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Disposicion
Numero: DI-2017-12447-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 6 de Diciembre de 2017

Referencia: 1-0047-2000-000011-17-0

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000011-17-0 del Registro de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma BIOPROFARMA S.A. solicita se autorice la
inscripeion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta AI?MINISTRACI(')N
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva
especialidad medicinal que sera elaborada en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la
Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacién de especialidades medicinales se
encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus
normas complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emiti6 los informes
técnicos pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de
las referidas dreas para la especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuentran
transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicion.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizara/n la
elaboracidn y el control de calidad de la especialidad medicinal en cuestién demuestran aptitud a esos
efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos y el Plan de Gestion de Riesgo
correspondientes.

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de su
competencia.



Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad
medicinal solicitada.

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y 101 del
16 de diciembre de 2015.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma BIOPROFARMA SA. Ia inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) _de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial POSTEP y
nombre/s genérico/s ERLOTINIB | Ia que sera elaborada en la Republica Argentina de acuerdo con los

datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcién, segtn lo solicitado por la
firma BIOPROFARMA S.A.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los
documentos denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE_VERSIONO3.PDF / 0 - 18/09/2017
09:33:43, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO3.PDF / 0 - 15/06/2017 10:11:07, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO1.PDF - 19/01/2017 07:25:41, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO2.PDF - 19/01/2017 07:25:41, PROYECTO DE
RQTULO DE ENVASE PRIMARIO VERSIONO3.PDF - 19/01/2017 07:25:41, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO VERSIONO7.PDF / 0 - 15/06/2017 10:11:07, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONOS.PDF / 0 - 15/06/2017 10:11:07, PROYECTO DE

ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSION09.PDF / 0 - 15/06/2017 10:11:07.

ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusién de
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con car4cter previo a la comercializacién de la especialidad medicinal cuya inscripcién se
autoriza por la presente disposicién, el titular deberd notificar a esta Administracion Nacional la fecha de
inicio de la elaboracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién técnica
consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- Establécese que la firma BIOPROFARMA S.A. deberd cumplir con el Plan de Gestion
de Riesgo (PGR) que obra en el documento denominado PLAN DE GESTION DE
RIESGO_VERSIONO2.PDF / 0 - 18/09/2017 09:33:43 aprobado.

ARTICULO 6°- En caso de incumplimiento de la obligacion prevista en el articulo precedente, esta
Administraciéon Nacional podr4 suspender la comercializacién del producto autorizado por la presente
disposicion cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 7°-- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicion sera
de cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en él.

ARTICULO §°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.



Notifiquese electrénicamente al interesado la presente disposicion, los proyectos de rétulos y prospectos y
el Plan de Gestién de Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de
confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000011-17-0

Digitally signed by CHIALE Carlos Alberto
Date: 2017.12.06 09:32:31 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Carlos Alberto Chiale
Administrador

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Oigitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

ON: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, OuU=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT
30715117564

Date: 2017.12.06 09:32:40 -0300°
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

POSTEP®
ERLOTINIB 25 mg, 100 mg y 150 mg
Comprimidos recubiertos

Industria Argentina
Venta bajo receta archivada

Lea cuidadosamente este folleto antes de la administracion de este
medicamento. Contiene informaciéon importante acerca de su tratamiento.
Si tiene cualquier duda o no estd seguro de algo, pregunte a su médico.
Guarde esta informacion, puede necesitar leerla nuevamente. Verifique
gque este medicamento corresponda exactamente al indicado por su
médico.

Este producto se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras
personas que tengan los mismos sintomas ya que puede perjudicarles. ,
Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si|
este no se encuentra mencionado en este folleto, informe a su médico.

éQué es Postep® (erlotinib) y para que se utiliza?

POSTEP® contiene el principio activo erlotinib. POSTEP® es un
medicamento utilizado para tratar el cdncer y actia impidiendo la actividad
de una proteina llamada receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR). Se sabe que esta proteina estd implicada en el crecimiento y
propagacion de las células tumorales.

POSTEP® estd indicado para adultos. Le pueden recetar este
medicamento si padece cédncer de pulmén de células no pequeias en un
estado avanzado; como tratamiento inicial o como tratamiento si su
enfermedad permanece practicamente sin cambios tras la quimioterapia
inicial, ya que sus células cancerigenas presentan mutaciones especificas
en el EGFR; o bien si la quimioterapia anterior no ha ayudado a frenar su
enfermedad.

Le pueden recetar también este medicamento en combinacién con otro
tratamiento denominado gemcitabina si padece cancer de pancreas en un
estado metastasico.

ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO

POSTEP® solo debe ser prescripto por un médico con experiencia en
tratamientos oncoldgicos. Siga cuidadosamente las instrucciones de su
médico, aun si éstas difieren de la informaciéon general que contiene este
prospecto.

m———
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No debe recibir este medicamento si:

Es alérgico a erlotinib o a cualquiera de los demés componentes de este
medicamento.

Para asegurarse que POSTEP® es seguro para usted, informe a su
médico si: :
e Tiene de pronto dificultad para respirar asociada con tos y/o fiebre ya
que, si es asi, su médico posiblemente tenga que darle otros
medicamentos e interrumpir su tratamiento con POSTEP®.

* Tiene diarrea, ya que su médico posiblemente tenga que darle un
antidiarreico (por ejemplo, loperamida).

* Tiene diarrea persistente o grave, nduseas, pérdida de apetito o vémitos
ya que su médico posiblemente deba interrumpir la administracién de
POSTEP® y tener que tratarle a usted en el hospital.

* Tiene dolor agudo en el abdomen, ampollas o descamacién grave de la
piel. Su médico puede tener que interrumpir o poner fin a su tratamiento.

* Presenta empeoramiento de un trastorno ocular previo o enrojecimiento
agudo y/o dolor en los ojos, mayor lagrimeo, visidon borrosa y/0
sensibilidad a la luz, por favor informe a su médico o enfermera
inmediatamente ya que puede necesitar tratamiento urgente.

* Estd tomando una estatina (medicamento para disminuir el colesterol) y
sufre dolor muscular inexplicable, dolor con la palpacién, debilidad o
calambres. Su médico probablemente deba interrumpir o suspender su
tratamiento.

Para asegurarse que Postep® es seguro para usted, informe a su
médico si:

. Tiene alguna enfermedad del higado o rifién (No se sabe si erlotinib
tiene un efecto diferente en caso de que su higado o sus rifiones no
funcionen normalmente. No se recomienda el tratamiento con este
medicamento si tiene una enfermedad hepética grave o una enfermedad
renal grave).

. Tiene algln trastorno de la glucuronidacién, como ser el sindrome
de Gilbert

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Consulte a su médico antes de empezar a tomar POSTEP® si:

e Estd tomando otros medicamentos como ser ketoconazol, inhibidores de
la proteasa, eritromicina, claritromicina, fenitoina, carbamazepina,
barbitdricos, rifampicina, ciprofloxacina, omeprazol, ranitidina, Hipérico
(Hierba de San Juan) o inhibidores del proteasoma),. En algunos casos,
estos medicamentos pueden disminuir la eficacia o aumentar los efectos
adversos de POSTEP® y, por tanto, su médico necesitaria ajustar su
tratamiento. Su médico debe evitar tratarle con estos medicamentos
mientras esté tomando POSTEP®.

¢ Toma anticoagulantes (medicamentos que ayudan a prevenir la aparicién
de trombosis o codgulos, por ej. warfarina) ya que el erlotinib puede
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hacerlo mas propenso a sufrir hemorragias. Su médico, necesitaré hacerle
algunos anélisis de sangre de forma regular.

* Toma estatinas (medicamentos que disminuyen el nivel de colesterol en
sangre), puesto que el erlotinib puede aumentar el riesgo de problemas
musculares relacionados con la estatina que, en raras ocasiones, pueden
llevar a degradacién muscular (rabdomidlisis) provocando dafio en el
rinon.

* Usa lentes de contacto y/o tiene antecedentes de problemas en el ojo
como ojos muy secos, inflamacién de la parte frontal del ojo (cérnea) o
antecedentes de Ulceras que comprenden la parte frontal del 0jo.

Fumadores
Es recomendable que deje de fumar si estd siendo tratado con erlotinib yva
que fumar puede disminuir la cantidad de este medicamento en la sangre.

Nifios y adolescentes
Erlotinib no ha sido estudiado en pacientes menores de 18 afios. No se !
recomienda el tratamiento con este medicamento en nifios y adolescentes.

Toma de POSTEP® con otros medicamentos
Informe a su médico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria
tener que tomar cualquier otro medicamento.

Informacidon importante sobre los ingredientes de POSTEP®
POSTEP® contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que padece una
intolerancia a ciertos azlcares, consulte con él antes de tomar éste
medicamento.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Evite quedar embarazada mientras tome POSTEP®. Si estd en
condiciones de quedar embarazada, utilice métodos anticonceptivos
adecuados durante el tratamiento y durante por lo menos 2 semanas
después de la toma del Gltimo comprimido de POSTEP®.

Si queda embarazada mientras toma POSTEP®, informe a su médico
inmediatamente ya que él decidira la conveniencia o no de continuar con el
tratamiento.

No debe amamantar a su bebé si estd tomando POSTEP®. (
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar
embarazada o tiene intencién de estarlo, consulte a su médico antes de
utilizar este medicamento.

Conduccién y uso de maquinas

No se han estudiado los posibles efectos de POSTEP® sobre la capacidad
de conducir y usar maquinas pero es muy improbable que su tratamiento
afecte a esta capacidad.

ocumento electrénico ha sido firmado digitaimente en’
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USO APROPIADO DEL MEDICAMENTO
Su médico le ha prescripto POSTEP® dado que usted padece una
condicidn seria. Erlotinib le puede ayudar a tratar esa condicién.

£Como se administra POSTEP®?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este
medicamento indicadas por su médico. En caso de duda, consuitelo
nuevamente.

La dosis recomendada es un comprimido de POSTEP® 150 mg cada dia si
padece cancer de pulmén de células no pequefias.

En caso que usted padezca cancer de pancreas metastdsico, la dosis
recomendada es un comprimido de POSTEP® 100 mg cada dia.
POSTEP® se utiliza en combinacién con gemcitabina. Su médico puede
ajustar su dosis en intervalos de 50 mg. Por esta razén, POSTEP ® estd
disponible en dosis de 25 mg, 100 mg y 150 mg para ajustar los diferentes
regimenes de dosis

¢Como y cuando tomar POSTEP®?
El comprimido debe tomarse al menos una hora antes o dos horas después
de haber ingerido alimentos, no tome nunca POSTEP® con alimentos.

é¢Qué sucede si me salteo una dosis? :
Si olvida tomar una o mas dosis de POSTEP®, contacte tan pronto como |
pueda a su médico.

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

£Qué pasa si toma mas POSTEP® del que debe?
Contacte inmediatamente a su médico. !
Puede que tenga un aumento de los efectos adversos y su médico tenga
que interrumpir su tratamiento. "

¢Durante cuanto tiempo debo tomar el medicamento?

Es importante tomar POSTEP® todos los dias y durante todo el tiempo
que su médico se lo recete.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a
su médico.

£Qué debo evitar mientras recibo erlotinib (Postep®)?
Debe evitar fumar.

EFECTOS INDESEABLES
Al igual que todos los medicamentos, POSTEP® puede producir efectos |
adversos, aunque no todas las personas los sufran.
Si tiene alguno de los efectos adversos mencionados, contacte con su !
médico tan pronto como sea posible. En algunos casos, su médico deba
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probablemente interrumpir o suspender en forma definitiva el tratamiento
con POSTEP®.

 Diarrea y vomitos (muy frecuentes: puede afectar a mas de 1 de cada
10 pacientes). La diarrea grave y persistente puede hacer que disminuya
el potasio en sangre y se altere la funcién renal, especialmente si usted
estd siendo tratado con otros agentes quimioterapicos al mismo tiempo.
En caso que se agrave la diarrea o que ésta sea persistente, contacte a su
médico inmediatamente ya que puede necesitar que se le administre un
tratamiento en el hospital.

o Irritacién de los ojos debido a conjuntivitis/queratoconjuntivitis (muy
frecuente: puede afectar a mds de 1 de cada 10 pacientes) y queratitis
(frecuente: puede afectar hasta 1 de cada 10 pacientes).
» Cierta forma de irritacién de los pulmones llamada enfermedad pulmonar
intersticial. Esta enfermedad puede también estar relacionada con el
avance natural de su enfermedad y, en algunos casos, puede ser mortal.
Si de pronto tiene sintomas como dificultad para respirar asociada con tos |
y/o fiebre, contacte inmediatamente a su médico ya que podria sufrir esta
enfermedad. Su médico podria decidir interrumpir permanentemente su
tratamiento con POSTEP®.

* Se han observado perforaciones gastrointestinales (poco frecuente:
puede afectar hasta 1 de cada 100 pacientes). Si tiene dolor abdominal
intenso informe a su médico. Informe también a su médico si previamente
ha tenido una dicera péptica o enfermedad diverticular, ya que esto puede
aumentar el riesgo de sufrir perforaciones gastrointestinales.

* En raros casos se observé falla hepatica (raro: puede afectar hasta 1 de
cada 1.000 pacientes). Si sus andlisis de sangre indican cambios graves en
su funcién hepdtica, su médico puede necesitar interrumpir su
tratamiento.

Efectos adversos muy_frecuentes (puede afectar a mds de 1 de cada 10
personas):

e Erupciones cutdneas que pueden aparecer o empeorar en zonas
expuestas al sol. Si se expone al sol, seria aconsejable que utilizara ropa
para protegerse y/o usar protector solar

¢ Infeccion

» Pérdida de apetito, pérdida de peso

e Depresién i
* Dolor de cabeza, sensacion de alteracién en la piel o entumecimiento en
las extremidades

e Dificultad al respirar, tos

» Nauseas

e Irritacion de la boca

e Dolor de estdmago, indisgestién y flatulencia
* Resultados anormales en los andlisis de sangre realizados para
comprobar la funcién del higado. *
* Picores, sequedad en la piel y pérdida de pelo
e Cansancio, fiebre, rigidez
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Efectos adversos frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 10 persgnhas):
e Hemorragias en la nariz

* Hemorragias en el estdmago o en el intestino

* Reacciones inflamatorias alrededor de la ufia

* Infeccion de los foliculos del pelo

e Acné

* Grietas en la piel (fisuras en la piel)

e Funcién renal reducida (cuando se da fuera de las indicaciones
aprobadas en combinacion con la quimioterapia)

Efectos adversos poco frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 100
personas):

» Cambios en el crecimiento de las pestafias

* Excesiva presencia de pelo corporal y facial con un patron de distribucién
masculino

* Cambios en las cejas

» Uflas quebradizas y sueltas

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):
* Dolor y enrojecimiento u hormigueo de las manos y/o los pies (Sindrome
eritrodisestesia palmo-plantar)

Efectos adversos muy raros (puede afectar hasta 1 de cada 10.000
personas):

» Casos de ulceracion o perforacién de la cornea :
* Ampollas o descamaciéon grave de la piel (indicativo de sindrome de
Stevens-Johnson)

* Inflamacién de la zona coloreada del ojo (iris)

RECORDATORIO
Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.
No lo recomiende a otras personas.

PRESENTACIONES

POSTEP® 25 mg: envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos.
POSTEP® 100 mg: envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos.
POSTEP® 150 mg: envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C.

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si
observara cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, |
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informe a su médico; o al laboratorio Bioprofarma S.A., al teléfono (011)
4016-6200; o via correo electrénico a farmacovigilancia@bioprofarma.com

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede también llenar
la ficha que =estd en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234

Este medicamento debe usarse Unicamente hasta la fecha de vencimiento
indicada en el envase.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién vy
vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

MANTENGASE ESTENY CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA DEL |
ALCANCE DE LOS NINOS

Direccidon Técnica: Pablo G. Contino - Farmacéutico

Elaborado en: Nazarre 3446/54, Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Republica Argentina.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

Prospecto Aprobado por ANMAT Disp. N©
Codigo:
Fecha de ultima revision:

BIOPROFARMA S.A.

Terrada 1270 (C1416ARD)

Ciudad Autéonoma de Buenos Aires, Argentina
Tel: (54-11) 4016-6200

Fax: (54-11) 4016-6222
www.bioprofarma.com

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
7,,‘ anmat
?

anmot

C O NTI iNO‘“P\abIo,.,G,ustavo .
CUIL 2263380097
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ERLOTINIB 25 mg, 100 mg y 150 mg.

Comprimidos recubiertos

Industria Argentina
Venta bajo receta archivada

COMPOSICION
Cada comprimido recubierto contiene:
POSTEP® POSTEP® POSTEP®
25 mg 100 mg 150 mg
Erlotinib
(como clorhidrato) 25 mg 100 mg 150 mg
Lactosa monohidrato CD 51,42 mg 205,68 mg 308,52 mg
Almidén glicolato de sodio 8,0 mg 32,0 mg 48,0 mg
Didxido de silicio coloidal 1,0 mg 4,0 mg 6,0 mg
Laurilsulfato de sodio 1,0 mg 4,0 mg 6,0 mg
(zig:)ulosa microcristalina PH 8,0 mg 32,0 mg 48,0 mg
Estearato de magnesio 1,25 mg 5,0 mg 7,5 mg
Polivinilalcohol* 0,8 mg 3,2 mg 4,8 mg
Didxido de titanio* 0,5 mg 2,0 mg 3,0 mg
PEG / Macrogol* 0,4 mg 1,6 mg 2,4 mg
Talco* 0,3 mg 1,2 mg 1,8 mg

*Componente del Opadry II blanco

ACCION TERAPEUTICA
Agente antineoplasico inhibidor de la tirosina quinasa.
Cédigo ATC: LO1XEO3

INDICACIONES

Cancer de pulmén de células no pequeiias

POSTEP® estd indicado para el tratamiento en primera linea vy
mantenimiento de pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias
(CPCNP) localmente avanzado o metastdsico con mutaciones activadoras
del EGFR (receptor del factor de crecimiento epidérmico).
La monoterapia con POSTEP® esta indicada para el tratamiento de
pacientes con CPCNP localmente avanzado o metastédsico, cuya
enfermedad no progresdé luego de cuatro ciclos de quimioterapia de
primera linea a base de platino.

La monoterapia con POSTEP® estd indicada para el tratamiento de
pacientes con CPCNP localmente avanzado o metastdsico, luego del
fracaso de por lo menos un régimen previo de quimioterapia.

Resultados de ensayos clinicos en fase III, aleatorizados, multicéntricos,
controlados, llevados a cabo en primera linea en pacientes con CPCNP
localmente avanzado o metastatico no demostraron beneficios clinicos con
la_administracion concurrente de erlotinib y quimioterapia a base de
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platino (carboplatino y paclitaxel o gemcitabina y cisplatino); por lo tanto,
no se recomienda su uso en estos casos.

No se ha demostrado beneficio en la supervivencia u otros efectos
clinicamente relevantes del tratamiento en pacientes con tumores con
expresion negativa para el EGFR por diagnéstico inmuno histoquimico

(IHQ).

Cancer de pancreas

POSTEP®, en combinacién con gemcitabina, estid indicado para el
tratamiento de primera linea de pacientes con cdncer de pancreas
localmente avanzado, no resecable o metastdsico.

En pacientes con enfermedad localmente avanzada no se han podido
observar ventajas en términos de supervivencia.

Se deberian considerar los factores asociados con el aumento de la
supervivencia cuando se prescriba POSTEP®.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS. PROPIEDADES

Mecanismo de accién

Erlotinib es un inhibidor de la tirosina quinasa del receptor del factor de
crecimiento epidérmico / receptor humano epidérmico tipo 1 (EGFR,
también conocido como HER1). Erlotinib inhibe potentemente la
fosforilacion intracelular del EGFR. Este se expresa tanto en la superficie
de las células normales como en las cancerosas. En modelos
experimentales, la inhibicién de la fosfotirosina quinasa del EGRF resulta
en una accion citostatica o en muerte celular.

Las mutaciones del EGFR pueden conducir a la activacién constitutiva de
las vias de sefializacién antiapoptéticas y proliferativas. La potente
efectividad de erlotinib para bloquear la sefial mediada por el EGFR en
estos tumores con mutaciones activadoras del EGFR se atribuye a la
estrecha unién de erlotinib al sitio del ATP en el dominio guinasa mutado °
del EGFR. Debido al bloqueo de la cascada de sefalizacion, se detiene la |
proliferacién celular y se induce la muerte celular a través de la via
intrinseca de la apoptosis. Se observa regresidon tumoral en modelos
murinos de expresién forzada de estas mutaciones activadoras del EGFR.

Farmacocinética
Exposicién %
Luego de la administraciéon de 150 mg de erlotinib, en estado estable, la
media de tiempo para alcanzar las Cmax €s de aproximadamente 4 horas,
con concentraciones plasmaticas maximas medianas alcanzadas de 1,995
ng/ml. Con anterioridad a la préxima dosis a las 24 horas, las
concentraciones plasmaticas minimas medianas son 1,238 ng/ml. La
media del ABC lograda durante el intervalo de dosis en estado estable es
de 41,300 mcg.hr/ml.
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Absorcién

Luego de la administracion oral, la Cmax de erlotinib se obtiene
aproximadamente a las cuatro horas. En un ensayo con voluntarios sanos, |
se pudo estimar que la biodisponibilidad absoluta es del 59%.

Distribucién

Aproximadamente el 59% de erlotinib se absorbe después de su
administracién por via oral, asimismo, se observé un aumento sustancial
de la biodisponibilidad cuando se administra en forma conjunta con la
ingesta de alimentos, llegando casi hasta el 100%.

Erlotinib tiene un volumen medio aparente de distribucién de 232 litros y
se distribuye dentro del tejido tumoral en seres humanos. La unién a las
proteinas plasmaticas es aproximadamente de un 95%. Erlotinib se une a
la albimina sérica y a la glicoproteina acida alfa 1 (AAG).

Metabolismo

Erlotinib se metaboliza en el higado por los citocromos hepaticos, f

principalmente por el CYP3A4 y en menor medida por el CYP1A2. También

contribuye potencialmente al aclaramiento metabdlico de erlotinib el |

metabolismo extra hepético por el CYP3A4 en el intestino, por el CYP1A1

en pulmones y por el CYP1B1 en tejido tumoral.

Se han identificado tres vias metabdlicas principales:

1. O-demetilacion de cualquiera de las cadenas laterales o de ambas,
seguida de la oxidacién de los dcidos carboxilicos;

2. oxidacion del grupo acetileno, seguida de la hidrélisis del cido aril
carboxilico e

3. hidroxilacién aromatica del grupo fenil-acetileno.

Los principales metabolitos son el 0SI-420 y el OSI-413, producidos por la

O-demetilacién de cualquiera de las cadenas laterales, éstos tuvieron una

potencia comparable a erlotinib en ensayos no clinicos in vitro y en

modelos tumorales in vivo. Estos metabolitos estan presentes en el plasma

en niveles < 10 % de erlotinib y muestran una farmacocinética similar a la

de erlotinib.

Eliminacion

Erlotinib se excreta predominantemente por las heces en forma de
metabolitos (> 90%) y wuna pequefia cantidad por via renal :
(aproximadamente el 9%). Menos del 2% de la dosis administrada
oralmente se excreta como sustancia sin alterar. El aclaramiento medio
aparente es de 4,47 litros/hora con una vida media de 36,2 horas. Por lo
tanto, el tiempo en alcanzar la concentracidn plasmaética en equilibrio se
espera que sea de 7 - 8 dias aproximadamente.

Farmacocinética en poblaciones especiales
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Sobre la base de los andlisis farmacocinéticos poblacionales, no se ha
observado relacidn clinicamente significativa entre el aclaramiento
aparente predicho y edad, sexo y raza. Los factores de los pacientes que
se correlacionan con la farmacocinética de erlotinib fueron la bilirrubina
total sérica, AAG y tabaquismo en la actualidad. Las concentraciones
séricas elevadas de la bilirrubina total y las concentraciones de AAG se
asociaron con una disminucién del aclaramiento de erlotinib. No esta clara
la relevancia clinica de estas diferencias. Sin embargo, los fumadores
tuvieron un indice aumentado de aclaramiento de creatinina. Teniendo en
cuenta los resultados de estudios farmacocinéticos, se debe aconsejar a
los fumadores que dejan de fumar mientras estén en tratamiento con
erlotinib, ya que, de lo contrario, las concentraciones plasmaticas podrian
verse disminuidas.

Segun los andlisis farmacocinéticos poblacionales, la presencia de un
opioide aumento la exposicién aproximadamente en un 11%.

Se llevd a cabo un segundo andlisis farmacocinético poblacional
incorporando los datos de erlotinib obtenidos de 204 pacientes con céncer
de pancreas que fueron tratados con erlotinib y gemcitabina. Este analisis
demostré que las covariables que afectan al aclaramiento de erlotinib en
los pacientes del estudio pancredtico eran muy similares a las observadas
en el andlisis farmacocinético previo en monoterapia. No se han
identificado nuevos efectos de covariables. La coadministracién de
gemcitabina no tuvo efecto en el aclaramiento de erlotinib.

Pacientes pediatricos
No se han llevado a cabo estudios para investigar la farmacocinética de
erlotinib en esta poblacion.

Pacientes de edad avanzada
No se han realizado estudios especificos en pacientes ancianos.

Pacientes con insuficiencia renal

Erlotinib y sus metabolitos no se excretan significativamente por via renal,
ya que, menos del 9% de una dosis Unica es eliminada por orina. En
analisis farmacocinéticos poblacionales, no se observo una relacién
especifica entre el aclaramiento de erlotinib y el de creatinina, pero no hay
datos disponibles en pacientes con aclaramiento de creatinina < 15
ml/min.

Pacientes con insuficiencia hepatica

Erlotinib se elimina principalmente por el higado. En pacientes con
tumores sélidos y con insuficiencia hepatica moderada (valor Child - Pugh
7 - 9) la media geométrica del ABCo.ty la Crnax de erlotinib fue de 27.000
ng.h/ml y 805 ng/ml, respectivamente, en comparacién con 29.300
ng.h/ml y 1.090 ng/ml en pacientes con buena funcidn hepética,
incluyendo pacientes con céncer de higado primario o metastasis
hepaticas. Aunque la_Cmax fue mds baja en forma estadisticamente
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significativa en pacientes con insuficiencia hepdtica moderada, se
considero que esta diferencia no era clinicamente relevante. No existen
datos disponibles respecto a la influencia de la disfuncidén hepatica grave
en la farmacocinética de erlotinib. En analisis farmacocinéticos
poblacionales, el aumento de las concentraciones séricas de la bilirrubina
total se asocid con un indice de aclaramiento de erlotinib mas lento.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Pacientes con cancer de pulmoén de células no pequenias

Previo al inicio de la terapia con POSTEP® debera realizarse el andlisis
para las mutaciones activadoras del EGFR en pacientes con CPCNP
avanzado o metastasico sin tratamiento previo.

La dosis diaria recomendada de POSTEP® es de 150 mg y se debe tomar,
por lo menos, una hora antes o dos horas después de la ingesta de
alimentos. El tratamiento debera continuar hasta la progresion de la
enfermedad o mientras no se presente toxicidad inaceptable. No existen
evidencias de que el tratamiento produzca beneficios terapéuticos una vez
detectada la progresiéon de enfermedad.

Pacientes con cancer de pancreas

La dosis diaria recomendada de POSTEP® es de 100 mg y se debe tomar,
por lo menos, en combinacidon con gemcitabina, una hora antes o dos
horas después de la ingesta de alimentos.

El tratamiento deberd continuar hasta la progresion de la enfermedad o
mientras no se presente toxicidad inaceptable. En los pacientes que no
desarrollen erupcién cutdnea dentro de las primeras 4 - 8 semanas de
tratamiento debera evaluarse la prosecucion de la terapia con POSTEP®.

Modificacion de la dosis

Cuando sea necesaria una disminucion de la dosis de POSTEP®, la misma
debe disminuirse en fracciones de 50 mg.

El uso concurrente de sustratos y moduladores del citocromo CYP3A4
puede requerir un ajuste de dosis.

POBLACIONES ESPECIALES

Pacientes pediatricos

No se establecié la seguridad y eficacia de erlotinib en las indicaciones
aprobadas en pacientes menores de 18 afos. No estd recomendado su uso
en esta poblacion.

Pacientes con insuficiencia renal

La seguridad y eficacia de erlotinib no ha sido estudiada en insuficiencia
renal (concentraciéon sérica de creatinina > 1,5 veces el limite superior
normal). Segln datos farmacocinéticos, no parece necesario un ajuste de
la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. No se
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recomienda el uso de POSTEP® en pacientes con insuficiencia renal
grave.

Pacientes con insuficiencia hepatica

Erlotinib se elimina por metabolismo hepatico y excrecion biliar. Aunque la
exposicion a erlotinib fue similar en pacientes con insuficiencia’ hepatica
moderada (Child Pugh 7 - 9) en comparacién con la de aquellos con buena
funcibn hepdtica, se debera tener precaucidn cuando de administre
POSTEP® a pacientes con insuficiencia hepdtica. Si aparecen reacciones
adversas graves, debe considerarse la posibilidad de disminuir la dosis o
interrumpir la administracion de POSTEP®. La seguridad y eficacia de
erlotinib no fue estudiada en pacientes con disfuncidn hepdtica grave
(ASAT y ALAT > 5 VSN), razén por la cual no se aconseja usar POSTEP®
en pacientes con esta patologia.

Pacientes fumadores

Se ha demostrado que fumar cigarrillos reduce la exposicién a erlotinib en
un 50 - 60%. La dosis maxima tolerada de erlotinib en fumadores activos
con CPCNP fue de 300 mg. La dosis de 300 mg no demostrd eficacia en el
tratamiento de segunda linea después del fracaso de la quimioterapia en
comparacién con la dosis de 150 mg en pacientes que contintdan fumando
cigarrillos. Por lo tanto, se debe recomendar a los fumadores activos que
dejen de fumar, ya que en éstos las concentraciones plasmaticas de
erlotinib se reducen con respecto a las que presentan los no fumadores.

CONTRAINDICACIONES
POSTEP® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida
a erlotinib o0 a cualquiera de los excipientes del producto.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Evaluacion del estado mutacional del EGFR

Cuando se evalla el estado mutacional del EGFR de un paciente, es
importante elegir una metodologia validada y sdélida para evitar la
obtencién de falsos negativos o falsos positivos.

Pacientes fumadores

Se debera recomendar a los fumadores dejar de hacerlo, ya que en éstos
las concentraciones plasmaticas de erlotinib disminuyen en comparacion
con los no fumadores. Es probable que el grado de disminucién sea
clinicamente significativo.

Enfermedad pulmonar intersticial

Se reportaron con el uso de erlotinib casos (infrecuentes) de enfermedad
pulmonar intersticial (EPI), en algunos pacientes con desenlace fatal, con
diagnostico _de CPNCP, cancer de pancreas u otros tumores soélidos en
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estadio avanzado. En los estudios aleatorios de agente (nico para CPNCP
la incidencia de casos de EPI en pacientes tratados con erlotinib como en
los que recibieron placebo fue del 0,8%.

En el estudio sobre cancer de pancreas en combinacién con gemcitabina,
la incidencia de EPI fue del 2,5% en el grupo que recibid tratamiento con
erlotinib mas gemcitabina contra el 0,4% del grupo que recibié
tratamiento con placebo mas gemcitabina.

La incidencia total de los casos de EPI en todos los estudios realizados en
aproximadamente 32.000 pacientes tratados con erlotinib fue de alrededor
del 0,6% (incluyendo estudios no controlados y estudios con guimioterapia
simultanea), contra el 0,2% en los que recibieron placebo.

Los diagndsticos de pacientes que se sospecha padecen la enfermedad tipo
EPI incluyeron: neumonitis, neumonitis por radiacidn, neumonitis por
hipersensibilidad, neumonia intersticial, enfermedad intersticial pulmonar,
bronquitis obliterativa, fibrosis pulmonar, sindrome de distrés respiratorio
del adulto, alveolitis e infiltracién pulmonar. Los sintomas se presentaron
en un intervalo que fue desde unos pocos dias después de iniciar el
tratamiento con erlotinib hasta varios meses desde el inicio de este. En los
ensayos sobre cancer pulmonar, la mayoria de los casos se asociaron con
factores que confundian o influian sobre el diagnéstico, tales como la
quimioterapia anterior o concomitante, radioterapia previa, enfermedad
pulmonar parenquimatosa preexistente, enfermedad pulmonar
metastdsica o infecciones pulmonares.

Se observo una mayor incidencia de EPI entre los pacientes de origen
japonés (aproximadamente en el 5% con una tasa de mortalidad del
1,5%).

En pacientes que presenten un comienzo agudo de sintomas pulmonares
inexplicables, nuevos y/o progresivos, tales como: disnea, tos y fiebre, se

debe interrumpir la terapia con POSTEP® hasta que se realice una

evaluacién diagnéstica. Los pacientes tratados en forma concurrente con

erlotinib y gemcitabina deberian ser monitoreados cuidadosamente debido
a la posibilidad de desarrollar toxicidad semejante a EPI. Si se diagnostica
EPI, se debe suspender POSTEP® e iniciar el tratamiento apropiado.

Diarrea, deshidratacion, desequilibrio hidroelectrolitico e
insuficiencia renal

Se ha observado diarrea (incluyendo casos muy raros de muerte) en
aproximadamente el 50% de los pacientes en tratamiento con erlotinib. La
diarrea moderada o grave debe ser tratada, por ejemplo, con loperamida.
En algunos casos, puede ser necesaria una disminucién de la dosis. En los
ensayos clinicos, las dosis fueron disminuidas en fracciones de 50 mg. No

se han investigado reducciones de dosis en fracciones de 25 mg. En el

caso de presentarse diarrea grave o persistente, nduseas, anorexia o
vomitos, asociados con deshidratacidn, el tratamiento con POSTEP® debe
ser interrumpido y deben tomarse las medidas apropiadas para tratar la
deshidratacion,
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En casos raros, se ha observado hipocalemia e insuficiencia renal (incluso
muertes). Algunos casos fueron secundarios a deshidratacién grave debida
a diarrea, vomitos y/o anorexia, mientras que otros fueron confundidos
con la quimioterapia concomitante. La terapia con erlotinib debera
interrumpirse y se deberan adoptar medidas apropiadas para rehidratar
por via IV a los pacientes en muchos casos de diarrea grave o persistente,
0 en casos que provoquen deshidratacién, especialmente en grupos con
factores de riesgo agravantes (especialmente quimioterapia y otra
medicacidon concomitante, sintomas o enfermedades, u otras situaciones
que pudieran predisponer, incluyendo la edad avanzada). Ademads, en
aquellos con riesgo de deshidratacién, se deberd monitorear la funcién
renal y la determinacion de electrolitos en suero, incluyendo el potasio.

Hepatitis, insuficiencia hepatica

Se informaron casos de falla hepatica (incluyendo eventos fatales) durante
el uso de erlotinib, particularmente en pacientes con problemas hepaticos
al comienzo del tratamiento o medicacién hepatotéxica concomitante. Por
lo tanto, se recomienda realizar pruebas funcionales hepaticas
(transaminasas, bilirrubina y fosfatasa alcalina) peridédicamente. El
tratamiento con POSTEP® debe interrumpirse si hay cambios graves en la
funcién hepética. No se recomienda el uso de POSTEP® en pacientes con
disfuncién hepatica grave.

Perforacion gastrointestinal

Se observé con poca frecuencia que los pacientes en tratamiento con
erlotinib tienen un mayor riesgo de aparicidbn de perforacidn
gastrointestinal (incluyendo algunos casos de muerte). Los pacientes que
reciben agentes antiangiogénicos concomitantes, corticosteroides, anti
inflamatorios no esteroides (AINEs) y/o quimioterapia basada en taxanos o
aquellos con antecedentes de Ulcera péptica o enfermedad diverticular se
encuentran en mayor riesgo. El tratamiento con POSTEP® debe
suspenderse permanentemente en pacientes que sufran una perforacién
gastrointestinal.

Trastornos vesiculares y exfoliativos de la piel

Se informaron afecciones de la piel, como ser alteraciones vesiculares,
formacién de ampollas y exfoliacidon de la piel, incluyendo casos muy raros
indicativos del sindrome de Stevens-Johnson/necrdlisis epidérmica téxica,
que en algunos casos fueron fatales. Si el paciente presenta condiciones
severas de piel bullosa, ampollada o exfoliativa, debe suspenderse o
interrumpirse el tratamiento con POSTEP®. A los pacientes con trastornos

vesiculares y exfoliativos de la piel, se les debe hacer la prueba de
infecciones de la piel y ser tratados de acuerdo con los lineamientos |

locales.
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Trastornos oculares

Los pacientes que presenten signos y sintomas indicadores de queratitis,
como una agudizacién o empeoramiento de: inflamacidén ocular, lagrimeo,
fotosensibilidad ocular, vision borrosa, dolor ocular y/o enrojecimiento
ocular, deber ser remitidos inmediatamente a un especialista en
oftalmologia. Si el diagnéstico de queratitis ulcerativa se confirma, la |
terapia con POSTEP® debe ser interrumpida o suspendida. Si se
diagnostica queratitis, se deben evaluar cuidadosamente los riesgos y
beneficios de continuar con el tratamiento. POSTEP® debe ser utilizado
con precaucién en pacientes con antecedentes de queratitis, queratitis
ulcerativa o sequedad ocular severa. El uso de lentes de contacto también
es un factor de riesgo para la queratitis y ulceracién. Durante el uso de
erlotinib se han notificado casos muy raros de ulceracién o perforacién de
fa coérnea.

Interacciones con otros medicamentos

Los inductores potentes del citocromo CYP3A4 pueden reducir la eficacia
de erlotinib, mientras que los inhibidores potentes del CYP3A4 pueden
producir un aumento de la toxicidad. Debe evitarse el tratamiento
concomitante con estos tipos de agentes.

Otras formas de interaccidén

Erlotinib se caracteriza por una disminucién de su solubilidad a un pH
superior a 5. Los medicamentos que modifican el pH del tracto
gastrointestinal superior, como los inhibidores de la bomba de protones,
antagonistas H. y antiacidos, pueden alterar la solubilidad de erlotinib vy,
por lo tanto, su biodisponibilidad. No es probable que un aumento de la
dosis de erlotinib cuando se co administre con tales agentes compense la -
pérdida de exposicidn. Deberd evitarse la combinacién de erlotinib con
inhibidores de la bomba de protones. Se desconocen los efectos de la
administracién concomitante de erlotinib con antagonista H; y antidcidos;
no obstante, es probable que se reduzca su biodisponibilidad. Por
consiguiente, deberd evitarse la administracion simultdnea de estas
combinaciones. Si se considera necesario el uso de antiacidos durante el
tratamiento con erlotinib, deberian tomarse por lo menos 4 horas antes o
2 horas después de la dosis diaria de POSTEP®.

Lactosa

Este medicamento contiene lactosa en su composicion. Los pacientes con
problemas de intolerancia o mala absorcién a la glucosa o galactosa deben
consultar antes de tomar este medicamento.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
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No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. Sin embargo, no hay asociacién entre erlotinib y la alteracion
de la habilidad mental.

Embarazo

Existen datos limitados sobre el uso de erlotinib en mujeres embarazadas.
Los estudios en animales no han mostrado evidencia de teratogenicidad o
parto anormal. Sin embargo, no se puede excluir un efecto adverso en el
embarazo, ya que los estudios llevados a cabo en ratas y conejos han
mostrado un incremento de la mortalidad embrio/fetal. El riesgo potencial
en seres humanos se desconoce.

Mujeres en edad fértil

Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que eviten quedar
embarazadas mientras estén en tratamiento con POSTEP®. Deberan
emplearse métodos anticonceptivos adecuados durante el tratamiento y
hasta 2 semanas después de la Ultima dosis de POSTEP®. Solo se
continuard la terapia en mujeres embarazadas si el beneficio potencial
para la madre supera el riesgo para el feto.

Lactancia ;
Se desconoce si erlotinib se excreta en la leche materna. Se debe
desaconsejar a las madres la lactancia mientras sean tratadas con
POSTEP®, debido al dafio potencial que se pueda causar al lactante.

Fertilidad

Los estudios en animales no han revelado evidencia de alteracion de la
fertilidad. Sin embargo, no se puede excluir un efecto en la fertilidad, ya
que los estudios en animales han mostrado efectos sobre los pardmetros
reproductivos. Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos.

Interacciones v
Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.

Erlotinib y otros sustratos del CYP

Erlotinib es un inhibidor potente del citocromo CYP1A1 y un inhibidor
moderado de CYP3A4 y CYP2C8, y es también un inhibidor fuerte de la
glucuronidacion por UGT1ALl in vitro. Se desconoce la relevancia fisioldgica
de la fuerte inhibicién del CYP1A1, debido a que la expresién de CYP1Al es
muy limitada en tejidos humanos.

Cuando erlotinib se coadministré con ciprofloxacina, un inhibidor moderado
del CYP1A2, la exposicion a erlotinib (ABC) aumenté significativamente en
un 39%, aunque no produjo ningun cambio estadisticamente significativo
en Cmax. Del mismo modo, la exposicion al metabolito activo aumento
alrededor de un 60% y un 48% para el ABC y Cmax, respectivamente. No
se ha determinado la relevancia clinica de esta observacion. Debe tenerse
precauciéon cuando ciprofloxacina o inhibidores potentes del CYP1A2 (por
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ejemplo, fluvoxamina) se combinen con erlotinib. Si se observan
reacciones adversas relacionadas con erlotinib, su dosis puede reducirse.

El tratamiento previo o la coadministracion de erlotinib no altero el
aclaramiento de midazolam vy eritromicina, sustratos prototipicos del
CYP3A4, pero parece que disminuy$ la biodisponibilidad oral de midazolam
hasta un 24%. En otro ensayo clinico, al ser administrado
concomitantemente erlotinib, no afectd la farmacocinética de paclitaxel,
sustrato del CYP3A4/2C8. Por lo tanto, las interacciones significativas con
el aclaramiento de otros sustratos del CYP3A4 son improbables.

La inhibicion de la glucuronidacién puede provocar interacciones con
medicamentos que son sustratos de UGT1A1 Yy que sélo se eliminan por
esta via. Los pacientes con bajos niveles de expresién de UGT1A1 o
alteraciones genéticas de la glucuronidacion (por ejemplo, enfermedad de
Gilbert) pueden tener un aumento de la concentracién de bilirrubina en
suero y deben ser tratados con precaucion.

En seres humanos, erlotinib es metabolizado en el higado por los
citocromo hepaticos, principalmente por CYP3A4, Y en menor medida por
CYP1A2. También, contribuye potencialmente al aclaramiento metabélico
de erlotinib, el metabolismo extrahepatico por CYP3A4 en el intestino,
CYP1A1l en pulmones y CYP1B1 en tejido tumoral. Pueden darse
interacciones potenciales con sustancias activas que se metabolicen por
esas enzimas o sean inhibidores o inductores de las mismas.

Los inhibidores potentes de la actividad del CYP3A4 disminuyen el
metabolismo de erlotinib y aumentan la concentracién plasmatica de
erlotinib. En un ensayo clinico, el uso concomitante de erlotinib con
ketoconazol (200 mg via oral dos veces por dia durante 5 dias), un
potente inhibidor del CYP3A4, condujo a un aumento de la exposicion a
erlotinib (86% del ABC y 69% de la Cmax). Debe tenerse precaucién cuando
se combine erlotinib con un inhibidor potente del CYP3A4, como por
ejemplo, antifingicos azoles (ketoconazol, itraconazol, voriconazol),
inhibidores de la proteasa, eritromicina o claritoromicina. Si €s necesario
se deberd disminuir la dosis de erlotinib, particularmente si se observa
toxicidad.

Los inducidores potentes de la actividad del CYP3A4 aumentan el
metabolismo de erlotinib y disminuyen significativamente las
concentraciones plasmaticas de erlotinib. En un ensayo clinico, el uso
concomitante de erlotinib y rifampicina (600 mg via oral una vez por dia
durante 7 dias), un inductor potente del CYP3A4, produjo una disminucién
de un 69% de la mediana del ABC de erlotinib. La coadministracién de
rifampicina con una sola dosis de erlotinib de 450 mg llevd a una
exposicion media de erlotinib (ABC) del 57,5% de la resultante después de
una sola dosis de erlotinib de 150 mg sin rifampicina. Por lo tanto, debe
evitarse la coadministracién de erlotinib con inductores del CYP3A4. Se
debe considerar un aumento en la dosis hasta 300 mg en pacientes que
requieren tratamiento concomitante de erlotinib con inductores potentes
del CYP3A4, tales como rifampicina, siempre que su seguridad sea
monitorizada estrechamente (incluyendo funcién renal y hepatica v los
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electrolitos séricos) y si esta se tolera bien durante mas de dos semanas,
se podria considerar un aumento de 450 mg con un seguimiento
exhaustivo de seguridad. También puede darse una exposicién disminuida
con otros inductores, como por ejemplo, fenitoina, carbamazepina,
barbituricos o hlperlco (Hypericum perforatum, hierba de San Juan). Debe
tenerse precaucion cuando estas sustancias activas se combinen con
erlotinib. Cuando sea posible, se deben considerar tratamientos
alternativos, evitando los inductores potentes de la actividad del CYP3A4.

Erlotinib y anticoagulantes derivados de la cumarina

En pacientes tratados con erlotinib se han notificado casos de interaccién
con anticoagulantes derivados de la cumarina, incluyendo warfarina, que
produjeron un aumento del indice Normalizado Internacional (IRN o RIN) y
hemorragias que en algunos casos fueron fatales. Los pacientes que toman
anticoagulantes derivados de la cumarina deben ser controlados en forma
periddica por cualquier cambio en el tiempo de protrombina o en el INR.

Erlotinib y estatinas
La combinacion de erlotinib y una estatina puede incrementar el riesgo de

miopatia inducida por estatina, incluyendo rabdomidlisis, la cual fue
observada raramente.

Erlotinib y fumadores

Los resultados de un estudio de interaccién farmacocinética indicaron que
existe una disminucién significativa en el ABCinr, Cmax Y €n la concentracion
plasmatica a las 24 horas de 2,8; 1,5y 9 veces, respectivamente, después
de la administracion de erlotinib a fumadores en comparacién con no
fumadores. Por lo tanto, se deberia aconsejar a los pacientes fumadores
que dejen de fumar lo antes posible antes de iniciar el tratamiento con
POSTEP®, dado que, de lo contrario, la concentracion plasmatica de
erlotinib serd mas reducida. No se ha evaluado el efecto clinico de la
disminuciéon de dicha exposicién, pero es probable que sea clinicamente
significativo.

Erlotinib e inhibidores de la glicoproteina P

Erlotinib es sustrato de la glicoproteina P (transportador de sustancias
activas). La administracién concomitante de inhibidores de la glicoproteina
P, como por ejemplo, ciclosporina y verapamilo, puede producir una
alteracion en la distribucidn y/o eliminacidn de erlotinib. No se han
establecido las consecuencias de esta interaccion, como por ejemplo, para
la toxicidad a nivel del sistema nervioso central. Deberd tenerse
precaucién en dichas situaciones.

Erlotinib y medicamentos gue alteran el pH

Erlotinib se caracteriza por una disminucion de su solubilidad a un pH
superior a 5. Los medicamentos que alteran el pH del tracto
gastrointestinal superior pueden alterar la solubilidad de erlotinib v por lo
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tanto, su biodisponibilidad. La coadministracién de erlotinib con omeprazol,
un inhibidor de la bomba de protones, disminuyd el ABC y la Cmax de
erlotinib en un 46% y 61%, respectivamente. No hubo cambio alguno de
Tmax 0 de la vida media. La administracién concomitante de erlotinib con
300 mg de ranitidina, un antagonista de los receptores H,, disminuye la
exposicion de erlotinib (ABC) y las concentraciones maximas (Cmax) un
33% y 54%, respectivamente. No es probable que un aumento de la dosis
de erlotinib compense esta pérdida de exposicién cuando se coadministre
con tales agentes.

Sin embargo, cuando erlotinib se administré en forma escalonada, 2 horas
antes o 10 horas después de la administracién de 150 mg de ranitidina dos
veces por dia, la exposicidon de erlotinib (ABC) y las concentraciones
maximas, disminuyeron sélo un 15% Y 17%, respectivamente. No se ha
investigado el efecto de antidcidos sobre la absorcién, pero esta puede
verse afectada produciendo una disminucién de la bomba de protones. Si
se considera necesario el uso de antidcidos durante el tratamiento con
POSTEP®, deberian tomarse al menos 4 horas antes 0 2 horas después
de la dosis diaria de POSTEP®. Si se estima imprescindible el uso de
ranitidina, esta debe administrarse en forma escalonada, es decir, se debe
tomar POSTEP® por lo menos dos horas antes o 10 horas después de la
dosis de ranitidina.

Erlotinib y Gemcitabina

En un estudio, no se observaron efectos significativos de gemcitabina
sobre la farmacocinética de erlotinib, ni tampoco de erlotinib en la
farmacocinética de gemcitabina.

Erlotinib_ y carboplatino/paclitaxel

Erlotinib aumenta las concentraciones de platino. En un ensayo clinico se
comprobd que el uso concomitante de erlotinib con carboplatino y
paclitaxel aumento el ABCy4s total de platino del 10,6%. Aunque es
estadisticamente significativa, la magnitud de esta diferencia no se
considera que sea clinicamente relevante. En la practica clinica puede
haber otros factores que produzcan un aumento de la exposicién al
carboplatino, como el trastorno renal. No se verificaron efectos
significativos de carboplatino o paclitaxel en Ia farmacocinética de
erlotinib.

Erlotinib y capecitabina

Capecitabina puede aumentar la concentracién de erlotinib. Al administrar
erlotinib en combinacién con capecitabina, se produjo un aumento
estadisticamente significativo en el ABC de erlotinib Y un aumento incierto
en la Cmax €n comparacion con los valores observados en otro estudio en el
cual se administré erlotinib como Unico agente. No se registraron efectos
significativos de erlotinib en la farmacocinética de capecitabina,

Erlotinib e inhibidores del proteasoma
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Por su mecanismo de accién, los inhibidores del proteasoma, incluido el
bortezomib pueden influir en el efecto de los inhibidores del EGFR, como-
erlotinib. Esta influencia se apoya en datos clinicos limitados y en estudios
preclinicos que muestran la degradacién del EGFR mediante el
proteasoma.

Carginogénesis, mutagénesis, alteraciones en la fertilidad

Aln no se ha evaluado el potencial carcinogénico del erlotinib, pero se ha
estudiado su posible efecto en una serie de ensayos in Vvitro sobre
mutaciéon bacteriana, aberracion cromosémica del linfocito humano y
mutacion celular en los mamiferos Y un experimento in vivo de
microndcleos en la médula ésea del ratén que no produjo dafios genéticos.
Erlotinib no causé trastornos en la fertilidad de las ratas hembras ni en los
machos,

REACCIONES ADVERSAS

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo bajo condiciones
ampliamente variables, las tasas de reacciones adversas observadas en
ensayos clinicos de un medicamento no pueden compararse directamente
con las tasas de los ensayos clinicos de otro medicamento diferente y
pueden no reflejar las tasas observadas en la practica.

Cancer de pulmén de células no pequefias

En los ensayos clinicos, aleatorios, doble ciego, donde se administro
erlotinib en segunda o tercera linea de terapia, las reacciones adversas
mas frecuentes fueron: erupciéon cutdnea (75%) y diarrea (54%). La
mayoria fueron calificadas grados 1 / 2 Yy no necesitaron intervencion. Se
comunicaron erupcién cutdnea y diarrea grados 3 / 4 enun 9% y 6%,
respectivamente, de los pacientes tratados con erlotinib. El 1% de los
pacientes abandonaron el estudio clinico por estos efectos adversos. Fue ,
necesaria la disminucién de la dosis en el 6% de los pacientes con
erupcion cutdnea y el 1% de los pacientes con diarrea. En uno de los
estudios clinicos, la mediana de tiempo en manifestarse la erupcion
cutdnea fue de 8 dias y la de la diarrea de 12 dias.

Generalmente, la apariciéon de erupcién cutdnea se manifiesta en forma de
una erupcidén eritematosa y papulopustular leve o moderada, que puede
producirse o empeorar en las zonas expuestas al sol. Seria aconsejable
que los pacientes expuestos al sol se cubran con ropa adecuada y/o
utilicen proteccién solar (por ejemplo, protectores solares que contengan
minerales).

En un ensayo pivotal, las reacciones adversas que se observaron con mas
frecuencia (= 3%) en los pacientes tratados con erlotinib que en el grupo
placebo y que ocurren en por lo menos el 10% de los del grupo tratado
con erlotinib, estdn resumidos en la siguiente tabla, en funcion de los
Criterios Comunes de Toxicidad del Instituto Nacional del Cancer (NCI -
CTCAE).
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Se han utilizado los siguientes términos para clasificar los efectos adversos
por frecuencia: muy frecuente pueden afectar a més de 1 de cada 10
personas); frecuente (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas); poco
frecuente (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas); raro (pueden
afectar hasta 1 de cada 1000 personas); muy raro (pueden afectar hasta 1
de cada 10.000 personas) incluyendo casos aislados. Dentro de cada
grupo de frecuencia, las reacciones adversas son presentadas en orden :
decreciente de gravedad. "

Reacciones adversas muy frecuentes.

Erlotinib n = 485 Placebo n = 242
Clasificacién por 6rganos [Todos los|Grado|Grado|Todos los|Grado|Grado
y sistemas | grados 3 4 | grados 3 4
% % % % % %
Total de pacientes con 99 40 22 96 36 22
cualquier reaccion adversa
Infecciones e
infestaciones
Infeccion= 24 4 0 15 2 0
Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion
Anorexia 52 8 1 38 5 <1
Trastornos oculares
Querato conjuntivitis seca 12 0 0 3 0 0
Conjuntivitis 12 <1 0 2 <1 0
Trastornos respiratorios,
tordcicos y mediastinicos
Disnea 41 17 11 35 15 11
Tos 33 4 0 29 2 0
Trastornos gastro
g’ig‘;'f;é':f’es 54 6 | <1 18 <1 | o
Nauseas 33 3 0 24 2 0
Vomitos 23 2 <1 19 2 0
" 17 <1 0 3 0 <1
Estomatitis 11 5 <1 7 1 1
Dolor abdominal
Trastornos de la piel y del
tejido subcutineo
Erupcidn cutéanegsxx 75 8 <1 17 0 0
Prurito 13 <1 0 5 0 0
Sequedad de la piel 12 0 0 4 0 0
Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracién
Fatiga 52 14 4 45 16 4

* Infecciones graves con o sin neutropenia, incluidas neumonia, sepsis y celulitis.
** Puede producir deshidratacion, hipopotasemia e insuficiencia renal.
*+x Erupcion cuténea, incluida dermatitis acneiforme.
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En otros dos ensayos clinicos, doble ciego, aleatorizados, controlados
contra placebo, llevado a cabo en un total de 1.532 pacientes con CPCNP
avanzado, recurrente o metastdsico, después de quimioterapia estandar
en primera linea basada en compuestos de platino, no se identificaron
nuevas sefiales de seguridad.

Las reacciones adversas muy frecuentes mdas observadas en pacientes
tratados con erlotinib, en otros estudios clinicos, fueron erupcion cutanea y
diarrea (como se puede observar en la siguiente tabla). No se observaron
erupcién cutdnea o diarrea de grado 4. El abandono de la terapia por
diarrea y erupcién cutdnea fue muy baja (1% en el caso de diarrea y <
1% en el caso de erupcién cutdnea). Se requirieron modificaciones de
dosis (interrupciones o disminuciones) por erupciones cutdneas en un
5,6% y un 8,3% y en el caso de diarrea entre el 2,8% y 3%.

Reacciones adversas Erlotinib Placebo Erlotinib Placebo
segliin MedDRA N = 433 N = 445 N =322 N =319

Erupcién cuténea

Todos los grados 49,2 5,8 39,4 10,0

Grado 3 6,0 0 5,0 1,6

Diarrea

Todos los grados 20,3 4,5 24,2 4,4

Grado 3 1,8 0 2,5 0,3

En un estudio fase III, abierto, al azar, llevado a cabo en 154 pacientes, la
seguridad de erlotinib en primera linea de tratamiento de los pacientes con
CPCNP con mutaciones activadoras del EGFR fue evaluada en 75
pacientes, en los cuales no se registraron nuevas sefiales de seguridad.

En el mismo estudio, las reacciones adversas mas frecuentes fueron
erupcién cutanea y diarrea (80% y 57%, respectivamente, de cualquier
grado). La mayoria fueron grados 1/ 2 y se manejaron sin necesidad de
intervencién. Se observaron erupcién cutdnea y diarrea de grado 3 en un
9% y 4% de los pacientes, respectivamente, pero en ningun caso de grado
4. Tanto la erupcién cutdnea como la diarrea llevaron al abandono del
tratamiento con erlotinib en el 1% de los pacientes. Se necesitaron
modificaciones de la dosis (interrupciones o disminuciones) por la erupcién
cutanea y la diarrea en el 11% y 7% de los pacientes, respectivamente.

Cancer de pancreas
Las reacciones adversas mas frecuentes que se observaron en un ensayo
pivotal en pacientes con céncer de pancreas tratados con erlotinib 100 mg
y gemcitabina, fueron fatiga, erupcién cutdnea y diarrea. En el grupo
tratado con erlotinib y gemcitabina se registré erupcién cuténea grados 3 /
4 y diarrea en un 5% de los pacientes. La mediana del tiempo de aparicion
de erupcion cutdnea y diarrea fue de 10 y 15 dias, respectivamente. |
Ambas manifestaciones provocaron la disminucién de las dosis en un 2%
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de los pacientes y ocasionaron la interrupciéon del ensayo en hasta el 1%
de los pacientes tratados con erlotinib y gemcitabina.

En otro estudio clinico, las reacciones adversas que se presentaron con
mayor frecuencia (> 3%) en el grupo de pacientes tratados con erlotinib
100 mg y gemcitabina, se resumen en la siguiente tabla, siguiendo los
Criterios de Clasificacion por Grados de Toxicidad del Instituto Nacional del
Cancer (NCI CTCAE)

Se han utilizado los siguientes términos para clasificar los efectos adversos
por frecuencia: muy frecuente; frecuente; poco frecuente; raro; muy raros
, incluyendo casos aislados.

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas son
presentadas en orden decreciente de gravedad.

Reacciones adversas muy frecuentes observadas en el ensayo clinico.

Erlotinib + gemcitabina | Placebo + gemcitabina
(100 mg/m?) (100 mg/m?)
Clasificacion por n =259 n = 256

oérganos y sistemas |Todos los |Grado |Grado [Todos los|Grado |Grado

| _grados 3 4 grados 3 4

% % % % % %

Total de pacientes con
cualquier reaccién 99 48 22 97 48 16
adversa
Infecciones e
infestaciones
Infeccion=* 31 3 <1 24 6 <1
Trastornos del
metabolismo y la
nutricién
Pérdida de peso 39 2 0 29 <1 0
Trastornos
psiquiatricos 0
Depresidén 19 2 0 14 <1
Trastornos del sistema
nervioso
Neuropatia 13 1 <1 10 <1 0
Cefalea 15 <1 0 10 0 0
Trastornos
respiratorios, toracicos
y del mediastino
Tos 16 0 0 11 0 0
Trastornos gastro
intestinales
Diarreaxx 48 5 <1 36 2 0
Estomatitis 22 <1 0 12 0 0
Dispepsia 17 <1 0 13 <1 0
Flatulencia 13 0 0 9 <1 0
Trastornos de la piel y
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tejidos subcutaneos

Erupcion cutdneasx 69 5 0 30 1 0
Alopecia 14 0 0 11 0 0
Trastornos generales y

alteraciones en el

lugar de

administracion

Fatiga 73 14 2 70 13 2
Fiebre 36 3 0 30 4 0
Escalofrios 12 0 0 9 0 0

* Las infecciones, con o sin neutropenia, incluidas neumonia, sepsis y celulitis.
** Puede producir deshidratacion, hipopotasemia e insuficiencia renal.
#xx Erupcidn cutanea, incluida dermatitis acneiforme.

Otras observaciones
La evaluacion de seguridad de erlotinib esta basada en los datos obtenidos
en mas del 1.200 pacientes tratados con, por lo menos, una dosis de 150
mg de erlotinib como monoterapia y en mas de 300 que recibieron
erlotinib 100 mg o 150 mg en combinacién con gemcitabina.

Se han verificado reacciones adversas en pacientes tratados con erlotinib
como monoterapia y en aquellos tratados con erlotinib en combinacién con
quimioterapia.

Resumen de reacciones adversas por grupo de frecuencia.

Poco
Sistema Muy Frecuente frecuente Raras Muy raras
corporal frecuente (=1/100 (= 1/1.000 (= 1/10.000 (< 1/10.000)
(= 1/10) a < 1/10) a‘< 1/100) a < 1/1.000)
Perforacion
Trastornos Queratitis | Cambios en dle la cgu:ne;,
oculares Conjuntivitist|las pestafias? v lcera,cuon €
a cornea,
uveitis
Epistaxis,
Trasf:orno_s enfermedad
respnfatorlos, pulmonar
toraxicos y . L
mediastinicos intersticial
grave’
Trastornos Hemorragia | Perforacion
gastro Diarrea’ gastro gastro
intestinales intestinal*? | intestinal’
Anormalida-
Trastornos des en las Fallo
hepato pruebas de hepatico®
biliares funcion
hepatica®
Trastornos de Alopecia, piel| Hirsutismo, | Sindrome de|Sindrome de
la piel y secal, cambios en | eritrodises- Stevens-
tejido paroniquia, | cejas, ufas | tesia palmo-| Johnson/
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subcutaneo foliculitis, |quebradizasy plantar necrélisis
acné/derma-| sueltas, epidérmica
titis reacciones toxica’
acneiforme, | cutdneas
grietas en la| leves como
piel hiperpig-
mentacion
:Zi:fg;n;s Insuficiencia| Nefritis!;
RS renal! proteinuria’
urinarios

1 Datos de un ensayo clinico

2 Incluyendo crecimiento hacia el interior de las pestafias, crecimiento y engrosamiento
excesivo de las pestafias.

3 Incluye fallecimientos, en pacientes que recibieron erlotinib para el tratamiento del
CPNCP u otros tumores sélidos avanzados.

4 En ensayos clinicos algunos casos se asociaron a la administracién concomitante de
warfarina y algunos a la administracion concomitante de AINEs.

5 Incluyendo niveles aumentaos de ALAT, ASAT vy bilirrubina. Estos fueron muy frecuentes
en algunos ensayos. Los casos fueron principalmente de gravedad media o moderada, de
naturaleza transitoria o asociadas a metdstasis hepaticas.

6 Incluye fallecimientos. Entre los factores de confusién se ha incluido la existencia previa
de enfermedad hepética o medicacién concomitante hepatotéxica.

7 Incluye fallecimientos.

Experiencia post comercializaciéon

Trastornos de la piel y anexos

Se comunicaron casos poco frecuentes de cambios en cabello y ufias, en
su mayoria no graves, como por ejemplo: hirsutismo, modificaciones en
pestafias / cejas y ufias quebradizas y despendidas.
Ademas, se informaron casos de uveitis en la farmacovigilancia posterior a
la comercializacién.

SOBREDOSIFICACION

Sujetos sanos han tolerado dosis orales Unicas de erlotinib de hasta 1.000
mg y pacientes con cdncer han tolerado dosis semanales de hasta 1.600
mg. Las dosis de 200 mg de erlotinib repetidas dos veces al dia en sujetos
sanos no se toleraron bien luego de unos pocos dias de tratamiento.
Segun los datos de dichos estudios, una incidencia inaceptable de
reacciones adversas severas, como diarrea, erupcion cutdnea y elevacion
de las transaminasas hepaticas, pueden ocurrir con una dosis superior a la
recomendada. En caso de sobredosificacion, debe suspenderse POSTEP®
e iniciarse un tratamiento sintomatico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital més
cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACIONES
POSTEP® 25 mg: envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos.
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POSTEP® 100 mg: envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos.
POSTEP® 150 mg: envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos. ‘

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C.

NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS

Si considera que alguno de los efectos adversos es grave o si observara
cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a
Bioprofarma S.A., al teléfono (011) 4016-6200; o via correo electrénico a
farmacovigilancia@bioprofarma.com

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede también llenar
la ficha que &estd en la Pégina Web de Ila ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234 ’

No utilizar este medicamento después de la fecha de vencimiento indicada
en el envase,

Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcién y
vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

MANTENGASE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS.

Direccion Técnica: Pablo G. Contino - Farmacéutico.

Elaborado en Nazarre 3446/54, Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Republica Argentina.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

Prospecto Aprobado por la ANMAT Disp. N©

Fecha ultima revision:

BIOPROFARMA S.A.

Terrada 1270 (C1416ARD)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina
Tel: (54-11) 4016-6200

Fax: (54-11) 4016-6222
www.bioprofarma.com
farmacovigilancia@bioprofarma.com
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO

ALUMINIO
POSTEP®
ERLOTINIB 25 mg
Comprimidos Recubiertos
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Bioprofarma S.A.
Industria Argentina
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO

ALUMINIO
POSTEP®
ERLOTINIB 150 mg
Comprimidos Recubiertos
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Bioprofarma S.A.
Industria Argentina
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PROFARMA Proyecto de Rétulo de Envase Secundario

PROYECTO DE ESTUCHE

POSTEP®
ERLOTINIB 25 mg

Comprimidos recubiertos
Via de Administracién oral
Industria Argentina

Condicion de Expendio: Venta bajo receta archivada.
Contenido por unidad de venta: 30 comprimidos recubiertos.

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene: Erlotinib (como clorhidrato) 25 mg. Excipientes:
Lactosa monohidrato CD, Almidén glicolato de sodio, Diéxido de silicio |
coloidal, Laurilsulfato de sodio, Celulosa microcristalina PH 200, Estearato
de magnesio, Opadry II Blanco (Polivinilalcohol, Diéxido de titanio, PEG/
Macrogol, Talco).

Lote: Vencimiento:
Consérvese a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C.

Posologia y Administracién: Ver prospecto adjunto.

MANTENGASE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS

Direccién Técnica: Pablo G. Contino, Farmacéutico.

Elaborado en Nazarre 3446/54, Ciudad Autébnoma de Buenos Aires,
Republica Argentina.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°©

BIOPROFARMA S.A.

Terrada 1270 (C1416ARD) CHIALE Carlos Alberto
Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina CUIL 20120911113
Tel: (54-11) 4016-6200 ,ﬁ

Fax: (54-11) 4016-6222
?,’ www.bioprofarma.com ?ﬁ anmat
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Proyecto de Rétulo de Envase Secundario

PROYECTO DE ESTUCHE

POSTEP®
ERLOTINIB 100 mg

Comprimidos recubiertos
Via de Administracion oral
Industria Argentina

Condicién de Expendio: Venta bajo receta archivada.
Contenido por unidad de venta: 30 comprimidos recubiertos.

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene: Erlotinib (como clorhidrato) 100 mg.
Excipientes: Lactosa monohidrato CD, Almidén glicolato de sodio, Didxido
de silicio coloidal, Laurilsulfato de sodio, Celulosa microcristalina PH 200,
Estearato de magnesio, Opadry II Blanco (Polivinilalcohol, Diéxido de
titanio, PEG / Macrogol, Talco).

Lote: Vencimiento:
Consérvese a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C.

Posologia y Administracion: Ver prospecto adjunto.

MANTENGASE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS

Direccion Técnica: Pablo G. Contino, Farmacéutico.

Elaborado en Nazarre 3446/54, Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Republica Argentina.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N©

BIOPROFARMA S.A.
Terrada 1270 (C1416ARD) CHIALE Carlos Alberto
Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina CUIL 20120911113
Tel: (54-11) 4016-6200 "

Fax: (54-11) 4016-6222
7;’ www.bioprofarma.com ?ﬁ
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PROYECTO DE ESTUCHE
POSTEP®

ERLOTINIB 150 mg

Comprimidos recubiertos
Via de Administracion oral
Industria Argentina

Condicién de Expendio: Venta bajo receta archivada.
Contenido por unidad de venta: 30 comprimidos recubiertos.

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene: Erlotinib (como clorhidrato) 150 mg.
Excipientes: Lactosa monohidrato CD, Almidon glicolato de sodio, Dibxido
de silicio coloidal, Laurilsulfato de sodio, Celulosa microcristalina PH 200,
Estearato de magnesio, Opadry II blanco (Polivinilalcohol, Diéxido de titanio,
PEG / Macrogol, Talco).

Lote: Vencimiento:
Consérvese a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C.

Posologia y Administracion: Ver prospecto adjunto.

MANTENGASE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS

Direccion Técnica: Pablo G. Contino, Farmacéutico.

Elaborado en Nazarre 3446/54, Ciudad Autdnoma de Buenos Aires,
Republica Argentina.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N©

BIOPROFARMA S.A.

Terrada 1270 (C1416ARD) CHIALE Carlos Al
Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina CUIL 201209111
Tel: (54-11) 4016-6200 rﬁ

Fax: (54-11) 4016-6222
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Buenos Aires, 06 DE DICIEMBRE DE 2017.-

DISPOSICION N° 12447

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58538

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razdn Social: BIOPROFARMA S.A.

N© de Legajo de la empresa: 7135

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: POSTEP

Nombre Genérico (IFA/s): ERLOTINIB
Concentracioén: 150 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tal, (+54-11) 4340-0800 - hitp//www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsing Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av, Cassros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 862
(C1D93AAP), CABA (C1264AADY, CABA (C1101AAA}, CABA {C1087AAIL), CABA (C1084AAD), CABA
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
ERLOTINIB 150 mg COMO ERLOTINIB CLORHIDRATO 163,98 mg

Excipiente (s)

CELULOSA MICROCRISTALINA PH 200 48 mg NUCLEO 1
LACTOSA MONOHIDRATO CD 308,52 mg NUCLEO 1
ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 48 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 7,5 mg NUCLEO 1
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 6 mg NUCLEO 1
LAURILSULFATO DE SODIO 6 mg NUCLEO 1
ALCOHOL POLIVINILICO 4,8 mg CUBIERTA 1
DIOXIDO DE TITANIO 3 mg CUBIERTA 1
PEG/MACROGOL 2,4 mg CUBIERTA 1

TALCO 1,8 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PVDC Y FILTRO UV

Contenido por envase primario: BLISTER CONTENIENDO 10 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ESTUCHE CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

Presentaciones: 30
Periodo de vida util: 24 MESES
Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR EL PRODUCTO A UNA
TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C. MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL.

FORMA RECONSTITUIDA
Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde

Tel, {+54-11) 4340-0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Contral
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av, ge Mayo BEY
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1OB7AAL), CABA (C1084AAD), CABA
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Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cédigo ATC: LO1XEO3

Accidn terapéutica: Agente antineopldsico inhibidor de la tirosina quinasa.
Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Cancer de pulmén de células no pequefias POSTEP® esta indicado
para el tratamiento en primera linea y mantenimiento de pacientes con cancer de
pulmén de células no pequefias (CPCNP) localmente avanzado o metastdsico con
mutaciones activadoras del EGFR (receptor del factor de crecimiento epidérmico).
La monoterapia con POSTEP® estd indicada para el tratamiento de pacientes con
CPCNP localmente avanzado o metastésico, cuya enfermedad no progreso luego de
cuatro ciclos de quimioterapia de primera linea a base de platino. La monoterapia
con POSTEP® estd indicada para el tratamiento de pacientes con CPCNP localmente
avanzado o metastésico, luego del fracaso de por lo menos un régimen previo de
quimioterapia. Resultados de ensayos clinicos en fase III, aleatorizados,
multicéntricos, controlados, llevados a cabo en primera linea en pacientes con
CPCNP localmente avanzado o metastético no demostraron beneficios clinicos con
la administraciéon concurrente de erlotinib y quimioterapia a base de platino
(carboplatino y paclitaxel o gemcitabina y cisplatino); por lo tanto, no se
recomienda su uso en estos casos. No se ha demostrado beneficio en la
supervivencia u otros efectos clinicamente relevantes del tratamiento en pacientes
con tumores con expresién negativa para el EGFR por diagndstico inmuno
histoquimico (IHQ). Céancer de pancreas POSTEP®, en combinacion con
gemcitabina, estd indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes con
cancer de pancreas localmente avanzado, no resecable o metastasico. En
pacientes con enfermedad localmente avanzada no se han podido observar
ventajas en términos de supervivencia. Se deberian considerar los factores
asociados con el aumento de la supervivencia cuando se prescriba POSTEP®.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Tel. {+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat,gov.ar - Republica Argenting

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Ay, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA (C1087AAL), CABA (C1084AAD), CABA
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Razodn Social Ndamero de Disposicion Domiicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO KEMEX S.A. | 1303/16 NAZARRE 3446/54 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS. :
b)Acondicionamiento primario:
Razén Social NGmero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO KEMEX 1303/16 NAZARRE 3446/54 CIUDAD REPUBLICA
S.A, AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social NdOmero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
BIOPROFARMA S.A. 11282/16 TERRADA 1270 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

Nombre comercial: POSTEP

Nombre Genérico (IFA/s): ERLOTINIB
Concentracion: 25 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
ERLOTINIB 25 mg COMO ERLOTINIB CLORHIDRATO 27,33 mg

| Excipiente (s) |

Tel, (+54-11) 4340-0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Repubilica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av, Belgrano 1480 Av. Casaros 2161 Estados Unidos 28 Alsina 665/671 Av, de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD}, CABA (C1101AAA), CABA (C10B7AAL), CABA (C1084AADY, CABA
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CELULOSA MICROCRISTALINA PH 200 8 mg NUCLEO 1
LACTOSA MONOHIDRATO CD 51,42 mg NUCLEO 1
ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 8 mg NUCLEO 1
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 1 mg NUCLEO 1
LAURILSULFATO DE SODIO 1 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 1,25 mg NUCLEO 1
DIOXIDO DE TITANIO 0,5 mg CUBIERTA 1
PEG/MACROGOL 0,4 mg CUBIERTA 1

TALCO 0,3 mg CUBIERTA 1

ALCOHOL POLIVINILICO 0,8 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PVDC Y FILTRO UV

Contenido por envase primario: BLISTER CONTENIENDO 10 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ESTUCHE CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

Presentaciones: 30
Periodo de vida util: 24 MESES
Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR EL PRODUCTO A UNA
TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C. MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL.

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservaciéon: No corresponde

Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacién: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cddigo ATC: LO1XEO3

Accidon terapéutica: Agente antineopldsico inhibidor de la tirosina quinasa

Tal. {+54~11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
av. Beigrano 1480 Av, Caseros 2161 Estades Unidos 25 Algina 665/671 Av, de Mayo 869
{C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAAY, CABA {CLOB7AAIL), CABA (C1084AAD}, CABA
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Via/s de administracion: ORAL
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Indicaciones: Cancer de pulmén de células no pequefias POSTEP® estd indicado

para el tratamiento en primera linea y mantenimiento de pacientes con cancer de

pulmén de células no pequefias (CPCNP) localmente avanzado o metastdsico con

mutaciones activadoras del EGFR (receptor del factor de crecimiento epidérmico).
La monoterapia con POSTEP® esta indicada para el tratamiento de pacientes con
CPCNP localmente avanzado o metastdasico, cuya enfermedad no progreso luego de
cuatro ciclos de quimioterapia de primera linea a base de platino. La monoterapia
con POSTEP® esta indicada para el tratamiento de pacientes con CPCNP localmente
avanzado o metastasico, luego del fracaso de por lo menos un régimen previo de

quimioterapia. Resultados de ensayos clinicos en fase I1I, aleatorizados,
multicéntricos, controlados, llevados a cabo en primera linea en pacientes con

CPCNP localmente avanzado o metastatico no demostraron beneficios clinicos con

la administracién concurrente de erlotinib y quimioterapia a base de platino
(carboplatino y paclitaxel o gemcitabina y cisplatino); por lo tanto, no se
recomienda su uso en estos casos. No se ha demostrado beneficio en la

supervivencia u otros efectos clinicamente relevantes del tratamiento en pacientes

con tumores con expresion negativa para el EGFR por diagnéstico inmuno
histoquimico (IHQ). Cancer de péncreas POSTEP®, en combinacién con
gemcitabina, esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes con
cancer de pancreas localmente avanzado, no resecable o metastasico. En
pacientes con enfermedad localmente avanzada no se han podido observar
ventajas en términos de supervivencia. Se deberian considerar los factores
asociados con el aumento de la supervivencia cuando se prescriba POSTEP®.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social

Nimero de Disposicién
autorizante y/o BPF

Domicilio de la
planta

Localidad

Pais

LABORATORIO KEMEX S.A.

1303/16

NAZARRE 3446/54

CIUDAD
AUTONOMA DE
BS. AS.

REPUBLICA
ARGENTINA

b)Acondicionamiento primario:

Tel, {+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argenting

Productos Médicos INAME INAL
Av. Balgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25
(CL093AAP), CABA {C1264AAD), CABA
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Razén Social Ni(mero de Disposiciéon Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO KEMEX 1303/16 NAZARRE 3446/54 CIUDAD REPUBLICA
S.A. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Namero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
BIOPROFARMA S.A. 11282/16 TERRADA 1270 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

Nombre comercial: POSTEP

Nombre Genérico (IFA/s): ERLOTINIB
Concentracion: 100 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
ERLOTINIB 100 mg COMO ERLOTINIB CLORHIDRATO 109,32 mg

Excipiente (s)

CELULOSA MICROCRISTALINA PH 200 32 mg NUCLEO 1
ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 32 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 5 mg NUCLEO 1
LACTOSA MONOHIDRATO CD 205,68 mg NUCLEO 1
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 4 mg NUCLEO 1
LAURILSULFATO DE SODIO 4 mg NUCLEO 1
ALCOHOL POLIVINILICO 3,2 mg CUBIERTA 1
DIOXIDO DE TITANIO 2 mg CUBIERTA 1
PEG/MACROGOL 1,6 mg CUBIERTA 1

TALCO 1,2 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O

Tel. (+54-11) 4340-0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Republica Argenting

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av, Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(CLO93AAP), CABA {CL264AAD), CABA {C1101AAA), CABA (C1087AAIL), CABA (C1084AAD}, CABA
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SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PVDCY FILTRO UV

Contenido por envase primario: BLISTER CONTENIENDO 10 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ESTUCHE CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

Presentaciones: 30
Periodo de vida util: 24 MESES
Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR EL PRODUCTO A UNA
TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C. MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL.

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacidén: No corresponde

Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacién: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cdédigo ATC: LO1XEO3

Accibn terapéutica: Agente antineoplasico inhibidor de la tirosina quinasa.
Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Cancer de pulmén de células no pequefias POSTEP® esta indicado
para el tratamiento en primera linea y mantenimiento de pacientes con cancer de
pulmoén de células no pequeinas (CPCNP) localmente avanzado o metastasico con
mutaciones activadoras del EGFR (receptor del factor de crecimiento epidérmico).
La monoterapia con POSTEP® esta indicada para el tratamiento de pacientes con
CPCNP localmente avanzado o metastasico, cuya enfermedad no progresé luego de
cuatro ciclos de guimioterapia de primera linea a base de platino. La monoterapia
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con POSTEP® esta indicada para el tratamiento de pacientes con CPCNP localmente
avanzado o metastasico, luego del fracaso de por lo menos un régimen previo de
gquimioterapia. Resultados de ensayos clinicos en fase III, aleatorizados,
multicéntricos, controlados, llevados a cabo en primera linea en pacientes con
CPCNP localmente avanzado o metastatico no demostraron beneficios clinicos con
la administracion concurrente de erlotinib y quimioterapia a base de platino
(carboplatino y paclitaxel o gemcitabina y cisplatino); por lo tanto, no se
recomienda su uso en estos casos. No se ha demostrado beneficio en la
supervivencia u otros efectos clinicamente relevantes del tratamiento en pacientes
con tumores con expresion negativa para el EGFR por diagnéstico inmuno
histoquimico (IHQ). Cancer de pancreas POSTEP®, en combinacién con
gemcitabina, esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes con
cancer de pancreas localmente avanzado, no resecable o metastasico. En
pacientes con enfermedad localmente avanzada no se han podido observar
ventajas en términos de supervivencia. Se deberian considerar los factores
asociados con el aumento de la supervivencia cuando se prescriba POSTEP®.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Ndmero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO KEMEX S.A. | 1303/16 NAZARRE 3446/54 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
b)Acondicionamiento primario:
Razén Social Ndmero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO KEMEX .1303/16 NAZARRE 3446/54 CIUDAD REPUBLICA
S.A. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
c)Acondicionamiento secundario:
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Razén Social Ndamero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

BIOPROFARMA S.A. 11282/16 TERRADA 1270 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

El presente Certificado tendrd una validez de cinco (5) afios a partir de la
fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000011-17-0

CHIALE Carlos Alberto

/ CUIL 20120911113
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