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SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Tarceva 25 mg filmuhudadar toflur

2. VIRK INNIHALDSEFNI OG STYRKLEIKAR

Tarceva 25 mg
Ein filmuh(odud tafla inniheldur 25 mg af erl6tinibi (sem erlétinib hydroklorid).

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhtdud tafla
Hvitar eda gulleitar, kringléttar, tvikaptar toflur og er “Tarceva 25’ og 16g6 prentad i brangulu & adra
hlidina.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Lungnakrabbamein sem er ekki af smafrumugerad:

Tarceva er &tlad sem einlyfja medferd til vidhaldsmedferdar hja sjuklingum med langt gengid
lungnakrabbamein, stadbundid eda med meinvorpum, sem er ekki af smafrumugerd, pegar veikindin
eru i jafnveegi eftir 4 lotur af venjulegri krabbameinslyfjamedferd med platinusambéndum, sem var
fyrsta val.

Tarceva er einnig tlad til medferdar hja sjuklingum med langt gengid lungnakrabbamein, sem er
stadbundid eda med meinvorpum sem er ekki af smafrumugerd, eftir ad a.m.k. ein
krabbameinslyfjamed&ferd hefur brugdist.

Pegar Tarceva er avisad a ad hafa i huga patti sem tengjast lengdri lifun.

Enginn avinningur hvad vardar lifun eda énnur kliniskt mikilveeg ahrif medferdarinnar hafa komid
fram hja sjuklingum med EGFR - neikvaed &xli (sja kafla 5.1).

Krabbamein i brisi:
Tarceva asamt gemcitabini er tlad til medferdar hja sjuklingum med krabbamein i brisi med
meinvorpum.

Pegar Tarceva er avisad a ad ad hafa i huga patti sem tengjast lengri lifun (sja kafla 4.2 og 5.1).

Ekki var haegt ad syna fram a avinning hvad vardar lifun hja sjuklingum med stadbundinn, langt
genginn sjukdém.

4.2  Skammtar og lyfjagjof
Tarceva medferd & ad vera i umsja sérfreedings med reynslu af notkun krabbameinslyfjamedferdar.
Lungnakrabbamein sem er ekki af smafrumugerd:

Radlagdur dagsskammtur af Tarceva er 150 mg tekin a.m.k. einni klukkustund fyrir eda tveimur
klukkustundum eftir neyslu matar.




Krabbamein i brisi:

Radlagdur dagsskammtur af Tarceva er 100 mg tekin a.m.k. einni klukkustund fyrir eda tveimur
klukkustundum eftir neyslu matar, &amt gemcitabini (sja abendinguna krabbamein i brisi i samantekt
a eiginleikum lyfsins (SPC) fyrir gemcitabin).

Hja sjuklingum sem ekki fa Utbrot & fyrstu 4 - 8 vikum medferdar, &4 ad endurmeta frekari medferd
med Tarceva (sja kafla 5.1).

Ef adlaga parf skammt, 4 ad minnka hann um 50 mg i einu (sja kafla 4.4).

Tarceva er faanlegt i styrkleikunum 25 mg, 100 mg og 150 mg.

Skammta getur purft ad adlaga samhlida notkun lyfja sem umbrotna fyrir ahrif CYP3A4 og midla
(modulators) (sja kafla 4.5).

Skert lifrarstarfsemi: Brotthvarf erl6tinibs & sér stad med umbrotum i lifur og Utskilnadi i galli. bréatt
fyrir ad Utsetning fyrir erlétinibi hafi verid sambeerileg hja sjaklingum med midlungs skerta
lifrarstarfsemi (Child-Pugh stigafjéldi 7-9) og sjuklingum med edlilega lifrarstarfsemi, skal gaeta
var(dar pegar Tarceva er gefid sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Thuga skal ad minnka skammta
eda stodva medferd med Tarceva ef alvarlegar aukaverkanir koma fram. Oryggi og virkni erl6tinibs
hafa ekki verid rannsdkud hja sjaklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (AST/SGOT og
ALT/SGPT > 5 x efri edlileg mork). Ekki & ad radleggja notkun Tarceva hja sjuklingum med alvarlega
skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi: Oryggi og virkni erlétinibs hafa ekki verid rannsokud hja sjaklingum med skerta
nyrnastarfsemi (kreatininpéttni i sermi >1,5 sinnum edlileg efri mork). A grundvelli
lyfjahvarfaupplysinga virdist ekki vera porf & skammtaadlogunum hja sjuklingum med veegt eda
midlungs skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2). Notkun Tarceva hja sjuklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi er ekki radlogo.

Notkun hja bérnum: Oryggi og virkni erl6tinibs hafa ekki verid rannsékud hja sjuklingum undir 18 ara
aldri. Notkun Tarceva hja bornum er ekki radl6ga.

Reykingafdlk: Synt hefur verid fram a ad sigarettureykingar minnka utsetningu fyrir erl6tinibi um 50-
60%. Hamarksskammtur Tarceva sem poldist hja sjuklingum med lungnakrabbamein sem er ekki af
sméafrumugerd og reykja sigarettur var 300 mg. Verkun og 6ryggi til lengri tima hefur ekki verid
stadfest fyrir haerri skammta en radlagda upphafsskammta hja sjiklingum sem halda &fram
sigaretturreykingum (sja kafla 4.5 og 5.2). bvi 4 ad radleggja peim sem reykja ad hatta reykingum par
sem plasmapéttni erlétinibs minnkar hja reykingarfélki samanborid vid pa sem ekki reykja.

4.3  Frabendingar
Alvarlegt ofnaemi fyrir erl6tinibi eda einhverju hjalparefnanna.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vido notkun

Oflugir 6rvar CYP3A4 geta dregid Ur virkni erl6tinibs, en 6flugir hemlar CYP3A4 geta valdid auknum
eiturdhrifum. Fordast & samhlida medferd med pess konar lyfjum (sja kafla 4.5).

Rédleggja & peim sem reykja ad hatta reykingum par sem plasmapéttni erl6tinibs minnkar hja
reykingarfdlki samanborid vid pa sem ekki reykja. Pessi minnkun er likleg til ad vera kliniskt
mikilvaeg (sja kafla 4.5).

i sjaldgaefum tilvikum hefur verid tilkynnt um tilfelli sem likjast millivefslungnasjikdémi (ILD,
interstitial lung disease), par med talin daudsfoll, hja sjaklingum sem fa Tarceva til medferoar vio
lungnakrabbameini, sem er ekki af sméafrumugerd (NSCLC, non-small cell lung cancer), krabbameini i
brisi eda 63rum langt gengnum axlum. 1 lykilrannsokninni BR.21 & NSCLC var tidni
millivefslungnasjukdoms (0,8 %) st sama badi hja lyfleysu- og Tarceva hdp. | rannsokninni &
krabbameini i brisi par sem einnig var gefid gemcitabin var tioni tilfella sem liktust
millivefslungnasjukdomi 2,5 % hja hopnum sem fékk Tarceva d&samt gemcitabini & mati 0,4 % hja
hopnum sem fékk lyfleysu asamt gemcitabini. Heildartidni hja sjoklingum sem fengu Tarceva i 6llum
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ranns6knum (ad medtéldum rannséknum an samanburdar og rannsoknum med samhlida
krabbameinslyfjamedferd) er um 0,6 % samanborid vid 0,2 % hja sjaklingum a lyfleysu.
Sjukdémsgreiningar sem tilkynnt hefur verid um hja sjaklingum par sem grunur Iék & aukaverkunum
sem liktust millivefslungnasjakdémi toku til lungnabélgu, geislalungnabolgu, ofnaemislungnabdlgu,
millivefslungnabdlgu, millivefslungnasjukdéms, djupkvefsstiflu (obliterative bronchiolitis),
bandvefsmyndunar i lungum (pulmonary fibrosis), andnaudarheilkennis (ARDS, acute respiratory
distress syndrome), lungnabl6drubdlgu og lungnaiferdar. Einkenni féru ad koma i 1jés fra nokkrum
dogum upp i nokkra manudi eftir ad Tarceva medferd hofst. Truflandi eda samverkandi pattir svo sem
samhlida eda fyrri krabbameinslyfjamedferd, fyrri geislamedferd, undirliggjandi sjukdémur i lungum,
lungnasjukdémur med meinvorpum eda lungnasykingar voru algengir.

Hja sjuklingum par sem ny og/eda versnandi, 6utskyrd lungnaeinkenni svo sem andnaud, hosti og hiti
koma skyndilega fram & ad gera hlé & medferd med Tarceva medan verid er ad greina hvad veldur.
Fylgjast parf vel med sjuklingum sem eru samtimis a medferd med erlétinibi og gemcitabini hvad
vardar moguleikann & ad fa eitrun sem likist millivefslungnasjukdémi. Ef millivefslungnasjukdémur
greinist, & ad stddva medferd med Tarceva og hefja videigandi medferd eftir pvi sem purfa pykir (sja
kafla 4.8).

Nidurgangur hefur komid fram hja um 50 % sjuklinga & Tarceva og midlungi mikinn eda alvarlegan
nidurgang & ad medhondla med t.d. I6peramidi. Stundum getur purft ad minnka skammta. I kliniskum
ranns6knum voru skammtar minnkadir um 50 mg i senn. Minnkun skammta um 25 mg i senn hefur
ekki verid rannsokud. Ef um er ad reeda alvarlegan eda vidvarandi nidurgang, 6gledi, lystarleysi eda
uppkdst med purrki, & ad gera hlé & medferd med Tarceva og gera videigandi radstafanir til ad
medhdndla vokvatapid (sja kafla 4.8). I mjég sjaldgaefum tilfellum hefur verid tilkynnt um
kaliumskort i bl6di og nyrnabilun (par med talin daudsfoll). Sum tilvikin voru vegna alvarlegrar
vessapurrdar af véldum nidurgangs, uppkasta og/eda lystarleysis, en 6nnur tengdust ,samtimis
krabbameinslyfjamedferd. Tilkynnt hefur verio um kaliumskort i blédi og nyrnabilun (par med talin
daudsfoll) vegna alvarlegrar vessapurrdar i mjog sjaldgaefum tilfellum, adallega hja sjaklingum sem
samtimis fa krabbameinslyfjamedferd. Vid alvarleg eda pralat tilfelli af nidurgangi, eda tilfelli sem
leida til vessapurrdar, sérstaklega hja sjuklingum med ahzttupzetti sem leida til versnunar (samtimis
lyfjagjof, einkenni eda sjukdomar eda adrar veikjandi adsteedur par med talinn har aldur) etti ad
stddva Tarceva medferd og hefja videigandi radstafanir til ad na algjorlega upp vokva hja
sjuklingunum med vokvagjof i 8. Ad auki a ad fylgjast med nyrnastarfsemi og blédsdltum par med
talid kalium hja sjaklingum i haettu & vessapurrd.

I mjog sjaldgaefum tilvikum hefur verid tilkynnt um lifrarbilun (par med talin daudsfoll) medan &
notkun Tarceva st6d. Sampatt pessu hefur m.a. verid fyrirliggjandi lifrarsjikdémur eda samhlida
lyfjagjafir med eiturahrif a lifur. Hja slikum sjuklingum & pvi ad ihuga lifrarpréf med jofnu millibili.
Stodva & skommtun Tarceva ef breytingar & lifrarstarfsemi eru alvarlegar (sja kafla 4.8). Ekki er malt
med notkun Tarceva hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

Sjuklingar sem f& Tarceva eru i aukinni heettu & ad fram komi rof i meltingarvegi, en sjaldan vard vart
vid slikt. Sjaklingar sem fa samhlida lyf gegn e@damyndun, barkstera, bélgueydandi verkjalyf
(NSAID) og/eda krabbameinslyfjamedferd med taxansambdndum eda sem eru med fyrri ségu um
saramyndun i maga eda sarpbdlgu eru i aukinni hattu. Stédva & notkun Tarceva til frambudar ef fram
kemur rof i meltingarvegi hja sjuklingum (sja kafla 4.8).

Tilkynnt hefur verid um hudkvilla med bolum, blédrum og skinnflagningi, ad medtéldum
orsjaldgeefum tilvikum sem benda til Stevens-Johnson heilkennis/hiddreps, sem var stundum
lifshaettulegt (sja kafla 4.8). Medferd med Tarceva & ad rjifa eda stodva ef fram koma alvarlegir
kvillar med bolum, blédrum eda skinnflagningi hja sjaklingi.

Orsjaldan hefur verid tilkynnt um rof eda sar & hornhimnu medan & notkun Tarceva st6d. Vart hefur
ordid vio adra augnkvilla, a0 medtéldum éedlilegum vexti augnhara, glaeru- og tarupurrki
(keratoconjunctivitis sicca) eda hornhimnubolgu vié medferd med Tarceva, og eru peir einnig
aheettupeettir fyrir rofi/sari & hornhimnu. Medferd med Tarceva & ad rjufa eda stodva ef fram koma
bré&dir eda versnandi augnkvillar, svo sem augnverkur, hja sjuklingum (sja kafla 4.8).
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Toflurnar innihalda laktosa og paer & ekki ad gefa sjuklingum med mjdg sjaldgaft, arfgengt
galaktésaopol, skort & Lapp laktasa eda glukdsa-galaktosa vanfrasog.

Erlétinib hefur minni leysni vid pH yfir 5. Lyf sem breyta syrustigi i efri hluta meltingarvegar, eins og
préténpumpuhemlar, H2 vidtakablokkar og syrubindandi lyf, geta breytt leysni erlétinibs og pannig
adgengi pess. Aukning & skammti Tarceva pegar pad er gefid med slikum lyfjum er ekki likleg til ad
baeta upp pessa minnkun & adgengi. Fordast & samsetningu erl6tinibs og prétonpumpuhemla. Ahrif
samtimis gjafar erl6tinibs med H2 vidtakablokkum og syrubindandi lyfjum eru épekkt; p6 er liklegt ad
adgengi sé skert. bvi 4 ad fordast samtimis gjof pessarra samsetninga (sja kafla 4.5). Ef notkun
syrubindandi lyfja er talin naudsynleg medan a medferd med Tarceva stendur, 4 ad taka pau ad
minnsta kosti 4 Klst. fyrir eda 2 klst. eftir daglegan skammt af Tarceva.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir
Rannsoknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullorénum.

Erlétinib er 6flugur hemill 4 CYP1A1 og midlungs hemill 4 CYP3A4 og CYP2C8 og ennfremur
sterkur hemill & glukdrdneringu fyrir tilstilli UGT1AL in vitro.

EKkKi er vitad um lifedlisfraeedilegt gildi sterkrar hémlunar & CYP1AL par sem CYP1AL hefur mjég
takmarkada tjaningu i vefjum manna.

Pegar erldtinib var gefid samtimis med cipréfloxacini, midlungs CYP1A2 hemill, jokst flatarmal undir
blodpéttniferli [AUC] fyrir erl6tinib marktaekt um 39%, 4 medan ekki kom fram markteaek breyting &
Cumax- A svipadan hatt jokst AUC um 60% 0g Cax Um 48% fyrir virka umbrotsefnid. Klinisk pyding
pessarar aukningar hefur ekki verid stadfest. Geeta skal vartdar pegar cipréfloxacin eda 6flugir
CYP1A2 hemlar (t.d. flivoxamin) er gefid med erl6tinibi. Ef aukaverkanir tengdar erl6tinibi koma
fram, ma minnka skammta erlotinibs.

Formedferd med eda samhlida gjof Tarceva breytti ekki Uthreinsun deemigerdu CYP3A4
ensimhvarfefnanna, midaz6lams og erytrémyecins, en virtist draga Ur adgengi midazélams til inntdku
um allt ad 24%. | annarri kliniskri rannsokn var synt fram & ad erl6tinib hafdi ekki ahrif a lyfjahvorf
CYP3A4/2C8 ensimhvarfefnisins paclitaxels vid samhlida gjof. Marktaekar milliverkanir vid
Uthreinsun annarra CYP3A4 ensimhvarfefna eru pvi 6liklegar.

HOmlunin & glakaréneringu getur valdid milliverkunum vid lyf sem sem umbrotna fyrir ahrif
UGT1AL og uthreinsud eftir peirri leid eingdngu. Sjaklingar med lag tjaningargildi UGT1AL eda
arfgengar raskanir a glukaroéneringu (t.d. Gilberts sjukdom) geta verid med haekkada péttni bilirabins i
sermi og verdur ad medhondla b4 med varud.

Erlétinib umbrotnar i lifur fyrir tilstilli lifrarcytékroma hja ménnum, einkum CYP3A4 og i minna
meli CYP1A2. Umbrot utan lifrar fyrir tilstilli CYP3A4 i pérmum, CYP1AL i lungum og CYP1B1 i
a&xlisvef leggja einnig hugsanlega sitt af moérkum til Gthreinsunar erl6tinibs med umbrotum.
Hugsanlegar milliverkanir geta att sér stad vid virk efni sem umbrotna fyrir tilstilli pessara ensima eda
eru hemlar eda drvar & pau.

Oflugir hemlar 4 CYP3A4 virkni draga Gr umbrotum erlétinibs og auka péttni erlétinibs i plasma. |
Kliniskri rannsékn olli samhlida notkun erl6tinibs med ketékdnazoli (200 mg til inntoku tvisvar & dag i
5 daga), sem er 6flugur CYP3A4 hemill, aukningu a ahrifum erl6tinibs (86 % af AUC og 69 % af
Cmax).- PVi & a0 geeta vartdar pegar erlétinib er gefid med 6flugum CYP3A4 hemli, t.d. azol
sveppalyfjum (p.e. ketékonazéli, itrak6nazéli, vérikonazdli), proteasahemlum, erytromycini eda
Klaritromycini. Ef pess gerist porf & ad minnka skammt erlétinibs, einkum ef vart verdur vid eiturahrif.

Oflugir 6rvar CYP3A4 virkni auka umbrot erlétinibs og draga marktaekt Gr péttni erlétinibs i plasma. |
Kliniskri rannsékn olli samhlida gjof erlétinibs med rifampicini (600 mg til inntdku einu sinni a dag i 7
daga), sem er 6flugur CYP3A4 6rvi, 69 % leekkun & midgildi AUC fyrir erldtinib. Samhlida gjof
rifampicins og eins 450 mg skammts af Tarceva olli pvi ad medal AUC fyrir erl6tinib var 57,5 % af
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pvi sem pad er eftir einn 150 mg skammt af Tarceva an rifampicin medferdar. bvi a ad fordast
samhlida gjof Tarceva og CYP3A4 6rva. Ef sjuklingar purfa & samhlida medferd med Tarceva og
6flugum CYP3A4 6rva eins og rifampicin ad halda, & ad ihuga ad auka skammtinn i 300 mg undir
goadu eftirliti med 6ryggi (ad medtalinni nyrna- og lifrarstarfsemi og bl6dséltum) og ef pad polist vel
lengur en i 2 vikur mé ihuga frekari aukningu i 450 mg undir godu eftirliti med 6ryggi. Einnig getur
dregid ar &hrifum med 6drum 6rvum, t.d. fenytoini, karbamazepini, barbitarétum eda Jéhannesarjurt
(hypericum perforatum). Geeta skal varudar pegar pessi virku efni eru gefin 4samt erlétinibi. Thuga &
adra medferoarkosti an 6flugrar CYP3A4-6rvandi virkni par sem pvi verdur vié komid.

Tilkynnt hefur verid um haekkun & INR ( International Normalized Ratio) og tilvik blaedinga, ad
medtalinni blaedingu i meltingarvegi, i kliniskum rannséknum og tengdist pad stundum samhlida gjof
warfarins (sja kafla 4.8) eda samhlida gjof bolgueydandi verkjalyfja (NSAID). Fylgjast a reglulega
med sjuklingum sem taka warfarin eda 6nnur segavarnarlyf sem eru kimarinafleidur varéandi
breytingar 4 prétrombintima eda INR.

Nidurstodur ur lyfjahvarfa milliverkanarannsokn syndu fram & 2,8 falda minnkun & AUC;y, 1,5 falda
minnkun & Cy.x 0g 9 falda minnkun & plasmapéttni, eftir gjof a Tarceva hja reykingarfolki samanborid
vid pa sem ekki reykja (sja kafla 5.2). bvi a ad hvetja sjuklinga sem enn reykja til ad heetta pvi eins
fljott og mogulegt er &dur en medferd med Tarceva er hafin, par sem plasmapéttni erl6tinibs getur ad
606rum kosti leekkad. Klinisk ahrif vegna minnkadrar plasmapéttni hafa ekki verid formlega metin en
eru talin likleg til ad vera kliniskt mikilvag.

Erlétinib er ensimhvarfefni fyrir P-glykoproteinid, flutningsprotein virka efnisins. Samtimis gjof
hemla P-glyképroteins, t.d. ciklosporin og verapamil, getur leitt til breytinga & dreifingu og/eda
breytinga & brotthvarfi erlétinbis. Afleidingar pessarar verkunar & t.d. eiturdhrif & midtaugakerfi hefur
ekki verid stadfest. Geeta skal vartdar vid slikar adstaedur.

Erlétinib hefur minni leysni vid syrustig yfir 5. Lyf sem breyta syrustigi i efri hluta meltingarvegar
geta breytt leysni erlétinibs og pannig adgengi pess. begar erlétinib var gefid samhlida émeprazoli,
sem er proténpumpuhemill, minnkadi pad flatarmal undir bl6dpéttniferli [AUC] fyrir erl6tinib um
46% og hamarkspéttni (Cpax) pess um 61%. Engin breyting vard a Tax €0a helmingunartima.
Samhlida gjof Tarceva og 300 mg af ranitidini sem er H2 vidtakablokki, leekkadi flatarmal undir
blodpéttniferli [AUC] um 33% og hamarkspéttni [Cnax] um 54% fyrir erl6tinib. Aukning & skammti
Tarceva pegar pad er gefid med slikum lyfjum er ekki likleg til ad bata upp pessa minnkun & adgengi.
Hinsvegar pegar Tarceva var gefio & mismunandi timum, 2 klukkustundum fyrir eda 10
klukkustundum eftir ranitidin 150 mg tvisvar a dag, leekkudu flatarmal undir bl6dpéttniferli [AUC]
einungis um 15% og hamarkspéttni [Crma] einungis um 17% fyrir erl6tinib. Ahrif syrubindandi lyfja &
frasog erlotinibs hefur ekki verio rannsakad, en frasog getur verid skert sem getur leitt til leegri péttni i
plasma. I stuttu mali & pvi ad fordast ad gefa erl6tinib med prétonpumpuhemlum. Ef notkun
syrubindandi lyfja er talin naudsynleg medan & medferd med Tarceva stendur, & ad taka pau ad
minnsta kosti 4 Klst. fyrir eda 2 klst. eftir daglegan skammt af Tarceva. Ef notkun ranitidins kemur til
alita, & ad nota pad @ mismunandi timum, p.e. taka verdur Tarceva a.m.k. 2 klukkustundum fyrir eda
10 klukkustundum eftir skammt af ranitidini.

I rannsokn af stigi 1b voru hvorki til stadar marktak ahrif gemcitabins & lyfjahvorf erlétinibs né heldur
marktaek ahrif erlétinibs & lyfjahvorf gemcitabins.

Erl6tinib eykur platinupéttni. I kliniskri rannsokn leiddi notkun erlétinibs med carbdplatini og
paklitaxeli til aukningar & heildar AUCq.45 fyrir platinu um 10,6%. Pétt pad sé tolfredilega marktaekt er
pessi mismunur ekki talinn hafa kliniskt veegi. Laeknisfredilega geta adrir fylgipeettir valdid pvi ad
ahrif carbéplatins aukast, svo sem skert nyrnastarfsemi. Engin marktaek ahrif carbdplatins eda
paklitaxels komu fram & lyfjahvorf erl6tinibs.

Capecitabin getur aukid péttni erl6tinibs. begar erlétinib var gefid dsamt capecitabini kom fram
tolfraedilega marktaek aukning & AUC fyrir erldtinib og aukning & Cpax Sem var & mérkunum borid
saman vid gildi sem saust i annarri rannsokn par sem erl6tinib var gefio sem einlyfja medferd.
Erlétinib hafdi engin marktaek ahrif & lyfjahvorf capecitabins.
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4.6 Medganga og brjéstagjof

Engar rannsoknir hafa verid gerdar & pungudum konum sem nota erl6tinib. Dyrarannsoknir hafa synt
einhverjar eiturverkanir 4 exlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg &hztta fyrir menn er ekki pekkt. Radleggja
parf konum & barneignaraldri ad fordast pungun medan peer taka Tarceva. Nota & 6rugga getnadarvorn
medan & medferd stendur og i 2 vikur hid minnsta eftir ad medferd lykur. Einungis 4 ad halda medferd
afram hja pungudum konum ef hugsanlegur avinningur fyrir médur vegur pyngra en ahattan fyrir
fostrid.

EKkKi er vitad hvort erl6tinib skilst Gt i brjéstamjdlk. Vegna moguleika a skadlegum ahrifum fyrir
ungbarnid & ad rada meedrum fra brjéstagjof medan peer fa Tarceva.

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins & haefni til aksturs eda notkunar véla;
erl6tinib tengist po ekki skerdingu & andlegri getu.

4.8 Aukaverkanir

Lungnakrabbamein sem er ekki af sm&frumugerd (Tarceva gefid sem eins lyfs medferd):

I slembiradadri, tviblindri rannsokn (BR.21; Tarceva gefid sem annad val) voru Gtbrot (75 %) og
nidurgangur (54 %) peer aukaverkanir af lyfinu sem oftast var tilkynnt um. Flestar voru af gradu 1/2
hvad vardar alvarleika og vidradanlegar an pess ad gripid veeri inn i. Gradu 3/4 Gtbrot og nidurgangur
komu fyrir hja 9 % og 6 %, hvort um sig, hja sjuklingum & Tarceva og afleidingin vard st ad 1 %
sjuklinga heetti patttoku i rannsokninni. Minnka purfti skammta hja 6 % sjuklinga med utbrot og 1 %
sjuklinga med nidurgang. I rannsokn BR.21 komu Gtbrot fram ad midgildi eftir 8 daga og nidurgangur
eftir 12 daga ad midgildi.

Yfirleitt lysa utbrot sér sem veaeg eda midlungi mikil Utbrot med hérundsroda, nébbum og graftarb6lum
sem geta komio fram eda versnad & hudsvaeedum sem sdl skin &. Ef sjuklingar eru i sdl getur verid
radlegt ad nota hlifdarfatnad og/eda sélarvorn (t.d. med steinefnum).

Yfirlit yfir aukaverkanir samkvaemt stigagjof National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria
(NCI-CTC) sem komu oftar fyrir (>3 %) hja sjuklingum & Tarceva en hja lyfleysuhop i
lykilrannsokninni BR.21 og hja a.m.k. 10 % sjuklinga i Tarceva hdp er ad finna i toflu 1.

Tafla 1: Mjdg algengar aukaverkanir i rannsékn BR.21
Erlotinib Lyfleysa
N=485 N=242

NCI-CTC stig Oll stig 3 4 Oll stig 3 4
MedDRA flokkur % % % % % %
Heildarfjoldi sjuklinga med einhverja
aukaverkun 99 40 22 96 36 22
Sykingar af véldum sykla og snikjudyra

Syking* 24 4 0 15 2 0
Efnaskipti og naring

Lystarleysi 52 8 1 38 5 <1
Augu

Tarubolga

Gleeru- og tarupurrkur 12 <1 0 2 <1 0

(Keratoconjunctivitis sicca) 12 0 0 3 0 0




Erlétinib Lyfleysa
N=485 N=242

NCI-CTC stig Oll stig 3 4 Oll stig 3 4
MedDRA flokkur % % % % % %
Ondunarferi, brjosthol og midmaeti

Andnaud 41 17 11 35 15 11

Hosti 33 4 0 29 2 0
Meltingarfeeri

Nidurgangur** 54 6 <1 18 <1 0

Ogledi 33 3 0 24 2 0

Uppkost 23 2 <1 19 2 0

Munnbolga 17 <1 0 3 0 0

Kvidverkir 11 2 <1 7 1 <1
H6 og undirhid

Utbrot*** 75 8 <1 17 0 0

Klagi 13 <1 0 5 0 0

Hudpurrkur 12 0 0 4 0 0
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir &
ikomustad

Preyta 52 14 4 45 16 4

* Alvarlegar sykingar, med eda an daufkyrningafaedar, hafa tekid til lungnabdlgu, bl6dsykingar og netjubdlgu (cellulitis).
** Getur valdid vessapurrd, kaliumbresti og nyrnabilun.
*** Til Gtbrota heyrdi prymlabéluhiobélga.

i annarri tviblindri, slembiradadri 111. stigs rannsokn med samanburdi vid lyfleysu, BO18192
(SATURN), var Tarceva gefid sem fyrsta val i vidhaldsmedferd. | SATURN toku patt 889 sjuklingar
med langt gengid lungnakrabbamein sem er ekki af smafrumugerd, versnandi eda med meinvérpum,
eftir hefdbundna krabbameinslyfjamedferd med platinusambdndum sem fyrsta val. Ekki komu fram
nein ny merki vardandi 6ryggi.

Algengustu aukaverkanir hjé sjuklingum sem fengu Tarceva i rannsékn BO18192 voru Utbrot og
nidurgangur (49% og 20%, hvort um sig, af hvada gradu sem var). Flestar voru af gradu 1/2 hvad
vardar alvarleika og vidradanlegar an pess ad gripid veeri inn i. Utbrot og nidurgangur af gradu 3 komu
fram hja 6% og 2% sjuklinga, hvor aukaverkun um sig. EkKi vard vart vid Gtbrot eda nidurgang af
gradu 4. Utbrot og nidurgangur leiddu til pess ad hetta vard ad nota Tarceva hja 1% og <1% sjuklinga
vegna hvors um sig. Porf var a skammtabreytingum (medferdarrofi eda skammtaminnkun) hja 8,3%
sjuklinga med utbrot og 3% sjuklinga med nidurgang.

Krabbamein i brisi (Tarceva gefid samhlida gemcitabini):

Algengustu aukaverkanirnar i lykilrannsdkninni PA.3 & sjuklingum med krabbamein i brisi sem fengu
Tarceva 100 mg asamt gemcitabini voru preyta, utbrot og nidurgangur. Hja hépnum sem fékk Tarceva
asamt gemcitabini var tilkynnt um Gtbrot og nidurgang af stigi 3/4, hvort um sig, hja 5 % sjuklinga.
Midgildistimi fram til pess ad utbrot komu i 1jés var 10 dagar og 15 dagar hvad vardar nidurgang.
Hvort um sig, Utbrot og nidurgangur, leiddi til skammtaminnkunar hja 2 % sjuklinga og olli pvi ad allt
ad 1 % sjuklinga sem fengu Tarceva d4samt gemcitabini heettu patttoku i rannsokninni.

Yfirlit yfir aukaverkanir samkveemt stigagjof National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria
(NCI-CTC) sem komu oftar fyrir (>3 %) hja sjuklingum & Tarceva 100 mg asamt gemcitabini en hja
hopnum sem fékk lyfleysu &samt gemcitabini i lykilrannsékninni PA.3 og aukaverkanir sem koma
fram hja a.m.k. 10 % sjuklinga i hopnum sem fékk Tarceva 100 mg asamt gemcitabini er ad finna i
toflu 2.



Tafla 2: Mijdg algengar aukaverkanir i rannsékn PA.3 (100 mg rannsoknarpydi)

Erlétinib Lyfleysa
N =259 N = 256

NCI-CTC stig Oll stig 3 4 Oll stig 3 4
MedDRA flokkur % % % % % %
Heildarfjoldi sjuklinga med einhverja
aukaverkun 99 48 22 97 48 16
Sykingar af voldum sykla og
snikjudyra

Syking* 31 3 <1 24 6 <1
Efnaskipti og naring

pyngdartap 39 2 0 29 <1 0
Gedreen vandamal

punglyndi 19 2 0 14 <1 0
Taugakerfi

Hofudverkur 15 <1 0 10 0 0

Taugakvilli 13 1 <1 10 <1 0
Ondunarfari, brjésthol og midmaeti

Hosti 16 0 0 11 0 0
Meltingarfaeri

Nidurgangur** 48 5 <1 36 2 0

Munnbélga 22 <1 0 12 0 0

Meltingartruflanir 17 <1 0 13 <1 0

Vindgangur 13 0 0 9 <1 0
HUo og undirhd

Utbrot*** 69 5 0 30 1 0

Harlos 14 0 0 11 0 0
Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir a ikomustad

Hiti 36 3 0 30 4 0

Preyta 73 14 2 70 13 2

Kuldahrollur 12 0 0 9 0 0

* Alvarlegar sykingar, med eda an daufkyrningafeedar, hafa tekid til lungnabdlgu, blédsykingar og netjubdlgu (cellulitis).
** Getur valdid vessapurrd, kaliumbresti og nyrnabilun.
*** Til Gtbrota heyrdi prymlabéluhtobélga.

Adrar athuganir:

Oryggismat & Tarceva byggist & upplysingum fra fleiri en 1200 sjiklingum sem fengu a.m.k. einn
150 mg skammt af Tarceva einlyfja medferd og fleiri en 300 sjuklingum sem fengu Tarceva 100 eda
150 mg dsamt gemcitabini.

Eftirfarandi hugtok eru notud til ad flokka aukaverkanir eftir tidni: Mjog algengar (>1/10); algengar
(>1/100, <1/10); sjaldgeefar (>1/1.000, <1/100); mjég sjaldgeefar (>1/10.000, <1/1.000); koma
drsjaldan fyrir (<1/10.000) par med talin einstok tilvik.

Vart hefur ordid vid eftirfarandi aukaverkanir hja sjuklingum sem fengu Tarceva sem einlyfja gjof og
sjuklingum sem fengu Tarceva dsamt krabbameinslyfjamedferd.

Mjdg algengar aukaverkanir koma fram i t6flum 1 og 2. Eftirfarandi er yfirlit yfir aukaverkanir i
60rum tioniflokkum.



Meltingarfeaeri:

Algengar: Blading i meltingarfeerum. I kliniskum rannséknum hafa sumar tengst
samhlida gjof warfarins (sja kafla 4.5) og adrar samhlida gjof bolgueydandi
verkjalyfja.

Sjaldgeefar: Rof i meltingarvegi.

HU0 og undirhid:

Algengar: Skalli.

Algengar (i PA.3): Hudpurrkur.

Algengar: Naglgerdisbolga (paronychia).

Sjaldgefar: Oedlilega mikil haering (hirsutism), breytingar & augnabrinum og stokkar og
lausar neglur.

Sjaldgeefar: Veeg viobrogo & had svo sem oflitun hadar.

Koma 0Orsjaldan fyrir:  Tilvik sem benda til Stevens-Johnson heilkennis/hiddreps sem voru
stundum lifsheettuleg.

Lifur og gall:

Mjog algengar (i PA.3)

Algengar (i BR.21): Oedlileg lifrarprof (ad medtalinni haekkun & alanin aminétransferasa [ALT],
aspartat aminétransferasa [AST], bilirabini). Pau voru yfirleitt veeg eda
midlungi alvarleg, skammvinn eda tengd meinvérpum i lifur.

Mj0g sjaldgeefar: I mjog sjaldgaefum tilvikum hefur verid tilkynnt um lifrarbilun (par med talin
daudsfoll) medan a notkun Tarceva stdo. Sampeett pessu hefur m.a. verid
fyrirliggjandi lifrarsjukdomur eda samhlida lyfjagjafir med eiturahrif & lifur

(sja kafla 4.4).
Augu:
Algengar: Hornhimnubdlga.
Algengar: Térubdlga i rannsokn PA.3.
Sjaldgeefar: Breytingar & augnharum (ad medtdéldum inngronum augnharum, 6edlilega

miklum vexti og pykknun augnhara).
Koma 0Orsjaldan fyrir: ~ Sér og rof & hornhimnu.

Ondunarfari, brjosthol og midmaeti:

Algengar: Blodnasir.

Sjaldgeefar: Alvarlegur millivefslungnasjukdomur (ILD, interstitial lung disease), par
med talin daudsféll, hja sjuklingum sem f& Tarceva til medferdar vid
lungnakrabbameini, sem er ekki af smafrumugerd (NSCLC) eda 6drum langt
gengnum axlum (sja kafla 4.4).

4.9 Ofskdmmtun

Heilbrigdir einstaklingar hafa polad staka skammta af Tarceva til inntoku sem nema allt ad 1000 mg af
erlotinibi og krabbameinssjiklingar allt ad 1600 mg. Heilbrigdir einstaklingar poldu illa endurtekna
200 mg skammta tvisvar & dag eftir einungis nokkurra daga skémmtun. A grundvelli upplysinga ar
pessum ranns6knum geta komid fram alvarlegar aukaverkanir svo sem nidurgangur, utbrot og
hugsanleg hakkun & lifraraminétransferasa vio skammta yfir radlégdum skammti. Vid grun um
ofskdmmtun, & ad gera hlé & medferd med Tarceva og hefja medferd vid einkennum.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR

51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, ATC flokkur: LO1XEO03
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Erlétinib er hidpekjuvaxtarpattavidtaki/manna hidpekjuvaxtarpattavidtaki af gerd 1 (EGFR einnig
pekkt sem HER1) tyrosinkinasahemill. Erldtinib er 6flugur hemill & fosforun innan frumna a EGFR.
EGFR eru tjaoir & frumuyfirbordi jafnt edlilegra frumna sem krabbameinsfrumna. I likénum sem ekKi

/////

Lungnakrabbamein, sem er ekki af smafrumugerd (Tarceva gefid sem eins lyfs medferd):

Vidhaldsmedferd eftir fyrsta vals krabbameinslyfjamedferd:

Synt var fram & virkni og 6ryggi Tarceva sem viohaldsmedferd eftir fyrsta vals
krabbameinslyfjamedferd & lungnakrabbameini sem er ekki af smafrumugerd i slembiradadri,
tviblindri samanburdarrannsokn vid lyfleysu (BO18192, SATURN). Rannsoknin var gerd hja 889
sjuklingum med langt gengid lungnakrabbamein, sem er stadbundid eda med meinvérpum og ekki af
sméafrumugerd, sem hofdu ekki synt framrés sjukdoms eftir 4 lotur af tvilyfja krabbameinsmedferd
med platinusambdndum. Sjaklingar voru valdir af handah6fi i hlutfallinu 1:1 til ad fa Tarceva 150 mg
eda lyfleysu til inntdku einu sinni & dag par til versnun sjukdéms vard vart. Adalendapunktur
rannsoknarinnar var lifun an versnunar sjukdéms (PFS, progression-free survival) hja 6llum
sjuklingum og sjuklingum med EGFR-jakvaett aexli skv. IHC. Lydfraedileg og sjukdémstengd
grunneinkenni sjuklinga voru svipud hja medferdarhépunum tveimur. Sjaklingar med ECOG PS>1,
verulegan lifrar- eda nyrnasjukdém samhlida voru ekki hafdir med i rannsékninni.

- Nidurstddur fyrir pydi medferdaraeetiunar (ITT):

I frumgreiningu & lifun an versnunar sjikdoms hja 6llum sjiklingum (n=889) var synt fram & ad
ahaettuhlutfall lifunar &n versnunar sjukdoms var 0,71 (95 % Cl, 0,62 til 0,82; p<0,0001) hja hépnum
sem fékk Tarceva samanborid vio lyfleysuh6pinn. Medallifun an versnunar sjukdéms var 22,4 vikur
hja hopnum sem fékk Tarceva samanborid vid 16,0 vikur hja lyfleysuhépnum. Nidurstédur vardandi
lifun &n versnunar sjukdoms voru stadfestar med 6hadu mati & toélvusneidmyndum. Gogn um lifsgeedi
syndu ekki neikvaed ahrif erl6tinibs samanborid vid lyfleysu.

Ahzttuhlutfall lifunar an versnunar sjukdéms var 0,69 (95% CI, 0,58 til 0,82; p < 0,0001) i hinum adal
rannsoknarhépnum (coprimary patient population), sjaklingum med EGFR-jakveed &xli skv. IHC
(n=621). Medallifun an versnunar sjukdoms var 22,8 vikur hja Tarceva hopnum (& bilinu 0,1 til 78,9
vikur) samanborid vid 16,2 vikur hja lyfleysuhopnum (& bilinu 0,1 til 88,1 vikur). Hlutfall lifunar an
versnunar sjukdoms eftir 6 manudi var 27% i Tarceva hdpnum og 16% lyfleysuhopnum.

Fyrir aukaendapunktinn heildarlifun var aheettuhlutfallio 0,81 (95% Cl, 0,70 til 0,95; p=0,0088).
Midgildi heildarlifunar var 12,0 manudir hja Tarceva hépnum en 11,0 manudir hja lyfleysuhopnum.

Sjuklingar med EGFR virkjandi stokkbreytingar (n=49) hofou mestan avinning af medfero;
aheettuhlutfall lifunar &n versnunar sjukdéms var 0,10 (95 % ClI, 0,04 til 0,25; p<0,0001). Hja
sjuklingum med edlilega gerd EGFR i &xlum (n=388) var dhzttuhlutfall lifunar an versnunar
sjukdéms 0,78 (95% Cl, 0,63 til 0,96; p=0,0185) og ahattuhlutfall heildarlifunar var 0,77 (95% ClI,
0,61 til 0,97; p=0,0243).

- Sjuklingar med sjukdom i jafnveegi eftir krabbameinslyfjamedferd:

Hja sjuklingum med sjukdém i jafnveegi (n= 487) var aheettuhlutfall lifunar &n versnunar sjukdéms
0,68 (95% ClI, 0,56 til 0,83; p<0,0001; midgildi var 12,1 vika i Tarceva hépnum og 11,3 vikur i
lyfleysuhopnum) og ahettuhlutfall heildarlifunar 0,72 (95% ClI, 0,59 til,0,89; p= 0,0019; midgildi var
11,9 manudir i Tarceva hopnum og 9,6 manudir i lyfleysuh6pnum).

Anrif & heildarlifun voru kénnud hja mismunandi undirhdpum sjiklinga med sjakdém i jafnvaegi sem
fengu Tarceva. Enginn meirihattar munur sast milli sjuklinga med flégupekjukrabbamein
(dheettuhlutfall var 0,67; 95% CI, 0,48-0,92) og sjuklinga med &xli sem ekki voru af
flégupekjuuppruna (ahaettuhlutfall var 0,76; 95% ClI, 0,59-1,00), né milli sjuklinga med EGFR
virkjandi stokkbreytingar (ahaettuhlutfall var 0,48; 95% ClI, 0,14-1,62) og sjuklinga an EGFR virkjandi
stokkbreytinga (aheettuhlutfall var 0,65; 95% CI, 0,48-0,87).
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Medferd eftir ad a.m.k. ein fyrri krabbameinslyfjamedferd hafdi brugdist:

Synt var fram a virkni og 6ryggi Tarceva sem annars/pridja vals medferdar i slembiradadri, tviblindri
samanburdarrannsékn med lyfleysu (BR.21) hja 731 sjaklingi med langt gengid lungnakrabbamein,
sem er stadbundid eda med meinvorpum og er ekki af smafrumugerd, eftir ad a.m.k. ein
krabbameinslyfjamedferd hafdi brugdist. Sjuklingar voru valdir af handahdfi i hlutfallinu 2:1 til ad fa
Tarceva 150 mg eda lyfleysu til inntéku einu sinni & dag. Endapunktar rannsoknarinnar voru
heildarlifun, lifun an versnunar sjukdoms (PFS, progression-free survival), svérunarhlutfall, timalengd
svorunar, timi fram ad versnun einkenna sem tengdust lungnakrabbameini (hésti, andnaud og verkur),
og 6ryggi. Adalendapunktur var lifun.

Medferdarhdparnir tveir voru mjég svipadir. Um tveir pridjuhlutar sjuklinga voru karlar og hja um
einum pridja var grunnlinu ECOG likamlegt astand (PS, performance status) 2 og hja 9 % var
grunnlinu ECOG 3. Nitiu og prju présent allra sjuklinga a Tarceva og 92 % allra sjuklinga & lyfleysu
hofou adur fengid medferd sem innihélt platinum og 36 % og 37 % allra sjuklinga a hvoru um sig
hofou adur fengid medferd med taxan.

Ahettuhlutfall fyrir dauda i Tarceva hopnum midad vid lyfleysuhdpinn var 0,73 (95 % Cl, 0,60 til
0,87) (p = 0,001). Hundradshluti sjuklinga & lifi eftir 12 manudi var 31,2 % hja Tarceva hépnum og
21,5 % hja lyfleysuhopnum. Midgildi heildarlifunar var 6,7 manudir hja Tarceva hopnum (95 % ClI,
5,5 til 7,8 manudir) samanborid vid 4,7 manudi hja lyfleysuh6pnum (95 % Cl, 4,1 til 6,3 manuadir).

Ahrif & heildarlifun voru rannsékud hja mismunandi undirhdpum sjuklinga. Ahrif Tarceva &
heildarlifun voru &lika mikil hja sjaklingum med grunnlinu likamséstand (ECOG) 2-3

(dheettuhlutfall = 0,77, C1 0,6-1,0) eda 0-1 (dhaettuhlutfall = 0,73, 0,6-0,9), karlkyns

(dheettuhlutfall = 0,76, Cl 0,6-0,9) eda kvenkynssjuklingum (&hattuhlutfall = 0,80, ClI 0,6-1,1),
sjuklingum < 65 ara aldri (&hettuhlutfall = 0,75, CI 0,6-0,9) eda eldri sjuklingum

(aheettuhlutfall = 0,79, ClI 0,6-1,0), sjuklingum med eina fyrri medferd (dhattuhlutfall = 0,76, CI 0,6-
1,0) eda meira en eina fyrri medferd (dheettuhlutfall = 0,75, CI 0,6-1,0), hvitum (ahattuhlutfall = 0,79,
Cl 0,6-1,0) eda asiskum sjuklingum (ahattuhlutfall = 0,61, Cl 0,4-1,0), sjuklingum med
kirtlakrabbamein (&haettuhlutfall = 0,71, CI 0,6-0,9) eda flogupekjukrabbamein (ahzttuhlutfall = 0,67,
Cl 0,5-0,9), en ekki hja sjuklingum med 6nnur vefjamein (ahattuhlutfall = 1,04, C1 0,7-1,5),
sjuklingum med sjukdom & 1V.stigi vid sjukdomsgreiningu (ahattuhlutfall = 0,92, C1 0,7-1,2) eda

< IV.stig vid sjukdémsgreiningu (&hettuhlutfall = 0,65, Cl 0,5-0,8). Sjuklingar sem hofdu aldrei reykt
fengu mun meiri avinning af erlétinibi (dheattuhlutfall lifunar = 0,42, Cl 0,28-0,64) borid saman vid
naverandi eda fyrrverandi reykingaf6lk (dheettuhlutfall = 0,87, CI 0,71-1,05).

Hja peim 45 % sjuklinga med pekkt EGFR-tjaningarastand var ahattuhlutfallid 0,68 (CI 0,49-0,94)
fyrir sjuklinga med EGFR-jakvad axli og 0,93 (Cl 0,63-1,36) fyrir sjuklinga med EGFR-neikvead
&xli (skilgreind samkvaemt IHC med EGFR pharmDx bunadi og EGFR-neikveedni skilgreind sem
innan vid 10% litun &xlisfrumna). Hj& hinum 55 % sjaklinganna med 6pekkt EGFR-tjaningar &stand
var ahettuhlutfallid 0,77 (Cl 0,61-0,98).

Midgildi lifunar &n versnunar sjukdoms var 9,7 vikur hja Tarceva hdpnum (95 % Cl, 8,4 til 12,4 vikur)
samanborid vid 8,0 vikur hja lyfleysuhép (95 % Cl, 7,9 til 8,1 vika).

Svorunarhlutfall pad sem stefnt var ad skv. RECIST i Tarceva hopnum var 8,9 % (95 % Cl, 6,4 til
12,0). Fyrstu 330 sjuklingarnir voru midleegt metnir (svorunarhlutfall 6,2 %); 401 sjaklingur voru
metnir af rannsakanda (svérunarhlutfall 11,2 %).

Midgildi pess tima sem svorun varir var 34,3 vikur, & bilinu 9,7 til 57,6+ vikur. Hlutfall peirra
sjuklinga par sem full svérun, hlutasvdrun eda sjakdomur i jafnveegi kom fram var 44,0 % og 27,5 %
hja hvorum um sig, Tarceva og lyfleysuhdpum (p = 0,004).

Einnig vard vart vid lengingu lifunar med Tarceva hja sjuklingum sem nddu ekki peirri &xlissvorun
sem stefnt var ad (skv. RECIST). Til pessa benti ahaettuhlutfall fyrir dauda sem nam 0,82 (95 % ClI,
0,68 til 0,99) hja peim sjaklingum par sem besta svérunin var sjukdémur i jafnvaegi eda versnandi
sjukdémur.
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Tarceva leiddi til jakveedra ahrifa a einkenni med pvi ad lengja marktaekt timann fram ad versnhun
hosta, andnaudar og verkja midad vid lyfleysu.

Krabbamein i brisi (Tarceva gefid samhlida gemcitabini i rannsékn PA.3):

Oryggi og virkni Tarceva dsamt gemcitabini sem fyrsta val vid medferd var metin i slembiradadri,
tviblindri rannsékn med lyfleysu hja sjuklingum med stadbundid, langt gengid krabbamein i brisi sem
ekki var haegt ad nema burt eda var med meinvérpum. Sjuklingar voru valdir af handahdfi til ad fa
Tarceva eda lyfleysu einu sinni & dag i samfelldri medferdarazstlun &samt gemcitabini i blaeed (1000
mg/m?, Lota 1 - & degi 1, 8, 15, 22, 29, 36 og 43 i 8 vikna lotu; Lota 2 og seinni lotur - & degi 1, 8 og
15 i 4 vikna lotu [sampykktur skammtur og &eetlun fyrir krabbamein i brisi, sja samantekt a
eiginleikum lyfs fyrir gemcitabin]). Tarceva eda lyfleysa voru tekin inn daglega par til sjakdémurinn
versnadi eda fram komu Gaseettanleg eiturahrif. Adalendapunktur var heildarlifun.

Lydfraedileg og sjukdémstengd grunneinkenni sjiklinga voru svipud hja medferdarhdpunum tveimur,
100 mg af Tarceva asamt gemcitabini eda lyfleysu d&samt gemcitabini, nema hvad heldur harra hlutfall
kvenna var i erlétinib/gemcitabin hopnum en i lyfleysu/gemcitabin hépnum:

Grunnlina Tarceva Lyfleysa
Konur 51% 44%
Grunnlinu ECOG likamlegt astand (PS) = 0 31% 32%
Grunnlinu ECOG likamlegt astand (PS) = 1 51% 51%
Grunnlinu ECOG likamlegt astand (PS) = 2 17% 17%
Sjukdémur med meinvérpum vid grunnlinu 7% 76%

Lifun var metin hja sjaklingum sem &tti ad medhondla (ITT) & grundvelli gagna sem aflad var med
eftirfylgni. Nidurstoour koma fram i eftirfarandi toflu (nidurstodur fyrir hdpana sjuklingar med
stadbundid, langt gengid krabbamein og sjuklingar med krabbamein med meinvérpum eru fengnar
med rannsdknargreiningu & undirhdépum).

) Ahzattu-
Tarceva | Lyfleysa A Oryggis- | hlutfall | Oryggis- | P-
Utkoma (ménudir) | (ménudir) | (manudir) bil A (HR) bil HR gildi
Heildarhopur

Midgildisheildarlifun 6,4 6,0 0,41 -0,54-1,64

- - 0,82 0,69-0,98 | 0,028
Medalheildarlifun 8,8 7,6 1,16 -0,05-2,34

Hoépur med meinvorp

Midgildisheildarlifun 5,9 51 0,87 -0,26-1,56

- - 0,80 0,66-0,98 | 0,029
Medalheildarlifun 8,1 6,7 1,43 0,17-2,66

Hopur med stadbundinn, langt genginn sjukdém

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

- - 0,93 0,65-1,35 | 0,713
Medalheildarlifun 10,7 10,5 0,19 -2,43-2,69
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Skv. post-hoc greiningu geta sjuklingar i akjosanlegu klinisku astandi vid grunnlinu (ekki miklir
verkir, mikil lifsgaedi og gott likamlegt astand) haft meiri avinning af Tarceva. Avinningur er adallega
hadur pvi ad verkjastig sé lagt.

Skv. post-hoc greiningu voru sjuklingar a Tarceva sem fengu utbrot med lengri heildarlifun en peir
sem ekki fengu atbrot (midgildisheildarlifun 7,2 manudir & moti 5 manudum, ahattuhlutfall: 0,61).
90% sjuklinga a Tarceva fengu Utbrot & fyrstu 44 dégunum. Midgildistimi fram ad Gtbrotum var 10

dagar.

14



5.2  Lyfjahvorf

Frasoq: Eftir gjof til inntoku naest hamarkspéttni erlétinibs i plasma eftir um 4 klukkustundir.
Rannsdkn & venjulegum, heilbrigdum sjalfbodalidum leiddi i 1j6s aatlad heildaradgengi sem nam
59 %. Matur getur aukid ahrifin eftir skammt til inntoku.

Dreifing: Erl6tinib er med synilegt medaldreifingarrimmal sem nemur 232 | og dreifist i &xlisvef hja
ménnum. I rannsokn & 4 sjuklingum (3 med lungnakrabbamein, sem var ekki af smafrumugerd
[NSCLC] og 1 med krabbamein i barkakyli) sem fengu 150 mg skammta daglega af Tarceva til
inntoku syndu eexlissyni Gr brottskurdi & 9. degi medferdar péttni erl6tinibs i axlinu sem var ad
medaltali 1.185 ng/g vefjar. betta samsvaradi heildarmedaltali upp & 63 % (& bilinu 5-161 %) af peirri
hamarkspéttni i plasma sem vart vard vid i jafnveegi. Helstu virku umbrotsefnin voru til stadar i &xlinu
i péttni sem nam ad medaltali 160 ng/g vefjar, en pad jafngilti heildarmedaltali sem nam 113 % (&
bilinu 88-130 %) af peirri hamarkspéttni i plasma sem vart vard vid i jafnvaegi. Proteinbinding i
plasma er um 95 %. Erlétinib binst albimini og alfa-1 syru glykdproteini (AAG) i sermi.

Umbrot: Erl6tinib umbrotnar i lifur fyrir tilstilli lifrarcytokroma i ménnum, einkum CYP3A4 og i
minna maeli fyrir tilstilli CYP1A2. Umbrot utan lifrar fyrir tilstilli CYP3A4 i pormum, CYP1AL i
lungum og 1B1 i &xlisvef geta hugsanlega lagt sitt af mdrkum til Gthreinsunar erlétinibs med
umbrotum.

Greinst hafa prjar adalumbrotaleidir: 1) O-metylsneyding annarrar hvorrar hlidarkedju eda beggja og |
kjolfarid oxun i karboxylsyrur; 2) oxun & acetylenhlutanum og sidan vatnsrofi i aryl karboxylsyruna og
3) aromatisk hydroxyltenging fenyl-acetylenhlutans. Adalumbrotsefni erl6tinibs, OSI-420 og OSI-413,
sem myndast vid O-metylsneydingu annarrar hvorrar hlidarkedjunnar eru svipud ad styrkleika og
erl6tinib i 8drum proéfunum en kliniskum in vitro og in vivo axlislikénum. Pau eru til stadar i plasma i
péttni sem nemur <10 % erl6tinibs og syna svipud lyfjahvorf og erl6tinib.

Brotthvarf: Erl6tinib skilst einkum Gt sem umbrotsefni i saur (>90 %) og er brotthvarf um nyru ekki
nema litill hluti (um 9 %) af skammti til innt6ku. Minna en 2 % af skammti til inntoku skilst at
Obreytt. Lyfjahvarfagreining a rannsdknarpydi hja 591 sjuklingi sem fengu einlyfja medferd med
Tarceva synir synilega medaluthreinsun sem nemur 4,47 I/klst. med midgildi helmingunartima sem
nemur 36,2 klukkustundum. Pvi er buist vid ad timinn sem pad tekur ad na plasmapéttni i jafnveegi sé
um 7-8 dagar.

Lyfjahvorf hja einstokum sjuklingahépum:

A grundvelli lyfjahvarfagreiningar & rannsoknarpydi vard ekki vart vid kliniskt marktaek tengsl milli
peirrar synilegu Gthreinsunar sem buist hafoi verid vid og aldurs sjuklinga, likamspyngdar peirra, kyns
eda kynstofna. Sjuklingapeettir sem voru i samraemi vid lyfjahvorf erl6tinibs voru heildarbilirdbin i
sermi, AAG og nuverandi reykingar. Aukin heildarpéttni bilirabins i sermi og AAG-péttni tengdust
minni Uthreinsun erlétinibs. Kliniskt veegi pessa munar er 6ljost. b6 voru reykingamenn med aukinn
Uthreinsunarhrada erlétinibs. betta var stadfest i lyfjahvarfarannsékn hja heilbrigéum einstaklingum
sem ekki reykja og heilbrigdum einstaklingum sem reykja, sem fengu einn skammt til inntoku af
erl6tinibi 150 mg. Rumfraedilegt medaltal Cpax var 1056 ng/mL hja peim sem ekki reykja og 689
ng/mL hja reykingarfélki. Hlutfall medaltals hja reykingarfdlki & méti peim sem ekki reykja var
65,2 % (95 % CI: 44,3 til 95,9; p = 0,031). Rumfradilegt medaltal AUC.iy¢ var 18726 ngeh/mL hja
peim sem ekki reykja og 6718 ngeh/mL hja reykingafdlki med hlutfall medaltals 35,9 % (95 % ClI:
23,7 til 54,3; p < 0,0001). Rumfraedilegt medaltal Cy4, var 288 ng/mL hja peim sem ekki reykja og
34,8 ng/mL hja reykingafolki med hlutfall medaltals 12,1 % (95 % CI: 4,82 til 30,2; p = 0,0001).

I 111. stigs lykilrannsokninni & lungnakrabbameini sem er ekki af smafrumugerd var lagmarkspéttni
erlétinibs i plasma i jafnvaegi hja peim sem reyktu 0,65 pg/ml (n=16) sem var um tvisvar sinnum
minna en hja fyrrverandi reykingafélki eda sjuklingum sem héféu aldrei reykt (1,28 pg/ml, n=108).
pessum ahrifum fylgdi 24% aukning & synilegri erl6tinibathreinsun i plasma. I 1. stigs rannsokn &
stighaekkandi skommtum hja sjuklingum med lungnakrabbamein sem er ekki af smafrumugerd og sem
reyktu gafu lyfjahvarfagreiningar i jafnveegi til kynna aukningu & utsetningu fyrir erlotinibi sem var i

15



réttu hlutfalli vid skammta pegar Tarceva skammtur var aukinn Ur 150 mg i hamarks polanlegan
skammt sem nam 300 mg. Lagmarksplasmapéttni i jafnveegi vid 300 mg skammt i pessari rannsokn
hja folki sem reyktu var 1,22 pg/ml (n=17).

A grundvelli nidurstadna Ur lyfjahvarfarannsoknum & ad radleggja peim sem reykja ad hatta
reykingum & medan Tarceva er tekid par sem péttni i plasma getur minnkad ad 6drum kosti.

A grundvelli lyfjahvarfagreiningar a rannsoknarpydi kom i ljos ad 6pi6id eykur ahrif um u.p.b. 11 %.

Onnur lyfjahvarfagreining & rannsoknarpydi var gerd og innihélt hiin upplysingar um erlétinib fra 204
sjuklingum med krabbamein i brisi sem fengu erlétinib auk gemcitabins. T pessari greiningu kom i ljos
ad medbreytur paer sem hofou ahrif & threinsun erlétinibs hja sjaklingum ar brisrannsékninni voru
mjog svipadar peim sem sja matti i fyrri lyfjahvarfagreiningu par sem erl6tinib var gefid sem
einlyfjamedferd. Engin ny skyribreytu ahrif fundust. Samhlida gjéf gemcitabins hafdi engin ahrif a
athreinsun erlotinibs ar plasma.

Engar sérhaefdar rannséknir hafa verid gerdar a4 bérnum eda éldrudum.

Skert lifrarstarfsemi: Uthreinsun erlétinibs & sér fyrst og fremst stad i lifur. Hja sjiklingum med axli
og midlungs skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh stigafjoldi 7-9) var rimfraedilegt medaltal AUC, fyrir
erldtinib 27000 ngeklst./ml og Cpax erlétinibs 805 ng/ml midad vid 29300 ngeklst./ml og 1090 ng/ml
hja sjuklingum med edlilega lifrarstarfsemi ad medtdldum sjaklingum med lifrarkrabbamein eda
meinvorp i lifur. Pott Cpax hafi verid marktaekt leegra hja sjiklingum med midlungs skerta
lifrarstarfsemi er munurinn ekki talinn hafa klinisk ahrif. Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif
alvarlega skertrar lifrarstarfsemi & lyfjahvorf erl6tinibs. 1 lyfjahvarfagreiningu a rannsoknarpydi
tengdist aukin heildarpéttni biliribins i sermi minni Uthreinsunarhrada erlétinibs.

Skert nyrnastarfsemi: Erl6tinib og umbrotsefni pess skiljast ekki Ut um nyru i markteekum meeli par
sem minna en 9 % af stékum skammti skilst Gt i pvagi. I lyfjahvarfagreiningu & rannsoknarpydi vard
ekki vart vid markteek tengsl milli Gthreinsunar erl6tinibs og kreatininathreinsunar, en ekki eru
fyrirliggjandi upplysingar fyrir sjaklinga med kreatininathreinsun < 15 ml/min.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Anrif langvarandi skémmtunar sem vart vard vid i a.m.k. einni dyrategund eda rannsokn voru ahrif &
hornhimnu (ryrnun, saramyndun), had (hrérnun harslidurs og bélga, rodi og harlos), eggjastokka
(ryrnun), lifur (lifrardrep), nyru (nyrnavortudrep (renal papillary necrosis) og Gtvikkun nyrnapipla) og
meltingarveg (seinkun & magateemingu og nidurgangur). Laekkun var & gildum raudra blédkorna og
aukning & hvitum bl6dkornum, einkum daufkyrningum. Medferdartengd aukning var & ALT, AST og
biliribini. pessar nidurstodur komu fram vid skammtaéhrif sem voru téluvert nedan vid pau ahrif sem
hafa kliniska pydingu.

A grundvelli verkunarhattar getur erlétinib verid vansképunarvaldur. Upplysingar Gr préfunum &
eiturdhrifum a a&xlun hja rottum og kaninum vid skammta sem voru narri hAmarksskammti sem polist
og/eda skdmmtum med eiturdhrif & médurdyrio syndu eiturdhrif & exlun (eiturdhrif & fosturvisa i
rottum, uppsog fosturvisa og eiturahrif & fostur i rottum) og proska (minnkun & vexti afkvaema og lifun
hja rottum), en voru ekki vanskdpunarvaldar og skertu ekki frjésemi. pessar nidurstédur komu fram
vid Utsetningu svipadri og vid kliniska notkun.

Hefdbundnar rannsoknir & eiturverkunum erlétibins & erfdaefni syndu neikvaedar nidurstodur. EKKi
hafa verid gerdar rannséknir & krabbameinsvaldandi ahrifum.
Veeg eiturdhrif af [josi & hud hja rottum eftir utfjolublaa geislun komu fram.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
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6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:

Laktosa einhydrat

Sellulési, orkristalladur (E460)
Natriumsterkju glykolat Tegund A

Natrium laurilsdlfat

Magnesium sterat (E470 b)

Tofluhuo:

Hydroxyprépy! sellulési (E463)

Titanium tvioxid (E171)

Makrogol

Hyprémell6si (E464)

Prentblek, gult:

Shellac (E904)

Jarnoxid, gult (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3  Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

PVC pynnupakkning innsiglud med alpynnu sem inniheldur 30 toflur.

6.6  Sérstakar vartdarradstafanir vio férgun

Engin sérstok fyrirmali.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Bretland

8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/05/311/001/1S
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1. HEITI LYFS

Tarceva 100 mg filmuhtdadar toflur

2. VIRK INNIHALDSEFNI OG STYRKLEIKAR

Tarceva 100 mg
Ein filmuh(odud tafla inniheldur 100 mg af erl6tinibi (sem erlétinib hydrdklorio).

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhtdud tafla
Hvitar eda gulleitar, kringléttar, tvikaptar toflur og er “Tarceva 100’ og 16g6 prentad i grau 4 adra
hlidina.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Lungnakrabbamein sem er ekki af smafrumugerad:

Tarceva er &tlad sem einlyfja medferd til vidhaldsmedferdar hja sjuklingum med langt gengid
lungnakrabbamein, stadbundid eda med meinvorpum, sem er ekki af smafrumugerd, pegar veikindin
eru i jafnveegi eftir 4 lotur af venjulegri krabbameinslyfjamedferd med platinusambéndum, sem var
fyrsta val.

Tarceva er einnig tlad til medferdar hja sjuklingum med langt gengid lungnakrabbamein, sem er
stadbundid eda med meinvorpum sem er ekki af smafrumugerd, eftir ad a.m.k. ein
krabbameinslyfjamed&ferd hefur brugdist.

Pegar Tarceva er avisad a ad hafa i huga patti sem tengjast lengdri lifun.

Enginn avinningur hvad vardar lifun eda énnur kliniskt mikilveeg ahrif medferdarinnar hafa komid
fram hja sjuklingum med EGFR - neikvaed &xli (sja kafla 5.1).

Krabbamein i brisi:
Tarceva asamt gemcitabini er tlad til medferdar hja sjuklingum med krabbamein i brisi med
meinvorpum.

Pegar Tarceva er avisad a ad ad hafa i huga patti sem tengjast lengri lifun (sja kafla 4.2 og 5.1).

Ekki var haegt ad syna fram a avinning hvad vardar lifun hja sjuklingum med stadbundinn, langt
genginn sjukdém.

4.2  Skammtar og lyfjagjof
Tarceva medferd & ad vera i umsja sérfreedings med reynslu af notkun krabbameinslyfjamedferdar.
Lungnakrabbamein sem er ekki af smafrumugerd:

Radlagdur dagsskammtur af Tarceva er 150 mg tekin a.m.k. einni klukkustund fyrir eda tveimur
klukkustundum eftir neyslu matar.

Krabbamein i brisi:
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Radlagdur dagsskammtur af Tarceva er 100 mg tekin a.m.k. einni klukkustund fyrir eda tveimur
klukkustundum eftir neyslu matar, asamt gemcitabini (sja abendinguna krabbamein i brisi i samantekt
a eiginleikum lyfsins (SPC) fyrir gemcitabin).

Hja sjuklingum sem ekki fa utbrot & fyrstu 4 - 8 vikum medferdar, a ad endurmeta frekari medferd
med Tarceva (sja kafla 5.1).

Ef adlaga parf skammt, 4 ad minnka hann um 50 mg i einu (sja kafla 4.4).

Tarceva er faanlegt i styrkleikunum 25 mg, 100 mg og 150 mg.

Skammta getur purft ad adlaga samhlida notkun lyfja sem umbrotna fyrir ahrif CYP3A4 og midla
(modulators) (sja kafla 4.5).

Skert lifrarstarfsemi: Brotthvarf erl6tinibs & sér stad med umbrotum i lifur og Gtskilnadi i galli. bratt
fyrir ad Utsetning fyrir erl6tinibi hafi verid sambeerileg hja sjuklingum med midlungs skerta
lifrarstarfsemi (Child-Pugh stigafjoldi 7-9) og sjuklingum med edlilega lifrarstarfsemi, skal geeta
var(dar pegar Tarceva er gefid sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Thuga skal ad minnka skammta
eda stodva medferd med Tarceva ef alvarlegar aukaverkanir koma fram. Oryggi og virkni erldtinibs
hafa ekki verid rannstkud hja sjaklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (AST/SGOT og
ALT/SGPT > 5 x efri edlileg mork). EkKi & ad radleggja notkun Tarceva hja sjuklingum med alvarlega
skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi: Oryggi og virkni erl6tinibs hafa ekki verid rannsokud hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi (kreatininpéttni i sermi >1,5 sinnum edlileg efri mork). A grundvelli
lyfjahvarfaupplysinga virdist ekki vera porf & skammtaadlégunum hja sjaklingum med vaegt eda
midlungs skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2). Notkun Tarceva hja sjuklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi er ekki radloga.

Notkun hja bérnum: Oryggi og virkni erl6tinibs hafa ekki verid rannsékud hja sjuklingum undir 18 ara
aldri. Notkun Tarceva hja bérnum er ekki radlogo.

Reykingafdlk: Synt hefur verid fram & ad sigarettureykingar minnka atsetningu fyrir erlétinibi um 50-
60%. Hamarksskammtur Tarceva sem poldist hja sjuklingum med lungnakrabbamein sem er ekki af
smafrumugerd og reykja sigarettur var 300 mg. Verkun og 6ryggi til lengri tima hefur ekki verid
stadfest fyrir heerri skammta en rddlagda upphafsskammta hjé sjaklingum sem halda &fram
sigaretturreykingum (sja kafla 4.5 og 5.2). bvi 4 ad radleggja peim sem reykja ad hatta reykingum par
sem plasmapéttni erl6tinibs minnkar hjé reykingarfélki samanborid vid pa sem ekki reykja.

4.3 Frébendingar
Alvarlegt ofnaemi fyrir erl6tinibi eda einhverju hjalparefnanna.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Oflugir 6rvar CYP3A4 geta dregid Gr virkni erldtinibs, en 6flugir hemlar CYP3A4 geta valdid auknum
eiturdhrifum. Fordast & samhlida medferd med pess konar lyfjum (sja kafla 4.5).

Radleggja & peim sem reykja ad hatta reykingum par sem plasmapéttni erl6tinibs minnkar hja
reykingarfdlki samanborid vid pa sem ekki reykja. Pessi minnkun er likleg til ad vera kliniskt
mikilveeg (sja kafla 4.5).

I sjaldgaefum tilvikum hefur verid tilkynnt um tilfelli sem likjast millivefslungnasjikdomi (ILD,
interstitial lung disease), par med talin daudsfoll, hja sjuklingum sem f4 Tarceva til medferdar vid
lungnakrabbameini, sem er ekki af smafrumugerd (NSCLC, non-small cell lung cancer), krabbameini {
brisi eda 6drum langt gengnum axlum. I lykilrannsokninni BR.21 & NSCLC var tidni
millivefslungnasjukdoms (0,8 %) st sama badi hja lyfleysu- og Tarceva hdp. I rannsokninni &
krabbameini i brisi par sem einnig var gefid gemcitabin var tioni tilfella sem liktust
millivefslungnasjukdémi 2,5 % hja hdpnum sem fékk Tarceva d4samt gemcitabini & méti 0,4 % hja
hopnum sem fékk lyfleysu asamt gemcitabini. Heildartioni hja sjaklingum sem fengu Tarceva i 6llum
rannsoknum (ad medtéldum rannséknum &n samanburdar og rannsoknum med samhlida
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krabbameinslyfjamedferd) er um 0,6 % samanborid vid 0,2 % hja sjuklingum & lyfleysu.
Sjukdomsgreiningar sem tilkynnt hefur verid um hja sjuklingum par sem grunur Iék & aukaverkunum
sem liktust millivefslungnasjukdomi toku til lungnabdlgu, geislalungnab6lgu, ofneemislungnabdlgu,
millivefslungnabdlgu, millivefslungnasjukdéms, djupkvefsstiflu (obliterative bronchiolitis),
bandvefsmyndunar i lungum (pulmonary fibrosis), andnaudarheilkennis (ARDS, acute respiratory
distress syndrome), lungnablédrubdlgu og lungnaiferdar. Einkenni féru ad koma i 1jés fra nokkrum
dogum upp i nokkra manudi eftir ad Tarceva medferd hofst. Truflandi eda samverkandi pattir svo sem
samhlida eda fyrri krabbameinslyfjamedferd, fyrri geislamedferd, undirliggjandi sjukdémur i lungum,
lungnasjukdomur med meinvdrpum eda lungnasykingar voru algengir.

Hja sjuklingum par sem ny og/eda versnandi, 6utskyrd lungnaeinkenni svo sem andnaud, hésti og hiti
koma skyndilega fram a ad gera hlé & medferd med Tarceva medan verid er ad greina hvad veldur.
Fylgjast parf vel med sjuklingum sem eru samtimis & medferd med erlétinibi og gemcitabini hvad
vardar moguleikann a ad fa eitrun sem likist millivefslungnasjukdomi. Ef millivefslungnasjakdémur
greinist, & ad stddva medferd med Tarceva og hefja videigandi medferd eftir pvi sem purfa pykir (sja
kafla 4.8).

Nidurgangur hefur komid fram hja um 50 % sjdklinga a Tarceva og midlungi mikinn eda alvarlegan
nidurgang 4 ad medhondla med t.d. I6peramidi. Stundum getur purft ad minnka skammta. I kliniskum
ranns6knum voru skammtar minnkadir um 50 mg i senn. Minnkun skammta um 25 mg i senn hefur
ekki verid rannsokud. Ef um er ad reeda alvarlegan eda vidvarandi nidurgang, 6gledi, lystarleysi eda
uppkdst med purrki, a ad gera hlé & medferd med Tarceva og gera videigandi radstafanir til ad
medhondla vokvatapid (sja kafla 4.8). | mjog sjaldgaefum tilfellum hefur verid tilkynnt um
kaliumskort i bl6di og nyrnabilun (par med talin daudsfoll). Sum tilvikin voru vegna alvarlegrar
vessapurrdar af voldum nidurgangs, uppkasta og/eda lystarleysis, en 6nnur tengdust ,samtimis
krabbameinslyfjamedferd. Tilkynnt hefur verid um kaliumskort i bl6di og nyrnabilun (par med talin
daudsfoll) vegna alvarlegrar vessapurrdar i mjog sjaldgaefum tilfellum, adallega hja sjaklingum sem
samtimis fa krabbameinslyfjamedferd. Vid alvarleg eda pralat tilfelli af nidurgangi, eda tilfelli sem
leida til vessapurrdar, sérstaklega hja sjuklingum med ahettupeetti sem leida til versnunar (samtimis
lyfjagjof, einkenni eda sjukdémar eda adrar veikjandi adsteedur par med talinn har aldur) etti ad
stddva Tarceva medferd og hefja videigandi radstafanir til ad na algjorlega upp vokva hja
sjuklingunum med vokvagjof i @d. Ad auki a ad fylgjast med nyrnastarfsemi og bl6dséltum par med
talid kalium hja sjuklingum i heettu & vessapurrd.

I mjog sjaldgaefum tilvikum hefur verid tilkynnt um lifrarbilun (par med talin daudsfoll) medan &
notkun Tarceva stdd. Sampeett pessu hefur m.a. verid fyrirliggjandi lifrarsjukdomur eda samhlida
lyfjagjafir med eiturahrif a lifur. Hja slikum sjuklingum a pvi ad ihuga lifrarpréf med jofnu millibili.
Stodva a skdmmtun Tarceva ef breytingar & lifrarstarfsemi eru alvarlegar (sja kafla 4.8). Ekki er meelt
med notkun Tarceva hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

Sjuklingar sem fa Tarceva eru i aukinni hattu 4 ad fram komi rof i meltingarvegi, en sjaldan vard vart
vid slikt. Sjuklingar sem fa samhlida lyf gegn edamyndun, barkstera, bélgueydandi verkjalyf
(NSAID) og/eda krabbameinslyfjamedferd med taxansambdndum eda sem eru med fyrri ségu um
saramyndun i maga eda sarpbdlgu eru i aukinni hattu. Stédva & notkun Tarceva til frambadar ef fram
kemur rof i meltingarvegi hja sjuklingum (sja kafla 4.8).

Tilkynnt hefur verid um hadkvilla med bélum, blédrum og skinnflagningi, ad medtéldum
orsjaldgaefum tilvikum sem benda til Stevens-Johnson heilkennis/hiddreps, sem var stundum
lifshaettulegt (sja kafla 4.8). Medferd med Tarceva a ad rjufa eda stodva ef fram koma alvarlegir
kvillar med bélum, blédrum eda skinnflagningi hja sjaklingi.

Orsjaldan hefur verid tilkynnt um rof eda sar & hornhimnu medan & notkun Tarceva st6d. Vart hefur
ordid vid adra augnkvilla, ad medtdldum Gedlilegum vexti augnhéra, glaeru- og tarupurrki
(keratoconjunctivitis sicca) eda hornhimnubolgu vié medferd med Tarceva, og eru peir einnig
aheettupeettir fyrir rofi/sari & hornhimnu. Medferd med Tarceva 4 ad rjufa eda stodva ef fram koma
bradir eda versnandi augnkvillar, svo sem augnverkur, hja sjuklingum (sja kafla 4.8).
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Toflurnar innihalda laktésa og peer & ekki ad gefa sjuklingum med mjog sjaldgaeft, arfgengt
galaktésaopol, skort & Lapp laktasa eda glukdsa-galaktosa vanfrasog.

Erlétinib hefur minni leysni vid pH yfir 5. Lyf sem breyta syrustigi i efri hluta meltingarvegar, eins og
prétonpumpuhemlar, H2 vidtakablokkar og syrubindandi lyf, geta breytt leysni erl6tinibs og pannig
adgengi pess. Aukning & skammti Tarceva pegar pad er gefid med slikum lyfjum er ekki likleg til ad
baeta upp pessa minnkun & adgengi. Fordast & samsetningu erl6tinibs og protonpumpuhemla. Ahrif
samtimis gjafar erl6tinibs med H2 vidtakablokkum og syrubindandi lyfjum eru 6pekkt; pé er liklegt ad
adgengi sé skert. bvi & ad fordast samtimis gjof pessarra samsetninga (sja kafla 4.5). Ef notkun
syrubindandi lyfja er talin naudsynleg medan a medferd med Tarceva stendur, 4 ad taka pau ad
minnsta kosti 4 Kklst. fyrir eda 2 klst. eftir daglegan skammt af Tarceva.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir
Rannsoknir & milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

Erlétinib er 6flugur hemill 4 CYP1A1 og midlungs hemill 4 CYP3A4 og CYP2C8 og ennfremur
sterkur hemill & glakdréneringu fyrir tilstilli UGT1AL in vitro.

EkKi er vitad um lifedlisfreedilegt gildi sterkrar hémlunar & CYP1AL par sem CYP1AL hefur mjég
takmarkada tjaningu i vefjum manna.

Pegar erlotinib var gefid samtimis med ciprofloxacini, midlungs CYP1A2 hemill, jokst flatarmal undir
bléopéttniferli [AUC] fyrir erl6tinib marktaekt um 39%, & medan ekki kom fram marktaek breyting &
Cumax- A svipadan hatt jokst AUC um 60% 0g Cpax Um 48% fyrir virka umbrotsefnid. Klinisk pyding
pessarar aukningar hefur ekki verid stadfest. Geeta skal vartdar pegar ciprofloxacin eda 6flugir
CYP1A2 hemlar (t.d. flivoxamin) er gefid med erlétinibi. Ef aukaverkanir tengdar erl6tinibi koma
fram, ma minnka skammta erl6tinibs.

Formedferd med eda samhlida gjof Tarceva breytti ekki Gthreinsun deemigerdu CYP3A4
ensimhvarfefnanna, midaz6lams og erytromycins, en virtist draga ur adgengi midazélams til inntoku
um allt ad 24%. I annarri kliniskri rannsokn var synt fram & ad erlétinib hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf
CYP3A4/2C8 ensimhvarfefnisins paclitaxels vid samhlida gjof. Marktaekar milliverkanir vid
Uthreinsun annarra CYP3A4 ensimhvarfefna eru pvi dliklegar.

HOomlunin & glakdréneringu getur valdid milliverkunum vid lyf sem sem umbrotna fyrir hrif
UGT1AL1 og uthreinsud eftir peirri leid eingdngu. Sjuklingar med lag tjaningargildi UGT1AL eda
arfgengar raskanir a glukaroéneringu (t.d. Gilberts sjukdom) geta verid med haekkada péttni bilirabins i
sermi og verour ad medhéndla pa med varud.

Erl6tinib umbrotnar i lifur fyrir tilstilli lifrarcytékréma hja ménnum, einkum CYP3A4 og i minna
meeli CYP1A2. Umbrot utan lifrar fyrir tilstilli CYP3A4 i pérmum, CYP1AL1 i lungum og CYP1B1 i
axlisvef leggja einnig hugsanlega sitt af morkum til Uthreinsunar erlétinibs med umbrotum.
Hugsanlegar milliverkanir geta att sér stad vid virk efni sem umbrotna fyrir tilstilli pessara ensima eda
eru hemlar eda drvar & pau.

Oflugir hemlar & CYP3A4 virkni draga Gr umbrotum erl6tinibs og auka péttni erl6tinibs i plasma. I
Kliniskri rannsékn olli samhlida notkun erlétinibs med ketékonazoli (200 mg til inntoku tvisvar & dag i
5 daga), sem er 6flugur CYP3A4 hemill, aukningu & ahrifum erlétinibs (86 % af AUC og 69 % af
Cmax). PVi & a0 geeta vartdar pegar erlétinib er gefid med 6flugum CYP3A4 hemli, t.d. azol
sveppalyfjum (p.e. ketdkonazoli, itrakonazoli, vorikénazoli), préteasahemlum, erytromycini eda
Klaritromycini. Ef pess gerist porf & ad minnka skammt erlétinibs, einkum ef vart verdur vid eiturahrif.

Oflugir 6rvar CYP3A4 virkni auka umbrot erl6tinibs og draga marktaekt ar péttni erlotinibs i plasma.
Kliniskri rannsékn olli samhlida gjof erlétinibs med rifampicini (600 mg til inntdku einu sinni a dag i 7
daga), sem er 6flugur CYP3A4 6rvi, 69 % leekkun a midgildi AUC fyrir erl6tinib. Samhlida gjof
rifampicins og eins 450 mg skammits af Tarceva olli pvi ad medal AUC fyrir erlotinib var 57,5 % af
pvi sem pad er eftir einn 150 mg skammt af Tarceva an rifampicin medferdar. pPvi & ad fordast

22



samhlida gjof Tarceva og CYP3A4 orva. Ef sjuklingar purfa a samhlida medferd med Tarceva og
6flugum CYP3A4 6rva eins og rifampicin ad halda, a ad ihuga ad auka skammtinn i 300 mg undir
godu eftirliti med 6ryggi (ad medtalinni nyrna- og lifrarstarfsemi og bl6dséltum) og ef pad polist vel
lengur en i 2 vikur méa ihuga frekari aukningu i 450 mg undir gédu eftirliti med 6ryggi. Einnig getur
dregid Ur &hrifum med 6drum érvum, t.d. fenytdini, karbamazepini, barbitarétum eda Jéhannesarjurt
(hypericum perforatum). Geeta skal var(idar pegar pessi virku efni eru gefin asamt erl6tinibi. Thuga &
adra medferdarkosti an 6flugrar CYP3A4-6rvandi virkni par sem pvi verdur vié komid.

Tilkynnt hefur verid um haekkun & INR ( International Normalized Ratio) og tilvik blaedinga, ad
medtalinni blaedingu i meltingarvegi, i kliniskum rannséknum og tengdist pad stundum samhlida gjof
warfarins (sja kafla 4.8) eda samhlida gjof bolgueydandi verkjalyfja (NSAID). Fylgjast & reglulega
med sjuklingum sem taka warfarin eda 6nnur segavarnarlyf sem eru kimarinafleidur vardandi
breytingar & protrombintima eda INR.

Nidurstodur ur lyfjahvarfa milliverkanarannsokn syndu fram & 2,8 falda minnkun & AUC;.;, 1,5 falda
minnkun & C.x 0g 9 falda minnkun & plasmapéttni, eftir gjof & Tarceva hja reykingarfolki samanborid
vid pa sem ekki reykja (sja kafla 5.2). bvi a ad hvetja sjuklinga sem enn reykja til ad heetta pvi eins
fljott og mogulegt er adur en medferd med Tarceva er hafin, par sem plasmapéttni erl6tinibs getur ad
6drum kosti leekkad. Klinisk ahrif vegna minnkadrar plasmapéttni hafa ekki verid formlega metin en
eru talin likleg til ad vera kliniskt mikilvag.

Erlo6tinib er ensimhvarfefni fyrir P-glykoproteinid, flutningsprotein virka efnisins. Samtimis gjof
hemla P-glykoproteins, t.d. cikldsporin og verapamil, getur leitt til breytinga & dreifingu og/eda
breytinga & brotthvarfi erlétinbis. Afleidingar pessarar verkunar & t.d. eiturdhrif & midtaugakerfi hefur
ekki verid stadfest. Geeta skal vartdar vid slikar adstaedur.

Erlétinib hefur minni leysni vid syrustig yfir 5. Lyf sem breyta syrustigi i efri hluta meltingarvegar
geta breytt leysni erldtinibs og pannig adgengi pess. Pegar erl6tinib var gefid samhlida 6meprazoli,
sem er proténpumpuhemill, minnkadi pad flatarmal undir blédpéttniferli [AUC] fyrir erl6tinib um
46% og hamarkspéttni (Cpax) pess um 61%. Engin breyting vard & Tax €0a helmingunartima.
Samhlida gjof Tarceva og 300 mg af ranitidini sem er H2 vidtakablokki, leekkadi flatarmal undir
blodpéttniferli [AUC] um 33% og hamarkspéttni [Crnax] um 54% fyrir erl6tinib. Aukning a skammti
Tarceva pegar pad er gefid med slikum lyfjum er ekki likleg til ad baeta upp pessa minnkun & adgengi.
Hinsvegar pegar Tarceva var gefio & mismunandi timum, 2 klukkustundum fyrir eda 10
klukkustundum eftir ranitidin 150 mg tvisvar a dag, leekkudu flatarmal undir blddpéttniferli [AUC]
einungis um 15% og hamarkspéttni [Cp] einungis um 17% fyrir erlétinib. Ahrif syrubindandi lyfja &
frasog erl6tinibs hefur ekki verid rannsakad, en frasog getur verid skert sem getur leitt til laegri péttni i
plasma. [ stuttu mali & pvi ad fordast ad gefa erlotinib med protonpumpuhemlum. Ef notkun
syrubindandi lyfja er talin naudsynleg medan & medferd med Tarceva stendur, & ad taka pau ad
minnsta kosti 4 klst. fyrir eda 2 kist. eftir daglegan skammt af Tarceva. Ef notkun ranitidins kemur til
alita, & ad nota pad & mismunandi timum, p.e. taka verdur Tarceva a.m.k. 2 klukkustundum fyrir eda
10 klukkustundum eftir skammt af ranitidini.

I rannsokn af stigi 1b voru hvorki til stadar marktaek ahrif gemcitabins & lyfjahvorf erlétinibs né heldur
marktaek ahrif erlétinibs & lyfjahvorf gemcitabins.

Erlétinib eykur platinupéttni. I kliniskri rannsokn leiddi notkun erl6tinibs med carboplatini og
paklitaxeli til aukningar & heildar AUC, 45 fyrir platinu um 10,6%. Pétt pad sé tolfreedilega marktaekt er
pessi mismunur ekki talinn hafa kliniskt veegi. Leeknisfreedilega geta adrir fylgipaettir valdid pvi ad
ahrif carbdplatins aukast, svo sem skert nyrnastarfsemi. Engin markteaek ahrif carboplatins eda
paklitaxels komu fram a lyfjahvorf erl6tinibs.

Capecitabin getur aukid péttni erl6tinibs. pegar erl6tinib var gefid dsamt capecitabini kom fram
tolfraedilega marktaek aukning & AUC fyrir erl6tinib og aukning & Cax Sem var & mérkunum borid
saman vid gildi sem saust i annarri rannsokn par sem erlétinib var gefid sem einlyfja medfero.
Erlétinib hafdi engin marktaek ahrif a lyfjahvorf capecitabins.
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4.6 Medganga og brjéstagjof

Engar rannsoknir hafa verid gerdar & pungudum konum sem nota erl6tinib. Dyrarannsoknir hafa synt
einhverjar eiturverkanir 4 exlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg &hztta fyrir menn er ekki pekkt. Radleggja
parf konum & barneignaraldri ad fordast pungun medan peer taka Tarceva. Nota & 6rugga getnadarvorn
medan & medferd stendur og i 2 vikur hid minnsta eftir ad medferd lykur. Einungis 4 ad halda medferd
afram hja pungudum konum ef hugsanlegur avinningur fyrir médur vegur pyngra en ahattan fyrir
fostrid.

EKkKi er vitad hvort erl6tinib skilst Gt i brjéstamjdlk. Vegna moguleika a skadlegum ahrifum fyrir
ungbarnid & ad rada meedrum fra brjéstagjof medan peer fa Tarceva.

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins & haefni til aksturs eda notkunar véla;
erl6tinib tengist po ekki skerdingu & andlegri getu.

4.8 Aukaverkanir

Lungnakrabbamein sem er ekki af sm&frumugerd (Tarceva gefid sem eins lyfs medferd):

I slembiradadri, tviblindri rannsokn (BR.21; Tarceva gefid sem annad val) voru Gtbrot (75 %) og
nidurgangur (54 %) peer aukaverkanir af lyfinu sem oftast var tilkynnt um. Flestar voru af gradu 1/2
hvad vardar alvarleika og vidradanlegar an pess ad gripid veeri inn i. Gradu 3/4 Gtbrot og nidurgangur
komu fyrir hja 9 % og 6 %, hvort um sig, hja sjuklingum & Tarceva og afleidingin vard st ad 1 %
sjuklinga heetti patttoku i rannsokninni. Minnka purfti skammta hja 6 % sjuklinga med utbrot og 1 %
sjuklinga med nidurgang. I rannsokn BR.21 komu Gtbrot fram ad midgildi eftir 8 daga og nidurgangur
eftir 12 daga ad midgildi.

Yfirleitt lysa utbrot sér sem veaeg eda midlungi mikil Utbrot med hérundsroda, nébbum og graftarb6lum
sem geta komio fram eda versnad & hudsvaeedum sem sdl skin &. Ef sjuklingar eru i sdl getur verid
radlegt ad nota hlifdarfatnad og/eda sélarvorn (t.d. med steinefnum).

Yfirlit yfir aukaverkanir samkvaemt stigagjof National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria
(NCI-CTC) sem komu oftar fyrir (>3 %) hja sjuklingum & Tarceva en hja lyfleysuhop i
lykilrannsokninni BR.21 og hja a.m.k. 10 % sjuklinga i Tarceva hdp er ad finna i toflu 1.

Tafla 1: Mjdg algengar aukaverkanir i rannsékn BR.21
Erlotinib Lyfleysa
N=485 N=242

NCI-CTC stig Oll stig 3 4 Oll stig 3 4
MedDRA flokkur % % % % % %
Heildarfjoldi sjuklinga med einhverja
aukaverkun 99 40 22 96 36 22
Sykingar af véldum sykla og snikjudyra

Syking* 24 4 0 15 2 0
Efnaskipti og naring

Lystarleysi 52 8 1 38 5 <1
Augu

Tarubolga

Gleeru- og tarupurrkur 12 <1 0 2 <1 0

(Keratoconjunctivitis sicca) 12 0 0 3 0 0
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Erlétinib Lyfleysa
N=485 N=242

NCI-CTC stig Oll stig 3 4 Oll stig 3 4
MedDRA flokkur % % % % % %
Ondunarferi, brjosthol og midmaeti

Andnaud 41 17 11 35 15 11

Hosti 33 4 0 29 2 0
Meltingarfeeri

Nidurgangur** 54 6 <1 18 <1 0

Ogledi 33 3 0 24 2 0

Uppkost 23 2 <1 19 2 0

Munnbolga 17 <1 0 3 0 0

Kvidverkir 11 2 <1 7 1 <1
H6 og undirhid

Utbrot*** 75 8 <1 17 0 0

Klagi 13 <1 0 5 0 0

Hudpurrkur 12 0 0 4 0 0
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir &
ikomustad

Preyta 52 14 4 45 16 4

* Alvarlegar sykingar, med eda an daufkyrningafaedar, hafa tekid til lungnabdlgu, bl6dsykingar og netjubdlgu (cellulitis).
** Getur valdid vessapurrd, kaliumbresti og nyrnabilun.
*** Til Gtbrota heyrdi prymlabéluhiobélga.

i annarri tviblindri, slembiradadri 111. stigs rannsokn med samanburdi vid lyfleysu, BO18192
(SATURN), var Tarceva gefid sem fyrsta val i vidhaldsmedferd. | SATURN toku patt 889 sjuklingar
med langt gengid lungnakrabbamein sem er ekki af smafrumugerd, versnandi eda med meinvérpum,
eftir hefdbundna, krabbameinslyfjamedferd med platinusambdndum sem fyrsta val. Ekki komu fram
nein ny merki vardandi 6ryggi.

Algengustu aukaverkanir hjé sjuklingum sem fengu Tarceva i rannsékn BO18192 voru Utbrot og
nidurgangur (49% og 20%, hvort um sig, af hvada gradu sem var). Flestar voru af gradu 1/2 hvad
vardar alvarleika og vidradanlegar an pess ad gripid veeri inn i. Utbrot og nidurgangur af gradu 3 komu
fram hja 6% og 2% sjuklinga, hvor aukaverkun um sig. EkKi vard vart vid Gtbrot eda nidurgang af
gradu 4. Utbrot og nidurgangur leiddu til pess ad hetta vard ad nota Tarceva hja 1% og <1% sjuklinga
vegna hvors um sig. Porf var a skammtabreytingum (medferdarrofi eda skammtaminnkun) hja 8,3%
sjuklinga med utbrot og 3% sjuklinga med nidurgang.

Krabbamein i brisi (Tarceva gefid samhlida gemcitabini):

Algengustu aukaverkanirnar i lykilrannsdkninni PA.3 & sjuklingum med krabbamein i brisi sem fengu
Tarceva 100 mg asamt gemcitabini voru preyta, utbrot og nidurgangur. Hja hépnum sem fékk Tarceva
asamt gemcitabini var tilkynnt um Gtbrot og nidurgang af stigi 3/4, hvort um sig, hja 5 % sjuklinga.
Midgildistimi fram til pess ad utbrot komu i 1jés var 10 dagar og 15 dagar hvad vardar nidurgang.
Hvort um sig, Utbrot og nidurgangur, leiddi til skammtaminnkunar hja 2 % sjuklinga og olli pvi ad allt
ad 1 % sjuklinga sem fengu Tarceva d4samt gemcitabini heettu patttoku i rannsokninni.

Yfirlit yfir aukaverkanir samkveemt stigagjof National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria
(NCI-CTC) sem komu oftar fyrir (>3 %) hja sjuklingum & Tarceva 100 mg asamt gemcitabini en hja
hopnum sem fékk lyfleysu &samt gemcitabini i lykilrannsékninni PA.3 og aukaverkanir sem koma
fram hja a.m.k. 10 % sjuklinga i hopnum sem fékk Tarceva 100 mg asamt gemcitabini er ad finna i
toflu 2.
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Tafla 2: Mijdg algengar aukaverkanir i rannsékn PA.3 (100 mg rannsoknarpydi)

Erlétinib Lyfleysa
N =259 N = 256

NCI-CTC stig Oll stig 3 4 Oll stig 3 4
MedDRA flokkur % % % % % %
Heildarfjoldi sjuklinga med einhverja
aukaverkun 99 48 22 97 48 16
Sykingar af voldum sykla og
snikjudyra

Syking* 31 3 <1 24 6 <1
Efnaskipti og naring

pyngdartap 39 2 0 29 <1 0
Gedreen vandamal

punglyndi 19 2 0 14 <1 0
Taugakerfi

Hofudverkur 15 <1 0 10 0 0

Taugakvilli 13 1 <1 10 <1 0
Ondunarfari, brjésthol og midmaeti

Hosti 16 0 0 11 0 0
Meltingarfaeri

Nidurgangur** 48 5 <1 36 2 0

Munnbélga 22 <1 0 12 0 0

Meltingartruflanir 17 <1 0 13 <1 0

Vindgangur 13 0 0 9 <1 0
HUo og undirhd

Utbrot*** 69 5 0 30 1 0

Harlos 14 0 0 11 0 0
Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir a ikomustad

Hiti 36 3 0 30 4 0

Preyta 73 14 2 70 13 2

Kuldahrollur 12 0 0 9 0 0

* Alvarlegar sykingar, med eda an daufkyrningafeedar, hafa tekid til lungnabdlgu, blédsykingar og netjubdlgu (cellulitis).
** Getur valdid vessapurrd, kaliumbresti og nyrnabilun.
*** Til Gtbrota heyrdi prymlabéluhtobélga.

Adrar athuganir:

Oryggismat & Tarceva byggist & upplysingum fra fleiri en 1200 sjiklingum sem fengu a.m.k. einn
150 mg skammt af Tarceva einlyfja medferd og fleiri en 300 sjuklingum sem fengu Tarceva 100 eda
150 mg dsamt gemcitabini.

Eftirfarandi hugtok eru notud til ad flokka aukaverkanir eftir tidni: Mjog algengar (>1/10); algengar
(>1/100, <1/10); sjaldgeefar (>1/1.000, <1/100); mjég sjaldgeefar (>1/10.000, <1/1.000); koma
drsjaldan fyrir (<1/10.000) par med talin einstok tilvik.

Vart hefur ordid vid eftirfarandi aukaverkanir hja sjuklingum sem fengu Tarceva sem einlyfja gjof og
sjuklingum sem fengu Tarceva dsamt krabbameinslyfjamedferd.

Mjdg algengar aukaverkanir koma fram i t6flum 1 og 2. Eftirfarandi er yfirlit yfir aukaverkanir i
60rum tioniflokkum.
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Meltingarfeaeri:

Algengar: Blading i meltingarfeerum. I kliniskum rannséknum hafa sumar tengst
samhlida gjof warfarins (sja kafla 4.5) og adrar samhlida gjof bolgueydandi
verkjalyfja.

Sjaldgeefar: Rof i meltingarvegi.

HU0 og undirhid:

Algengar: Skalli.

Algengar (i PA.3): Hudpurrkur.

Algengar: Naglgerdisbolga (paronychia).

Sjaldgefar: Oedlilega mikil haering (hirsutism), breytingar & augnabrinum og stokkar og
lausar neglur.

Sjaldgeefar: Veeg viobrogo & had svo sem oflitun hadar.

Koma 0Orsjaldan fyrir:  Tilvik sem benda til Stevens-Johnson heilkennis/hiddreps sem voru
stundum lifsheettuleg.

Lifur og gall:

Mjog algengar (i PA.3)

Algengar (i BR.21): Oedlileg lifrarprof (ad medtalinni haekkun & alanin aminétransferasa [ALT],
aspartat aminétransferasa [AST], bilirabini). Pau voru yfirleitt veeg eda
midlungi alvarleg, skammvinn eda tengd meinvérpum i lifur.

Mj0g sjaldgeefar: I mjog sjaldgaefum tilvikum hefur verid tilkynnt um lifrarbilun (par med talin
daudsfoll) medan a notkun Tarceva stdo. Sampeett pessu hefur m.a. verid
fyrirliggjandi lifrarsjukdomur eda samhlida lyfjagjafir med eiturahrif & lifur

(sja kafla 4.4).
Augu:
Algengar: Hornhimnubdlga.
Algengar: Térubdlga i rannsokn PA.3.
Sjaldgeefar: Breytingar & augnharum (ad medtdéldum inngronum augnharum, 6edlilega

miklum vexti og pykknun augnhara).
Koma 0Orsjaldan fyrir: ~ Sér og rof & hornhimnu.

Ondunarfari, brjosthol og midmaeti:

Algengar: Blodnasir.

Sjaldgeefar: Alvarlegur millivefslungnasjukdomur (ILD, interstitial lung disease), par
med talin daudsféll, hja sjuklingum sem f& Tarceva til medferdar vid
lungnakrabbameini, sem er ekki af smafrumugerd (NSCLC) eda 6drum langt
gengnum axlum (sja kafla 4.4).

4.9 Ofskdmmtun

Heilbrigdir einstaklingar hafa polad staka skammta af Tarceva til inntoku sem nema allt ad 1000 mg af
erlotinibi og krabbameinssjiklingar allt ad 1600 mg. Heilbrigdir einstaklingar poldu illa endurtekna
200 mg skammta tvisvar & dag eftir einungis nokkurra daga skémmtun. A grundvelli upplysinga ar
pessum ranns6knum geta komid fram alvarlegar aukaverkanir svo sem nidurgangur, utbrot og
hugsanleg hakkun & lifraraminétransferasa vio skammta yfir radlégdum skammti. Vid grun um
ofskdmmtun, & ad gera hlé & medferd med Tarceva og hefja medferd vid einkennum.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR

51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, ATC flokkur: LO1XEO03
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Erlétinib er hidpekjuvaxtarpattavidtaki/manna hidpekjuvaxtarpattavidtaki af gerd 1 (EGFR einnig
pekkt sem HER1) tyrosinkinasahemill. Erldtinib er 6flugur hemill & fosforun innan frumna a EGFR.
EGFR eru tjaoir & frumuyfirbordi jafnt edlilegra frumna sem krabbameinsfrumna. I likénum sem ekKi

/////

Lungnakrabbamein, sem er ekki af smafrumugerd (Tarceva gefid sem eins lyfs medferd):

Vidhaldsmedferd eftir fyrsta vals krabbameinslyfjamedferd:

Synt var fram & virkni og 6ryggi Tarceva sem viohaldsmedferd eftir fyrsta vals
krabbameinslyfjamedferd & lungnakrabbameini sem er ekki af smafrumugerd i slembiradadri,
tviblindri samanburdarrannsokn vid lyfleysu (BO18192, SATURN). Rannsoknin var gerd hja 889
sjuklingum med langt gengid lungnakrabbamein, sem er stadbundid eda med meinvérpum og ekki af
sméafrumugerd, sem hofdu ekki synt framrés sjukdoms eftir 4 lotur af tvilyfja krabbameinsmedferd
med platinusambdndum. Sjaklingar voru valdir af handah6fi i hlutfallinu 1:1 til ad fa Tarceva 150 mg
eda lyfleysu til inntku einu sinni & dag par til versnunar sjukdéms vard vart. Adalendapunktur
ranns6knarinnar var lifun an versnunar sjukdéms (PFS, progression-free survival) hja 6llum
sjuklingum og sjuklingum med EGFR-jakvaett aexli skv. IHC. Lydfraedileg og sjukdémstengd
grunneinkenni sjuklinga voru svipud hja medferdarhépunum tveimur. Sjaklingar med ECOG PS>1,
verulegan lifrar- eda nyrnasjukdém samhlida voru ekki hafdir med i rannsékninni.

- Nidurstddur fyrir pydi medferdaraeetiunar (ITT):

I frumgreiningu & lifun an versnunar sjikdoms hja 6llum sjiklingum (n=889) var synt fram & ad
ahaettuhlutfall lifunar &n versnunar sjukdoms var 0,71 (95 % Cl, 0,62 til 0,82; p<0,0001) hja hépnum
sem fékk Tarceva samanborid vio lyfleysuh6pinn. Medallifun an versnunar sjukdéms var 22,4 vikur
hja hopnum sem fékk Tarceva samanborid vid 16,0 vikur hja lyfleysuhépnum. Nidurstédur vardandi
lifun &n versnunar sjukdoms voru stadfestar med 6hadu mati & toélvusneidmyndum. Gogn um lifsgeedi
syndu ekki neikvaed ahrif erl6tinibs samanborid vid lyfleysu.

Ahzttuhlutfall lifunar an versnunar sjukdéms var 0,69 (95% CI, 0,58 til 0,82; p < 0,0001) i hinum adal
rannsoknarhépnum (coprimary patient population), sjaklingum med EGFR-jakveed &xli skv. IHC
(n=621). Medallifun an versnunar sjukdoms var 22,8 vikur hja Tarceva hopnum (& bilinu 0,1 til 78,9
vikur) samanborid vid 16,2 vikur hja lyfleysuhopnum (& bilinu 0,1 til 88,1 vikur). Hlutfall lifunar an
versnunar sjukdoms eftir 6 manudi var 27% i Tarceva hdpnum og 16% lyfleysuhopnum.

Fyrir aukaendapunktinn heildarlifun var aheettuhlutfallio 0,81 (95% Cl, 0,70 til 0,95; p=0,0088).
Midgildi heildarlifunar var 12,0 manudir hja Tarceva hépnum en 11,0 manudir hja lyfleysuhopnum.

Sjuklingar med EGFR virkjandi stokkbreytingar (n=49) hofou mestan avinning af medfero;
aheettuhlutfall lifunar &n versnunar sjukdéms var 0,10 (95 % ClI, 0,04 til 0,25; p<0,0001). Hja
sjuklingum med edlilega gerd EGFR i &xlum (n=388) var dhzttuhlutfall lifunar an versnunar
sjukdéms 0,78 (95% Cl, 0,63 til 0,96; p=0,0185) og ahattuhlutfall heildarlifunar var 0,77 (95% ClI,
0,61 til 0,97; p=0,0243).

- Sjuklingar med sjukdom i jafnveegi eftir krabbameinslyfjamedferd:

Hja sjuklingum med sjukdém i jafnveegi (n= 487) var aheettuhlutfall lifunar &n versnunar sjukdéms
0,68 (95% ClI, 0,56 til 0,83; p<0,0001; midgildi var 12,1 vika i Tarceva hépnum og 11,3 vikur i
lyfleysuhopnum) og ahettuhlutfall heildarlifunar 0,72 (95% ClI, 0,59 til,0,89; p= 0,0019; midgildi var
11,9 manudir i Tarceva hopnum og 9,6 manudir i lyfleysuh6pnum).

Anrif & heildarlifun voru kénnud hja mismunandi undirhdpum sjiklinga med sjakdém i jafnvaegi sem
fengu Tarceva. Enginn meirihattar munur sast milli sjuklinga med flégupekjukrabbamein
(dheettuhlutfall var 0,67; 95% CI, 0,48-0,92) og sjuklinga med &xli sem ekki voru af
flégupekjuuppruna (ahaettuhlutfall var 0,76; 95% ClI, 0,59-1,00), né milli sjuklinga med EGFR
virkjandi stokkbreytingar (ahaettuhlutfall var 0,48; 95% ClI, 0,14-1,62) og sjuklinga an EGFR virkjandi
stokkbreytinga (aheettuhlutfall var 0,65; 95% CI, 0,48-0,87).
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Medferd eftir ad a.m.k. ein fyrri krabbameinslyfjamedferd hafdi brugdist:

Synt var fram a virkni og 6ryggi Tarceva sem annars/pridja vals medferdar i slembiradadri, tviblindri
samanburdarrannsékn med lyfleysu (BR.21) hja 731 sjaklingi med langt gengid lungnakrabbamein,
sem er stadbundid eda med meinvorpum og er ekki af smafrumugerd, eftir ad a.m.k. ein
krabbameinslyfjamedferd hafdi brugdist. Sjuklingar voru valdir af handahdfi i hlutfallinu 2:1 til ad fa
Tarceva 150 mg eda lyfleysu til inntéku einu sinni & dag. Endapunktar rannsoknarinnar voru
heildarlifun, lifun an versnunar sjukdoms (PFS, progression-free survival), svérunarhlutfall, timalengd
svorunar, timi fram ad versnun einkenna sem tengdust lungnakrabbameini (hésti, andnaud og verkur),
og 6ryggi. Adalendapunktur var lifun.

Medferdarhdparnir tveir voru mjég svipadir. Um tveir pridjuhlutar sjuklinga voru karlar og hja um
einum pridja var grunnlinu ECOG likamlegt astand (PS, performance status) 2 og hja 9 % var
grunnlinu ECOG 3. Nitiu og prju présent allra sjuklinga a Tarceva og 92 % allra sjuklinga & lyfleysu
hofou adur fengid medferd sem innihélt platinum og 36 % og 37 % allra sjuklinga a hvoru um sig
hofou adur fengid medferd med taxan.

Ahettuhlutfall fyrir dauda i Tarceva hopnum midad vid lyfleysuhdpinn var 0,73 (95 % Cl, 0,60 til
0,87) (p = 0,001). Hundradshluti sjuklinga & lifi eftir 12 manudi var 31,2 % hja Tarceva hépnum og
21,5 % hja lyfleysuhopnum. Midgildi heildarlifunar var 6,7 manudir hja Tarceva hopnum (95 % ClI,
5,5 til 7,8 manudir) samanborid vid 4,7 manudi hja lyfleysuh6pnum (95 % Cl, 4,1 til 6,3 manuadir).

Ahrif & heildarlifun voru rannsékud hja mismunandi undirhdpum sjuklinga. Ahrif Tarceva &
heildarlifun voru &lika mikil hja sjaklingum med grunnlinu likamséstand (ECOG) 2-3

(dheettuhlutfall = 0,77, C1 0,6-1,0) eda 0-1 (dhaettuhlutfall = 0,73, 0,6-0,9), karlkyns

(dheettuhlutfall = 0,76, Cl 0,6-0,9) eda kvenkynssjuklingum (&hattuhlutfall = 0,80, ClI 0,6-1,1),
sjuklingum < 65 ara aldri (&hettuhlutfall = 0,75, CI 0,6-0,9) eda eldri sjuklingum

(aheettuhlutfall = 0,79, ClI 0,6-1,0), sjuklingum med eina fyrri medferd (dhattuhlutfall = 0,76, CI 0,6-
1,0) eda meira en eina fyrri medferd (dheettuhlutfall = 0,75, CI 0,6-1,0), hvitum (ahattuhlutfall = 0,79,
Cl 0,6-1,0) eda asiskum sjuklingum (ahattuhlutfall = 0,61, Cl 0,4-1,0), sjuklingum med
kirtlakrabbamein (&haettuhlutfall = 0,71, CI 0,6-0,9) eda flogupekjukrabbamein (ahzttuhlutfall = 0,67,
Cl 0,5-0,9), en ekki hja sjuklingum med 6nnur vefjamein (ahattuhlutfall = 1,04, C1 0,7-1,5),
sjuklingum med sjukdom & 1V.stigi vid sjukdomsgreiningu (ahattuhlutfall = 0,92, C1 0,7-1,2) eda

< IV.stig vid sjukdémsgreiningu (&hettuhlutfall = 0,65, Cl 0,5-0,8). Sjuklingar sem hofdu aldrei reykt
fengu mun meiri avinning af erlétinibi (dheattuhlutfall lifunar = 0,42, Cl 0,28-0,64) borid saman vid
naverandi eda fyrrverandi reykingaf6lk (dheettuhlutfall = 0,87, CI 0,71-1,05).

Hja peim 45 % sjuklinga med pekkt EGFR-tjaningarastand var ahattuhlutfallid 0,68 (CI 0,49-0,94)
fyrir sjuklinga med EGFR-jakvad axli og 0,93 (Cl 0,63-1,36) fyrir sjuklinga med EGFR-neikvead
&xli (skilgreind samkvaemt IHC med EGFR pharmDx bunadi og EGFR-neikveedni skilgreind sem
innan vid 10% litun &xlisfrumna). Hj& hinum 55 % sjaklinganna med 6pekkt EGFR-tjaningar &stand
var ahettuhlutfallid 0,77 (Cl 0,61-0,98).

Midgildi lifunar &n versnunar sjukdoms var 9,7 vikur hja Tarceva hdpnum (95 % Cl, 8,4 til 12,4 vikur)
samanborid vid 8,0 vikur hja lyfleysuhép (95 % Cl, 7,9 til 8,1 vika).

Svorunarhlutfall pad sem stefnt var ad skv. RECIST i Tarceva hopnum var 8,9 % (95 % Cl, 6,4 til
12,0). Fyrstu 330 sjuklingarnir voru midleegt metnir (svorunarhlutfall 6,2 %); 401 sjaklingur voru
metnir af rannsakanda (svérunarhlutfall 11,2 %).

Midgildi pess tima sem svorun varir var 34,3 vikur, & bilinu 9,7 til 57,6+ vikur. Hlutfall peirra
sjuklinga par sem full svérun, hlutasvdrun eda sjakdomur i jafnveegi kom fram var 44,0 % og 27,5 %
hja hvorum um sig, Tarceva og lyfleysuhdpum (p = 0,004).

Einnig vard vart vid lengingu lifunar med Tarceva hja sjuklingum sem nddu ekki peirri &xlissvorun
sem stefnt var ad (skv. RECIST). Til pessa benti ahaettuhlutfall fyrir dauda sem nam 0,82 (95 % ClI,
0,68 til 0,99) hja peim sjaklingum par sem besta svérunin var sjukdémur i jafnvaegi eda versnandi
sjukdémur.
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Tarceva leiddi til jakveedra ahrifa a einkenni med pvi ad lengja marktaekt timann fram ad versnhun
hosta, andnaudar og verkja midad vid lyfleysu.

Krabbamein i brisi (Tarceva gefid samhlida gemcitabini i rannsékn PA.3):

Oryggi og virkni Tarceva dsamt gemcitabini sem fyrsta val vid medferd var metin i slembiradadri,
tviblindri rannsékn med lyfleysu hja sjuklingum med stadbundid, langt gengid krabbamein i brisi sem
ekki var haegt ad nema burt eda var med meinvérpum. Sjuklingar voru valdir af handahdfi til ad fa
Tarceva eda lyfleysu einu sinni & dag i samfelldri medferdarazstlun &samt gemcitabini i blaeed (1000
mg/m?, Lota 1 - & degi 1, 8, 15, 22, 29, 36 og 43 i 8 vikna lotu; Lota 2 og seinni lotur - & degi 1, 8 og
15 i 4 vikna lotu [sampykktur skammtur og &eetlun fyrir krabbamein i brisi, sja samantekt a
eiginleikum lyfs fyrir gemcitabin]). Tarceva eda lyfleysa voru tekin inn daglega par til sjakdémurinn
versnadi eda fram komu Gaseettanleg eiturahrif. Adalendapunktur var heildarlifun.

Lydfraedileg og sjukdémstengd grunneinkenni sjiklinga voru svipud hja medferdarhdpunum tveimur,
100 mg af Tarceva asamt gemcitabini eda lyfleysu d&samt gemcitabini, nema hvad heldur harra hlutfall
kvenna var i erlétinib/gemcitabin hopnum en i lyfleysu/gemcitabin hépnum:

Grunnlina Tarceva Lyfleysa
Konur 51% 44%
Grunnlinu ECOG likamlegt astand (PS) = 0 31% 32%
Grunnlinu ECOG likamlegt astand (PS) = 1 51% 51%
Grunnlinu ECOG likamlegt astand (PS) = 2 17% 17%
Sjukdémur med meinvérpum vid grunnlinu 7% 76%

Lifun var metin hja sjaklingum sem &tti ad medhondla (ITT) & grundvelli gagna sem aflad var med
eftirfylgni. Nidurstoour koma fram i eftirfarandi toflu (nidurstodur fyrir hdpana sjuklingar med
stadbundid, langt gengid krabbamein og sjuklingar med krabbamein med meinvérpum eru fengnar
med rannsdknargreiningu & undirhdépum).

) Ahzattu-
Tarceva | Lyfleysa A Oryggis- | hlutfall | Oryggis- | P-
Utkoma (ménudir) | (ménudir) | (manudir) bil A (HR) bil HR gildi
Heildarhopur

Midgildisheildarlifun 6,4 6,0 0,41 -0,54-1,64

- - 0,82 0,69-0,98 | 0,028
Medalheildarlifun 8,8 7,6 1,16 -0,05-2,34

Hoépur med meinvorp

Midgildisheildarlifun 5,9 51 0,87 -0,26-1,56

- - 0,80 0,66-0,98 | 0,029
Medalheildarlifun 8,1 6,7 1,43 0,17-2,66

Hopur med stadbundinn, langt genginn sjukdém

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

- - 0,93 0,65-1,35 | 0,713
Medalheildarlifun 10,7 10,5 0,19 -2,43-2,69

30



1.0
09
0,8

0,7

Heildarlifun —allir sjaklingar

HR=0,82
(95% CI: 0,69; 0,98), p = 0,028

0,6
c 05
2
w 04 Tarceva + gemcitabin (n = 261)
5 Midgildisheildarlifun =
< 03 6,4 manudir
-

0.2 Lyfleysa + gemcitabi

0.1] (n=260) Midgildis-

1 heildarlifun = 6,0 manudir
0.0 T T T T : )
0 6 12 18 24 30 36
Lifun (manudir)
Heildarlifun — sjuklingar med meinvorp

1.0,

0,91

0,81

071 HR = 0,80

: (95% ClI: 0,66; 0,98), p = 0,029

0,6
c 051
2
w 041 Tarceva + gemcitabin (n = 200)
= Midgildisheildarlifun =
< 03] 5,93 manudir
—

0.2

Lyfleysa + gemcitabi
0.1(n = 197) Midgildis-
heildarlifun = 5,06 manudir
0.0 ‘ . . . — 1 ‘
0 6 12 18 24 30 36

Lifun (manudir)

Skv. post-hoc greiningu geta sjuklingar i akjosanlegu klinisku astandi vid grunnlinu (ekki miklir
verkir, mikil lifsgaedi og gott likamlegt astand) haft meiri avinning af Tarceva. Avinningur er adallega
hadur pvi ad verkjastig sé lagt.

Skv. post-hoc greiningu voru sjuklingar a Tarceva sem fengu utbrot med lengri heildarlifun en peir
sem ekki fengu atbrot (midgildisheildarlifun 7,2 manudir & moti 5 manudum, ahattuhlutfall: 0,61).
90% sjuklinga a Tarceva fengu Utbrot & fyrstu 44 dégunum. Midgildistimi fram ad Gtbrotum var 10

dagar.
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5.2  Lyfjahvorf

Frasoq: Eftir gjof til inntoku naest hamarkspéttni erlétinibs i plasma eftir um 4 klukkustundir.
Rannsdkn & venjulegum, heilbrigdum sjalfbodalidum leiddi i 1j6s aatlad heildaradgengi sem nam
59 %. Matur getur aukid ahrifin eftir skammt til inntoku.

Dreifing: Erl6tinib er med synilegt medaldreifingarrimmal sem nemur 232 | og dreifist i &xlisvef hja
ménnum. I rannsokn & 4 sjuklingum (3 med lungnakrabbamein, sem var ekki af smafrumugerd
[NSCLC] og 1 med krabbamein i barkakyli) sem fengu 150 mg skammta daglega af Tarceva til
inntoku syndu eexlissyni Gr brottskurdi & 9. degi medferdar péttni erl6tinibs i axlinu sem var ad
medaltali 1.185 ng/g vefjar. betta samsvaradi heildarmedaltali upp & 63 % (& bilinu 5-161 %) af peirri
hamarkspéttni i plasma sem vart vard vid i jafnveegi. Helstu virku umbrotsefnin voru til stadar i &xlinu
i péttni sem nam ad medaltali 160 ng/g vefjar, en pad jafngilti heildarmedaltali sem nam 113 % (&
bilinu 88-130 %) af peirri hamarkspéttni i plasma sem vart vard vid i jafnvaegi. Proteinbinding i
plasma er um 95 %. Erlétinib binst albimini og alfa-1 syru glykdproteini (AAG) i sermi.

Umbrot: Erl6tinib umbrotnar i lifur fyrir tilstilli lifrarcytokroma i ménnum, einkum CYP3A4 og i
minna maeli fyrir tilstilli CYP1A2. Umbrot utan lifrar fyrir tilstilli CYP3A4 i pormum, CYP1AL i
lungum og 1B1 i &xlisvef geta hugsanlega lagt sitt af mdrkum til Gthreinsunar erlétinibs med
umbrotum.

Greinst hafa prjar adalumbrotaleidir: 1) O-metylsneyding annarrar hvorrar hlidarkedju eda beggja og |
kjolfarid oxun i karboxylsyrur; 2) oxun & acetylenhlutanum og sidan vatnsrofi i aryl karboxylsyruna og
3) aromatisk hydroxyltenging fenyl-acetylenhlutans. Adalumbrotsefni erl6tinibs, OSI-420 og OSI-413,
sem myndast vid O-metylsneydingu annarrar hvorrar hlidarkedjunnar eru svipud ad styrkleika og
erl6tinib i 8drum proéfunum en kliniskum in vitro og in vivo axlislikénum. Pau eru til stadar i plasma i
péttni sem nemur <10 % erl6tinibs og syna svipud lyfjahvorf og erl6tinib.

Brotthvarf: Erl6tinib skilst einkum Gt sem umbrotsefni i saur (>90 %) og er brotthvarf um nyru ekki
nema litill hluti (um 9 %) af skammti til innt6ku. Minna en 2 % af skammti til inntoku skilst at
Obreytt. Lyfjahvarfagreining a rannsdknarpydi hja 591 sjuklingi sem fengu einlyfja medferd med
Tarceva synir synilega medaluthreinsun sem nemur 4,47 I/klst. med midgildi helmingunartima sem
nemur 36,2 klukkustundum. Pvi er buist vid ad timinn sem pad tekur ad na plasmapéttni i jafnveegi sé
um 7-8 dagar.

Lyfjahvorf hja einstokum sjuklingahépum:

A grundvelli lyfjahvarfagreiningar & rannsoknarpydi vard ekki vart vid kliniskt marktaek tengsl milli
peirrar synilegu Gthreinsunar sem buist hafoi verid vid og aldurs sjuklinga, likamspyngdar peirra, kyns
eda kynstofna. Sjuklingapeettir sem voru i samraemi vid lyfjahvorf erl6tinibs voru heildarbilirdbin i
sermi, AAG og nuverandi reykingar. Aukin heildarpéttni bilirabins i sermi og AAG-péttni tengdust
minni Uthreinsun erlétinibs. Kliniskt veegi pessa munar er 6ljost. b6 voru reykingamenn med aukinn
Uthreinsunarhrada erlétinibs. betta var stadfest i lyfjahvarfarannsékn hja heilbrigéum einstaklingum
sem ekki reykja og heilbrigdum einstaklingum sem reykja sem fengu einn skammt til inntéku af
erl6tinibi 150 mg. Rumfraedilegt medaltal Cpax var 1056 ng/mL hja peim sem ekki reykja og 689
ng/mL hja reykingarfélki. Hlutfall medaltals hja reykingarfdlki & méti peim sem ekki reykja var
65,2 % (95 % CI: 44,3 til 95,9; p = 0,031). Rumfradilegt medaltal AUC.iy¢ var 18726 ngeh/mL hja
peim sem ekki reykja og 6718 ngeh/mL hja reykingafdlki med hlutfall medaltals 35,9 % (95 % ClI:
23,7 til 54,3; p < 0,0001). Rumfraedilegt medaltal Cy4, var 288 ng/mL hja peim sem ekki reykja og
34,8 ng/mL hja reykingafolki med hlutfall medaltals 12,1 % (95 % CI: 4,82 til 30,2; p = 0,0001).

I 111. stigs lykilrannsokninni & lungnakrabbameini sem er ekki af smafrumugerd var lagmarkspéttni
erlétinibs i plasma i jafnvaegi hja peim sem reyktu 0,65 pg/ml (n=16) sem var um tvisvar sinnum
minna en hja fyrrverandi reykingafélki eda sjuklingum sem héféu aldrei reykt (1,28 pg/ml, n=108).
pessum ahrifum fylgdi 24% aukning & synilegri erl6tinibathreinsun i plasma. I 1. stigs rannsokn &
stighaekkandi skommtum hja sjuklingum med lungnakrabbamein sem er ekki af smafrumugerd og sem
reyktu gafu lyfjahvarfagreiningar i jafnveegi til kynna aukningu & utsetningu fyrir erlotinibi sem var i
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réttu hlutfalli vid skammta pegar Tarceva skammtur var aukinn Ur 150 mg i hamarks polanlegan
skammt sem nam 300 mg. Lagmarksplasmapéttni i jafnveegi vid 300 mg skammt i pessari rannsokn
hja folki sem reyktu var 1,22 pg/ml (n=17).

A grundvelli nidurstadna Ur lyfjahvarfarannsoknum & ad radleggja peim sem reykja ad hatta
reykingum & medan Tarceva er tekid par sem péttni i plasma getur minnkad ad 6drum kosti.

A grundvelli lyfjahvarfagreiningar a rannsoknarpydi kom i ljos ad 6pi6id eykur ahrif um u.p.b. 11 %.

Onnur lyfjahvarfagreining & rannsoknarpydi var gerd og innihélt hiin upplysingar um erlétinib fra 204
sjuklingum med krabbamein i brisi sem fengu erlétinib auk gemcitabins. T pessari greiningu kom i ljos
ad medbreytur paer sem hofou ahrif & threinsun erlétinibs hja sjaklingum ar brisrannsékninni voru
mjog svipadar peim sem sja matti i fyrri lyfjahvarfagreiningu par sem erl6tinib var gefid sem
einlyfjamedferd. Engin ny skyribreytu ahrif fundust. Samhlida gjéf gemcitabins hafdi engin ahrif a
athreinsun erlotinibs ar plasma.

Engar sérhaefdar rannséknir hafa verid gerdar a4 bérnum eda éldrudum.

Skert lifrarstarfsemi: Uthreinsun erlétinibs & sér fyrst og fremst stad i lifur. Hja sjiklingum med axli
og midlungs skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh stigafjoldi 7-9) var rimfraedilegt medaltal AUC, fyrir
erldtinib 27000 ngeklst./ml og Cpax erlétinibs 805 ng/ml midad vid 29300 ngeklst./ml og 1090 ng/ml
hja sjuklingum med edlilega lifrarstarfsemi ad medtdldum sjaklingum med lifrarkrabbamein eda
meinvorp i lifur. Pott Cpax hafi verid marktaekt leegra hja sjiklingum med midlungs skerta
lifrarstarfsemi er munurinn ekki talinn hafa klinisk ahrif. Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif
alvarlega skertrar lifrarstarfsemi & lyfjahvorf erl6tinibs. 1 lyfjahvarfagreiningu a rannsoknarpydi
tengdist aukin heildarpéttni biliribins i sermi minni Uthreinsunarhrada erlétinibs.

Skert nyrnastarfsemi: Erl6tinib og umbrotsefni pess skiljast ekki Ut um nyru i markteekum meeli par
sem minna en 9 % af stékum skammti skilst Gt i pvagi. I lyfjahvarfagreiningu & rannsoknarpydi vard
ekki vart vid markteek tengsl milli Gthreinsunar erl6tinibs og kreatininathreinsunar, en ekki eru
fyrirliggjandi upplysingar fyrir sjaklinga med kreatininathreinsun < 15 ml/min.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Anrif langvarandi skémmtunar sem vart vard vid i a.m.k. einni dyrategund eda rannsokn voru ahrif &
hornhimnu (ryrnun, saramyndun), had (hrérnun harslidurs og bélga, rodi og harlos), eggjastokka
(ryrnun), lifur (lifrardrep), nyru (nyrnavortudrep (renal papillary necrosis) og Gtvikkun nyrnapipla) og
meltingarveg (seinkun & magateemingu og nidurgangur). Laekkun var & gildum raudra blédkorna og
aukning & hvitum bl6dkornum, einkum daufkyrningum. Medferdartengd aukning var & ALT, AST og
biliribini. pessar nidurstodur komu fram vid skammtaéhrif sem voru téluvert nedan vid pau ahrif sem
hafa kliniska pydingu.

A grundvelli verkunarhattar getur erlétinib verid vansképunarvaldur. Upplysingar Gr préfunum &
eiturdhrifum a a&xlun hja rottum og kaninum vid skammta sem voru narri hAmarksskammti sem polist
og/eda skdmmtum med eiturdhrif & médurdyrio syndu eiturdhrif & exlun (eiturdhrif & fosturvisa i
rottum, uppsog fosturvisa og eiturahrif & fostur i rottum) og proska (minnkun & vexti afkvaema og lifun
hja rottum), en voru ekki vanskdpunarvaldar og skertu ekki frjésemi. pessar nidurstédur komu fram
vid Utsetningu svipadri og vid kliniska notkun.

Hefdbundnar rannsoknir & eiturverkunum erlétibins & erfdaefni syndu neikvaedar nidurstodur. EKKi
hafa verid gerdar rannséknir & krabbameinsvaldandi ahrifum.
Veeg eiturdhrif af [josi & hud hja rottum eftir utfjolublaa geislun komu fram.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
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6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:

Laktosa einhydrat

Sellulési, orkristalladur (E460)
Natriumsterkju glykolat Tegund A

Natrium laurilsdlfat
Magnesium sterat (E470 b)

Tofluhuo:

Hydroxyprépy! sellulési (E463)

Titanium tvioxid (E171)

Makrogol

Hyprémell6si (E464)

Prentblek, gratt:

Shellac (E904)

Jarnoxid, gult (E172)

Jarnoxid, svart (E172)

Titantvioxio (E171)

6.2 Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3 Geymslupol

3ér.

6.4  Serstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadsteedur lyfsins.
6.5 Gerdilats og innihald

PVC pynnupakkning innsiglud med alpynnu sem inniheldur 30 toflur.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun

Engin sérstok fyrirmeeli.
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10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

35



1. HEITI LYFS

Tarceva 150 mg filmuhtdadar toflur

2. VIRK INNIHALDSEFNI OG STYRKLEIKAR

Tarceva 150 mg
Ein filmuh(odud tafla inniheldur 150 mg af erl6tinibi (sem erlétinib hydrdklorio).

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhtdud tafla
Hvitar eda gulleitar, kringléttar, tvikaptar toflur og er ‘“Tarceva 150’ og 1696 prentad i brinu & adra
hlidina.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Lungnakrabbamein sem er ekki af smafrumugerad:

Tarceva er &tlad sem einlyfja medferd til vidhaldsmedferdar hja sjuklingum med langt gengid
lungnakrabbamein, stadbundid eda med meinvorpum, sem er ekki af smafrumugerd, pegar veikindin
eru i jafnveegi eftir 4 lotur af venjulegri krabbameinslyfjamedferd med platinusambéndum, sem var
fyrsta val.

Tarceva er einnig tlad til medferdar hja sjuklingum med langt gengid lungnakrabbamein, sem er
stadbundid eda med meinvorpum sem er ekki af smafrumugerd, eftir ad a.m.k. ein
krabbameinslyfjamed&ferd hefur brugdist.

Pegar Tarceva er avisad a ad hafa i huga patti sem tengjast lengdri lifun.

Enginn avinningur hvad vardar lifun eda énnur kliniskt mikilveeg ahrif medferdarinnar hafa komid
fram hja sjuklingum med EGFR - neikvaed &xli (sja kafla 5.1).

Krabbamein i brisi:
Tarceva asamt gemcitabini er tlad til medferdar hja sjuklingum med krabbamein i brisi med
meinvorpum.

Pegar Tarceva er avisad a ad ad hafa i huga patti sem tengjast lengri lifun (sja kafla 4.2 og 5.1).

Ekki var haegt ad syna fram a avinning hvad vardar lifun hja sjuklingum med stadbundinn, langt
genginn sjukdém.

4.2  Skammtar og lyfjagjof
Tarceva medferd & ad vera i umsja sérfreedings med reynslu af notkun krabbameinslyfjamedferdar.
Lungnakrabbamein sem er ekki af smafrumugerd:

Radlagdur dagsskammtur af Tarceva er 150 mg tekin a.m.k. einni klukkustund fyrir eda tveimur
klukkustundum eftir neyslu matar.
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Krabbamein i brisi:

Radlagdur dagsskammtur af Tarceva er 100 mg tekin a.m.k. einni klukkustund fyrir eda tveimur
klukkustundum eftir neyslu matar, &amt gemcitabini (sja abendinguna krabbamein i brisi i samantekt
a eiginleikum lyfsins (SPC) fyrir gemcitabin).

Hja sjuklingum sem ekki fa Utbrot & fyrstu 4 - 8 vikum medferdar, &4 ad endurmeta frekari medferd
med Tarceva (sja kafla 5.1).

Ef adlaga parf skammt, 4 ad minnka hann um 50 mg i einu (sja kafla 4.4).

Tarceva er faanlegt i styrkleikunum 25 mg, 100 mg og 150 mg.

Skammta getur purft ad adlaga samhlida notkun lyfja sem umbrotna fyrir ahrif CYP3A4 og midla
(modulators) (sja kafla 4.5).

Skert lifrarstarfsemi: Brotthvarf erl6tinibs & sér stad med umbrotum i lifur og Utskilnadi i galli. bréatt
fyrir ad Utsetning fyrir erlétinibi hafi verid sambeerileg hja sjaklingum med midlungs skerta
lifrarstarfsemi (Child-Pugh stigafjéldi 7-9) og sjuklingum med edlilega lifrarstarfsemi, skal gaeta
var(dar pegar Tarceva er gefid sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Thuga skal ad minnka skammta
eda stodva medferd med Tarceva ef alvarlegar aukaverkanir koma fram. Oryggi og virkni erl6tinibs
hafa ekki verid rannsdkud hja sjaklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (AST/SGOT og
ALT/SGPT > 5 x efri edlileg mork). Ekki & ad radleggja notkun Tarceva hja sjuklingum med alvarlega
skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi: Oryggi og virkni erlétinibs hafa ekki verid rannsokud hja sjaklingum med skerta
nyrnastarfsemi (kreatininpéttni i sermi >1,5 sinnum edlileg efri mork). A grundvelli
lyfjahvarfaupplysinga virdist ekki vera porf & skammtaadlogunum hja sjuklingum med veegt eda
midlungs skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2). Notkun Tarceva hja sjuklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi er ekki radlogo.

Notkun hja bérnum: Oryggi og virkni erl6tinibs hafa ekki verid rannsékud hja sjuklingum undir 18 ara
aldri. Notkun Tarceva hja bornum er ekki radl6ga.

Reykingafdlk: Synt hefur verid fram a ad sigarettureykingar minnka utsetningu fyrir erl6tinibi um 50-
60%. Hamarksskammtur Tarceva sem poldist hja sjuklingum med lungnakrabbamein sem er ekki af
sméafrumugerd og reykja sigarettur var 300 mg. Verkun og 6ryggi til lengri tima hefur ekki verid
stadfest fyrir haerri skammta en radlagda upphafsskammta hja sjiklingum sem halda &fram
sigaretturreykingum (sja kafla 4.5 og 5.2). bvi 4 ad radleggja peim sem reykja ad hatta reykingum par
sem plasmapéttni erlétinibs minnkar hja reykingarfélki samanborid vid pa sem ekki reykja.

4.3  Frabendingar
Alvarlegt ofnaemi fyrir erl6tinibi eda einhverju hjalparefnanna.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vido notkun

Oflugir 6rvar CYP3A4 geta dregid Ur virkni erl6tinibs, en 6flugir hemlar CYP3A4 geta valdid auknum
eiturdhrifum. Fordast & samhlida medferd med pess konar lyfjum (sja kafla 4.5).

Rédleggja & peim sem reykja ad hatta reykingum par sem plasmapéttni erl6tinibs minnkar hja
reykingarfdlki samanborid vid pa sem ekki reykja. Pessi minnkun er likleg til ad vera kliniskt
mikilvaeg (sja kafla 4.5).

i sjaldgaefum tilvikum hefur verid tilkynnt um tilfelli sem likjast millivefslungnasjikdémi (ILD,
interstitial lung disease), par med talin daudsfoll, hja sjaklingum sem fa Tarceva til medferoar vio
lungnakrabbameini, sem er ekki af sméafrumugerd (NSCLC, non-small cell lung cancer), krabbameini i
brisi eda 63rum langt gengnum axlum. 1 lykilrannsokninni BR.21 & NSCLC var tidni
millivefslungnasjukdoms (0,8 %) st sama badi hja lyfleysu- og Tarceva hdp. | rannsokninni &
krabbameini i brisi par sem einnig var gefid gemcitabin var tioni tilfella sem liktust
millivefslungnasjukdomi 2,5 % hja hopnum sem fékk Tarceva d&samt gemcitabini & mati 0,4 % hja
hopnum sem fékk lyfleysu asamt gemcitabini. Heildartidni hja sjoklingum sem fengu Tarceva i 6llum
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ranns6knum (ad medtéldum rannséknum an samanburdar og rannsoknum med samhlida
krabbameinslyfjamedferd) er um 0,6 % samanborid vid 0,2 % hja sjaklingum a lyfleysu.
Sjukdémsgreiningar sem tilkynnt hefur verid um hja sjaklingum par sem grunur Iék & aukaverkunum
sem liktust millivefslungnasjakdémi toku til lungnabélgu, geislalungnabolgu, ofnaemislungnabdlgu,
millivefslungnabdlgu, millivefslungnasjukdéms, djupkvefsstiflu (obliterative bronchiolitis),
bandvefsmyndunar i lungum (pulmonary fibrosis), andnaudarheilkennis (ARDS, acute respiratory
distress syndrome), lungnabl6drubdlgu og lungnaiferdar. Einkenni féru ad koma i 1jés fra nokkrum
dogum upp i nokkra manudi eftir ad Tarceva medferd hofst. Truflandi eda samverkandi pattir svo sem
samhlida eda fyrri krabbameinslyfjamedferd, fyrri geislamedferd, undirliggjandi sjukdémur i lungum,
lungnasjukdémur med meinvorpum eda lungnasykingar voru algengir.

Hja sjuklingum par sem ny og/eda versnandi, 6utskyrd lungnaeinkenni svo sem andnaud, hosti og hiti
koma skyndilega fram & ad gera hlé & medferd med Tarceva medan verid er ad greina hvad veldur.
Fylgjast parf vel med sjuklingum sem eru samtimis a medferd med erlétinibi og gemcitabini hvad
vardar moguleikann & ad fa eitrun sem likist millivefslungnasjukdémi. Ef millivefslungnasjukdémur
greinist, & ad stddva medferd med Tarceva og hefja videigandi medferd eftir pvi sem purfa pykir (sja
kafla 4.8).

Nidurgangur hefur komid fram hja um 50 % sjuklinga & Tarceva og midlungi mikinn eda alvarlegan
nidurgang & ad medhondla med t.d. I6peramidi. Stundum getur purft ad minnka skammta. I kliniskum
ranns6knum voru skammtar minnkadir um 50 mg i senn. Minnkun skammta um 25 mg i senn hefur
ekki verid rannsokud. Ef um er ad reeda alvarlegan eda vidvarandi nidurgang, 6gledi, lystarleysi eda
uppkdst med purrki, & ad gera hlé & medferd med Tarceva og gera videigandi radstafanir til ad
medhdndla vokvatapid (sja kafla 4.8). I mjég sjaldgaefum tilfellum hefur verid tilkynnt um
kaliumskort i bl6di og nyrnabilun (par med talin daudsfoll). Sum tilvikin voru vegna alvarlegrar
vessapurrdar af véldum nidurgangs, uppkasta og/eda lystarleysis, en 6nnur tengdust ,samtimis
krabbameinslyfjamedferd. Tilkynnt hefur verio um kaliumskort i blédi og nyrnabilun (par med talin
daudsfoll) vegna alvarlegrar vessapurrdar i mjog sjaldgaefum tilfellum, adallega hja sjaklingum sem
samtimis fa krabbameinslyfjamedferd. Vid alvarleg eda pralat tilfelli af nidurgangi, eda tilfelli sem
leida til vessapurrdar, sérstaklega hja sjuklingum med ahzttupzetti sem leida til versnunar (samtimis
lyfjagjof, einkenni eda sjukdomar eda adrar veikjandi adsteedur par med talinn har aldur) etti ad
stddva Tarceva medferd og hefja videigandi radstafanir til ad na algjorlega upp vokva hja
sjuklingunum med vokvagjof i 8. Ad auki a ad fylgjast med nyrnastarfsemi og blédsdltum par med
talid kalium hja sjaklingum i haettu & vessapurrd.

I mjog sjaldgaefum tilvikum hefur verid tilkynnt um lifrarbilun (par med talin daudsfoll) medan &
notkun Tarceva st6d. Sampatt pessu hefur m.a. verid fyrirliggjandi lifrarsjikdémur eda samhlida
lyfjagjafir med eiturahrif a lifur. Hja slikum sjuklingum & pvi ad ihuga lifrarpréf med jofnu millibili.
Stodva & skommtun Tarceva ef breytingar & lifrarstarfsemi eru alvarlegar (sja kafla 4.8). Ekki er malt
med notkun Tarceva hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

Sjuklingar sem f& Tarceva eru i aukinni heettu & ad fram komi rof i meltingarvegi, en sjaldan vard vart
vid slikt. Sjaklingar sem fa samhlida lyf gegn e@damyndun, barkstera, bélgueydandi verkjalyf
(NSAID) og/eda krabbameinslyfjamedferd med taxansambdndum eda sem eru med fyrri ségu um
saramyndun i maga eda sarpbdlgu eru i aukinni hattu. Stédva & notkun Tarceva til frambudar ef fram
kemur rof i meltingarvegi hja sjuklingum (sja kafla 4.8).

Tilkynnt hefur verid um hudkvilla med bolum, blédrum og skinnflagningi, ad medtéldum
orsjaldgeefum tilvikum sem benda til Stevens-Johnson heilkennis/hiddreps, sem var stundum
lifshaettulegt (sja kafla 4.8). Medferd med Tarceva & ad rjifa eda stodva ef fram koma alvarlegir
kvillar med bolum, blédrum eda skinnflagningi hja sjaklingi.

Orsjaldan hefur verid tilkynnt um rof eda sar & hornhimnu medan & notkun Tarceva st6d. Vart hefur
ordid vio adra augnkvilla, a0 medtéldum éedlilegum vexti augnhara, glaeru- og tarupurrki
(keratoconjunctivitis sicca) eda hornhimnubolgu vié medferd med Tarceva, og eru peir einnig
aheettupeettir fyrir rofi/sari & hornhimnu. Medferd med Tarceva & ad rjufa eda stodva ef fram koma
bré&dir eda versnandi augnkvillar, svo sem augnverkur, hja sjuklingum (sja kafla 4.8).
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Toflurnar innihalda laktosa og paer & ekki ad gefa sjuklingum med mjdg sjaldgaft, arfgengt
galaktésaopol, skort & Lapp laktasa eda glukdsa-galaktosa vanfrasog.

Erlétinib hefur minni leysni vid pH yfir 5. Lyf sem breyta syrustigi i efri hluta meltingarvegar, eins og
préténpumpuhemlar, H2 vidtakablokkar og syrubindandi lyf, geta breytt leysni erlétinibs og pannig
adgengi pess. Aukning & skammti Tarceva pegar pad er gefid med slikum lyfjum er ekki likleg til ad
baeta upp pessa minnkun & adgengi. Fordast & samsetningu erl6tinibs og prétonpumpuhemla. Ahrif
samtimis gjafar erl6tinibs med H2 vidtakablokkum og syrubindandi lyfjum eru épekkt; p6 er liklegt ad
adgengi sé skert. bvi 4 ad fordast samtimis gjof pessarra samsetninga (sja kafla 4.5). Ef notkun
syrubindandi lyfja er talin naudsynleg medan a medferd med Tarceva stendur, 4 ad taka pau ad
minnsta kosti 4 Klst. fyrir eda 2 klst. eftir daglegan skammt af Tarceva.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir
Rannsoknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullorénum.

Erlétinib er 6flugur hemill 4 CYP1A1 og midlungs hemill 4 CYP3A4 og CYP2C8 og ennfremur
sterkur hemill & glukdrdneringu fyrir tilstilli UGT1AL in vitro.

EKkKi er vitad um lifedlisfraeedilegt gildi sterkrar hémlunar & CYP1AL par sem CYP1AL hefur mjég
takmarkada tjaningu i vefjum manna.

Pegar erldtinib var gefid samtimis med cipréfloxacini, midlungs CYP1A2 hemill, jokst flatarmal undir
blodpéttniferli [AUC] fyrir erl6tinib marktaekt um 39%, 4 medan ekki kom fram markteaek breyting &
Cumax- A svipadan hatt jokst AUC um 60% 0g Cax Um 48% fyrir virka umbrotsefnid. Klinisk pyding
pessarar aukningar hefur ekki verid stadfest. Geeta skal vartdar pegar cipréfloxacin eda 6flugir
CYP1A2 hemlar (t.d. flivoxamin) er gefid med erl6tinibi. Ef aukaverkanir tengdar erl6tinibi koma
fram, ma minnka skammta erlotinibs.

Formedferd med eda samhlida gjof Tarceva breytti ekki Uthreinsun deemigerdu CYP3A4
ensimhvarfefnanna, midaz6lams og erytrémyecins, en virtist draga Ur adgengi midazélams til inntdku
um allt ad 24%. | annarri kliniskri rannsokn var synt fram & ad erl6tinib hafdi ekki ahrif a lyfjahvorf
CYP3A4/2C8 ensimhvarfefnisins paclitaxels vid samhlida gjof. Marktaekar milliverkanir vid
Uthreinsun annarra CYP3A4 ensimhvarfefna eru pvi 6liklegar.

HOmlunin & glakaréneringu getur valdid milliverkunum vid lyf sem sem umbrotna fyrir ahrif
UGT1AL og uthreinsud eftir peirri leid eingdngu. Sjaklingar med lag tjaningargildi UGT1AL eda
arfgengar raskanir a glukaroéneringu (t.d. Gilberts sjukdom) geta verid med haekkada péttni bilirabins i
sermi og verdur ad medhondla b4 med varud.

Erlétinib umbrotnar i lifur fyrir tilstilli lifrarcytékroma hja ménnum, einkum CYP3A4 og i minna
meli CYP1A2. Umbrot utan lifrar fyrir tilstilli CYP3A4 i pérmum, CYP1AL i lungum og CYP1B1 i
a&xlisvef leggja einnig hugsanlega sitt af moérkum til Gthreinsunar erl6tinibs med umbrotum.
Hugsanlegar milliverkanir geta att sér stad vid virk efni sem umbrotna fyrir tilstilli pessara ensima eda
eru hemlar eda drvar & pau.

Oflugir hemlar 4 CYP3A4 virkni draga Gr umbrotum erlétinibs og auka péttni erlétinibs i plasma. |
Kliniskri rannsékn olli samhlida notkun erl6tinibs med ketékdnazoli (200 mg til inntoku tvisvar & dag i
5 daga), sem er 6flugur CYP3A4 hemill, aukningu a ahrifum erl6tinibs (86 % af AUC og 69 % af
Cmax).- PVi & a0 geeta vartdar pegar erlétinib er gefid med 6flugum CYP3A4 hemli, t.d. azol
sveppalyfjum (p.e. ketékonazéli, itrak6nazéli, vérikonazdli), proteasahemlum, erytromycini eda
Klaritromycini. Ef pess gerist porf & ad minnka skammt erlétinibs, einkum ef vart verdur vid eiturahrif.

Oflugir 6rvar CYP3A4 virkni auka umbrot erlétinibs og draga marktaekt Gr péttni erlétinibs i plasma. |
Kliniskri rannsékn olli samhlida gjof erlétinibs med rifampicini (600 mg til inntdku einu sinni a dag i 7
daga), sem er 6flugur CYP3A4 6rvi, 69 % leekkun & midgildi AUC fyrir erldtinib. Samhlida gjof
rifampicins og eins 450 mg skammts af Tarceva olli pvi ad medal AUC fyrir erl6tinib var 57,5 % af
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pvi sem pad er eftir einn 150 mg skammt af Tarceva an rifampicin medferdar. bvi a ad fordast
samhlida gjof Tarceva og CYP3A4 6rva. Ef sjuklingar purfa & samhlida medferd med Tarceva og
6flugum CYP3A4 6rva eins og rifampicin ad halda, & ad ihuga ad auka skammtinn i 300 mg undir
goadu eftirliti med 6ryggi (ad medtalinni nyrna- og lifrarstarfsemi og bl6dséltum) og ef pad polist vel
lengur en i 2 vikur mé ihuga frekari aukningu i 450 mg undir godu eftirliti med 6ryggi. Einnig getur
dregid ar &hrifum med 6drum 6rvum, t.d. fenytoini, karbamazepini, barbitarétum eda Jéhannesarjurt
(hypericum perforatum). Geeta skal varudar pegar pessi virku efni eru gefin 4samt erlétinibi. Thuga &
adra medferoarkosti an 6flugrar CYP3A4-6rvandi virkni par sem pvi verdur vié komid.

Tilkynnt hefur verid um haekkun & INR ( International Normalized Ratio) og tilvik blaedinga, ad
medtalinni blaedingu i meltingarvegi, i kliniskum rannséknum og tengdist pad stundum samhlida gjof
warfarins (sja kafla 4.8) eda samhlida gjof bolgueydandi verkjalyfja (NSAID). Fylgjast a reglulega
med sjuklingum sem taka warfarin eda 6nnur segavarnarlyf sem eru kimarinafleidur varéandi
breytingar 4 prétrombintima eda INR.

Nidurstodur ur lyfjahvarfa milliverkanarannsokn syndu fram & 2,8 falda minnkun & AUC;y, 1,5 falda
minnkun & Cy.x 0g 9 falda minnkun & plasmapéttni, eftir gjof a Tarceva hja reykingarfolki samanborid
vid pa sem ekki reykja (sja kafla 5.2). bvi a ad hvetja sjuklinga sem enn reykja til ad heetta pvi eins
fljott og mogulegt er &dur en medferd med Tarceva er hafin, par sem plasmapéttni erl6tinibs getur ad
606rum kosti leekkad. Klinisk ahrif vegna minnkadrar plasmapéttni hafa ekki verid formlega metin en
eru talin likleg til ad vera kliniskt mikilvag.

Erlétinib er ensimhvarfefni fyrir P-glykoproteinid, flutningsprotein virka efnisins. Samtimis gjof
hemla P-glyképroteins, t.d. ciklosporin og verapamil, getur leitt til breytinga & dreifingu og/eda
breytinga & brotthvarfi erlétinbis. Afleidingar pessarar verkunar & t.d. eiturdhrif & midtaugakerfi hefur
ekki verid stadfest. Geeta skal vartdar vid slikar adstaedur.

Erlétinib hefur minni leysni vid syrustig yfir 5. Lyf sem breyta syrustigi i efri hluta meltingarvegar
geta breytt leysni erlétinibs og pannig adgengi pess. begar erlétinib var gefid samhlida émeprazoli,
sem er proténpumpuhemill, minnkadi pad flatarmal undir bl6dpéttniferli [AUC] fyrir erl6tinib um
46% og hamarkspéttni (Cpax) pess um 61%. Engin breyting vard a Tax €0a helmingunartima.
Samhlida gjof Tarceva og 300 mg af ranitidini sem er H2 vidtakablokki, leekkadi flatarmal undir
blodpéttniferli [AUC] um 33% og hamarkspéttni [Cnax] um 54% fyrir erl6tinib. Aukning & skammti
Tarceva pegar pad er gefid med slikum lyfjum er ekki likleg til ad bata upp pessa minnkun & adgengi.
Hinsvegar pegar Tarceva var gefio & mismunandi timum, 2 klukkustundum fyrir eda 10
klukkustundum eftir ranitidin 150 mg tvisvar a dag, leekkudu flatarmal undir bl6dpéttniferli [AUC]
einungis um 15% og hamarkspéttni [Crma] einungis um 17% fyrir erl6tinib. Ahrif syrubindandi lyfja &
frasog erlotinibs hefur ekki verio rannsakad, en frasog getur verid skert sem getur leitt til leegri péttni i
plasma. I stuttu mali & pvi ad fordast ad gefa erl6tinib med prétonpumpuhemlum. Ef notkun
syrubindandi lyfja er talin naudsynleg medan & medferd med Tarceva stendur, & ad taka pau ad
minnsta kosti 4 Klst. fyrir eda 2 klst. eftir daglegan skammt af Tarceva. Ef notkun ranitidins kemur til
alita, & ad nota pad @ mismunandi timum, p.e. taka verdur Tarceva a.m.k. 2 klukkustundum fyrir eda
10 klukkustundum eftir skammt af ranitidini.

I rannsokn af stigi 1b voru hvorki til stadar marktak ahrif gemcitabins & lyfjahvorf erlétinibs né heldur
marktaek ahrif erlétinibs & lyfjahvorf gemcitabins.

Erl6tinib eykur platinupéttni. I kliniskri rannsokn leiddi notkun erlétinibs med carbdplatini og
paklitaxeli til aukningar & heildar AUCq.45 fyrir platinu um 10,6%. Pétt pad sé tolfredilega marktaekt er
pessi mismunur ekki talinn hafa kliniskt veegi. Laeknisfredilega geta adrir fylgipeettir valdid pvi ad
ahrif carbéplatins aukast, svo sem skert nyrnastarfsemi. Engin marktaek ahrif carbdplatins eda
paklitaxels komu fram & lyfjahvorf erl6tinibs.

Capecitabin getur aukid péttni erl6tinibs. begar erlétinib var gefid dsamt capecitabini kom fram
tolfraedilega marktaek aukning & AUC fyrir erldtinib og aukning & Cpax Sem var & mérkunum borid
saman vid gildi sem saust i annarri rannsokn par sem erl6tinib var gefio sem einlyfja medferd.
Erlétinib hafdi engin marktaek ahrif & lyfjahvorf capecitabins.
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4.6 Medganga og brjéstagjof

Engar rannsoknir hafa verid gerdar & pungudum konum sem nota erl6tinib. Dyrarannsoknir hafa synt
einhverjar eiturverkanir 4 exlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg &hztta fyrir menn er ekki pekkt. Radleggja
parf konum & barneignaraldri ad fordast pungun medan peer taka Tarceva. Nota & 6rugga getnadarvorn
medan & medferd stendur og i 2 vikur hid minnsta eftir ad medferd lykur. Einungis 4 ad halda medferd
afram hja pungudum konum ef hugsanlegur avinningur fyrir médur vegur pyngra en ahattan fyrir
fostrid.

EKkKi er vitad hvort erl6tinib skilst Gt i brjéstamjdlk. Vegna moguleika a skadlegum ahrifum fyrir
ungbarnid & ad rada meedrum fra brjéstagjof medan peer fa Tarceva.

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins & haefni til aksturs eda notkunar véla;
erl6tinib tengist po ekki skerdingu & andlegri getu.

4.8 Aukaverkanir

Lungnakrabbamein sem er ekki af sm&frumugerd (Tarceva gefid sem eins lyfs medferd):

I slembiradadri, tviblindri rannsokn (BR.21; Tarceva gefid sem annad val) voru Gtbrot (75 %) og
nidurgangur (54 %) peer aukaverkanir af lyfinu sem oftast var tilkynnt um. Flestar voru af gradu 1/2
hvad vardar alvarleika og vidradanlegar an pess ad gripid veeri inn i. Gradu 3/4 Gtbrot og nidurgangur
komu fyrir hja 9 % og 6 %, hvort um sig, hja sjuklingum & Tarceva og afleidingin vard st ad 1 %
sjuklinga heetti patttoku i rannsokninni. Minnka purfti skammta hja 6 % sjuklinga med utbrot og 1 %
sjuklinga med nidurgang. I rannsokn BR.21 komu Gtbrot fram ad midgildi eftir 8 daga og nidurgangur
eftir 12 daga ad midgildi.

Yfirleitt lysa utbrot sér sem veaeg eda midlungi mikil Utbrot med hérundsroda, nébbum og graftarb6lum
sem geta komio fram eda versnad & hudsvaeedum sem sdl skin &. Ef sjuklingar eru i sdl getur verid
radlegt ad nota hlifdarfatnad og/eda sélarvorn (t.d. med steinefnum).

Yfirlit yfir aukaverkanir samkvaemt stigagjof National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria
(NCI-CTC) sem komu oftar fyrir (>3 %) hja sjuklingum & Tarceva en hja lyfleysuhop i
lykilrannsokninni BR.21 og hja a.m.k. 10 % sjuklinga i Tarceva hdp er ad finna i toflu 1.

Tafla 1: Mjdg algengar aukaverkanir i rannsékn BR.21
Erlotinib Lyfleysa
N=485 N=242

NCI-CTC stig Oll stig 3 4 Oll stig 3 4
MedDRA flokkur % % % % % %
Heildarfjoldi sjuklinga med einhverja
aukaverkun 99 40 22 96 36 22
Sykingar af véldum sykla og snikjudyra

Syking* 24 4 0 15 2 0
Efnaskipti og naring

Lystarleysi 52 8 1 38 5 <1
Augu

Tarubolga

Gleeru- og tarupurrkur 12 <1 0 2 <1 0

(Keratoconjunctivitis sicca) 12 0 0 3 0 0
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Erlétinib Lyfleysa
N=485 N=242

NCI-CTC stig Oll stig 3 4 Oll stig 3 4
MedDRA flokkur % % % % % %
Ondunarferi, brjosthol og midmaeti

Andnaud 41 17 11 35 15 11

Hosti 33 4 0 29 2 0
Meltingarfeeri

Nidurgangur** 54 6 <1 18 <1 0

Ogledi 33 3 0 24 2 0

Uppkost 23 2 <1 19 2 0

Munnbolga 17 <1 0 3 0 0

Kvidverkir 11 2 <1 7 1 <1
H6 og undirhid

Utbrot*** 75 8 <1 17 0 0

Klagi 13 <1 0 5 0 0

Hudpurrkur 12 0 0 4 0 0
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir &
ikomustad

Preyta 52 14 4 45 16 4

* Alvarlegar sykingar, med eda an daufkyrningafaedar, hafa tekid til lungnabdlgu, bl6dsykingar og netjubdlgu (cellulitis).
** Getur valdid vessapurrd, kaliumbresti og nyrnabilun.
*** Til Gtbrota heyrdi prymlabéluhiobélga.

i annarri tviblindri, slembiradadri 111. stigs rannsokn med samanburdi vid lyfleysu, BO18192
(SATURN), var Tarceva gefid sem fyrsta val i vidhaldsmedferd. | SATURN toku patt 889 sjuklingar
med langt gengid lungnakrabbamein sem er ekki af smafrumugerd, versnandi eda med meinvérpum,
eftir hefdbundna, krabbameinslyfjamedferd med platinusambdndum sem fyrsta val. Ekki komu fram
nein ny merki vardandi 6ryggi.

Algengustu aukaverkanir hjé sjuklingum sem fengu Tarceva i rannsékn BO18192 voru Utbrot og
nidurgangur (49% og 20%, hvort um sig, af hvada gradu sem var). Flestar voru af gradu 1/2 hvad
vardar alvarleika og vidradanlegar an pess ad gripid veeri inn i. Utbrot og nidurgangur af gradu 3 komu
fram hja 6% og 2% sjuklinga, hvor aukaverkun um sig. EkKi vard vart vid Gtbrot eda nidurgang af
gradu 4. Utbrot og nidurgangur leiddu til pess ad hetta vard ad nota Tarceva hja 1% og <1% sjuklinga
vegna hvors um sig. Porf var a skammtabreytingum (medferdarrofi eda skammtaminnkun) hja 8,3%
sjuklinga med utbrot og 3% sjuklinga med nidurgang.

Krabbamein i brisi (Tarceva gefid samhlida gemcitabini):

Algengustu aukaverkanirnar i lykilrannsdkninni PA.3 & sjuklingum med krabbamein i brisi sem fengu
Tarceva 100 mg asamt gemcitabini voru preyta, utbrot og nidurgangur. Hja hépnum sem fékk Tarceva
asamt gemcitabini var tilkynnt um Gtbrot og nidurgang af stigi 3/4, hvort um sig, hja 5 % sjuklinga.
Midgildistimi fram til pess ad utbrot komu i 1jés var 10 dagar og 15 dagar hvad vardar nidurgang.
Hvort um sig, Utbrot og nidurgangur, leiddi til skammtaminnkunar hja 2 % sjuklinga og olli pvi ad allt
ad 1 % sjuklinga sem fengu Tarceva d4samt gemcitabini heettu patttoku i rannsokninni.

Yfirlit yfir aukaverkanir samkveemt stigagjof National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria
(NCI-CTC) sem komu oftar fyrir (>3 %) hja sjuklingum & Tarceva 100 mg asamt gemcitabini en hja
hopnum sem fékk lyfleysu &samt gemcitabini i lykilrannsékninni PA.3 og aukaverkanir sem koma
fram hja a.m.k. 10 % sjuklinga i hopnum sem fékk Tarceva 100 mg asamt gemcitabini er ad finna i
toflu 2.
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Tafla 2: Mijdg algengar aukaverkanir i rannsékn PA.3 (100 mg rannsoknarpydi)

Erlétinib Lyfleysa
N =259 N = 256

NCI-CTC stig Oll stig 3 4 Oll stig 3 4
MedDRA flokkur % % % % % %
Heildarfjoldi sjuklinga med einhverja
aukaverkun 99 48 22 97 48 16
Sykingar af voldum sykla og
snikjudyra

Syking* 31 3 <1 24 6 <1
Efnaskipti og naring

pyngdartap 39 2 0 29 <1 0
Gedreen vandamal

punglyndi 19 2 0 14 <1 0
Taugakerfi

Hofudverkur 15 <1 0 10 0 0

Taugakvilli 13 1 <1 10 <1 0
Ondunarfari, brjésthol og midmaeti

Hosti 16 0 0 11 0 0
Meltingarfaeri

Nidurgangur** 48 5 <1 36 2 0

Munnbélga 22 <1 0 12 0 0

Meltingartruflanir 17 <1 0 13 <1 0

Vindgangur 13 0 0 9 <1 0
HUo og undirhd

Utbrot*** 69 5 0 30 1 0

Harlos 14 0 0 11 0 0
Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir a ikomustad

Hiti 36 3 0 30 4 0

Preyta 73 14 2 70 13 2

Kuldahrollur 12 0 0 9 0 0

* Alvarlegar sykingar, med eda an daufkyrningafeedar, hafa tekid til lungnabdlgu, blédsykingar og netjubdlgu (cellulitis).
** Getur valdid vessapurrd, kaliumbresti og nyrnabilun.
*** Til Gtbrota heyrdi prymlabéluhtobélga.

Adrar athuganir:

Oryggismat & Tarceva byggist & upplysingum fra fleiri en 1200 sjiklingum sem fengu a.m.k. einn
150 mg skammt af Tarceva einlyfja medferd og fleiri en 300 sjuklingum sem fengu Tarceva 100 eda
150 mg dsamt gemcitabini.

Eftirfarandi hugtok eru notud til ad flokka aukaverkanir eftir tidni: Mjog algengar (>1/10); algengar
(>1/100, <1/10); sjaldgeefar (>1/1.000, <1/100); mjég sjaldgeefar (>1/10.000, <1/1.000); koma
drsjaldan fyrir (<1/10.000) par med talin einstok tilvik.

Vart hefur ordid vid eftirfarandi aukaverkanir hja sjuklingum sem fengu Tarceva sem einlyfja gjof og
sjuklingum sem fengu Tarceva dsamt krabbameinslyfjamedferd.

Mjdg algengar aukaverkanir koma fram i t6flum 1 og 2. Eftirfarandi er yfirlit yfir aukaverkanir i
60rum tioniflokkum.
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Meltingarfeaeri:

Algengar: Blading i meltingarfeerum. I kliniskum rannséknum hafa sumar tengst
samhlida gjof warfarins (sja kafla 4.5) og adrar samhlida gjof bolgueydandi
verkjalyfja.

Sjaldgeefar: Rof i meltingarvegi.

HU0 og undirhid:

Algengar: Skalli.

Algengar (i PA.3): Hudpurrkur.

Algengar: Naglgerdisbolga (paronychia).

Sjaldgefar: Oedlilega mikil haering (hirsutism), breytingar & augnabrinum og stokkar og
lausar neglur.

Sjaldgeefar: Veeg viobrogo & had svo sem oflitun hadar.

Koma 0Orsjaldan fyrir:  Tilvik sem benda til Stevens-Johnson heilkennis/hiddreps sem voru
stundum lifsheettuleg.

Lifur og gall:

Mjog algengar (i PA.3)

Algengar (i BR.21): Oedlileg lifrarprof (ad medtalinni haekkun & alanin aminétransferasa [ALT],
aspartat aminétransferasa [AST], bilirabini). Pau voru yfirleitt veeg eda
midlungi alvarleg, skammvinn eda tengd meinvérpum i lifur.

Mj0g sjaldgeefar: I mjog sjaldgaefum tilvikum hefur verid tilkynnt um lifrarbilun (par med talin
daudsfoll) medan a notkun Tarceva stdo. Sampeett pessu hefur m.a. verid
fyrirliggjandi lifrarsjukdomur eda samhlida lyfjagjafir med eiturahrif & lifur

(sja kafla 4.4).
Augu:
Algengar: Hornhimnubdlga.
Algengar: Térubdlga i rannsokn PA.3.
Sjaldgeefar: Breytingar & augnharum (ad medtdéldum inngronum augnharum, 6edlilega

miklum vexti og pykknun augnhara).
Koma 0Orsjaldan fyrir: ~ Sér og rof & hornhimnu.

Ondunarfari, brjosthol og midmaeti:

Algengar: Blodnasir.

Sjaldgeefar: Alvarlegur millivefslungnasjukdomur (ILD, interstitial lung disease), par
med talin daudsféll, hja sjuklingum sem f& Tarceva til medferdar vid
lungnakrabbameini, sem er ekki af smafrumugerd (NSCLC) eda 6drum langt
gengnum axlum (sja kafla 4.4).

4.9 Ofskdmmtun

Heilbrigdir einstaklingar hafa polad staka skammta af Tarceva til inntoku sem nema allt ad 1000 mg af
erlotinibi og krabbameinssjiklingar allt ad 1600 mg. Heilbrigdir einstaklingar poldu illa endurtekna
200 mg skammta tvisvar & dag eftir einungis nokkurra daga skémmtun. A grundvelli upplysinga ar
pessum ranns6knum geta komid fram alvarlegar aukaverkanir svo sem nidurgangur, utbrot og
hugsanleg hakkun & lifraraminétransferasa vio skammta yfir radlégdum skammti. Vid grun um
ofskdmmtun, & ad gera hlé & medferd med Tarceva og hefja medferd vid einkennum.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR

51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, ATC flokkur: LO1XEO03

44



Erlétinib er hidpekjuvaxtarpattavidtaki/manna hidpekjuvaxtarpattavidtaki af gerd 1 (EGFR einnig
pekkt sem HER1) tyrosinkinasahemill. Erldtinib er 6flugur hemill & fosforun innan frumna a EGFR.
EGFR eru tjaoir & frumuyfirbordi jafnt edlilegra frumna sem krabbameinsfrumna. I likénum sem ekKi

/////

Lungnakrabbamein, sem er ekki af smafrumugerd (Tarceva gefid sem eins lyfs medferd):

Vidhaldsmedferd eftir fyrsta vals krabbameinslyfjamedferd:

Synt var fram & virkni og 6ryggi Tarceva sem viohaldsmedferd eftir fyrsta vals
krabbameinslyfjamedferd & lungnakrabbameini sem er ekki af smafrumugerd i slembiradadri,
tviblindri samanburdarrannsokn vid lyfleysu (BO18192, SATURN). Rannsoknin var gerd hja 889
sjuklingum med langt gengid lungnakrabbamein, sem er stadbundid eda med meinvérpum og ekki af
sméafrumugerd, sem hofdu ekki synt framrés sjukdoms eftir 4 lotur af tvilyfja krabbameinsmedferd
med platinusambdndum. Sjaklingar voru valdir af handah6fi i hlutfallinu 1:1 til ad fa Tarceva 150 mg
eda lyfleysu til inntku einu sinni & dag par til versnunar sjukdéms vard vart. Adalendapunktur
ranns6knarinnar var lifun an versnunar sjukdéms (PFS, progression-free survival) hja 6llum
sjuklingum og sjuklingum med EGFR-jakvaett aexli skv. IHC. Lydfraedileg og sjukdémstengd
grunneinkenni sjuklinga voru svipud hja medferdarhépunum tveimur. Sjaklingar med ECOG PS>1,
verulegan lifrar- eda nyrnasjukdém samhlida voru ekki hafdir med i rannsékninni.

- Nidurstddur fyrir pydi medferdaraeetiunar (ITT):

I frumgreiningu & lifun an versnunar sjikdoms hja 6llum sjiklingum (n=889) var synt fram & ad
ahaettuhlutfall lifunar &n versnunar sjukdoms var 0,71 (95 % Cl, 0,62 til 0,82; p<0,0001) hja hépnum
sem fékk Tarceva samanborid vio lyfleysuh6pinn. Medallifun an versnunar sjukdéms var 22,4 vikur
hja hopnum sem fékk Tarceva samanborid vid 16,0 vikur hja lyfleysuhépnum. Nidurstédur vardandi
lifun &n versnunar sjukdoms voru stadfestar med 6hadu mati & toélvusneidmyndum. Gogn um lifsgeedi
syndu ekki neikvaed ahrif erl6tinibs samanborid vid lyfleysu.

Ahzttuhlutfall lifunar an versnunar sjukdéms var 0,69 (95% CI, 0,58 til 0,82; p < 0,0001) i hinum adal
rannsoknarhépnum (coprimary patient population), sjaklingum med EGFR-jakveed &xli skv. IHC
(n=621). Medallifun an versnunar sjukdoms var 22,8 vikur hja Tarceva hopnum (& bilinu 0,1 til 78,9
vikur) samanborid vid 16,2 vikur hja lyfleysuhopnum (& bilinu 0,1 til 88,1 vikur). Hlutfall lifunar an
versnunar sjukdoms eftir 6 manudi var 27% i Tarceva hdpnum og 16% lyfleysuhopnum.

Fyrir aukaendapunktinn heildarlifun var aheettuhlutfallio 0,81 (95% Cl, 0,70 til 0,95; p=0,0088).
Midgildi heildarlifunar var 12,0 manudir hja Tarceva hépnum en 11,0 manudir hja lyfleysuhopnum.

Sjuklingar med EGFR virkjandi stokkbreytingar (n=49) hofou mestan avinning af medfero;
aheettuhlutfall lifunar &n versnunar sjukdéms var 0,10 (95 % ClI, 0,04 til 0,25; p<0,0001). Hja
sjuklingum med edlilega gerd EGFR i &xlum (n=388) var dhzttuhlutfall lifunar an versnunar
sjukdéms 0,78 (95% Cl, 0,63 til 0,96; p=0,0185) og ahattuhlutfall heildarlifunar var 0,77 (95% ClI,
0,61 til 0,97; p=0,0243).

- Sjuklingar med sjukdom i jafnveegi eftir krabbameinslyfjamedferd:

Hja sjuklingum med sjukdém i jafnveegi (n= 487) var aheettuhlutfall lifunar &n versnunar sjukdéms
0,68 (95% ClI, 0,56 til 0,83; p<0,0001; midgildi var 12,1 vika i Tarceva hépnum og 11,3 vikur i
lyfleysuhopnum) og ahettuhlutfall heildarlifunar 0,72 (95% ClI, 0,59 til,0,89; p= 0,0019; midgildi var
11,9 manudir i Tarceva hopnum og 9,6 manudir i lyfleysuh6pnum).

Anrif & heildarlifun voru kénnud hja mismunandi undirhdpum sjiklinga med sjakdém i jafnvaegi sem
fengu Tarceva. Enginn meirihattar munur sast milli sjuklinga med flégupekjukrabbamein
(dheettuhlutfall var 0,67; 95% CI, 0,48-0,92) og sjuklinga med &xli sem ekki voru af
flégupekjuuppruna (ahaettuhlutfall var 0,76; 95% ClI, 0,59-1,00), né milli sjuklinga med EGFR
virkjandi stokkbreytingar (ahaettuhlutfall var 0,48; 95% ClI, 0,14-1,62) og sjuklinga an EGFR virkjandi
stokkbreytinga (aheettuhlutfall var 0,65; 95% CI, 0,48-0,87).
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Medferd eftir ad a.m.k. ein fyrri krabbameinslyfjamedferd hafdi brugdist:

Synt var fram a virkni og 6ryggi Tarceva sem annars/pridja vals medferdar i slembiradadri, tviblindri
samanburdarrannsékn med lyfleysu (BR.21) hja 731 sjaklingi med langt gengid lungnakrabbamein,
sem er stadbundid eda med meinvorpum og er ekki af smafrumugerd, eftir ad a.m.k. ein
krabbameinslyfjamedferd hafdi brugdist. Sjuklingar voru valdir af handahdfi i hlutfallinu 2:1 til ad fa
Tarceva 150 mg eda lyfleysu til inntéku einu sinni & dag. Endapunktar rannsoknarinnar voru
heildarlifun, lifun an versnunar sjukdoms (PFS, progression-free survival), svérunarhlutfall, timalengd
svorunar, timi fram ad versnun einkenna sem tengdust lungnakrabbameini (hésti, andnaud og verkur),
og 6ryggi. Adalendapunktur var lifun.

Medferdarhdparnir tveir voru mjég svipadir. Um tveir pridjuhlutar sjuklinga voru karlar og hja um
einum pridja var grunnlinu ECOG likamlegt astand (PS, performance status) 2 og hja 9 % var
grunnlinu ECOG 3. Nitiu og prju présent allra sjuklinga a Tarceva og 92 % allra sjuklinga & lyfleysu
hofou adur fengid medferd sem innihélt platinum og 36 % og 37 % allra sjuklinga a hvoru um sig
hofou adur fengid medferd med taxan.

Ahettuhlutfall fyrir dauda i Tarceva hopnum midad vid lyfleysuhdpinn var 0,73 (95 % Cl, 0,60 til
0,87) (p = 0,001). Hundradshluti sjuklinga & lifi eftir 12 manudi var 31,2 % hja Tarceva hépnum og
21,5 % hja lyfleysuhopnum. Midgildi heildarlifunar var 6,7 manudir hja Tarceva hopnum (95 % ClI,
5,5 til 7,8 manudir) samanborid vid 4,7 manudi hja lyfleysuh6pnum (95 % Cl, 4,1 til 6,3 manuadir).

Ahrif & heildarlifun voru rannsékud hja mismunandi undirhdpum sjuklinga. Ahrif Tarceva &
heildarlifun voru &lika mikil hja sjaklingum med grunnlinu likamséstand (ECOG) 2-3

(dheettuhlutfall = 0,77, C1 0,6-1,0) eda 0-1 (dhaettuhlutfall = 0,73, 0,6-0,9), karlkyns

(dheettuhlutfall = 0,76, Cl 0,6-0,9) eda kvenkynssjuklingum (&hattuhlutfall = 0,80, ClI 0,6-1,1),
sjuklingum < 65 ara aldri (&hettuhlutfall = 0,75, CI 0,6-0,9) eda eldri sjuklingum

(aheettuhlutfall = 0,79, ClI 0,6-1,0), sjuklingum med eina fyrri medferd (dhattuhlutfall = 0,76, CI 0,6-
1,0) eda meira en eina fyrri medferd (dheettuhlutfall = 0,75, CI 0,6-1,0), hvitum (ahattuhlutfall = 0,79,
Cl 0,6-1,0) eda asiskum sjuklingum (ahattuhlutfall = 0,61, Cl 0,4-1,0), sjuklingum med
kirtlakrabbamein (&haettuhlutfall = 0,71, CI 0,6-0,9) eda flogupekjukrabbamein (ahzttuhlutfall = 0,67,
Cl 0,5-0,9), en ekki hja sjuklingum med 6nnur vefjamein (ahattuhlutfall = 1,04, C1 0,7-1,5),
sjuklingum med sjukdom & 1V.stigi vid sjukdomsgreiningu (ahattuhlutfall = 0,92, C1 0,7-1,2) eda

< IV.stig vid sjukdémsgreiningu (&hettuhlutfall = 0,65, Cl 0,5-0,8). Sjuklingar sem hofdu aldrei reykt
fengu mun meiri avinning af erlétinibi (dheattuhlutfall lifunar = 0,42, Cl 0,28-0,64) borid saman vid
naverandi eda fyrrverandi reykingaf6lk (dheettuhlutfall = 0,87, CI 0,71-1,05).

Hja peim 45 % sjuklinga med pekkt EGFR-tjaningarastand var ahattuhlutfallid 0,68 (CI 0,49-0,94)
fyrir sjuklinga med EGFR-jakvad axli og 0,93 (Cl 0,63-1,36) fyrir sjuklinga med EGFR-neikvead
&xli (skilgreind samkvaemt IHC med EGFR pharmDx bunadi og EGFR-neikveedni skilgreind sem
innan vid 10% litun &xlisfrumna). Hj& hinum 55 % sjaklinganna med 6pekkt EGFR-tjaningar &stand
var ahettuhlutfallid 0,77 (Cl 0,61-0,98).

Midgildi lifunar &n versnunar sjukdoms var 9,7 vikur hja Tarceva hdpnum (95 % Cl, 8,4 til 12,4 vikur)
samanborid vid 8,0 vikur hja lyfleysuhép (95 % Cl, 7,9 til 8,1 vika).

Svorunarhlutfall pad sem stefnt var ad skv. RECIST i Tarceva hopnum var 8,9 % (95 % Cl, 6,4 til
12,0). Fyrstu 330 sjuklingarnir voru midleegt metnir (svorunarhlutfall 6,2 %); 401 sjaklingur voru
metnir af rannsakanda (svérunarhlutfall 11,2 %).

Midgildi pess tima sem svorun varir var 34,3 vikur, & bilinu 9,7 til 57,6+ vikur. Hlutfall peirra
sjuklinga par sem full svérun, hlutasvdrun eda sjakdomur i jafnveegi kom fram var 44,0 % og 27,5 %
hja hvorum um sig, Tarceva og lyfleysuhdpum (p = 0,004).

Einnig vard vart vid lengingu lifunar med Tarceva hja sjuklingum sem nddu ekki peirri &xlissvorun
sem stefnt var ad (skv. RECIST). Til pessa benti ahaettuhlutfall fyrir dauda sem nam 0,82 (95 % ClI,
0,68 til 0,99) hja peim sjaklingum par sem besta svérunin var sjukdémur i jafnvaegi eda versnandi
sjukdémur.
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Tarceva leiddi til jakveedra ahrifa a einkenni med pvi ad lengja marktaekt timann fram ad versnhun
hosta, andnaudar og verkja midad vid lyfleysu.

Krabbamein i brisi (Tarceva gefid samhlida gemcitabini i rannsékn PA.3):

Oryggi og virkni Tarceva dsamt gemcitabini sem fyrsta val vid medferd var metin i slembiradadri,
tviblindri rannsékn med lyfleysu hja sjuklingum med stadbundid, langt gengid krabbamein i brisi sem
ekki var haegt ad nema burt eda var med meinvérpum. Sjuklingar voru valdir af handahdfi til ad fa
Tarceva eda lyfleysu einu sinni & dag i samfelldri medferdarazstlun &samt gemcitabini i blaeed (1000
mg/m?, Lota 1 - & degi 1, 8, 15, 22, 29, 36 og 43 i 8 vikna lotu; Lota 2 og seinni lotur - & degi 1, 8 og
15 i 4 vikna lotu [sampykktur skammtur og &eetlun fyrir krabbamein i brisi, sja samantekt a
eiginleikum lyfs fyrir gemcitabin]). Tarceva eda lyfleysa voru tekin inn daglega par til sjakdémurinn
versnadi eda fram komu Gaseettanleg eiturahrif. Adalendapunktur var heildarlifun.

Lydfraedileg og sjukdémstengd grunneinkenni sjiklinga voru svipud hja medferdarhdpunum tveimur,
100 mg af Tarceva asamt gemcitabini eda lyfleysu d&samt gemcitabini, nema hvad heldur harra hlutfall
kvenna var i erlétinib/gemcitabin hopnum en i lyfleysu/gemcitabin hépnum:

Grunnlina Tarceva Lyfleysa
Konur 51% 44%
Grunnlinu ECOG likamlegt astand (PS) = 0 31% 32%
Grunnlinu ECOG likamlegt astand (PS) = 1 51% 51%
Grunnlinu ECOG likamlegt astand (PS) = 2 17% 17%
Sjukdémur med meinvérpum vid grunnlinu 7% 76%

Lifun var metin hja sjaklingum sem &tti ad medhondla (ITT) & grundvelli gagna sem aflad var med
eftirfylgni. Nidurstoour koma fram i eftirfarandi toflu (nidurstodur fyrir hdpana sjuklingar med
stadbundid, langt gengid krabbamein og sjuklingar med krabbamein med meinvérpum eru fengnar
med rannsdknargreiningu & undirhdépum).

) Ahzattu-
Tarceva | Lyfleysa A Oryggis- | hlutfall | Oryggis- | P-
Utkoma (ménudir) | (ménudir) | (manudir) bil A (HR) bil HR gildi
Heildarhopur

Midgildisheildarlifun 6,4 6,0 0,41 -0,54-1,64

- - 0,82 0,69-0,98 | 0,028
Medalheildarlifun 8,8 7,6 1,16 -0,05-2,34

Hoépur med meinvorp

Midgildisheildarlifun 5,9 51 0,87 -0,26-1,56

- - 0,80 0,66-0,98 | 0,029
Medalheildarlifun 8,1 6,7 1,43 0,17-2,66

Hopur med stadbundinn, langt genginn sjukdém

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

- - 0,93 0,65-1,35 | 0,713
Medalheildarlifun 10,7 10,5 0,19 -2,43-2,69
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Skv. post-hoc greiningu geta sjuklingar i akjosanlegu klinisku astandi vid grunnlinu (ekki miklir
verkir, mikil lifsgaedi og gott likamlegt astand) haft meiri avinning af Tarceva. Avinningur er adallega
hadur pvi ad verkjastig sé lagt.

Skv. post-hoc greiningu voru sjuklingar a Tarceva sem fengu utbrot med lengri heildarlifun en peir
sem ekki fengu atbrot (midgildisheildarlifun 7,2 manudir & moti 5 manudum, ahattuhlutfall: 0,61).
90% sjuklinga a Tarceva fengu Utbrot & fyrstu 44 dégunum. Midgildistimi fram ad Gtbrotum var 10

dagar.
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5.2  Lyfjahvorf

Frasoq: Eftir gjof til inntoku naest hamarkspéttni erlétinibs i plasma eftir um 4 klukkustundir.
Rannsdkn & venjulegum, heilbrigdum sjalfbodalidum leiddi i 1j6s aatlad heildaradgengi sem nam
59 %. Matur getur aukid ahrifin eftir skammt til inntoku.

Dreifing: Erl6tinib er med synilegt medaldreifingarrimmal sem nemur 232 | og dreifist i &xlisvef hja
ménnum. I rannsokn & 4 sjuklingum (3 med lungnakrabbamein, sem var ekki af smafrumugerd
[NSCLC] og 1 med krabbamein i barkakyli) sem fengu 150 mg skammta daglega af Tarceva til
inntoku syndu eexlissyni Gr brottskurdi & 9. degi medferdar péttni erl6tinibs i axlinu sem var ad
medaltali 1.185 ng/g vefjar. betta samsvaradi heildarmedaltali upp & 63 % (& bilinu 5-161 %) af peirri
hamarkspéttni i plasma sem vart vard vid i jafnveegi. Helstu virku umbrotsefnin voru til stadar i &xlinu
i péttni sem nam ad medaltali 160 ng/g vefjar, en pad jafngilti heildarmedaltali sem nam 113 % (&
bilinu 88-130 %) af peirri hamarkspéttni i plasma sem vart vard vid i jafnvaegi. Proteinbinding i
plasma er um 95 %. Erlétinib binst albimini og alfa-1 syru glykdproteini (AAG) i sermi.

Umbrot: Erl6tinib umbrotnar i lifur fyrir tilstilli lifrarcytokroma i ménnum, einkum CYP3A4 og i
minna maeli fyrir tilstilli CYP1A2. Umbrot utan lifrar fyrir tilstilli CYP3A4 i pormum, CYP1AL i
lungum og 1B1 i &xlisvef geta hugsanlega lagt sitt af mdrkum til Gthreinsunar erlétinibs med
umbrotum.

Greinst hafa prjar adalumbrotaleidir: 1) O-metylsneyding annarrar hvorrar hlidarkedju eda beggja og |
kjolfarid oxun i karboxylsyrur; 2) oxun & acetylenhlutanum og sidan vatnsrofi i aryl karboxylsyruna og
3) aromatisk hydroxyltenging fenyl-acetylenhlutans. Adalumbrotsefni erl6tinibs, OSI-420 og OSI-413,
sem myndast vid O-metylsneydingu annarrar hvorrar hlidarkedjunnar eru svipud ad styrkleika og
erl6tinib i 8drum proéfunum en kliniskum in vitro og in vivo axlislikénum. Pau eru til stadar i plasma i
péttni sem nemur <10 % erl6tinibs og syna svipud lyfjahvorf og erl6tinib.

Brotthvarf: Erl6tinib skilst einkum Gt sem umbrotsefni i saur (>90 %) og er brotthvarf um nyru ekki
nema litill hluti (um 9 %) af skammti til innt6ku. Minna en 2 % af skammti til inntoku skilst at
Obreytt. Lyfjahvarfagreining a rannsdknarpydi hja 591 sjuklingi sem fengu einlyfja medferd med
Tarceva synir synilega medaluthreinsun sem nemur 4,47 I/klst. med midgildi helmingunartima sem
nemur 36,2 klukkustundum. Pvi er buist vid ad timinn sem pad tekur ad na plasmapéttni i jafnveegi sé
um 7-8 dagar.

Lyfjahvorf hja einstokum sjuklingahépum:

A grundvelli lyfjahvarfagreiningar & rannsoknarpydi vard ekki vart vid kliniskt marktaek tengsl milli
peirrar synilegu Gthreinsunar sem buist hafoi verid vid og aldurs sjuklinga, likamspyngdar peirra, kyns
eda kynstofna. Sjuklingapeettir sem voru i samraemi vid lyfjahvorf erl6tinibs voru heildarbilirdbin i
sermi, AAG og nuverandi reykingar. Aukin heildarpéttni bilirabins i sermi og AAG-péttni tengdust
minni Uthreinsun erlétinibs. Kliniskt veegi pessa munar er 6ljost. b6 voru reykingamenn med aukinn
Uthreinsunarhrada erlétinibs. betta var stadfest i lyfjahvarfarannsékn hja heilbrigéum einstaklingum
sem ekki reykja og heilbrigdum einstaklingum sem reykja sem fengu einn skammt til inntéku af
erl6tinibi 150 mg. Rumfraedilegt medaltal Cpax var 1056 ng/mL hja peim sem ekki reykja og 689
ng/mL hja reykingarfélki. Hlutfall medaltals hja reykingarfdlki & méti peim sem ekki reykja var
65,2 % (95 % CI: 44,3 til 95,9; p = 0,031). Rumfradilegt medaltal AUC.iy¢ var 18726 ngeh/mL hja
peim sem ekki reykja og 6718 ngeh/mL hja reykingafdlki med hlutfall medaltals 35,9 % (95 % ClI:
23,7 til 54,3; p < 0,0001). Rumfraedilegt medaltal Cy4, var 288 ng/mL hja peim sem ekki reykja og
34,8 ng/mL hja reykingafolki med hlutfall medaltals 12,1 % (95 % CI: 4,82 til 30,2; p = 0,0001).

I 111. stigs lykilrannsokninni & lungnakrabbameini sem er ekki af smafrumugerd var lagmarkspéttni
erlétinibs i plasma i jafnvaegi hja peim sem reyktu 0,65 pg/ml (n=16) sem var um tvisvar sinnum
minna en hja fyrrverandi reykingafélki eda sjuklingum sem héféu aldrei reykt (1,28 pg/ml, n=108).
pessum ahrifum fylgdi 24% aukning & synilegri erl6tinibathreinsun i plasma. I 1. stigs rannsokn &
stighaekkandi skommtum hja sjuklingum med lungnakrabbamein sem er ekki af smafrumugerd og sem
reyktu gafu lyfjahvarfagreiningar i jafnveegi til kynna aukningu & utsetningu fyrir erlotinibi sem var i
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réttu hlutfalli vid skammta pegar Tarceva skammtur var aukinn Ur 150 mg i hamarks polanlegan
skammt sem nam 300 mg. Lagmarksplasmapéttni i jafnveegi vid 300 mg skammt i pessari rannsokn
hja folki sem reyktu var 1,22 pg/ml (n=17).

A grundvelli nidurstadna Ur lyfjahvarfarannsoknum & ad radleggja peim sem reykja ad hatta
reykingum & medan Tarceva er tekid par sem péttni i plasma getur minnkad ad 6drum kosti.

A grundvelli lyfjahvarfagreiningar a rannsoknarpydi kom i ljos ad 6pi6id eykur ahrif um u.p.b. 11 %.

Onnur lyfjahvarfagreining & rannsoknarpydi var gerd og innihélt hiin upplysingar um erlétinib fra 204
sjuklingum med krabbamein i brisi sem fengu erlétinib auk gemcitabins. T pessari greiningu kom i ljos
ad medbreytur paer sem hofou ahrif & threinsun erlétinibs hja sjaklingum ar brisrannsékninni voru
mjog svipadar peim sem sja matti i fyrri lyfjahvarfagreiningu par sem erl6tinib var gefid sem
einlyfjamedferd. Engin ny skyribreytu ahrif fundust. Samhlida gjéf gemcitabins hafdi engin ahrif a
athreinsun erlotinibs ar plasma.

Engar sérhaefdar rannséknir hafa verid gerdar a4 bérnum eda éldrudum.

Skert lifrarstarfsemi: Uthreinsun erlétinibs & sér fyrst og fremst stad i lifur. Hja sjiklingum med axli
og midlungs skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh stigafjoldi 7-9) var rimfraedilegt medaltal AUC, fyrir
erldtinib 27000 ngeklst./ml og Cpax erlétinibs 805 ng/ml midad vid 29300 ngeklst./ml og 1090 ng/ml
hja sjuklingum med edlilega lifrarstarfsemi ad medtdldum sjaklingum med lifrarkrabbamein eda
meinvorp i lifur. Pott Cpax hafi verid marktaekt leegra hja sjiklingum med midlungs skerta
lifrarstarfsemi er munurinn ekki talinn hafa klinisk ahrif. Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif
alvarlega skertrar lifrarstarfsemi & lyfjahvorf erl6tinibs. 1 lyfjahvarfagreiningu a rannsoknarpydi
tengdist aukin heildarpéttni biliribins i sermi minni Uthreinsunarhrada erlétinibs.

Skert nyrnastarfsemi: Erl6tinib og umbrotsefni pess skiljast ekki Ut um nyru i markteekum meeli par
sem minna en 9 % af stékum skammti skilst Gt i pvagi. I lyfjahvarfagreiningu & rannsoknarpydi vard
ekki vart vid markteek tengsl milli Gthreinsunar erl6tinibs og kreatininathreinsunar, en ekki eru
fyrirliggjandi upplysingar fyrir sjaklinga med kreatininathreinsun < 15 ml/min.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Anrif langvarandi skémmtunar sem vart vard vid i a.m.k. einni dyrategund eda rannsokn voru ahrif &
hornhimnu (ryrnun, saramyndun), had (hrérnun harslidurs og bélga, rodi og harlos), eggjastokka
(ryrnun), lifur (lifrardrep), nyru (nyrnavortudrep (renal papillary necrosis) og Gtvikkun nyrnapipla) og
meltingarveg (seinkun & magateemingu og nidurgangur). Laekkun var & gildum raudra blédkorna og
aukning & hvitum bl6dkornum, einkum daufkyrningum. Medferdartengd aukning var & ALT, AST og
biliribini. pessar nidurstodur komu fram vid skammtaéhrif sem voru téluvert nedan vid pau ahrif sem
hafa kliniska pydingu.

A grundvelli verkunarhattar getur erlétinib verid vansképunarvaldur. Upplysingar Gr préfunum &
eiturdhrifum a a&xlun hja rottum og kaninum vid skammta sem voru narri hAmarksskammti sem polist
og/eda skdmmtum med eiturdhrif & médurdyrio syndu eiturdhrif & exlun (eiturdhrif & fosturvisa i
rottum, uppsog fosturvisa og eiturahrif & fostur i rottum) og proska (minnkun & vexti afkvaema og lifun
hja rottum), en voru ekki vanskdpunarvaldar og skertu ekki frjésemi. pessar nidurstédur komu fram
vid Utsetningu svipadri og vid kliniska notkun.

Hefdbundnar rannsoknir & eiturverkunum erlétibins & erfdaefni syndu neikvaedar nidurstodur. EKKi
hafa verid gerdar rannséknir & krabbameinsvaldandi ahrifum.
Veeg eiturdhrif af [josi & hud hja rottum eftir utfjolublaa geislun komu fram.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
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6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:

Laktosa einhydrat

Sellulési, orkristalladur (E460)
Natriumsterkju glykolat Tegund A

Natrium laurilsdlfat

Magnesium sterat (E470 b)

Tofluhuo:

Hydroxyprépy! sellulési (E463)

Titanium tvioxid (E171)

Makrogol

Hyprémell6si (E464)

Prentblek, gult:

Shellac (E904)

Jarnoxid, rautt (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3  Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu
Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

PVC pynnupakkning innsiglud med alpynnu sem inniheldur 30 toflur.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun

Engin sérstok fyrirmali.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Bretland

8. MARKABDSLEYFISNUMER
EU/1/05/311/003/1S

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS
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10. DAGSETNING ENDURSKOBDUNAR TEXTANS
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VIDAUKI I

A.  FRAMLEIDANDI SEM ER ABYRGUR FYRIR
LOKASAMPYKKT

B. FORSENDUR MARKADBSLEYFIS
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A.  FRAMLEIDANDI SEM ER ABYRGUR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er &byrqur fyrir lokasampykkt

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

B. FORSENDUR MARKADSLEYFIS

. SKILYRDI EDA TAKMARKANIR A MARKABDSLEYFI SEM VARDA AFGREIDPSLU
OG NOTKUN

Lyf sem eingbngu ma nota eftir avisun tiltekinna sérfreedileekna (Sja vidauka I: Samantekt a
eiginleikum lyfs, 4.2)

° SKILYRDPI EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

A ekki vid.

. ONNUR SKILYRDI

Aztlun um ahzttustjornun

Markadsleyfishafi skuldbindur sig til ad gera rannséknir og vinna vidbotarverkefni tengd lyfjagat sem
tilgreind eru i azetlun um lyfjagat, eins og fram kemur i Utgafu 1.1 af daetlun um ahaettustjérnun sem

lyst er i kafla 1.8.2. i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & &atlun um &heettustjornun sem CHMP
sampykkir.

Samtimis naestu samantekt um 6ryggi lyfsins (PSUR) skal leggja fram uppfaerda aatlun um
ahaettustjornun, i samreemi vid ,,CHMP Guideline on Risk Management Systems for medicinal
products for human use*“.

A0 auki skal leggja fram uppfarda datlun um &hattustjornun:

. Pegar nyjar upplysingar berast sem geta haft ahrif & pekkt 6ryggi vid notkun lyfsins, detlun um
lyfjagat eda adgerdir til ad lagmarka ahattu.

. Innan 60 daga fra pvi ad mikilveegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahettu) naest.

. AQ beidni EMEA.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM OG INNRI UMBUBUM

ASKJA

1.  HEITILYFS

Tarceva 25 mg filmuhutdadar toflur
Erlotinib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 25 mg af erl6tinibi (sem erl6tinib hydroklérid).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktdsa einhydrat. Sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhUdaodar toflur

B ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Bretland

| 12.  MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/05/311/001/1S

[13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

tarceva 25 mg
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| LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EDA STRIMLUM |

1.  HEITILYFS |

Tarceva 25 mg filmuhutdadar toflur
Erlotinib

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Roche Registration Ltd.

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

| 5.  ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM OG INNRI UMBUBUM

ASKJA

1.  HEITILYFS

Tarceva 100 mg filmuhtdadar toflur
Erlotinib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 100 mg af erlétinibi (sem erl6tinib hydroklérid).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktdsa einhydrat. Sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhUdaodar toflur

B ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Bretland

| 12.  MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/05/311/002/1S

[13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

tarceva 100 mg
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| LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EDA STRIMLUM |

1.  HEITILYFS |

Tarceva 100 mg filmuhtdadar toflur
Erlotinib

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Roche Registration Ltd.

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM OG INNRI UMBUBUM

ASKJA

1.  HEITILYFS

Tarceva 150 mg filmuhtdadar toflur
Erlotinib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 150 mg af erlétinibi (sem erl6tinib hydroklérid).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktdsa einhydrat. Sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhUdaodar toflur

B ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Bretland

| 12.  MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/05/311/003/1S

[13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

tarceva 150 mg
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| LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EDA STRIMLUM |

1.  HEITILYFS |

Tarceva 150 mg filmuhtdadar toflur
Erlotinib

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Roche Registration Ltd.

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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FYLGISEBILL: UPPLYSINGAR FYRIR NOTANDA LYFSINS

Tarceva 25 mg filmuhadadar toflur

Tarceva 100 mg filmuhtdadar téflur

Tarceva 150 mg filmuhtdadar téflur
Erlétinib

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad taka lyfid.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum um lyfid.

- pessu lyfi hefur verio avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6érum.
pad getur valdid peim skada, jafnvel pott um sému sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn eda lyfjafraeding vita ef vart verdur aukaverkana sem ekki er minnst & i pessum
fylgisedli eda ef aukaverkanir sem taldar eru upp reynast alvarlegar.

fylgisedlinum:
Upplysingar um Tarceva og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad taka Tarceva
Hvernig taka & Tarceva
Hugsanlegar aukaverkanir
Hvernig geyma & Tarceva
Adrar upplysingar

SO R WNE =

1. UPPLYSINGAR UM TARCEVA OG VID HVERJU bAD ER NOTAD

Tarceva er lyf til medferdar vid krabbameini med pvi ad koma i veg fyrir virkni préteins sem kallast
hudpekjuvaxtarpattarvidtaki. Vitad er ad protein petta kemur vid sogu vid voxt og dreifingu
krabbameinsfrumna.

Haegt er ad avisa pessu lyfi ef um er ad reeda lungnakrabbamein & hau stigi, sem er ekki af
smafrumugerd. bvi er annadhvort avisad ef sjikdémur pinn er nanast obreyttur eftir upphaflega
krabbameinslyfjamedferd, eda ef fyrri krabbameinslyfjamedferd hefur ekki gagnast til ad stodva
sjukdéminn.

Einnig er haegt ad avisa pessu lyfi &samt 6dru medferdarlyfi sem kallast gemcitabin ef um er ad raeda
krabbamein i brisi med meinvorpum.

2. APUR EN BYRJAD ER AD TAKA TARCEVA

Ekki ma taka Tarceva
- ef pa ert med ofnami fyrir erl6tinibi eda einhverju 6dru innihaldsefni Tarceva.

Geeta skal sérstakrar varudar vid notkun Tarceva

- ef verid er ad taka dnnur lyf sem geta aukid eda minnkad magn erlétinibs i blédinu (t.d.
sveppalyf svo sem ketdékdnazdl, préteasahemlar, erytromycin, klaritromycin, fenytain,
karbamazepin, barbitarét, rifampicin, cipréfloxacin, 6meprazdl, ranitidin eda Johannesarjurt).
Fyrir kemur ad pessi lyf dragi ur virkni Tarceva eda auki aukaverkanir af pvi og leeknirinn getur
burft ad adlaga medferdina. Laeknirinn fordast hugsanlega medferd med pessum lyfjum medan a
medferd med Tarceva stendur.

- ef tekin eru bl6dpynningarlyf (svo sem warfarin eda adrar kimarinafleidur) par sem Tarceva
getur aukid blaedingarhattu og leeknirinn parf ad vidhafa reglulegt eftirlit med bl6drannséknum.

Sja jafnframt aftar, “Taka annarra lyfja”.
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Lata skal leekninn vita:

- ef skyndilega verdur erfitt ad anda i tengslum vid hdsta eda hita par sem laeknirinn getur purft ad
medhdndla med 6drum lyfjum og gera hlé & medferdinni med Tarceva;

- ef nidurgangur er til stadar par sem laeknirinn getur purft ad medhdndla med lyfi vio nidurgangi
(t.d. I6peramioi);

- strax ef til stadar er alvarlegur eda pralatur nidurgangur, égledi, lystarleysi eda uppkdst par sem
lzeknirinn getur purft ad gera hlé & medferdinni med Tarceva og medferdar geeti verid porf &
sjukrahusi.

- ef pa ert med svaesinn kvidverk, alvarlega blédrumyndun eda flégnun & hid eda brada eda
versnandi augnkvilla (t.d. augnverk). Verid getur ad leeknirinn purfi ad rjufa eda stodva
medferdina.

Sja jafnframt 4. kafla, “Hugsanlegar aukaverkanir”.

EKkKi er vitad hvort Tarceva hefur 6nnur ahrif ef lifrin eda nyrun starfa ekki edlilega. EKKi er radlegt ad
medhondla med pessu lyfi ef um alvarlegan lifrarsjukdom eda nyrnasjukdom er ad reeda.

Leeknirinn parf ad geeta vartdar vid medhoéndlun ef fyrir hendi er réskun & glukdréneringu svo sem
Gilberts heilkenni.

pér er radlagt ad hatta reykingum vid medferd med Tarceva par sem reykingar geta dregid Ur magni
lyfsins i blodi.

Taka annarra lyfja
Léatid leekninn eda lyfjafreding vita um 6nnur lyf sem eru notud eda hafa nylega verio notud, einnig
pau sem fengin eru an lyfsedils.

Ef Tarceva er tekid med mat eda drykk
Ekki & ad taka Tarceva med mat.

Born og unglingar
Tarceva hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum undir 18 ara aldri. Medferd med pessu lyfi er ekki
radlogd hja bornum og unglingum.

Medganga og brjostagjof

Fordast & pungun medan & medferd med Tarceva stendur. Konur & barneignaraldri eiga ad nota érugga
getnadarvérn medan 4 medferd stendur og i a.m.k. 2 vikur eftir toku sidustu téflunnar.Ef pungun
verour medan a medferd med Tarceva stendur, a strax ad lata leekninn vita, en hann akvedur hvort
halda eigi meoferd afram.

Leitid rada hja leekninum eda lyfjafraedingi adur en lyf eru tekin.

EkKi a a0 hafa barn & brjésti medan & medferd med Tarceva stendur.

Akstur og notkun véla

Ekki hefur verid rannsakad hvort Tarceva kunni ad hafa ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla, en
mjog ésennilegt er ad medferdin hafi ahrif & pa haefni.

Mikilveegar upplysingar um tiltekin innihaldsefni Tarceva

Tarceva inniheldur sykru sem kallast laktdsa einhydrat. Ef leeknirinn hefur sagt ad 6pol fyrir sumum
sykrum sé til stadar, a ad hafa samband vid laeekninn &dur en Tarceva er tekid.

3. HVERNIG TAKA A TARCEVA

Takio Tarceva alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef pu ert ekki viss um hvernig & ad nota lyfid
leitadu pa upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Taka & tofluna ad minnsta kosti einni kist. fyrir eda tveimur Klst. eftir inntoku faeedu.

Venjulegur skammtur er ein tafla af Tarceva 150 mg & dag ef um er ad raeda lungnakrabbamein sem er
ekki af smafrumugerd.
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Venjulegur skammtur er ein tafla af Tarceva 100 mg & dag ef um er ad raeda krabbamein i brisi med
meinvOrpum. Tarceva er gefid asamt medferd med gemcitabini.

Laeknirinn getur stillt skammtinn um 50 mg i senn. Fyrir mismunandi skammta er Tarceva faanlegt i
styrkleikunum 25 mg, 100 mg eda 150 mg.

Ef steerri skammtur af Tarceva en melt er fyrir um er tekinn
Hafa skal tafarlaust samband vid laeekninn eda lyfjafraeding.
Aukaverkanir geta agerst og leeknirinn kann ad gera hlé & medferdinni.

Ef gleymist ad taka Tarceva

Hafa & samband vid leekninn eda lyfjafraeding eins fljott og haegt er ef einum eda fleiri skommtum af
Tarceva er sleppt.

EkKi a a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef heett er ad taka Tarceva
Aridandi er a0 taka Tarceva & hverjum degi medan leknirinn avisar lyfinu.
Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, HUGSANLEGAR AUKAVERKANIR
Eins og vid & um 6ll lyf getur Tarceva valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja éllum.

Mjdg algengar aukaverkanir (koma fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 sjuklingum) eru Gtbrot og
nidurgangur, en einnig Kladi, hudpurrkur, harlos, augnerting vegna tarubdlgu/gleru- og tarubdlgu,
lystarleysi, pyngdartap, 6gledi, uppkost, erting i munni, kvidverkir, meltingartruflanir, vindgangur,
preyta, hiti, kuldahrollur, éndunarerfidleikar, hésti, syking, hofudverkur, breytt hidskyn eda dofi i
atlimum, punglyndi og 6edlilegar nidurstddur ar blédrannsoknum & lifrarstarfsemi. | mjog sjaldgaefum
tilvikum (koma fyrir hja feerri en 1 af hverjum 1000 sjuklingum) hefur lifrarbilun komid fram. Ef
bl6dprof syna fram & alvarlegar breytingar & lifrarstarfsemi, geeti leeknirinn purft ad stodva medferdina.
pralatur og alvarlegur nidurgangur getur leitt til kaliumskorts i bl6di og nyrnabilunar, sérstaklega ef pu
ert & annarri krabbameinslyfjamedferd samtimis. Ef pu faerd alvarlegri eda pralatari nidurgang skaltu
hafa samband vid leekninn strax par sem mogulegt er ad pa parfnist medferdar a sjikrahdsi.

Utbrot geta komid fram eda versnad & hidsvaedum sem sol skin a. Ef pa ert i sol getur verid radlegt ad
nota hlifdarfatnad og/eda sélarvorn (t.d. med steinefnum).

Algengar aukaverkanir (koma fyrir hja feerri en 1 af hverjum 10 sjuklingum) eru blaeding fra maga eda
pérmum og blaeding ur nefi og augnerting vegna glerubdlgu.

Hafa skal samband vid laekninn eins fljott og haegt er ef einhver framangreindra aukaverkana kemur
fram. Stundum getur leeknirinn purft ad minnka skammt Tarceva eda gera hlé & medferdinni.

Sjaldgeef, alvarleg aukaverkun (koma fyrir hja faerri en 1 af hverjum 100 sjuklingum) er mjég
sjaldgaeft form lungnaertingar sem kallast millivefslungnasjukdémur (ILD, interstitial lung disease).
Hann getur lika verid vegna versnunar sjukdoémsins sem fyrir er og getur hann stundum verid
banvann. Ef fram koma einkenni svo sem skyndilegir 6ndunarerfidleikar i tengslum vid hosta eda
hita, skal hafa tafarlaust samband vid leekninn par sem um pennan sjukdém geeti verid ad reda.
Verio getur ad laeknirinn dkvedi ad stdova medferdina med Tarceva til frambadar.

Vart hefur ordid vid breytingar a hari og ndéglum. Sjaldnast var um alvarleg tilvik ad reeda. Um var ad
reeda bolguvidbrogd umhverfis nogl & fingri (algengt), aukinn voxt likams- og andlitshara eins og hja
karlménnum(sjaldgaeft), breytingar 4 augnharum og augnabrdnum (sjaldgeft) og stokkar og lausar
neglur (sjaldgeft).
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I sjaldgaefum tilvikum (koma fyrir hja feerri en 1 af hverjum 100 sjaklingum) hefur ordid vart vid rof i
meltingarvegi. Lattu leekninn vita ef pa ert med svaesinn kvidverk. Lattu leekninn lika vita ef pa hefur
adur verio med magasar eda sarpbolgu par sem pad getur aukid pessa hettu.

Orsjaldan hefur ordid vart vid eftirfarandi aukaverkanir (hja feerri en 1 af hverjum 10.000 sjuklingum):
Tilvik sdramyndunar eda rofs & hornhimnu, alvarleg blédrumyndun eda flognun & hid (bendir til
Stevens-Johnson heilkennis).

L4tio leekni eda lyfjafreeding vita ef vart verdur vid aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum
fylgisedli eda ef aukaverkanir sem taldar eru upp reynast alvarlegar.

5. HVERNIG GEYMA A TARCEVA
Geymid par sem born hvorki na til né sja.

EkKki skal nota Tarceva eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & pynnuspjaldi og dskju & eftir
fyrnist. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadsteedur lyfsins.

Ekki mé fleygja lyfjum i skdlplagnir eda heimilissorp. Leitid rada hja lyfjafreedingi um hvernig
heppilegast er ad losna vid lyf sem ekki parf ad nota lengur. betta er gert til pess ad vernda umhverfid.

6. APRAR UPPLYSINGAR

Hvad inniheldur Tarceva
- Virka efnid i Tarceva er erlotinib. Hver filmuhddud tafla inniheldur 25 mg, 100 mg eda 150 mg
af erlétinibi (sem erl6tinib hydroklorid) eftir styrkleika.
- Onnur innihaldsefni eru:
Toflukjarni: Laktosa einhydrat, orkristalladur sellulési, natriumsterkju glykdlat tegund A,
natrium laurilsalfat, magnesium sterat.
Tofluhuo: Hypromellési, hydroxyprépyl sellulési, titantvioxid, makrogol.
Prentblek:
Tarceva 25 mg: Shellac, gult jarnoxid
Tarceva 100 mg: Shellac, gult jarnoxid, svart jarnoxid, titantvioxid
Tarceva 150 mg: Shellac, rautt jarnoxio

Utlit Tarceva og pakkningastaerdir

Tarceva 25 mg faest sem hvit eda gulleit, kringlétt, filmuhGoud tafla med ‘Tarceva 25° og firmamerki
aletrudu i brangulu & annarri hlidinni og er faanlegt i pakkningum med 30 téflum.

Tarceva 100 mg feest sem hvit eda gulleit, kringlétt, filmuhadud tafla med “Tarceva 100’ og
firmamerki &letrudu i gru & annarri hlidginni og er faanlegt i pakkningum med 30 t6flum.

Tarceva 150 mg faest sem hvit eda gulleit, kringlétt, filmuhidud tafla med ‘Tarceva 150° og
firmamerki aletrudu i branu & annarri hlidinni og er faanlegt i pakkningum med 30 toflum.

Markadsleyfishafi og framleidandi

Markadsleyfishafi:

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Bretland
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Framleidandi:

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

Ef dskad er frekari upplysinga um lyfid, vinsamlegast hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa &

hverjum stad.

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 2525 82 11

bbarapus
Pomr bearapus EOO/]
Tem: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. r. 0.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche a/s
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372-6177 380

EMLado
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 46 40 50 00

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 23 446 800

Malta
(See United Kingdom)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

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

Kbmpog

A Ztopdtg & X Atd.

TnA: +357 -22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

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

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

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

bessi fylgisedill var sidast sampykktur { MM/AAAA }.

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & heimasidu Lyfjastofnunar Evropu (EMEA)

http://www.emea.europa.eu/.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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