.
Oppsummert ber kombinasjonen erlotinib og protonpumpehemmere unngés. Dersom samtidig bruk av
syrengytraliserende midler anses nedvendig ved behandling med Tarceva, ber de tas minst 4 timer for
eller 2 timer etter den daglige dosen med Tarceva. Dersom bruk av ranitidin vurderes, ber Tarceva tas
minst 2 timer for eller 10 timer etter ranitidin.

Erlotinib og gemcitabin
I en fase IB-studie var det ingen signifikant effekt av gemecitabin pa farmakokinetikken til erlotinib, og
heller ingen signifikant effekt av erlotinib pa farmakokinetikken til gemcitabin.

Erlotinib og karboplatin/paklitaksel

Erlotinib gker platina konsentrasjoner. I en klinisk studie forte samtidig bruk av erlotinib og
karboplatin og paklitaksel til en gkning i total platina AUCo4s pa 10,6 %. Selv om denne gkningen er
statistisk signifikant, er ikke storrelsen pa endringen vurdert som klinisk relevant. I klinisk praksis kan
det veere andre ko-faktorer som medferer en gkt eksponering for karboplatin, som for eksempel
nyresvikt. Det var ingen signifikante effekter av karboplatin eller paklitaksel pa farmakokinetikken til
erlotinib.

Erlotinib og kapecitabin

Kapecitabin kan gke erlotinib konsentrasjoner. Nér erlotinib ble gitt i kombinasjon med kapecitabin,
var det en statistisk signifikant gkning i erlotinib AUC og en "borderline” gkning i Cmax, ved
sammenligning med verdier observert i en annen studie hvor erlotinib ble gitt som eneste legemiddel.
Det var ingen signifikante effekter av erlotinib pa farmakokinetikken til kapecitabin.

Erlotinib og proteasomhemmere

P& grunn av virkningsmekanismen vil proteasomhemmere, inkludert bortezomib, forventes a pavirke
effekten av EGFR hemmere, inkludert erlotinib. Slik pavirkning stettes av begrenset klinisk data og
prekliniske studier som viser EGFR degradering ved proteasomer.

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Graviditet

Det er ingen adekvate data pa bruken av erlotinib hos gravide kvinner. Studier i dyr har ikke vist
tilfeller av teratogenitet eller unormal parturitio. Allikevel, kan skadelige effekter pa graviditet ikke
utelukkes ettersom studier pa rotter og kanin har vist gkt embryo/foster-dedelighet (se pkt. 5.3).
Risikoen for mennesker er ukjent.

Kvinner i fertil alder

Kvinner i fertil alder mé frarades a bli gravide under behandling med Tarceva. Adekvat prevensjon ma
benyttes under behandlingen og minst 2 uker etter avsluttet terapi. Behandling av gravide kvinner skal
kun fortsettes hvis den potensielle nytteverdien for moren overstiger risikoen for fosteret.

Ammin

Det er ikke kjent om erlotinib utskilles i morsmelk hos mennesker. Det har ikke blitt utfert studier for
a vurdere pavirkningen av Tarceva p& melkeproduksjonen eller dets tilstedeverelse i brystmelk. Siden
den potensielle risikoen for det diende spedbarnet er ukjent, skal medre frarddes & amme mens de
bruker Tarceva og i minst 2 uker etter siste dose.

Fertilitet

Dyrestudier har ikke vist tilfeller av svekket fertilitet. Allikevel kan en pavirkning pa fertiliten ikke
utelukkes ettersom dyrestudier har vist effekt pd reproduktive parametre (se pkt. 5.3). Den potensielle
risikoen for mennesker er ukjent.



4.7 Pavirkning av evnen til 4 Kjere bil eller bruke maskiner

Det er ikke gjort undersokelser vedrerende pavirkning av evnen til & kjore bil og bruke maskiner.
Erlotinib er ikke assosiert med redusert mental kapasitet.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofilen

Sikkerhetsvurderingen av Tarceva er basert pa data fra flere enn 1500 pasienter behandlet med minst
¢én dose pa 150 mg Tarceva som monoterapi og flere enn 300 pasienter som fikk Tarceva 100 eller
150 mg i kombinasjon med gemcitabin.

Ikke-smacellet lungekreft (Tarceva administrert som monoterapi)

Forstelinjebehandling av pasienter med EGFR-mutasjoner

I ML20650-studien, en dpen, randomisert fase I1I-studie utfort hos 154 pasienter, ble sikkerheten av
Tarceva som farstelinjebehandling hos NSCLC-pasienter med EGFR-aktiverende mutasjoner vurdert
hos 75 pasienter.

De hyppigste bivirkningene sett hos pasienter behandlet med Tarceva i ML20650-studien var utslett
og diaré, hvorav de fleste var av alvorlighetsgrad 1/2 og kunne héndteres uten intervensjon. Utfyllende
informasjon om grad og forekomst for utslett og diaré for alle kliniske studier er tilgjengelig i avsnittet
«Beskrivelse av utvalgte bivirkninger» nedenfor.

Vedlikeholdsbehandling

I to andre dobbeltblindede, randomiserte, placebokontrollerte fase I1I-studier, BO18192 (SATURN)
og BO25460 (IUNO), ble Tarceva administrert som vedlikeholdsbehandling etter forstelinje
kjemoterapi. Disse studiene ble utfort hos totalt 1532 pasienter med avansert, tilbakevendende eller
metastatisk NSCLC etter forstelinje, standard platinabasert kjemoterapi.

De hyppigste bivirkningene sett hos pasienter behandlet med Tarceva i studiene BO18192 og
B0O25460 var utslett og diaré.

Andrelinje- og viderelinjebehandling

I en randomisert dobbeltblindet studie (BR 21; Tarceva administrert som andrelinjebehandling), var
utslett og diaré de vanligste rapporterte bivirkningene. De fleste hadde alvorlighetsgrad 1/2, uten
behov for intervensjon. Mediantid for forste forekomst av utslett var 8 dager, og for diar¢ 12 dager.

Kreft i bukspyttkjertelen (Tarceva administrert sammen med gemcitabin)

De vanligste bivirkningene i den pivotale studien PA.3 hos pasienter med kreft i bukspyttkjertelen som
fikk Tarceva 100 mg pluss gemcitabin, var fatigue, utslett og diaré. Median tid til utslett og diaré
oppstod var henholdsvis 10 dager og 15 dager.

Oppsummering av bivirkninger i tabellform

Forekomsten av bivirkninger rapportert for Tarceva alene eller i kombinasjon med kjemoterapi fra
kliniske studier og etter markedsfering er oppsummert i tabell 1. Bivirkninger er listet etter MedDRA-
organklassesystem. Den tilsvarende frekvenskategorien for hver bivirkning er basert pa folgende
system: sveert vanlige (>1/10), vanlige (>1/100 til <1/10), mindre vanlige (>1/1000 til <1/100), sjeldne
(>1/10 000 til <1/1000), sveert sjeldne (<1/10 000), ikke kjent (kan ikke estimeres ut fra tilgjengelige
data).

Innen hver frekvensgruppe er bivirkninger presentert med synkende alvorlighet.



Tabell 1: Sammendrag av bivirkninger fra kliniske studier og etter markedsfering per

frekvenskategori:

Infeksiose og parasitteere sykdommer

Sveert vanlige

| infeksjon*

Stoffskifte- og ernaerin

gsbetingede sykdommer

Sveert vanlige

| anoreksi, vekttap

Psykiatriske lidelser

Sveert vanlige

| depresjon

Nevrologiske sykdommer

Sveert vanlige

| nevropati, hodepine

Oyesykdommer

Sveert vanlige keratoconjunctivitis sicca

Vanlige hornhinnebetennelse (keratitt), eyekatarr (konjunktivitt)

Mindre vanlige gyenvippeforandringer*

Sveert sjeldne hornhinneperforasjoner, hornhinnesar, regnbuehinnebetennelse (uveitt)

Sykdommer i respirasj

onsorganer, thorax og mediastinum

Sveert vanlige

dyspné, hoste

Vanlige

nesebladning (epistakse)

Mindre vanlige

interstitiell lungesykdom*

Gastrointestinale sykdommer

Sveert vanlige

diaré*, kvalme, oppkast, betennelse i munnen (stomatitt), magesmerter,
fordayelsesbesver (dyspepsi), flatulens

Vanlige gastrointestinal blgdning*
Mindre vanlige gastrointestinale perforasjoner™
Sjeldne pneumatosis intestinalis

Sykdommer i lever og

alleveier

Sveert vanlige

unormale leverfunksjonspragver*

Sjeldne

leversvikt*, hepatitt

Ikke kjent (kan ikke
anslas ut fra
tilgjengelige data)

akutt hepatitt

Hud- og underhudssykdommer

Sveert vanlige

utslett*, klge (pruritus)

Vanlige hartap (alopesi), terr hud, neglerotbetennelse (paronyki),
harsekkbetennelse (follikulitt), akne/acneiform dermatitt, sprekker i huden

Mindre vanlige overdreven harvekst (hirsutisme), gyenbrynsforandringer, spre og lose
negler, milde hudreaksjoner som hyperpigmentering

Sjeldne hénd- og fotsyndrom (palmar plantar erytrodysestesi-syndrom)

Sveert sjeldne Stevens-Johnson-syndrom/toksisk epidermal nekrolyse*

Sykdommer i nyre- og urinveier

Vanlige nyresvikt

Mindre vanlige nyrebetennelse (nefritt), for mye protein i urinen (proteinuria)

Generelle sykdommer og tilstander pi administrasjonsstedet

Sveert vanlige | vedvarende utmattelse (fatigue), feber (pyreksi), stivhet

*For ytterligere detaljer, se avsnitt «Beskrivelse av utvalgte bivirkninger» nedenfor.

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Utslett

Utslett inkluderer akneiform dermatitt. Generelt manifesterer utslett seg som et mildt eller moderat
erytematost og papulopustuleert utslett, som kan oppsta eller forverres i soleksponerte omrader. For

pasienter som utsettes for
tilradelig.

sol kan dekkende klaer og/eller bruk av solkrem (f.eks. mineralholdig) vere
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Diare
Diare kan fore til dehydrering, hypokalemi og nyresvikt. Det inkluderer dedsfall (se pkt. 4.4).

Tabell 2: En oppsummering av forekomsten og graden av utslett og diaré observert i hver kliniske
studie

Studie Indikasjon Utslett (%) Diaré (%)
Grad Iverksatt tiltak Grad Iverksatt tiltak

Any | 3 | 4| Sepon' | Mod? | Any | 3 | 4| Sepon' | Mod?
ML20650 NSCLC 80 9 10 1 11 57 4 10 1 7
BO18192 NSCLC 492 1600 1 83 1203|1810 <1 3
B0O25460 NSCLC 39415010 0 56 124212510 0 2.8
BR.21 NSCLC 75 9 1 6 54 6 1 1
PA.3 Kreft i - 5 1 2 - 5 1 2

bukspyttkjertelen

1 Seponering
2 Dosemodifisering

Infeksjon
Dette kan veere alvorlige infeksjoner med eller uten ngytropeni, inkludert lungebetennelse, sepsis og
cellulitt.

Qyenvippeforandringer
Endringer inkluderer innvokste gyenvipper, overdreven vekst og fortykkelse av gyenvippene.

Interstitiell lungesykdom (ILD)
ILD inkluderer dedsfall hos pasienter som far Tarceva for behandling av NSCLC eller andre avanserte
solide tumorer (se pkt. 4.4). En hoyere forekomst er observert hos pasienter i Japan (se pkt. 4.4).

Gastrointestinal (GI) blodning

GI-bledning inkluderer dedsfall (se pkt. 4.4). I kliniske studier har noen tilfeller vert assosiert med
samtidig administrering av warfarin og noen med samtidig administrering av NSAID (se pkt. 4.5).
Gastrointestinale perforasjoner inkluderer ogsé dedsfall (se pkt. 4.4).

Unormale leverfunksjonsprover

Abnormiteter inkluderer gkt alaninaminotransferase [ALT], aspartataminotransferase [AST] og
bilirubin. Tilfellene var hovedsakelig milde til moderate i alvorlighetsgrad, forbigaende eller assosiert
med levermetastaser.

Leversvikt
Dette inkluderer dedsfall. Risikofaktorer kan inkludere allerede eksisterende leversykdom eller
samtidige hepatotoksiske legemidler (se pkt. 4.4).

Stevens-Johnson-syndrom/toksisk epidermal nekrolyse
Dette inkluderer dedsfall (se pkt. 4.4).

Melding av mistenkte bivirkninger
Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &

overvéke forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.
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4.9 Overdosering

Symptomer
Enkeltdoser av Tarceva pa opptil 1000 mg erlotinib hos friske personer og opptil 1600 mg hos

kreftpasienter har veert tolerert. Gjentatte doser pa 200 mg to ganger daglig hos friske personer ble
darlig tolerert etter bare et par dagers administrering. Basert pa data fra disse studiene kan alvorlige
bivirkninger som diaré, utslett og muligens okt aktivitet av leveraminotransaminaser oppsté nér
anbefalt dose overstiges.

Behandling
Dersom man har mistanke om overdosering, ber Tarceva holdes tilbake og symptomatisk behandling

innledes.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiske egenskaper
Farmakoterapeutisk gruppe: Antineoplastisk middel, proteinkinasehemmere, ATC-kode: LO1EB02

Virkningsmekanisme

Erlotinib er en epidermal vekstfaktorreseptor/human epidermal vekstfaktorreseptor type 1 (EGFR ogsé
kjent som HER1)-tyrosinkinasehemmer. Erlotinib er en potent hemmer av den intracellulere
fosforylering av EGFR. EGFR er uttrykt pa celleoverflaten hos normale celler og kreftceller. I
prekliniske modeller vil hemming av EGFR-fosfotyrosin fere til stopp i celleproliferasjonen og/eller
celleded.

EGFR mutasjoner kan fore til konstitutiv aktivering av anti-apoptotiske- og celledelings-signalveier.
Erlotinibs potente blokkering av EGFR-medierte signaler i de EGFR muterte cellene skyldes den
sterke bindingen av erlotinib til ATP-bindingsstedet i det muterte kinase omradet. Pa grunn av
signalblokkering stopper celledelingen, og celleded induseres gjennom den interne apoptotiske
signalveien. Tumor regresjon er observert i mus med framtvunget ekpresjon av disse aktiverende
EGFR mutasjonene.

Klinisk effekt

Forstelinjebehandling av ikke-smdcellet lungekreft (NSCLC) for pasienter med aktiverende EGFR
mutasjoner (Tarceva administrert som monoterapi)

Effekten av Tarceva i forstelinjebehandling av pasienter med EGFR aktiverende mutasjoner i NSCLC
ble vist i en fase III, randomisert dpen studie (ML20650, EURTAC). Denne studien ble utfort hos
kaukasiske pasienter med metastatisk eller lokalavansert NSCLC (stadium IIIB og IV) som ikke
tidligere hadde fétt kjemoterapi eller noen annen systemisk tumorrettet behandling for sin avanserte
sykdom og som har mutasjoner i tyrosinkinase omradet av EGFR (ekson 19 delesjon eller ekson 21
mutasjon). Pasientene var randomisert 1:1 til & f4 Tarceva 150 mg eller platinabasert
kombinasjonskjemoterapi.

Det primaere endepunktet var, utprevervurdert PFS. Effektresultatene er oppsummert i tabell 3.
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Figur 1: Kaplan-Meyer kurve for utprevervurdert PFS i studie ML20650 (EURTAC) (april 2012 cut-
off)

HR= 0,34
(95%K10,23 to 0,49)

log-rank P< 0,0001
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Median PFS: 10,4 maneder

Kiemo : N=87 "=+~
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Tabell 3: Effektresultater for Tarceva versus kjemoterapi i ML20650 (EURTAC)

Tarceva Kjemoterapi | Hazard ratio p-verdi
(95% KI)
Planlagt interim n=77 n=76
analg, > Primert endepunkt:
(35% OS . -
Progresjonsfri overlevelse
modenhet) R
(n=153) (PFS, median i méneder)*
Utprevervurdert ** 9.4 5,2 0,42 p<0,0001
Cut-off dato: aug 2010 [0,27‘0,64]
Uavhengig vurdering ** 10,4 5,4 0,47 p=0,003
[0,27-0,78]
Beste samlet responsrate o o
(CR/PR) 54,5% 10,5% p<0,0001
Totaloverlevelse (OS) 209 188 0,80 _
(maneder) : : [0,47-137] p=04170
Eksperimentell =86 n=87
analyse
(40 % OS PFS (median i maneder), 0,37
modenhet) Utprevervurdert 9,7 3.2 [0,27-0,54] p=0,0001
(n=173) Beste samlet respons rate N o
. (CR/PR) 58,1% 14,9% p<0,0001
Cut-off dato: jan 2011 1 04
OS (méneder) 19,3 19,5 [0,65-1,68] p=0,8702
Oppdatert =86 n=87
analyse
(62% OS PFS (median i méneder 10,4 5,1 0,34 <0,0001
modenhet) ( ) : : 023-049] | P
(n=173) 0.93
*EE (M3 229 20.8 ’ =
Cut-off dato: april 2012 oS (maneder) [0,64-1,36] p 0,7149

CR=fullstendig responsrate; PR=partiell respons
* En 58 % reduksjon i risiko for sykdomsprogresjon eller ded er observert
** Samlet overenstemmelsesrate mellom utprever og IRC vurdering var 70 %

*** En hey grad av overlapping er observert hvor 82 % av pasientene i kjemoterapiarmen fikk pafelgende behandling med
en EGFR tyrosin kinase hemmer og alle bortsett fra 2 av disse pasientene fikk Tarceva behandling.
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Vedlikeholdsbehandling av NSCLC etter forstelinje kjemoterapi (Tarceva administrert som

monoterapi)

Effekt og sikkerhet for Tarceva som vedlikeholdsbehandling etter ferstelinje kjemoterapi mot NSCLC
ble undersekt i en randomisert, dobbeltblindet, placebokontrollert studie (BO18192, SATURN).
Denne studien ble utfert med 889 pasienter med lokalavansert eller metastatisk NSCLC som ikke
hadde progresjon etter 4 sykler med platinabasert dublett kjemoterapi. Pasientene ble randomisert 1:1
til & f4 Tarceva 150 mg eller placebo peroralt én gang daglig inntil sykdomsprogresjon. Det primere
endepunktet i studien inkluderte progresjonsfri overlevelse (PFS) hos alle pasienter. Demografiske
parametre og sykdomskarakteristikker var godt balansert mellom de to behandlingsarmene. Pasienter
med ECOG PS > 1, betydelige hepatiske eller renale ko-morbiditeter, var ikke inkludert i studien.

I denne studien viste den totale populasjonen en fordel med hensyn til det primare endepunktet PFS
(HR =0,71 p<0,0001) og det sekundare endpunktet OS (HR = 0,81 p = 0,0088). Den storste fordelen
ble observert i en forhdndsdefinert eksplorativ analyse av pasienter med EGFR aktiverende mutasjoner
(n=49) som viste en betydelig fordel i PFS (HR = 0,10, 95 % KI, 0,04 til 0,25; p < 0,0001) og en total
overlevelses HR pa 0,83 (95 % K1, 0,34 til 2,02). Sekstisju (67) % av pasientene som fikk placebo i
den EGFR mutasjonpositive undergruppen mottok andrelinjebehandling eller viderelinjebehandling
med EGFR-TKIs.

B0O25460 (IUNO) studien ble utfert med 643 pasienter med avansert NSCLC, der tumorene ikke
hadde EGFR aktiverende mutasjon (ekson 19 delesjon eller ekson 21 L858R mutasjon), og som ikke
hadde opplevd sykdomsprogresjon etter fire sykluser med platinabasert kjemoterapi.

Malet med studien var & sammenligne total overlevelse av forstelinje vedlikeholdsbehandling med
erlotinib versus erlotinib administrert ved sykdomsprogresjon. Studien naddde ikke sitt primare
endepunkt. OS av Tarceva i forstelinje vedlikeholdsbehandling var ikke bedre enn Tarceva som
andrelinje behandling hos pasienter med tumorer uten en EGFR aktiverende mutasjon (HR = 1,02,
95 % K1, 0,85 til 1,22, p = 0,82). Det sekundare endepunktet PFS viste ingen forskjell mellom
Tarceva og placebo i vedlikeholdsbehandling (HR = 0,94, 95 % K1, 0,80 til og 1,11; p = 0,48).
Basert pa data fra BO25460 (IUNO) studien, er Tarceva ikke anbefalt som ferstelinje
vedlikeholdsbehandling av pasienter uten EGFR aktiverende mutasjon.

NSCLC behandling etter at minst ett tidligere kjemoterapiregime har feilet (Tarceva administrert som

monoterapi)

Effekt og sikkerhet for Tarceva som andre-/ tredjelinjebehandling ble dokumentert i en randomisert,
dobbeltblindet, placebokontrollert studie (BR.21) med 731 pasienter med lokal avansert eller
metastatisk NSCLC etter minst ett tidligere mislykket kjemoterapi-regime. Pasientene ble randomisert
2:1 til & f& Tarceva 150 mg eller placebo peroralt en gang daglig. Endepunktene i studien omfattet
total overlevelse, progresjonsfri overlevelse (PFS), responsrate, responsvarighet, tid fer forverring av
lungekreftrelaterte symptomer (hoste, dyspné og smerte), og sikkerhet. Primeert endepunkt var
overlevelse.

Demografiske karakteristikker var godt balansert mellom de to behandlingsgruppene. Om lag to
tredjedeler av pasientene var menn, ca. en tredjedel hadde ECOG-funksjonsstatus 2 som utgangspunkt,
og 9 % hadde ECOG-funksjonsstatus 3, 93 % og 92 % av alle pasientene i henholdsvis Tarceva- og
placebo-gruppen hadde tidligere fatt et platina-regime, og henholdsvis 36 % og 37 % av alle
pasientene hadde tidligere fatt taksaner.

Justert hasard ratio (HR) for ded i Tarceva-gruppen i forhold til placebo-gruppen var 0,73 (95 % KI,
0,60 til 0,87) (p=0,001). Etter 12 méaneder var 31,2 % av pasientene i Tarceva-gruppen og 21,5 % 1
placebo-gruppen i live. Median total overlevelse var 6,7 méneder i Tarceva-gruppen (95 % KI, 5,5 til
7,8 méaneder) sammenlignet med 4,7 méaneder i placebo-gruppen (95 % KI, 4,1 til 6,3 maneder).
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Effekten pa total overlevelse ble undersgkt hos forskjellige subgrupper av pasienter. Effekten av
Tarceva pa total overlevelse var tilsvarende hos pasienter som 1 utgangspunktet hadde funksjonstatus
(ECOG) pa 2-3 (HR=0,77, 95 % KI 0,6-1,0) eller 0-1 (HR=0,73, 95 % KI 0,6-0,9), menn (HR=0,76,
95 % KI 0,6-0,9) eller kvinner (HR=0,80, 95 % KI 0,6-1,1), pasienter < 65 ar (HR=0,75, 95 % KI 0,6-
0,9) eller eldre (HR 0,79, 95 % K1 0,6-1,0), pasienter behandlet med ett tidligere regime (HR=0,76,
95 % KI 0,6-1,0) eller flere regimer (HR=0,75, 95 % KI 0,6-1,0), kaukasiere (HR=0,79, 95 % KI 0,6-
1,0) eller asiatere (HR=0,61, 95 % KI 0,4-1,0), pasienter med adenocarcinom (HR=0,71, 95 % KI 0,6-
0,9) eller plateepitelkreft (HR=0,67, 95 % K1 0,5-0,9), men ikke hos pasienter med andre histologier
(HR 1,04, 95 % K1 0,7-1,5), pasienter med sykdomsstadium 4 ved diagnosetidspunkt (HR=0,92, 95 %
KI0,7-1,2) eller sykdomsstadium < 4 ved diagnosetidspunkt (HR=0,65, 95 % KI 0,5-0,8). Pasienter
som aldri hadde reykt hadde mye bedre nytte av erlotinib (overlevelse HR=0,42, 95 % KI 0,28-0,64)
sammenlignet med reykere eller tidligere reykere (HR=0,87, 95 % KI 0,71-1,05).

Hos de 45 % av pasientene med kjent EGFR-ekspresjonsstatus, var hasard ratio 0,68 (95 % KI 0,49-
0,94) for pasienter med EGFR-positive tumorer og 0,93 (95 % K1 0,63-1,36) for pasienter med EGFR-
negative tumorer (definert ved IHC ved bruk av EGFR pharmDx kit og definisjon av EGFR-negative
som mindre enn 10 % tumorcelle-farging). Hos de resterende 55 % av pasientene med ukjent EGFR-
ekspresjonsstatus, var hasard ratio 0,77 (95 % K1 0,61-0,98).

Median PFS var 9,7 uker i Tarceva-gruppen (95 % KI, 8,4 til 12,4 uker) sammenlignet med 8,0 uker i
placebo-gruppen (95 % KI, 7,9 til 8,1 uker).

Objektiv responsrate etter RECIST var i Tarceva-gruppen 8,9 % (95 % KI, 6,4 til 12,0 %). De forste
330 pasientene ble vurdert sentralt (responsrate 6,2 %); 401 pasienter ble vurdert av utpreover
(responsrate 11,2 %).

Median responsvarighet var 34,3 uker, varierende fra 9,7 til 57,6 uker eller mer. Andelen pasienter
som opplevde fullstendig respons, delvis respons eller stabil sykdom var 44,0 % og 27,5 % i
henholdsvis Tarceva- og placebo-gruppen (p=0,004).

Det ble ogsé observert en overlevelsesgevinst fra Tarceva hos pasienter som ikke hadde en objektiv
tumorrespons (med RECIST). Dette ble vist ved hasard ratio for ded pé 0,82 (95 % KI, 0,68 til 0,99)
blant pasienter som i beste fall responderte med stabil sykdom eller sykdomsprogresjon.

Tarceva resulterte i symptomgevinst ved & signifikant eke tid for forverring av hoste, dyspné og
smerte, i forhold til placebo.

I en dobbeltblindet, randomisert fase III-studie (MO22162, CURRENTS) som sammenlignet to doser
av Tarceva (300 mg mot 150 mg) hos ndverende roykere (gjennomsnittlig 38 pakkedr) med
lokalavansert eller metastatisk NSCLC i andrelinjesetting etter sviktende kjemoterapi, viste ikke dosen
av Tarceva pa 300 mg noen fordel i PFS sammenlignet med anbefalt dose (henholdsvis 7,00 mot

6,86 uker).

Alle sekundere effektendepunkter var samsvarende med det primare endepunktet og det ble ikke
pavist noen forskjell i total overlevelse mellom pasienter behandlet med erlotinib 300 mg og 150 mg
daglig (HR 1,03, 95 % K1 0,80 til 1,32). Sikkerhetsdata for 300 mg og 150 mg var sammenlignbare.
Det var imidlertid en numerisk gkning i forekomsten av utslett, interstitiell lungesykdom og diaré hos
pasienter som fikk den hgyeste dosen erlotinib. Basert pa data fra CURRENTS-studien ble det ikke
funnet evidens for noen fordel med en heyere dose erlotinib pa 300 mg sammenlignet med den
anbefalte dosen pé 150 mg hos aktive roykere

Pasienter i denne studien ble ikke valgt ut ifra EGFR-mutasjonsstatus. Se pkt. 4.2, 4.4, 4.5 og 5.2.

Kreft i bukspyttkjertelen (Tarceva administrert sammen med gemcitabin i studie PA.3)

Effekt og sikkerhet for Tarceva i kombinasjon med gemcitabin som ferstelinjebehandling ble vurdert i
en randomisert, dobbeltblindet, placebokontrollert studie med pasienter med lokalavansert, ikke-
operabel eller metastatisk kreft i bukspyttkjertelen. Pasientene ble randomisert til & fa Tarceva eller
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placebo én gang daglig etter et kontinuerlig skjema pluss gemcitabin i.v. (1000 mg/m?, syklus 1 — dag
1, 8,15, 22,29, 36 og 43 i en 8 ukers syklus; syklus 2 og péfelgende sykluser — dag 1, 8 og 151 en 4
ukers syklus (godkjent dose og skjema ved kreft i bukspyttkjertelen, se preparatomtalen for
gemcitabin). Tarceva eller placebo ble tatt oralt én gang daglig til sykdomsprogresjon eller
uakseptabel toksisitet. Primaert endepunkt var total overlevelse.

Demografi og sykdomskarakteristikker for pasientene ved baseline var like i de to
behandlingsgruppene, 100 mg Tarceva pluss gemcitabin eller placebo pluss gemcitabin, med unntak
av en noe storre andel kvinner i erelotinib/gemcitabin armen sammenlignet med placebo/gemicitabin-
armen

Baseline Tarceva Placebo
Kvinner 51% 44%
”Baseline ECOG funksjonsstatus” (PS) =0 31% 32%
”Baseline ECOG funksjonsstatus” (PS) = 1 51% 51%
”Baseline ECOG funksjonsstatus” (PS) =2 17% 17%
Metastatisk sykdom ved baseline 77% 76%

Overlevelse ble mélt i ”intention-to-treat” populasjonen basert pa oppfelgingsdata for overlevelse.
Resultater er presentert i tabellen under (resultatene for gruppen med metastatisk og lokalavansert
sykdom er hentet ut fra en eksplorativ subgruppe analyse).

Tarceva Placebo A KI av p-
Utfall (méaneder) | (mineder) | (mineder) | KIavA | HR HR verdi
Total populasjon
Median total 6,4 6,0 041 | -0,54-1,64
overlevelse

AT 0,82 | 0,69-0,98 | 0,028
Gj.snittlig total

8,8 7,6 1,16 -0,05-2,34
overlevelse

Metastatisk populasjon

Median total

5,9 5,1 0,87 -0,26-1,56
overlevelse

T 0,80 | 0,66-0,98 | 0,029
Gj.snittlig total

8,1 6,7 1,43 0,17-2,66
overlevelse

Populasjon med lokal fremskreden sykdom

Median total

8,5 8,2 0,36 -2,43-2,96
overlevelse

T 0,93 | 0,65-1,35 | 0,713
Gj.snittlig total

10,7 10,5 0,19 -2,43-2,69
overlevelse
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I en post-hoc analyse hadde pasienter med god klinisk status i utgangspunktet (Iav smerteintensitet,
god livskvalitet og god PS) best nytte av Tarceva. God nytte har forst og fremst sammenheng med lav
skar for smerteintensitet.

I en post-hoc analyse hadde pasienter som fikk Tarceva og som utviklet utslett en lengre total

overlevelse sammenlignet med pasienter som ikke fikk utslett (median OS 7,2 méneder versus 5
maneder; HR: 0,61).
90 % av pasientene som fikk Tarceva utviklet utslett i lopet av de forste 44 dagene. Median tid til
utvikling av utslett var 10 dager.
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Pediatrisk populasjon

Det europeiske legemiddelkontoret (The European Medicines Agency, EMA) har gitt unntak fra
forpliktelsen til & presentere resultater fra studier med Tarceva for alle undergrupper av den pediatriske
populasjonen for indikasjonene ikke-smécellet lungekreft og kreft i bukspyttkjertelen (se pkt. 4.2 for
informasjon vedrerende pediatrisk bruk).

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Absorpsjon
Etter peroralt inntak oppnéds maksimal plasmakonsentrasjon etter ca. 4 timer. En studie hos friske

frivillige ga et estimat for absolutt biotilgjengelighet pa 59 %. Eksponeringen etter peroralt inntak kan
oke med samtidig matinntak.

Distribusjon

Erlotinib har et gjennomsnittlig distribusjonsvolum pa 232 1 og distribueres inn i tumorvev hos
mennesker. I en studie der 4 pasienter (3 med ikke-smacellet lungekreft [NSCLC] og 1 med
larynxkreft) daglig fikk 150 mg Tarceva peroralt, viste prover tatt ved kirurgisk fjerning pé dag ni av
behandlingen, tumorkonsentrasjoner av erlotinib pa gjennomsnittlig 1185 ng/g vev. Dette tilsvarer et
totalt gjennomsnitt pa 63 % (fra 5 til 161 %) av observerte hgyeste plasmakonsentrasjoner ved
steady-state. De primare aktive metabolittene var til stede i tumor i konsentrasjoner pa
gjennomsnittlig 160 ng/g vev. Dette korresponderte med et totalt gjennomsnitt pa 113 % (fra 88 til
130 %) av observert hayeste plasmakonsentrasjoner ved steady-state. Plasma-protein-binding er ca.
95 %. Erlotinib bindes til serumalbumin og alfa-1-surt-glykoprotein (AAG).

Biotransformasjon

Erlotinib metaboliseres hos menneske av hepatiske cytokromer i leveren, primaert CYP3A4 og i noe
mindre grad CYP1A2. Ekstrahepatisk metabolisme av CYP3A4 i tarm, CYP1A1 i lunge og 1B1 i
tumorvev bidrar muligens til metabolsk clearance av erlotinib.

Man har identifisert tre hovedveier for metabolisme: 1) O-demetylering av en eller begge sidekjeder,
etterfulgt av oksidering til karboksylsyrer, 2) oksidering av acetylendelen etterfulgt av hydrolyse til
arylkarbolyksylsyrer, og 3) aromatisk hydroksylering av fenyl-acetylendelen. De primare
metabolittene av erlotinib, OSI-420 og OSI-413, dannes ved O-demetylering av en av sidekjedene og
har tilsvarende potens som erlotinib i prekliniske in vitro prever og tumormodeller in vivo. De
gjenfinnes i plasma ved nivaer < 10 % av erlotinib, og har tilsvarende farmakokinetikk som erlotinib.

Eliminasjon

Erlotinib utskilles hovedsakelig som metabolitter via feces (> 90 %), mens utskilling via nyrene kun
svarer for en liten del (ca. 9 %) av en dose gitt peroralt. Mindre enn 2 % av peroral dose utskilles som
uforandret substans. En farmakokinetisk populasjonsanalyse av 591 pasienter som fikk en enkeltdose
Tarceva, viser en gjennomsnittlig clearance pa 4,47 l/time med en median halveringstid pa 36,2 timer.
Det er derfor forventet at steady-state plasmakonsentrasjon nas i lapet av 7-8 dager.

Farmakokinetikk i spesielle populasjoner

Basert pa farmakokinetiske populasjonsanalyser har man ikke observert klinisk signifikant
sammenheng mellom forventet clearance og pasientens alder, kroppsvekt, kjonn eller etnisitet.
Pasientfaktorer som korrelerte med farmakokinetikken for erlotinib var total serum-bilirubin, AAG og
hvorvidt pasienten fortsatt rekte. @kte serumkonsentrasjoner av total bilirubin og
AAG-konsentrasjoner ble assosiert med redusert clearance av erlotinib. Den kliniske betydningen av
disse forskjellene er usikker. Roykere hadde gkt erlotinib-clearance. Dette ble bekreftet i en
farmakokinetisk studie hos ikke-raykere og sigarett-raykende friske personer som fikk en enkeltdose
med 150 mg erlotinib. Geometrisk gjennomsnitt for Cmax var 1056 ng/ml hos ikke-roykere og

689 ng/ml hos reykere med et gjennomsnittlig forhold mellom reykere og ikke roykere pé 65,2 %
(95 % KI: 44,3 til 95,9, p=0,031). Geometrisk gjennomsnitt for AUCy.inr var 18726 ng time/ml hos
ikke-reykere og 6718 ng time/ml hos raykere med et gjennomsnittsforhold pa 35,9 % (95 % KI: 23,7
til 54,3, p> 0,0001). Geometrisk gjennomsnitt for Ca4 imer var 288 ng/ml hos ikke-roykere og
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34,8 ng/ml hos reykere med et gjennomsnittsforhold pa 12,1 % (95 % KI: 4,82 til 30,2, p=0,0001). I
den pivotale fase IlI-studien av NSCLC, hadde naverende raykere en erlotinib “’trough”
plasmakonsentrasjon pa 0,65 mikrog/ml (n=16) ved steady state. Dette var omtrent halvparten av
konsentrasjonen hos tidligere roykere eller pasienter som aldri hadde rekt (1,28 mikrog/ml, n=108).
Denne effekten var forbundet med en gkning pa 24 % i erlotinib plasma clearance. I en fase I
doseeskaleringsstudie hos reykere med NSCLC, indikerte farmakokinetiske analyser ved steady state
en doseproposjonal gkning i erlotinib eksponering nir dosen av Tarceva ble gkt fra 150 mg til den
maksimale tolererte dosen pa 300 mg. Ved en dose pa 300 mg var ’trough” plasmakonsentrasjonen
ved steady state 1,22 mikrog/ml (n=17) hos navarende reykere i denne studien. Se pkt. 4.2, 4.4, 4.5 og
5.1.

Basert pa resultatene fra farmakokinetikk studiene, ber pasienter som rayker, rades til 4 slutte & rayke
mens de behandles med Tarceva, da plasmakonsentrasjonene ellers kan reduseres.

Basert pa resultatene fra den farmakokinetiske populasjonsstudien synes det som om opioider gker
eksponeringen med ca.11 %.

Det ble utfert en annen farmakokinetisk populasjonsanalyse som omfatter erlotinib data fra 204
pasienter med kreft i bukspyttkjertelen som fikk erlotinib pluss gemcitabin. Denne analysen viste at
kovarianter som pavirker erlotinib clearance hos pasienter i studien av bukspyttkjertelkreft var lik de
som ble sett i den foregdende monoterapi farmakokinetikk analysen. Ingen nye kovarianteffekter ble
identifisert. Samtidig administrasjon av gemcitabin hadde ingen effekt pa erlotinib plasma clearance.

Pediatrisk populasjon
Det er ikke gjort spesielle studier hos barn.

Eldre
Det er ikke gjort spesielle studier hos eldre.

Nedsatt leverfunksjon

Erlotinib skilles hovedsakelig ut gjennom leveren. Hos pasienter med solide tumorer og moderat
nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh skér 7-9) var gjennomsnittlig geometrisk erlotinib AUCo.; 0g Cpax
henholdsvis 27000 ng-time/ml og 805 ng/ml, sammenlignet med 29300 ng-time/ml og 1090 ng/ml hos
pasienter med adekvat leverfunksjon, inkludert pasienter med primeer leverkreft eller hepatiske
metastaser. Selv om Cpax var statistisk signifikant lavere hos pasienter med moderat nedsatt
leverfunksjon, anses ikke denne forskjellen som klinisk relevant. Man har ingen data pa hvorvidt
alvorlig nedsatt leverfunksjon pavirker farmakokinetikken til erlotinib. I farmakokinetiske
poopulasjonsanalyser har man assosiert gkte serumkonsentrasjoner av total bilirubin med en
langsommere clearance av erlotinib.

Nedsatt nyrefunksjon

Erlotinib og dets metabolitter blir ikke signifikant utskilt via nyrene, da mindre enn 9 % av en
enkeltdose utskilles i urin. I farmakokinetiske populasjonsanalyser er det ikke observert noe klinisk
signifikant forhold mellom erlotinib-clearance og kreatinin-clearance, men det er ingen tilgjengelige
data for pasienter med kreatininclearance < 15 ml/min.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Kroniske doseeffekter observert i minst én dyreart eller studie inkluderer: effekt pa kornea (atropi,
sardannelse), hud (follikuleer degenerering og inflammasjon, redme og alopesi), ovarier (atropi), lever
(levernekrose), nyrer (renal papillernekrose og tubuler dilatasjon) og gastrointestinaltraktus (forsinket
temming, diaré). Parametre for rade blodlegemer gikk ned, og hvite blodlegemer okte, serlig
neytrofile. Det oppsto behandlingsrelatert gkning i ALAT, ASAT og bilirubin. Disse funnene ble
observert ved eksponering godt under klinisk relevant eksponering.

Ut fra virkningsmekanisme er erlotinib potensielt teratogent. Data fra studier av
reproduksjonstoksisitet hos rotte og kanin ved dosering opp mot maksimal tolerert dose og/eller
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toksiske doser hos mordyret, viste reproduksjonstoksisitet (embryotoksisitet hos rotte,

embryoresorpsjon og fetotoksisitet hos kanin) og utviklingstoksisitet (reduksjon i vekst og overlevelse
hos rotte), men effekten var ikke teratogen og pévirket ikke fertiliteten. Disse funnene ble observert

ved klinisk relevant eksponering.

Erlotinib testet negativt i konvensjonelle gentoksisitetsstudier. Karsinogenitetsstudier over to ar, med
erlotinib i rotter og mus, var negative opp til doser som er hgyere enn terapeutiske doser hos

mennesker (opp til henholdsvis det dobbelte og ti-dobbelte basert pd Cmax 0g/eller AUC).

En mild fototoksisk hudreaksjon ble observert hos rotter etter UV-straling.

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Tablettkjerne
Laktosemonohydrat

Cellulose, mikrokrystallinsk (E460)
Natriumstivelseglykolat type A
Natriumlaurylsulfat
Magnesiumstearat (E470 b)

Tablettovertrekk
Hydroksypropylcellulose (E463)
Titandioksid (E171)

Makrogol

Hypromellose (E464)

6.2  Uforlikeligheter

Ikke relevant.

6.3 Holdbarhet

4 ér.

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Ingen spesielle forholdsregler.

6.5 Emballasje (type og innhold)

PVC blisterpakning med 30 tabletter forseglet i aluminiumsfolie.

6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen hindtering
Ingen spesielle forholdsregler for destruksjon.

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.
7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN
CHEPLAPHARM Registration GmbH

Weiler Strafle Se

79540 Lorrach
Tyskland

20



8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/05/311/001

EU/1/05/311/002

EU/1/05/311/003

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE
Dato for ferste markedsferingstillatelse 19. september 2005

Dato for siste fornyelse: 2. juli 2010

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemiddel er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) http://www.ema.europa.cu

21


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

VEDLEGG II
TILVIRKER ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE
LEVERANSE OG BRUK

ANDRE VILKAR OG KRAV TIL
MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRGRENDE
SIKKER OG EFFEKTIV BRUK AV LEGEMIDLET
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A. TILVIRKER ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker ansvarlig for batch release

Delpharm Milano S.r.l.
Via Carnevale 1

20054 Segrate

Italia

CHEPLAPHARM Registration GmbH
Weiler Strafle Se

79540 Lorrach

Tyskland

I pakningsvedlegget skal det sta navn og adresse til tilvirkeren som er ansvarlig for batch release for
gjeldende batch.
B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE LEVERANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt begrenset forskrivning (se Vedlegg I, Preparatomtale, pkt. 4.2).

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSFORINGSTILLATELSEN
. Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er).

Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er) for dette legemidlet
er angitt i EURD-listen (European Union Reference Date list) som gjort rede for i Artikkel 107¢(7) av
direktiv 2001/83/EF og i enhver oppdatering av EURD-listen som publiseres pé nettstedet til Det
europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency).

D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDLET

. Risikohandteringsplan (RMP)

Innehaver av markedsferingstillatelsen skal gjennomfere de nedvendige aktiviteter og intervensjoner
vedregrende legemiddelovervakning spesifisert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 1
markedsferingstillatelsen samt enhver godkjent pafelgende oppdatering av RMP.

En oppdatert RMP skal sendes inn:
o Pé forespersel fra Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency).
o Nar risikohandteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer
ny informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som
resultat av at en viktig milepel (legemiddelovervakning eller risikominimering) er nadd.
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VEDLEGG III

MERKING OG PAKNINGSVEDLEGG
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A. MERKING
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE
YTTERKARTONG

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

Tarceva 25 mg filmdrasjerte tabletter
erlotinib

| 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 25 mg erlotinib (som erlotinibhydroklorid).

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Inneholder laktosemonohydrat. Se pakningsvedlegget for mer informasjon.

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

30 filmdrasjerte tabletter

[5.  ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Oral bruk
Les pakningsvedlegget for bruk

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8. UTLOPSDATO

| 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL
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| 11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN |

CHEPLAPHARM Registration GmbH
Weiler Straf3e Se

79540 Lorrach

Tyskland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/05/311/001

[ 13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

Reseptpliktig legemiddel

| 15. BRUKSANVISNING |

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT |

tarceva 25 mg

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA
GJENNOMTRYKKSPAKNINGER (BLISTER)

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

Tarceva 25 mg filmdrasjerte tabletter
erlotinib

| 2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

CHEPLAPHARM

3. UTLOPSDATO

EXP

| 4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. ANNET
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE
YTTERKARTONG

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

Tarceva 100 mg filmdrasjerte tabletter
erlotinib

| 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 100 mg erlotinib (som erlotinibhydroklorid).

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Inneholder laktosemonohydrat. Se pakningsvedlegget for mer informasjon.

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

30 filmdrasjerte tabletter

[5.  ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Oral bruk
Les pakningsvedlegget for bruk

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8. UTLOPSDATO

| 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL
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| 11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN |

CHEPLAPHARM Registration GmbH
Weiler Strafie Se

79540 Lorrach

Tyskland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/05/311/002

| 13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

Reseptpliktig legemiddel

| 15. BRUKSANVISNING |

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT |

tarceva 100 mg

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA
GJENNOMTRYKKSPAKNINGER (BLISTER)

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

Tarceva 100 mg filmdrasjerte tabletter
erlotinib

| 2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

CHEPLAPHARM

3. UTLOPSDATO

EXP

| 4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. ANNET
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE
YTTERKARTONG

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

Tarceva 150 mg filmdrasjerte tabletter
erlotinib

| 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 150 mg erlotinib (som erlotinibhydroklorid).

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Inneholder laktosemonohydrat. Se pakningsvedlegget for mer informasjon.

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

30 filmdrasjerte tabletter

[5.  ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Oral bruk
Les pakningsvedlegget for bruk

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8. UTLOPSDATO

| 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL
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| 11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN |

CHEPLAPHARM Registration GmbH
Weiler Strafie Se

79540 Lorrach

Tyskland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/05/311/003

| 13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

Reseptpliktig legemiddel

| 15. BRUKSANVISNING |

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT |

tarceva 150 mg

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA
GJENNOMTRYKKSPAKNINGER (BLISTER)

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

Tarceva 150 mg filmdrasjerte tabletter
erlotinib

| 2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

CHEPLAPHARM

3. UTLOPSDATO

EXP

| 4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. ANNET
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B. PAKNINGSVEDLEGG
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

Tarceva 25 mg filmdrasjerte tabletter

Tarceva 100 mg filmdrasjerte tabletter

Tarceva 150 mg filmdrasjerte tabletter
erlotinib

Les neye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner a bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

o Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for a lese det igjen.

o Sper lege eller apotek hvis du har flere spersmal eller trenger mer informasjon.

o Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade dem, selv
om de har symptomer pa sykdom som ligner dine.

o Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som
ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:
Hva Tarceva er og hva det brukes mot

Hva du ma vite for du bruker Tarceva

Hvordan du bruker Tarceva

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Tarceva

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

A e

1. Hva Tarceva er og hva det brukes mot

Tarceva inneholder virkestoffet erlotinib. Tarceva er et legemiddel som brukes til & behandle kreft. Det
virker ved & hindre aktiviteten av et protein som kalles epidermal vekstfaktor-reseptor (EGFR). Dette
proteinet er involvert i vekst og spredning av kreftceller.

Tarceva skal brukes av voksne. Legemidlet kan forskrives til deg hvis du har ikke-smacellet lungekreft
i et fremskredent stadium. Det kan forskrives som innledende behandling, eller som behandling
dersom sykdommen din er uforandret etter forste cellegiftbehandling og dine kreftceller har spesielle
EGFR mutasjoner (forandringer). Det kan ogsa forskrives hvis tidligere cellegiftbehandling ikke har
hjulpet i & stanse sykdommen din.

Legemidlet kan ogsa forskrives til deg sammen med annen behandling kalt gemcitabin, hvis du har
kreft i bukspyttkjertelen som har spredd seg til andre deler av kroppen (metastatisk stadium).

2. Hva du ma vite for du bruker Tarceva

Bruk ikke Tarceva:
o dersom du er allergisk overfor erlotinib eller noen av de andre innholdsstoffene i dette
legemidlet (listet opp i avsnitt 6).

Advarsler og forsiktighetsregler

. dersom du bruker andre legemidler som kan gke eller redusere mengden erlotinib i blodet ditt
eller pavirke effekten (f.eks. soppmidler som ketokonazol, proteaschemmere, erytromycin,
klaritromycin, fenytoin, karbamazepin, barbiturater, rifampicin, ciprofloksacin, omeprazol,
ranitidin, johannesurt eller proteasomhemmere), snakk med legen din. Enkelte ganger kan disse
legemidlene redusere effekten eller gke bivirkningene av Tarceva, og det kan da bli nedvendig
for legen & endre behandlingen. Det kan bli nedvendig for legen & unngé behandling med noen
av disse legemidlene samtidig som du far Tarceva.
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o dersom du bruker blodfortynnende midler (legemidler som forebygger blodpropp og
blodkoagulering, f. eks. warfarin). Tarceva kan gke blgdningstendensen. Snakk med legen din,
legen vil bli nedt til & felge deg meget neye med noen blodprever.

. dersom du tar statiner (legemidler som senker kolesterolet i blodet), kan Tarceva gke risikoen
for statinutlegste muskelproblemer, som i sjeldne tilfeller kan fore til alvorlige
muskelnedbrytning (rabdomyolyse) resulterende i nyresvikt, snakk med legen din.

o dersom du bruker kontaktlinser og/eller tidligere har hatt @yeproblemer som sveert terre gyne,
betennelse i den fremre delen av gyet (hornhinnen) eller sér i den fremre delen av gyet, sa fortell
det til legen din.

Se ogsa under ”Andre legemidler og Tarceva”.

Fortell legen:

o dersom du plutselig far vanskeligheter med & puste i forbindelse med hoste eller feber. Det kan
da bli nedvendig for legen & behandle deg med andre legemidler eller avbryte behandlingen
med Tarceva

o dersom du fér diaré. Det kan da bli nedvendig for legen & behandle deg med et legemiddel mot
diaré (f.eks. loperamid)
o umiddelbart dersom du har alvorlig eller vedvarende diar¢, kvalme, nedsatt appetitt, eller

oppkast. Det kan da bli nedvendig for legen & avbryte behandlingen med Tarceva og legge deg
inn for behandling pa sykehus.

o dersom du tidligere har hatt problemer med leveren. Tarceva kan forarsake alvorlige
leverproblemer og enkelte tilfeller har vert dedelige. Legen din kan ta blodprever av deg under
behandling med dette legemidlet for & undersgke om leveren din fungerer tilfredsstillende.

o dersom du har sterke magesmerter, kraftig flassende hud eller blemmer. Legen din kan velge &
ta en pause i behandlingen eller avbryte den.
o dersom du utvikler akutt eller forverret radhet og smerte i gyet, okt tdreflom, uklart syn og/eller

folsomhet for lys, sé fortell det straks til lege eller sykepleier, fordi du kan trenge rask
behandling (se ”"Mulige bivirkninger”).

. dersom du ogsa tar statiner og opplever uforklarlige muskelsmerter, emhet, svakhet eller
kramper. Legen din kan velge & ta en pause i behandlingen din eller avbryte den.

Se ogsa punkt 4 "Mulige bivirkninger”.

Lever- eller nyresykdommer

Det er ikke kjent om Tarceva virker annerledes dersom lever eller nyrer ikke fungerer normalt.
Behandling med dette legemidlet anbefales ikke hvis du har en alvorlig leversykdom eller alvorlig
nyresykdom.

Glukuronideringsforstyrrelse som Gilberts syndrom.
Din lege méa behandle deg med forsiktighet hvis du har en glukuronideringsforstyrrelse som Gilberts
syndrom.

Roykin
Du ber slutte & rayke hvis du blir behandlet med Tarceva. Royking kan redusere mengden av Tarceva
1 blodet ditt.

Barn og ungdom
Tarceva har ikke vert undersgkt hos pasienter under 18 ar. Behandling med dette legemidlet anbefales
ikke for barn og ungdom.

Andre legemidler og Tarceva
Snakk med lege eller apotek dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger & bruke andre
legemidler.
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Inntak av Tarceva sammen med mat og drikke
Du ma ikke ta Tarceva sammen med mat. Se ogsa avsnitt 3 “Hvordan du bruker Tarceva”.

Graviditet og amming

Graviditet ma unngas mens du blir behandlet med Tarceva. Hvis du kan bli gravid, skal du bruke
sikker prevensjon under behandlingen og i minst 2 uker etter siste tablett.

Hvis du blir gravid mens du behandles med Tarceva, ber du straks informere legen, som da vil
bestemme om behandlingen skal fortsette.

Unngé amming mens du far behandling med Tarceva og i minst 2 uker etter siste tablett.

Snakk med lege eller apotek for du tar dette legemidlet dersom du er gravid eller ammer, tror at du kan
veere gravid eller planlegger & bli gravid.

Kjoering og bruk av maskiner
Tarceva er ikke undersekt i forhold til pavirkning av evnen til & kjore bil og bruke maskiner, men det
er svart lite sannsynlig at behandlingen vil pavirke dette.

Tarceva inneholder natrium
Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hver tablett og er sa godt som
«natriumfritty.

Tarceva inneholder laktose
Hvis legen din har fortalt deg at du har en intoleranse overfor noen sukkertyper, ber du snakke med
legen din for du tar Tarceva.

3. Hvordan du bruker Tarceva

Bruk alltid dette legemidlet noyaktig slik legen din har fortalt deg. Kontakt lege eller apotek hvis du
ikke er sikker.

Tabletten skal tas minst én time for eller to timer etter mat.
Vanlig dose er én tablett Tarceva 150 mg daglig hvis du har ikke-smaécellet lungekreft.

Vanlig dose er én tablett Tarceva 100 mg daglig hvis du har metastatisk kreft i bukspyttkjertelen.
Tarceva gis sammen med gemcitabin.

Legen din kan justere dosen din med 50 mg om gangen. For de forskjellige doseringsregimene finnes
Tarceva tilgjengelig i styrkene 25 mg, 100 mg og 150 mg.

Dersom du tar for mye av Tarceva
Kontakt legen din eller apoteket oyeblikkelig.
Du kan fa mer bivirkninger, og legen kan bestemme at behandlingen ma avsluttes.

Dersom du har glemt a ta Tarceva
Hvis du glemmer én eller flere doser Tarceva, ma du kontakte legen eller apoteket sé snart som mulig.
Du skal ikke ta dobbel dose som erstatning for en glemt dose.

Dersom du avbryter behandling med Tarceva

Det er viktig at du tar Tarceva hver dag sé lenge legen forskriver det. Sper lege eller apotek dersom du
har noen spersmal om bruken av dette legemidlet.
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4.

Mulige bivirkninger

Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle féar det.

Kontakt legen din sé snart som mulig dersom du opplever noen av de nedenfor nevnte bivirkningene. 1
enkelte tilfeller vil legen din redusere doseringen med Tarceva, eller avslutte behandlingen:

Diare og oppkast (sveert vanlig: kan forekomme hos flere enn 1 av 10 pasienter). Vedvarende
og alvorlig diaré kan gi lavt kaliuminnhold i blodet og nedsatt nyrefunksjon, spesielt hvis du
far annen kjemoterapibehandling samtidig. Hvis du opplever at du far alvorlig eller
vedvarende diaré skal du umiddelbart kontakte legen din da det kan vare nedvendig & legge
deg inn for behandling pé sykehus.

Qyeirritasjon pa grunn av keratokonjunktivitt (sveert vanlig: kan forekomme hos flere enn 1 av
10 pasienter), eyekatarr (konjunktivitt) og hornhinnebetennelse (keratitt) (vanlig: kan
forekomme hos inntil 1 av 10 pasienter).

En form for lungeirritasjon som kalles interstitiell lungesykdom (mindre vanlig hos europeiske
pasienter; vanlig hos japanske pasienter: kan forekomme hos inntil 1 av 100 pasienter i Europa
og hos inntil 1 av 10 i Japan). Denne sykdommen kan ogsa ha sammenheng med den naturlige
utviklingen av sykdommen din, og kan i noen tilfeller veere dedelig. Hvis du utvikler
symptomer som plutselig pustebesvar i sammenheng med hoste eller feber, m& du kontakte
legen din straks, for det kan vere et tegn pa denne sykdommen. Det kan da hende at legen
avslutter din Tarceva-behandling for godt.

Hull i mage-tarmkanalen (gastrointestinale perforasjoner har blitt observert (mindre vanlig:
kan forekomme hos inntil 1 av 100 pasienter). Kontakt legen din dersom du far kraftige
magesmerter. Informer ogsa legen din dersom du har hatt magesar eller divertikuleer sykdom
(utposning pé tarmen), da dette kan eke risikoen for gastrointestinale perforasjoner.

I sjeldne tilfeller er det observert betennelse i leveren (hepatitt) (kan forekomme hos inntil 1 av
1000 pasienter). Symptomer kan vere generell folelse av uvelhet, med eller uten mulig gulsot
(gulfarging av huden og @ynene), merk urin, kvalme, oppkast og magesmerter. I sjeldne
tilfeller er leversvikt observert. Dette kan potensielt vare dedelig. Hvis blodprevene dine
antyder alvorlige endringer 1 leverfunksjonen, kan legen din beheove & avbryte behandlingen.

Sveert vanlige bivirkninger (kan forekomme hos flere enn 1 av 10 pasienter):

Utslett kan oppsta eller forverres pd hudomrader som er utsatt for sol. Hvis du er i solen,
anbefales beskyttende kler og/eller bruk av solfaktor (f.eks. mineral-holdig solkrem).
Infeksjon

Nedsatt apetitt, vekttap

Depresjon

Hodepine, endret folelse 1 huden eller nummenhet i ben og armer

Pustevansker, hoste

Kvalme

Irritasjon i munnen

Magesmerter, darlig fordeyelse, luft i magen

Unormale leververdier i blodprever

Klee

Kronisk tretthet, feber, stivhet

Vanlige bivirkninger (kan forekomme hos inntil 1 av 10 pasienter):

Torr hud

Hartap

Nesebleadning

Bladninger fra mage eller tarm
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Betennelsesreaksjoner rundt fingernegler

Infeksjon i harsekkene

Kviser (akne)

Sprukket hud (hud fissur)

Nedsatt nyrefunksjon (dersom legemidlet gis utenfor godkjente indikasjoner sammen med
kjemoterapi)

Mindre vanlige bivirkninger (kan forekomme hos inntil 1 av 100 pasienter):
e  Nyrebetennelse (nefritt)
For mye protein i urinen (proteinuri)
Forandringer pa gyenvipper
Okt harvekst pa kropp og i ansikt med fordelingsmenster som hos menn
Hyperpigmentering i huden
Forandringer pa oyebryn
Spro og lese negler

Sjeldne bivirkninger (kan forekomme hos inntil 1 av 1000 pasienter)
e Rade og smertefulle handflater og fotsaler (hand-fot syndrom)

Sveert sjeldne bivikninger (kan forekomme hos inntil 1 av 10 000 pasienter):
e  Tilfeller av sér pa eller hull i hornhinnen
e  Kraftig flassende hud eller hud med blemmer (tyder pa Stevens-Johnson syndrom).
e Betennelse i den fargede delen av gyet

Melding av bivirkninger

Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger. Dette gjelder ogsa bivirkninger som ikke
er nevnt 1 pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte via det nasjonale
meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med
informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Tarceva
Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pa blisterbrettet og pa esken etter
EXP/Utlepsdato. Utlepsdatoen er den siste dagen i den angitte méneden.

Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelser.

Legemidlet skal ikke kastes i avlgpsvann eller ssmmen med husholdningsavfall. Sper pé apoteket
hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte
miljoet.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av Tarceva

o Virkestoff er erlotinib. Hver filmdrasjerte tablett inneholder 25 mg, 100 mg eller 150 mg
erlotinib (som erlotinibhydroklorid) avhengig av styrke.

. Andre innholdsstoffer er:
Tablettkjernen: laktosemonohydrat, mikrokrystallinsk cellulose, natriumstivelsesglykolat type
A, natriumlaurylsulfat, magnesiumstearat (se ogsa avsnitt 2 for laktosemonohydrat og natrium).
Tablettovertrekket: hypromellose, hydroksypropylcellulose, titandioksid, makrogol.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Hvordan Tarceva ser ut og innholdet i pakningen

Tarceva 25 mg finnes tilgjengelig som en hvit til gulhvit, rund, filmdrasjert tablett med T 25” gravert
pa den ene siden, i pakninger med 30 tabletter.

Tarceva 100 mg finnes tilgjengelig som en hvit til gulhvit, rund, filmdrasjert tablett med T 100”
gravert pa den ene siden, i pakninger med 30 tabletter.

Tarceva 150 mg finnes tilgjengelig som en hvit til gulhvit, rund, filmdrasjert tablett med ”T150”
gravert pa den ene siden, i pakninger med 30 tabletter.

Innehaver av markedsferingstillatelsen
CHEPLAPHARM Registration GmbH
Weiler Straie Se

79540 Lorrach

Tyskland

Tilvirker

Delpharm Milano S.r.l.
Via Carnevale 1

20054 Segrate

Italia

CHEPLAPHARM Registration GmbH
Weiler Stralle Se

79540 Lorrach

Tyskland

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency): http://www.ema.europa.eu/.

M


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

	PREPARATOMTALE
	A. TILVIRKER ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE
	B. VILKÅR ELLER RESTRIKSJONER VEDRØRENDE LEVERANSE OG BRUK
	C. ANDRE VILKÅR OG KRAV TIL MARKEDSFØRINGSTILLATELSEN
	D. VILKÅR ELLER RESTRIKSJONER VEDRØRENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK AV LEGEMIDLET
	A. MERKING
	B. PAKNINGSVEDLEGG

