Secretaria de Politicas, DISPOSICION N

Regulacion e Tnstitutos

BUENOS AIRES,
27 ENE 2013
VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-014442-12-0 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PRODUCTOS
ROCHE S.A.Q. e 1. solicita la aprobacién de nuevos proyectos de
prospectos para la Especialidad Medicinal denominada TARCEVA /
ERLOTINIB, Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, 25 mg; 100 mg; 150 mg, aprobada por Certificado N©
52.609.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicidn ANMAT No©

6077/97.



/ DISPOSICION N*
Secretaria de Politicas, 0 4 8 6

Regulacion ¢ Tnstitutos
AUNMAT.

Que a fojas 259 obra el informe técnico favorable de la
Direccidén de Evaluacion de Medicamentos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medlicinal denominada TARCEVA / ERLOTINIB, Forma
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTQS, 25 mg; 100
mg,; 150 mg, aprobada por Certificado N© 52.609 y Disposicién N©°
6486/05, propledad de la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e 1., cuyos

textos constan de fojas 46 a 168.

ARTICULO 29, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicidn autorizante
ANMAT NO© 6486/05 los prospectos autorizados por las fojas 128 a 168, de
las aprobadas en el articulo 19, los que integrardn en el Anexo I de la
presente.

ARTICULO 30, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de

modlficaclones el cual pasa a formar parte Integrante de la presente
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disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N°© 52.609 en los
términos de la Disposicidn ANMAT N°© 6077/97.
ARTICULO 4°. - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, hacléndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidon conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al

Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

A e

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-014442-12-0 br. OTT0 A" g

Sue- INTERVE

correspondiente, Cumplido, Archivese.

INGHER
NTOR

DISPOSICION No 0 46 5

nc



N

Winistenio de Salud
Secretania de Politicas,
Regulaciin ¢ Tnstitutos

AN AT

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicién
NOOABB a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 52.609 y de acuerde a lo
solicitado por fa firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e 1., del producto
inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: TARCEVA / ERLOTINIB, Forma
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, 25 mg; 100
mg; 150 mg.-

Disposicidn Autorizante de la Especialidad Medicinal N°® 6486/05.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-012104-05-3.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADOC MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 46 a
N° 8270/11.- 168, corresponde
desglosar de fs. 128 a
168.-

El presente séio tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacion antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacidn de Modificaciones del REM

a la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e 1., Titular del Certificado de
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PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE
(Adaptade a la Disposicion ANMAT N° 5904/96)

Tarceva®
Erlotinib
Roche

Comprimidos recubiertos

Industria Suiza
Expendio bajo receta archivada

Composicion

Cada comprimido recubierto contiene 25 mg de erlotinib (como clorhidrato), en un excipiente
compuesto por lactosa monohidrato 27,43 mg, celulosa microcristalina 35 mg, glicolato sédico
de almidon 8 mg, lauriisulfato de sodio 1 mg, estearato de magnesio 1,25 mg,
hidroxipropilcelulosa 1,5 mg, dioxido de titanio 1 mg, polietilenglicol 0,5 mg e
hidroxipropilmetilcelulosa 2 mg.

Cada comprimido recubierto contiene 100 mg de erlotinib (como clorhidrato), en un excipiente
compuesto por lactosa monchidrato 69,21 mg, celulosa microcristalina 88,5 mg, glicolato
sodico de almidén 24 mg, laurilsulfato de sodio 3 mg, estearato de magnesio 6§ mg,
hidroxipropilcelulosa 4,5 mg, dioxido de ftitanio 3 mg, polietilenglicol 1,5 mg e
hidroxipropilmetilcetulosa 6 mg.

Cada comprimido recubierto contiene 150 mg de erlotinib (como clorhidrato), en un excipiente
compuesto por lactosa monohidrato 103,82 mg, celulosa microcristalina 132,75 mg, glicolato
sodico de almidén 36 mg, laurilsulfate de sodio 4,5 mg, estearato de magnesio 9 mg,
hidroxipropilcelulosa 6,75 mg, dioxido de titanio 4,5 mg, polietilenglicol 2,25 mg e
hidroxipropilmetilcelulosa 9 mg.

Accidn terapéutica

Agente antineoplasico.

LS ALBERT
FARMACER
0N 13,288,749

CIRECTOR TEGNICC




Indicaciones
Cdncer de puimon de células no pequerias

Tarceva esté indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes con céncer de pulmon de
células no pequefias (CPCNP) localmente avanzado o metastasico con mutaciones activadoras
del EGFR (receptor del factor de crecimiento epidérmico).

La monoterapia con Tarceva estd indicada para el tratamiento de mantenimiento de pacientes
con cancer de pulmén de células no pequefias (CPCNP) localmente avanzado o metastasico,
cuya enfermedad no progresd luego de cuatro ciclos de quimioterapia de primera linea a base de
platino (véase Caracteristicas farmacologicas — Propiedades; Estudios clinicos).

La monoterapia con Tarceva esta indicada para el tratamiento de pacientes con cancer de
pulmoén de células no pequefias (CPCNP) localmente avanzado ¢ metastasico, luego del fracaso
de por lo menos un régimen previo de quimioterapia (véase Caracteristicas farmacologicas —
Propiedades; Estudios clinicos).

Los resultados de dos ensayos clinicos de Fase 1lI, aleatorizados, multicéntricos, controlados
con placebo, llevados a cabo en primera linea en pacientes con CPCNP localmente avanzado o
metastasico no demostraron beneficios clinicos con la administracidn simultanea de Tarceva y
quimioterapia a base de platino [carboplatino y paclitaxel o gemcitabina y cisplatino}: por lo
tanto, su uso no se recomienda en esos casos (véase Caracterfsticas farmacoldgicas —
Propiedades; Estudios clinicos).

Cdncer de pdncreas

Tarceva, en combinacidn con gemcitabina, esta indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes con cidncer de pancreas localmente avanzado, no resecable o metastisico (véase
Caracteristicas farmacolégicas — Propiedades; Estudios clinicos).

Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades

Cddigo ATC: LGIX E03.
Grupo farmacoterapéutico: Agente antineoplasico inhibidor de la proteinquinasa de tirosina.

Propiedades farmacodindmicas
Mecanismo de accidn

Erlotinib es un inhibidor de la tirosina-quinasa del receptor del factor de crecimiento
epidérmico/ receptor humano epidérmico tipo ! (EGFR también conocido como HERI).
Erlotinib inhibe potentemente la fosforilacion intracelular del EGFR. El EGFR se expresa tanto
en la superficie de las células normales como en las cancerosas. En modelos experimentales, la
inhibicidn de la fosfotirosina del EGFR resulta en una accidn citostitica o en muerte celular
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Las mutaciones de! EGFR pueden conducir a la activacion constitutiva de las vias de
seftalizacion antiapoptética y proliferativa. La potente efectividad de erlotinib para bloquear la
sefial mediada por el EGFR en estos tumores con mutaciones positivas del EGFR se atribuye a
la estrecha unidn de erlotinib al sitio del ATP en ¢! dominio quinasa mutado del EGFR. Debido
al blogueo de la cascada de senalizacion se detiene la proliferacion celular, y se induce la
muerte celular a través de la via intrinseca de la apoptosis. Se observa regresion tumoral en
modelos murinos de expresion forzada de estas mutaciones activadoras del EGFR.

Propiedades Farmacocinéticas
Absorcion y distribucion

Aproximadamente el 60% de erlotinib se absorbe después de su administracion por via oral;
asimismo, se ha observado un aumento sustancial de la biodisponibilidad cuando se
coadministra con la ingesta de alimentos, llegando casi hasta el 100%.

Los maximos niveles plasmaticos se alcanzan 4 horas despues de ia dosis. La solubilidad del
erlotinib depende del pH. La solubilidad del erlotinib disminuye a medida que aumenta el pH.
La coadministracion de Tarceva con omeprazol, un inhibidor de la bomba de protones,
disminuyo el 4rea bajo la curva (ABC) de erlotinib v la concentracion maxima (Cpy,) en un 46%
y 61%, respectivamente. Cuando se administré Tarceva dos horas después de la dosis de
300 mg de ranitidina, un antagonista del receptor H, el area bajo la curva (ABC) de erlotinib se
redujo un 33% v la Cpu, un 54%. Cuando se administraron 150 mg de Tarceva con ranitidina
dos veces por dfa (al menos 10 horas después de la anterior dosis nocturna de ranitidina v 2
horas antes de la dosis matutina de ranitidina), el area bajo la curva (ABC) de erlotinib y la Cpux
disminuyeron en un 15% y 17%, respectivamente (véase Interacciones,.

Después de la absorcidn, erlotinib se une aproximadamente en un 93% con las proteinas
plasmaiticas, comeo la albimina y la glicoproteina acida alfa-t (AAG). El volumen de
distribucion aparente de erlotinib es de 232 litros.

Metabolismo v eliminacién

Un analisis de farmacocinética poblacional en 591 pacientes que recibieron Tarceva, como
régimen de segunda y tercera linea, mostrd una mediana de vida media de 36,2 horas. Por lo
tanto, el tiempo para alcanzar la estabilidad de la concentracion plasmética serfa de 7-8 dias. No
se observaron efectos significativos de las co-variables de edad, peso corporal o género del
paciente. Se observé un aumento de 24% en el indice de depuracidon de erlotinib en los
fumadores.

Un analisis adicional de farmacocinética poblacional se llevo a cabo con 291 pacientes con
cancer de pulmodn de células no pequeiias a los que se les administrd erlotinib como tratamiento
de mantenimiento. EI andlisis demostréd que las co-variables que afectaron la depuracién de
erlotinib en dicha poblacion fueron similares a aquellas del andlisis anterior. No se identificaron
efectos nuevos de las co-variables.
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Un tercer analisis de farmacocinética de poblacidén que se llevd a cabo incorpord datos de
erlotinib de 204 pacientes con cancer de pancreas que recibieron erlotinib mas gemcitabina. Se
observaron resultados similares a aquellos del analisis anterior. No se identificaron efectos
nuevos de las co-variables. La coadministracién de gemcitabina no afecté la depuracion
plasmatica del erlotinib.

Los resultados de los ensayos sobre el metabolismo del citocromo P-450 in vitro demostraron
que erlotinib se metaboliza principalmente por via de la CYP3A4 y, en menor medida, por la
CYP1A2 v la isoforma extrahepatica CYP1A1. Después de la administracion de una dosis de
100 mg por via oral, se recuperd el 91% de la dosis; a saber, ¢! 83% en las heces con 1% de la
dosis como principio activo intacto v el 8% en la orina con 0,3% de la dosis como principio
activo intacto.

El consumo de cigarrillos reduce la exposicion a erlotinib. En el ensayo Fase III de cancer de
pulmoén de células no pequefias, los fumadores actuales lograron concentraciones plasmaticas
minimas de erlotinib en el estadc de equilibric de alrededor de 2 veces menor que los ex
fumadores o que los pacientes que nunca fumaron. Dicho efecto se acompariio con un aumento
del 24% ¢n la depuracién plasmaética aparente de erlotinib. Enr ofro estudio que evalud la
farmacocinética de la dosis nica de erlotinib en voluntarios sanos, los fumadores activos
eliminaron la droga mas rapido que los ex fumadores o que los voluntarios que nunca fumaron.
El ABCp.infinito €n fumadores fue de alrededor de 1/3 a 1/2 en comparacion con ex fumadores y
con aquellos que nunca fumaron. En otro ensayo que se llevé a cabo en pacientes con cancer de
pulmoén de células no pequeias (N=35) que atlin eran fumadores, los analisis farmacocinéticos
en el estade de equilibric mostraron un aumento de la exposicion proporcional a la dosis de
erlotinib cuando la dosis de Tarceva se aumentd de 150 mg a 300 mg. Sin embargo, se
desconoce cual serfa la dosis exacta para recomendar en pacientes que actualmente fuman
fvéase Posologia y formas de administracion).

Farmacocinética en poblaciones especiales

Pacientes con insyficiencia hepdtica

Los pacientes con insuficiencia hepatica (bilirrubina total > LNM o escala Child Pugh 4, By C}
se deben monitorear atentamente durante la terapia con Tarceva. El tratamiento con Tarceva
debe utilizarse con extremo cuidado en pacientes con bilirrubina total >3x LNM (véanse
Precauciones y advertencias; Reacciones adversas; y Posologia y formas de administracion).

Las pruebas in vitro € in vivo sugieren que erlotinib es eliminado principalmente por el higado.
Sin embargo, la exposicidn a erlotinib fue similar en pacientes con deterioro moderado de la
funcion hepética (escala Child Pugh B) en comparacion con pacientes con funciones hepaticas
adecuadas, incluyendo pacientes con cdancer de higado primario o metastasis hepaticas.

Pacientes con insuficiencia renal
W En la orina se excreta menos ¢l 9% de la monodosis. Todavia no se han llevado a cabo estudios
en pacientes con compromiso de la funcidn renal.
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Datos preclinicos sobre seguridad
Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos en la fertilidad

Durante dos aflos se reatizaron estudios de carcinogenicidad en ratones y ratas por via oral, con
dosis de erlotinib de hasta 60 mg/kg/dia en ratomes, v 5 mg/kg/dia en ratas hembras v
10 me/kg/dia en ratas macho. Los estudios fueron negativos para resultados carcinogénicos. La
exposicién en ratones a la dosis méxima evaluada fue de aproximadamente 10 veces la
exposicion en humanos con la dosis de erlotinib de 150 mg/dia. Las dosis mds elevadas
evaluadas en ratas mostraron exposiciones gue fueron dos veces los valores humanos en ratas
macho v similares, pero ligeramente inferior a los valores humanos en las ratas hembras.

La genotoxicidad de erlotinib ha sido puesta a prueba en una serie de ensayos in vitro
{mutacidu bacteriana, aberracién cromosdmica del linfocitc humano vy mutacion celular en los
mamiferos) e in vivo a través de la prueba de micronicleos en la médula ésea del ratdn; no
provocando dafio genético.

Erlotinib no afectd la fertilidad de las ratas macho o hembra,

Estudios clinicos

Terapia de primera linea en CPCNP para pacientes con mutaciones activadoras del EGFR
(Tarceva administrado como monoterapia)

La eficacia de Tarceva en el tratamientc de primera linea de pacientes con CPCNP con
mutaciones activadoras del EGFR, fue demostrada en un estudio abiertc fase 3 aleatorizado
(ML20650, EURTAC). Este estudio fue conducido en pacientes caucasicos con CPCNP
localmente avanzado o metastasico (estadios HIB y TV) quienes no habian recibido
quimioterapia previa o alguna otra terapia antitumoral sistémica para su enfermedad avanzada vy
que presentaban mutaciones en el dominio tirosina-quinasa det EGFR (delecidn del ex6n 19 ¢
mutacién del exdn 21). Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 para recibir Tarceva 150 mg/dia
o hasta 4 ciclos de quimioterapia basada en dobletes con derivados del platino.

E! objetive primario de sobrevida libre de progresién (SLP) evaluada por el investigador fue
determinado en un analisis interino preplaneado (n=153, HR=0,42, IC 95%: 0,27 a 0,64;
p < 0,0001 para el grupo de Tarceva — n=77 — en relacién al grupo de quimioterapia — n=76 -).
Se observé una reduccién del 58% en el riesgo de progresidn de la enfermedad. La mediana
para SLP fue de 9.4 v 5,2 meses para la rama de Tarceva y quimioterapia respectivamente y la
tasa de mejor respuesta general (RC/RP) fue de 54% y 10,5% (p < 0,0001).




Los resultados de SLP fueron confirmados por una revision independiente de los rastreos pEF
imagenes, siendo la mediana de 10,4 meses en el grupo de Tarceva comparada con 5,4 meses en
el grupo de quimioterapia (HR = 0,47, 1C 95%: 0,27 a 0,78; p = 0,003).

El numero de pacientes incluido en la SLP evaluada por el investigador fue de 129, el nimero
de pacientes evaluados por et IRC (Comité de Revisién Independiente) fue 107. La tasa de
concordancia general entre la evaluacion de la SLP del investigador y del IRC fue del 70%. Los
datos de sobrevida global estaban inmaduros al momento del analisis interino (HR = 0,80,
IC 95%: 0,47 a 1,37, p=0,4170).

En un analisis exploratorio posterior (n=173) se observé un beneficio significativo en la SLP
(HR = 0,37, IC 95%: 0,27 a 0,54; p < 0,0001; SLP mediana fue 9,7 y 5,2 meses) y la tasa de
mejor respuesta general (58,1% versus 14,9%, p < (,0001) con erlotinib comparado con
quimioterapia. Los datos de sobrevida global estaban aun inmaduros al momento del analisis
actualizado exploratorio (HR = 1,04, 1C 95%: 0,65 a 1,68, p = 0,8702).

Cdncer de pulmon de células no pequesias — estudio de mantenimiento (Tarceva administrado
como monoterapia)

Se demostrd 1a eficacia y seguridad de Tarceva como tratamiento de mantenimiento en el cancer
de pulmén de células no pequefias en un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, que se llevd a cabo en 26 paises, en 889 pacientes con cancer de pulmén de células no
pequefias localmente avanzado o metastdsico, cuya enfermedad no progresd durante la
quimioterapia de primera linea a base de platino.

Se aleatorizo 1:1 a los pacientes para recibir 150 mg de Tarceva o placebo por via oral una vez
por dia (438 Tarceva, 451 placebo) hasta la progresion de la enfermedad o hasta desarrollar
toxicidad inaceptable. El objetivo principal del estudio fue determinar si la administracién de
Tarceva después de quimioterapia estdndar a base de platino en el tratamiento del cancer de
pulmon de células no pequefas lograba mejorar la sobrevida libre de progresién (SLP) en
comparacion con ¢l placebo, en todos los pacientes o en pacientes con tumores con expresion
positiva de los receptores de factor de crecimiento epidérmico por ensayo inmunchistoquimico.

Las caracteristicas demograficas estuvieron equilibradas entre los dos grupos de tratamiento

M (Tabla 1).




45 8

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y de la enfermedad.

Tarceva Placebo
Caracteristicas (N =438) (N =451)
N (%) N (%)
Género
Femenino 117 (27%) 113 {25%)
Masculino 321 (73%) 338 (75%)
Edad (afos)
z 65 148 {34%) 151 (33%)
<63 290 (66%0) 360 {67%)
Estadio del cincer de pulmén de células no
pequefias
Estadio no resecable [1IB 116 (26%) 109 (24%)
Estadio IV 322 (74%) 342 {76%)
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Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y de la enfermedad. (Continuacién).

Tarceva Placebs
Caracteristicas (N =438) (N =451)
N (%o} N (%)
Raza
Caucésica 370 {849%) 376 (83%)
| Negra 3 (< 1%) 1 (< 1%)
Asidtica 62 {14%) 69 {15%)
Otras 3 (< 1%) 5 (1%}
Estado funcional ECOG al inicio
0 135 (31%}) 145 (32%)
1 303 {6991) 306 (68%)
EGFR IHC
Positivo 308 (70%) 313 {69%)
Negativo 62 {14%) 59 (13%)
Indeterminado 16 {4%) 24 (5%)
Faltante 52 (12%) 55 (12%)
Histologia
Escamoso 166 {38%%) 194 {43%0)
Adenocarcinoma incluyendo
bronguioloalveolar 205 (47%0} 198 (44%)
Célula grande 21 (5%) 24 (5%)
Otros 46 (11%) 35 (8%)
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y de la enfermedad. (Continuacidn).

Tarceva Placebo
Caracteristicas {N=438) (N =451)
N (%) N (")
Antecedentes de fumador
Fumador actual 236 {55%) 254 (56%)
Nunca fue fumador 77 (18%) 75 {17%)
Ex fumador 122 (28%) 122 (27%)

afio antes de la aleatorizacion,

Antecedentes de fumador; fumador actual = fumador al momento de aleatorizacion o que haya dejade de fumar t

Se evaluo la sobrevida libre de progresién y la sobrevida global en la poblacion segin la
intencion de tratar. Los resultados de!l estudio se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2. Resultados de eficacia (poblacion segin intencidn de tratar).

Mediana en meses (IC 95%) Indice de Valor p*¥
riesgo (HR)"
Tarceva 150 mg Placebo (IC 95%)
N =438 N =451

Sobrevida libre de
progresion basada en la 2,8 2,6 0,71 p < 0,0001
evaluacién del Investigador (2,8 -3, (1,9-2,1 (0,62 — 0,82)
Sobrevida global 12,0 11,0 0,81 p 0,0088

(10,6 — 13,9} (9,9-12,1) (0,70 - 0,95}

M Modelo de regresion univariado de Cox,
2 Prueba de rangos logaritmicos no estratificados.

La Figura ! muestra la Curva de Kaplan-Meier de sobrevida global de la poblacion con

intencién de tratamiento.
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HR: 0,81

p=10.0088
[

Tarceva (N = 438)
Mediana: 12.0 Meses ;

Placebo {N = 451}
Mediana: 11.0 Mases

0.00L. — — |

T

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 0 3B 36

Meses desde tratamiento

Nota: HR estad basada en un modelo de regresidn univariado de Cox.

Los indices de riesgo para la sobrevida libre de progresion y la sobrevida global en pacientes
con tumores positivos para Jos receptores de factor de crecimiento epidérmico fueron de 0,69
(IC 95%: 0,58 — 0,82) y 0,77 (IC 95%: 0,64 — 0,93), respectivamente. Los indices de riesge
para la sobrevida libre de progresién y la sobrevida global en pacientes con tumores negativos
para los receptores de factor de crecimiento epidérmico fueron de 0,77 (IC 95%: 0,51 — L,14) y
0,91 (IC 95%: 0,59 — 1,38), respectivamente.

Los pacientes con adenocarcinoma mostraron un indice de riesgo para la sobrevida global de
0,77 (IC 95%: 0,61 — 0,97) y los pacientes con histologia escamosa mostraron un indice de
riesgo para la sobrevida global de 0,86 (1C 95%: 0,68 - 1,10).
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La eficacia v la seguridad de Tarceva se evalud en un emsayo aleatorizado, a doble-ciego,
controlade con placebo en 731 pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias
localmente avanzado o metastasico, después del fracaso de, por lo menos, un régimen de
quimioterapta. Se aleatorizo 2:1 a los pacientes para recibir 15¢ mg de Tarceva o placebo (488
Tarceva, 243 placebo) diarios, por via oral, hasta la progresién de la enfermedad o hasta
desarroilar toxicidad inaceptable. Los parametros del estudio incluyeron la sobrevida global, la
tasa de respuestas v la sobrevida libre de progresion. También se examiné la duracion de la
respuesta. El parametro principal fue la sobrevida global. El estudio se llevé a cabo en 17
paises.

Cdncer de pulmon de células no pequerias — estudio en segunda/terce.

En ta Tabla 3 se resumen las caracteristicas demograficas y ciinicas de la poblacion en estudio.
Las caracteristicas demogréficas estaban bien equilibradas entre los dos grupos de tratamiento.
Alrededor de las dos terceras partes de los pacientes eran de sexo masculing,

Aproximadamente, la cuarta parte de ellos tenia un estado funcional 2 ECOG al inicio, y el 9%
tenia un estado funcional 3. El cincuenta por ciento de los pacientes habia recibido sélo un
régimen previo de quimioterapia, mientras que alrededor de las tres cuartas partes de estos
pacientes habian fumado en algiin momento.

Tabla 3. Caracteristicas demogréficas y clinicas.

Tarceva Placebo
Caracteristicas (N =488) {N=243)
N (%) N (%)
Género
Femenino 173 {35) 83 (34)
Masculino 315 (65) 160 {66)
Edad {aios)
< 65 299 (61} 153 (63)
> 63 189 {39) 99 (37

LUIS ALBERT® CRESTA
FARN, TICO
DM 5.789
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Tabla 3. Caracteristicas demograficas y clinicas. (Continuacion).

Tarceva Placebo
Caracteristicas {IN=488) (N =243}
N (%) N (%)

Raza

Caucdsica 379 (78) 188 N

Negra 18 4 12 (5)

Asiatica 63 (13) 28 (12)

Otras 28 (6) 15 (6)
Estado funcional ECOG al inicio’

0 64 (13} 34 (14
1 236 (52) 132 (54)
) 126 (26) 56 (23}
3 42 9 21 )
Pérdida de peso durante los 6 meses
anteriores
< 5% 320 (66) 166 (68)
5-10% 96 (20) 36 (15)
> 10% 52 (D 29 (12)
Desconocida 20 4) 12 (5

ML
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Tabla 3. Caracteristicas demograficas y clinicas. (Continuacidn).

Tarceva Placebo
Caracteristicas (N =4388) (N =243)
N (%) N (%)
Antecedentes de tabaquismo
Nunca fumo 104 (20 42 (17)
Actual o ex fumador 358 {73) 187 N
Desconocido 26 (5) 14 (6)
Clasificacion histolégica
Adenocarcinoma 248 (50) 119 (49)
Escamoso 144 (30) 78 (32)
Célula grande no diferenciado 41 {8} 23 {9)
Células no pequefias mixto 11 (2) 2 (<1
Otros 46 &) 21 (9
Tiempo transcurrido desde el diagnostico
iticial hasta la aleatorizacion (meses)
T 63 a3 34 (14)
6—12 157 (32) 85 (35)
>12 268 (55) 124 (51)

4

LUIS ALBERTO §RESTA
FARN.ACH
DN 13 789

NIRECTOH TEAMICD

13




D46 b

Tabla 3. Caracteristicas demograficas y clinicas. {Continuacion).

Tarceva Placeho
(N = 488) (N=243)
Caracteristicas N (%) N (%)
Mejor respuesta a la terapia anterior
inicial’
RC/RP 196 (40) %6 (40)
PE 101 1) s1 @n
EE 191 (39) 96 (40)
Cantidad de regimenes previos al ingreso”
1 243 (50) 121 (50)
2 238 (49) 119 (49)
’ 7 () 3 1)
Exposicién previa al platino al ingreso
Si 454 (93) 224 92)
No 34 N 19 (8)
* Factor de estratificacion segiin se documento al inicio; la distribucion difiere levemenie de los vaiores informados
M al momento de aleatorizacion.

2

14




En la Tabla 4 se detallan los resultados del estudio.

Tabla 4. Resultados de eficacia.

indice de
Riesgo
Tarceva Placebo HRY 1C 95% valor-p
Sobrevida global 6,7 meses 4,7 meses 0,73 0,61-0,86 | <0001
mediana
Sobrevida a 1 afio 31,2% 21,5% - - -
Sobrevida libre de 9,9 semanas 7.9 semanas 0,59 0,50-0,70 | <o0,001%
progresion mediana
Respuesta tumoral 8,9% 0,9% - - < 0,001
(RC + RP)

Mediana de duracion
de la respuesta

34,3 semanas

15,9 semanas

(13 Modelo de regresion de Cox con las siguientes variables: Estado funcional de ECOG, cantidad de regimenes
previos, platine previo, mejor respuesta a la quimioterapia previa.
(2) Prucba de [.og-Rank a dos colas cstratificada por el estado funcional de ECOCG, cantidad de regimenes previos,
platino previo, mejor respuesta a la quimioterapia previa.
(3) Prueba exacta de Fisher a dos colas.

La sobrevida se evaluo en la poblacion por intencion de tratar. La Figura 2 representa las curvas
de Kaplan-Meier para la sobrevida global. Para el andlisis primario de sobrevida global y el
analisis de sobrevida libre de progresion se utilizaron pruebas de Log-Rank a dos colas
estratificadas por el estado funcional de ECOG, la cantidad de regimenes previos, platino
previo, mejor respuesta a la quimioterapia previa.

%

LIS ALBER
FRIRAL
DNIL:13}

DNRECTOR

15



Figara 2. Curva de Kaplan-Meier para la sobrevida global de pacientes por grupo de
tratamiento.

1.00;

0.75

0.50 1
0.25
Placebo (N = 243)
Mediana: 4 7 Meses
0.00 —— , . . . .
0 6 12 18 24 30

Tiempo de sobrevida {rmeses)

Nota: El HR corresponde al modeto de regresion de Cox con las siguientes variables: estado funcional de ECOG,
cantidad de regimenes previos, platino previo, mejor respuesta a la quimioterapia previa, El valor-p corresponde a la
prueba de Log-Rank a dos colas estratificada por el estado funcional de ECOG, cantidad de regimenes previos,
platino previo, mejor respuesta a la quimioterapia previa.

Cdncer de pulmon de células no pequefias — Tarceva administrado simultdneamente con la
quimicterapia

Los resultados de dos ensayos multicéntricos, controlados con placebo, aleatorizados, de mas de
1.000 pacientes con cancer de pulmdn de células no pequefias localmente avanzado o
metastdsico tratados en primera linea no mostraron beneficios clinicos de la administracién
concomitante de Tarceva con quimioterapia a base de platine [carboplatine y paclitaxel
]QM {Tarceva, N = 526) o gemcitabina y cisplatino (Tarceva, N = 580)).

Z
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Carcinoma de pdncreas — Tarceva administrado simultdneamente con gemcitabina

La eficacia v la seguridad de Tarceva en combinacion con gemcitabina, como tratamiento de
primera linea, se evalud en un ensayo aleatorizado, a doble-ciego, controlado con placebo, en
569 pacientes con cancer de pancreas localmente avanzado, no resecable o metastdsico. Se
aleatorizd a los pacientes en proporcion 1:1 para recibir diariamente 100 mg o 150 mg de
Tarceva o placebo en un esquema posologico continuo més gemcitabina IV [1.000 mg/m%/dia,
Ciclo 1 —Dias 1, 8, 15, 22, 29, 36 y 43 de un ciclo de 8 semanas; Ciclo 2 y ciclos subsiguientes
— Dias 1, 8 y 15 de un ciclo de 4 semanas (véase e/ prospecto de envase de gemcitabina para
obtener la informacion sobre la dosis y esquemas posoldgicos aprobados para el tratamiento
del cdncer de pancreas)]. Tarceva o placebo se tomaron diariamente por via oral, hasta la
progresion de la enfermedad o hasta lograr una toxicidad inaceptable. El pardmetro principal
fue 1a sobrevida global y los parametros secundarios incluian la tasa de respuestas v la sobrevida
libre de progresién. También se examino la duracion de la respuesta. El estudio se Hevo a cabo
en 18 paises. Se aleatorizo un total de 285 pacientes para recibir gemcitabina mas Tarceva
(261 pacientes en la cohorte de 100 mg y 24 pacientes en la cohorte de 150 mg) y se
aleatorizaron 284 pacientes para recibir gemcitabina mas placebo (260 pacientes en la cohorte
de 100 mg v 24 pacientes en la cohorte de 150 mg). La cohorte de 150 mg incluy6é muy pocos
pacientes como para obtener conclusiones.

La Tabla 5 resume las caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacion del estudio
aleatorizado de 100 mg de Tarceva mas gemcitabina o placebo mas gemcitabina. Las
caracteristicas demogrificas y clinicas de los pacientes al inicio fueron similares entre los 2
grupos de tratamiento excepto por una leve proporcion superior de mujeres en el grupo tratado
con Tarceva (51%), en comparacién con e} grupo que recibia placebo (44%). La mediana de
tiempo desde el diagndstico inicial hasta la aleatorizacidn fue de aproximadamente 1 mes. La
mayoria de los pacientes presentaron metédstasis al ingresar al estudio, como manifestacion
inicial del cincer de péncreas.
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Tabla 5. Caracteristicas demograficas y de la enfermedad: Cohorte de 100 mg.
Tarceva + Placebo
gemcitabina + gemcitabina
(N =261) {N =260)
Caracteristicas
N (%) N (%)
Género
Femenino 134 (51 114 (44)
Masculino 127 (49) 146 (56)
Edad (aiios)
<63 136 (52) 138 (53)
> 65 125 (48) 122 {47
Raza
Caucasica 225 {86} 23] {89)
Negra 8 (3} 5 )
Asigtica 20 (8) 14 (5
Otras 8 (3) 10 ()
Estado funcional de ECOG’
0 82 (31 83 (32)
I 134 (51 132 1)
2 44 {17 45 (17)
M Desconocido 1 <N 0 {M

18



Tabla 5. Caracteristicas demograficas v de la enfermedad: Cohorte de 100 mg.

{Continuacion).
Tarceva + Placebo
gemcitabina + gemcitabina
{N =261} {N =260)
Caracterfsticas
N {%) N (%)
Estado de la enfermedad al ingrt.-suH
L
Localmente avanzada 61 (23) 63 (24)
Metastasis a distancia 200 n 197 {76}

" Desconocido, incluye las respuestas de “desconocido™ y sin determinar.
Factor de estratificacion segin se documento al inicio, la distribucién difiere levemente de los valores informados
al momento de 1a aleatorizacion,

Los resultados del estudio se detallan en la Tabla 6.

Tabla 6. Resultados de eficacia: Cohorte de 100 mg.

Tarceva + Placebo + Indice de
Gemeitabina Gemcitabina ries ? IC 95% Valor-p
HRY

Sobrevida global 6,4 meses 6,0 meses
mediana 250 fatlecidos | 254 fallecidos 0,81 0,68-0,97 | 0,028%
Scbrevidaa | afic 23,8% 16,4 % - - -
Sobrevida libre de 3,8 meses 3,5 meses
progresicn mediana 225 eventos 232 eventos 0,76 0,64 -092 0,006(2}
Respuesta tumoral
(RC + RP) 8,6 % 7.9 % - - 0,87%

Mediana duracion de
la respuesta

23,9 semanas

23,3 semanas

{1} Modelo de regresién de Cox con las siguientes co-variables: estado funcional de ECOG y extension de la

enfermedad.

{2) Prueba de Log-Rank a dos colas estratificada por el estade funcicnal de ECOG y extensién de ta enfermedad.
W (3) Prueba exacta de Fisher a des colas,

&g
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La sobrevida se evalud en la poblacion por intencidn de tratar. La Figura 3 representa las curvas
de Kaplan-Meier para la sobrevida global en la cohorte de 100 mg, Para el analisis primario de
sobrevida global y el analisis de sobrevida libre de progresion se utilizaron pruebas de Log-
Rank a dos colas estratificadas por el estado funcional de ECOG, la cantidad de regimenes
previos, platino previo, mejor respuesta a la quimioterapia previa.

Figura 3. Curva de Kaplan-Meter para la sobrevida global: cohorte de 100 mg.
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Nota: El HR corresponde al modelo de regresion de Cox con las siguientes variables: estado funcional de ECOG y
extension de la enfermedad. El valor-p cotresponde 2 la prueba de Log-Rank a des colas estratificada por el estado
general de ECOG y extenston de la enfermedad.

En un anélisis post-hoc, los pacientes en la rama de Tarceva que desarrollaron erupcién cutdnea
tuvieron un mas larga sobrevida comparados con los pacientes que no lo hicieron (sobrevida
global mediana 7,2 meses vs 5 meses, HR = 0,61). Noventa por ciento de los pacientes que
recibieron Tarceva presentaron erupcidn cuténea dentro de los primeros 44 dias. El tiempo
mediano hasta la aparicion de la erupcion fue de 10 dias.

Posologia y formas de administracidn

Cdncer de pulmon de células no pequefias

Debera realizarse el testeo para las mutaciones activadoras del EGFR previo a la iniciacidn de la
M terapia con Tarceva en pacientes con CPCNP avanzado o metastasico sin tratamiento previo.

%
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La dosis diaria recomendada de Tarceva es de 150 mg y se debe tomar, por o menos, una hora
antes o dos horas despugés 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 gque el tratamiento produzca beneficios terapéuticos una vez detectada la
progresion de la enfermedad.

Cidncer de pancreas

La dosis diaria recomendada de Tarceva es de 100 mg y se debe tomar, por lo menos, una hora
antes o dos horas después de la ingesta de alimentos, en combinacion con gemcitabina (véanse
Caracteristicas farmacologicas — Propiedades; Estudios Clinicos; vy el prospecto de envase de
gemcitabina). El tratamiento debera continuar hasta la progresion de la enfermedad o mientras
no se presente toxicidad inaceptable.

En los pacientes que no desarrollen erupcidn cutdnea dentro de las primeras 4-8§ semanas de
tratamiento, debera reevaluarse la prosecucion de la terapia con Tarceva (vedse Caracteristicas
Sfarmacoldgicas ~ Propiedades, Propiedades farmacodindmicas).

Modificaciones de dosis

En pacientes con inicio agudo de sintomas pulmonares nuevos o progresivos, como disnea, tos o
fiebre, se deberd interrumpir el tratamiento con Tarceva hasta establecer el diagnéstico. Si se
diagnosticara una enfermedad intersticial pulmonar, el tratamiento con Tarceva debera
discontinuarse e iniciarse un tratamiento apropiado (véase Precauciones y advertencias).

Discontinuar el tratamiento con Tarceva en caso de insuficiencia hepatica o perforaciones
gastrointestinales. Interrumpir o discontinuar el tratamiento con Tarceva en pacientes con
deshidratacién que corren el riesgo de sufrir insuficiencia renal, en pacientes con afecciones
severas de piel: dermatitis bullosa, ampollar o exfoliativa o en pacientes con trastornos oculares
agudos/agravados (véase Precauciones v advertencias; Insuficiencia renal, Hepatotoxicidad,
Pacientes con insuficiencia hepatica, Perforacion gastrointestinal, Trastornos de piel bullosa y
exfoliativa, v Trastornos oculares).

Por lo general, la diarrea se puede controlar con loperamida. Los pacientes con diarrea severa
que no respondan a la loperamida o que se deshidraten pueden requerir una reduccitén de la
dosis o una interrupcidn temporal de la terapia. Asimismo, también se debe reducir la dosis o
interrumpir transitoriamente el tratamiento a los pacientes con reacciones cutdneas severas.

Cuando sea necesaria una reduccidon en la dosis de Tarceva, la misma debe reducirse de a
50 mg.
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En pacientes que estén tomando Tarceva junto con un potente inhibidor del CYP3A4, tales
como, pero no limitado a: atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol, ketoconazol,
nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina, troleandomicina (TAQO), voriconazol,
o pomelo o jugo de pomelo, debera considerarse una reduccdn de la dosis si ocurrieran
reacciones adversas severas. De forma similar, en pacientes quienes estén tomando Tarceva con
un inhibidor tanto de CYP3A4 y de CYPIA2 como la ciprofloxacina, deberd también
considerarse una reduccidn de dosis de Tarceva si ocurrieran reacciones adversas severas (vedse
Interacciones)

El pre-tratamiento con el inductor de CYP3A4 rifampicina disminuyé el area bajo la curva
{ABC) de erlotinib en alrededor de 2/3 a 4/5. Es altamente recomendable el uso de tratamientos
alternativos que carezcan de actividad sobre el inductor CYP3A4. Si un tratamiento alternativo
no estd disponible, debera considerarse el aumento de la dosis de Tarceva con intervalos cada
dos semanas mientras se monitorea la seguridad del paciente.

La dosis maxima de Tarceva estudiada en combinacion con rifampicina es de 450 mg. Si se
aumenta la dosis de Tarceva, la dosis debera disminuirse inmediatamente hasta la dosis inicial
una vez que se discontingie la administracion con rifampicina o con otros inductores. Otros
inductores CYP3 A4 incluyen, rifabutina, rifapentina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital v la
hierba de San Juan, entre otros. Estos dos altimos deberian evitarse en lo posible (véase
Interacciones).

Se ha demostrado que el consumo de cigarrillos reduce la exposicion a erlotinib. Debe
advertirse a los pacientes que dejen de fumar. Si un paciente continita consumiendo cigarrilios,
puede considerarse un aumento prudente de la dosis de Tarceva que no exceda los 300 mg,
mientras s¢ monitorea la seguridad del paciente. Sin embargo, la eficacia v seguridad a largo
plazo (>14 dias) de una dosis mayor a la recomendada inicialmente no se establecid en
pacientes que continian fumando. Si se aumenta la dosis de Tarceva, debe reducirse
inmediatamente a la dosis inicial una vez que se cese con el cigarritlo (véase Caracteristicas
Jarmacoldgicas — Propiedades; Propiedades farmacocinéticas).

Erlotintb es eliminado por el metabolismo hepatico v la excrecién biliar. A pesar que la
exposicion al erlotinib era similar en pacientes con funciones hepaticas levemente perjudicadas
(escala Child-Pugh B), los pacientes con problemas hepaticos (bilirrubina total > ULN o escala
Child-Pugh A, B y C) deben monitorearse atentamente durante la terapia con Tarceva (véase
Precauciones y advertencias, Pacientes con insuficiencia hepdticaj. El tratamiento con Tarceva
debe vtilizarse con extrema precaucion en pacientes con una bilirrubina total > 3 x ULN. Si los
cambios en las funciones hepaticas son severos, como el duplicado de la bilirrubina total y/o
triplicado de las transaminasas en ¢l marco de los valores del pre-tratamiento fuera del margen
normal, la dosis de Tarceva debe interrumpirse. En el marco del empeoramiento de las pruebas
de las funciones hepaticas, antes de que se vuelvan severas, debe considerarse una interrupcion
o reduccién de la dosis con pruebas frecuentes de monitoreo de las funciones hepdticas. La
dosis de Tarceva debe interrumpirse o discontinuarse si la bilirrubina totat es >3 x ULN y/o las
transaminasas son >5 x ULN en el marco de valores normales de pre-tratamiento (véanse
Precauciones y advertencias; Hepatotoxicidad, Pacientes con insuficiencia hepdtica,
Poblaciones especiales; Reacciones adversas; Experiencia en Ensayos clinicos; Experiencia
poscomercializacion).
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Contraindicaciones

Hipersensibilidad conocida a erlotinib o a cualquiera de los excipientes del producto.

Precauciones y advertencias

Toxicidad pulmonar

Casos raros de neumopatia intersticial (ILD), algttnos con desenlace fatal se han sefialado en
pacientes tratados con Tarceva por cancer de pulmon de células no pequefias, cancer de
pancreas u otros tumores solidos en estadio avanzado. En los estudios aleatorizados de agente
{tnico para cancer de pulmoén de células no pequefias (véase Caracteristicas farmacologicas —
Propiedades; Estudios clinicos), la incidencia de casos de enfermedad intersticial pulmonar en
pacientes tratados con Tarceva contra los tratados con placebo fue del 0,7% contra 0% en el
estudio de mantenimiento y del 0,8% para ambos grupos en el estudio de segunda y tercera
linea.

En el estudio sobre cancer de pancreas en combinacion con gemcitabina fvéase Cardcteristicas
Jarmacolégicas — Propiedades; Estudios clinicos), la incidencia de casos de enfermedad
intersticial pulmonar fue del 2,5% en el grupo que recibid tratamiento con Tarceva mas
gemcitabina contra el 0,4% del grupo que recibi¢ tratamiento con placebo mas gemcitabina.

La incidencia total de los casos de enfermedad intersticial pulmonar en todos los estudios
realizados en aproximadamente 32.000 pacientes tratados con Tarceva fue de alrededor del
1,1% (incluyendo estudios no controlados y estudios con quimioterapia simultanea).

Los diagnésticos de pacientes que se sospecha padecen de enfermedad tipo pulmonar intersticial
incluyeron: neumonitis, neumonitis por radiacion, neumonitis por hipersensibilidad, neumonia
intersticial, enfermedad intersticial pulmonar, bronquiolitis obliterativa, fibrosis pulmonar,
sindrome de distrés respiratorio agudo e infiltracion pulmonar. Los sintomas aparecieron desde
los 5 dias a mas de 9 meses (mediana de 39 dfas) luego de comenzar el tratamiento con Tarceva.
En los ensayos sobre céncer pulmonar, la mayoria de los casos se asociaron con factores que
confundian o influian sobre el diagndstico, tales como la quimioterapia anterior o concomitante,
radioterapia previa, enfermedad pulmonar parenquimatosa preexistente, enfermedad pulmonar
metastasica o infecciones pulmonares.

En el caso de un comienzo agudo sin explicacion de sintomas pulmonares nuevos o progresivos
como disnea, tos y fiebre, la terapia con Tarceva debera interrumpirse hasta realizar la
evaluacion diagnostica. Si se diagnostica una enfermedad intersticial pulmonar, debe
discontinuarse el tratamiento con Tarceva e iniciarse uno apropiado (véase Posologia y formas
de administracion).
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Insuficiencia renal

Se han informado casos de sindrome hepato-renal, insuficiencia renal agudas (incluyendo
eventos fatales) e insuficiencia renal. Algunos fueron secundarios y Hegaron hasta problemas
hepéticos al comienzo, mientras que otros fueron asociados con deshidratacion severa debido a
diarrea, voémitos y/o anorexia o uso simultdneo de quimioterapia. En el caso de deshidratacién,
particularmente en pacientes con factores de riesgo contributivos para insuficiencia renal (por
¢jemplo, enfermedad renal preexistente, afecciones clinicas o medicamentos que pudieran
conducir a una enfermedad renal, u otras afecciones ¢linicas u otras situactones predisponentes,
incluyendo edad avanzada), debera interrumpirse el tratamiento con Tarceva y deberan tomarse
medidas apropiadas para rehidratar intensamente al paciente. Se recomienda monitoreo
periddico de la funcion renal y soluciones con electrolitos para los pacientes con riesgo de
deshidratacion (véanse Reacciones adversas, Experiencia en Ensayos clinicos; y Posologia y
Sformas de administracion, Modificaciones de dosis).

Hepatotoxicidnd

Se informaron casos de insuficiencia hepatica y sindrome hepato-renal (incluyendo eventos
fatales) durante el uso de Tarceva, particularmente en pacientes con problemas hepéticos al
comienzo. Por lo tanto, se recomienda realizar prucbas funcionales hepdticas (transaminasas,
bilirrubina y fosfatasa alcalina) periodicamente. En el caso de empeoramiento, debe
considerarse la interrupcion o reduccion con pruebas frecuentes de monitoreo, Si la bilirrubina
total es >3 x ULN vy/o las transaminasas son >5 x ULN en el marco de valores normales del pre-
tratamiento, la dosis de Tarceva debera interrumpirse o discontinuarse (véase Reacciones
adversas, Experiencia en Ensayos clinicos, y Experiencia pos-comercializacion; Posclogia y
Jformas de administracion, Modificaciones de dosis).

Pacientes con insuficiencia hepdtica

En un estudic farmacocinético en pacientes con disfuncién hepatica moderada (escala Child-
Pugh B) relacionada con el padecimiente de un tumor hepdtico significativo, 10 a 15 pacientes
fallecieron bajo tratamiento o dentro de los 30 dias de la tiltima dosis de Tarceva. Un paciente
fallecié debido a sindrome hepato-renal, un paciente fallecié debido al progreso rapido de Ja
insuficiencia hepatica y los ocho restantes fatlecieron debido a una enfermedad progresiva. Seis
de los diez pacientes que fallecieron tenian una bilirrubina total al inicio de >3 x ULN que
sugeria disfuncion hepatica severa. El tratamiento con Tarceva debe realizarse con precaucion
en pacientes que presenten una bilirrubina total >3 x ULN. Pacientes con disfuncidn hepatica
(bilirrubina total >ULN o escala Child-Pugh A, B y C) deben ser monitoreados durante la
terapia con Tarceva. La dosis de Tarceva debe interrumpirse o discontinuarse si los cambios en
las funciones son severos, come la duplicacién de la bilirrubina total y/o aumento de tres veces
de las transaminasas en e} marco de valores de pre-tratamiento fuera del margen normal (véanse
Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades, Propiedades farmacocinéticas; y Posologia y
Jormas de administracion, Modificacion de dosis).
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Perforacion gastrointestinal

Se ha informado perforacion gastrointestinal (incluyendo victimas fatales) en pacientes que
recibieron Tarceva. Los pacientes que reciben agentes concomitantes antiangiogénicos,
corticosteroides, “AINEs” (tipo de analgésico y antiinflamatorio) y/o quimioterapia basada en
taxanos, o aquellos con antecedentes de Ulcera péptica o enfermedad diverticular se encuentran
en mayor riesgo (véase Reacciones adversas, Experiencia en Ensayos clinicos, y Experiencia
pos-comercializacidn). Discontinfie permanentemente el tratamiento con Tarceva en pacientes
que sufran una perforacioén gastrointestinal.

Dermatitis bullosa y exfoliativa

Se han informado afecciones de la piel: dermatitis bullosa, ampoHar o exfoliativa, incluyendo
casos sugestivos de sindrome de Steven-Johnson/necrdlisis epidérmica toxica, que en algunos
casos fue fatal (véase Reacciones adversas, Experiencia en Ensayos clinicos, y Experiencia pos-
comercializacion). Si el paciente presenta condiciones severas de piel bullosa, ampollada o
exfoliativa, discontiniie o interrumpa el tratamiento con Tarceva.

Infarto de miocardio/isquemia

En el ensayo de carcinoma pancredtico, seis pacientes {incidencia del 2,3%) del grupo que
recibié tratamiento con Tarceva/gemcitabina desarrollaron infartos/isquemias miocardicas. Uno
de estos pacientes fallecid debido a un infarto del miocardio. En comparacidn, tres pacientes
del grupo que recibid tratamiento con placebo/gemcitabina desarrollaron infartos del miocardio
(incidencia del 1,2%) v uno de ellos fallecié debido al infarto de miocardio.

Accidente cerebrovascular

En el ensayo sobre carcinoma de péancreas, seis pacientes del grupo de tratamiento con
Tarceva/gemcitabina desarrollaron accidentes cerebrovasculares (incidencia del 2,3%). Uno de
estos fue hemorragico y fue el Gnico caso fatal. En comparacion, en el grupo de tratamiento con
placebo/gemcitabina no hubo accidentes cerebrovasculares.

Anemia microangiopdtica hemolitica con trombocitopenia

En el ensayo sobre carcinoma de pancreas, dos pacientes del grupo de tratamiento con
Tarceva/gemcitabina desarrollaron anemia microangiopdtica hemolitica con trombocitopenia
(incidencia 0,8%). Ambos pacientes recibieron Tarceva/gemcitabina simultineamente. En
comparacion, en el grupo de tratamiento con placebo/gemcitabina no hubo casos de anemia
microangiopética hemolitica con trombocitopenia.
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Trastornos oculares

Se informaron perforaciones de la cérnea o Glceras durante el uso de Tarceva. Otros desérdenes
oculares, incluyendo crecimiento anormal de las pestafias, queratoconjuntivitis sicca o queratitis
se observaron en el tratamiento con Tarceva y son conocidos factores de riesgo para la
tilcera/perforacion de la cOrnea {véase Redcciones adversas, Experiencia en Ensayos clinicos).
Si los pacientes presentan desérdenes oculares agudos, como dolor ocular, interrumpa o
discontinue el tratamiento con Tarceva.

Los pacientes que presenten signos y sintomas sugestivos de queratitis tales como inflamacién
aguda ocular o empeoramiento de una existente, lagrimacion, sensibilidad a la luz, visién
borrosa, dolor ocular y/o ojo rojo, deberan ser derivados prontamente a un oftalmélogo. Si se
confirma el diagnostico de queratitis ulcerativa, el tratamiento con Tarceva deberd interrumpirse
o discontinuarse. Si se diagnostica queratitis, deberan considerarse en forma cuidadosa los
riesgos y beneficios de continuar con Tarceva. Tarceva debera ser utilizado con precaucion 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 queratitis y ulceracion. Han sido
reportados muy raros casos de ulceracion o perforacidn corneal, durante la terapia con Tarceva.

Indice internacional normalizado elevado y hemorragias ocasionales

Se han informado aumentos del Indice Internacional Normalizado (INR) y episodios de
hemorragia, incluyendo hemorragias gastrointestinales y de otra indele (incluvendo casos
fatales), asociadas con la administracién concomitante de warfarina. En los pacientes tratados
con warfarina o con otros anticoagulantes cumarinicos, es conveniente evaluar periddicamente
las modificaciones eventuales en los pardmetros correspondientes al tiempe de protrombina o al
indice INR (véase Reacciones adversas e Interacciones).

Poblacidn pedidtrica

Ann no se ha investigado la seguridad y la eficacia de Tarceva en pacientes pediatricos.

Pacientes de edad avanzada
Estudio de mantenimiento

Det total de los pacientes que participaron en el ensayo de mantenimiento de céncer de pulmén
de células no pequefias, 66% eran menores de 65 afios y 34% tenian o eran mayores de 65 aftos
de edad. El indice de riesgo para la sobrevida global fue de 0,78 (IC 95%: 0,65 — 0,95) en
pacientes menores de 65 afios y 0,88 (IC 95%: 0,68 — 1,15) en pacientes de 65 afios 0 mayores.
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Estudio de segunda/tercera linea

Del nimero total de pacientes que participaron en el ensayo aleatorizado de segunda y tercera
linea de cancer de puimon de células no peguefias, el 61% eran menores de 65 afios, y el 39% de
los pacientes tenian o eran mayores de 65 afios. El beneficio de sobrevida se mantuvo a lo largo
de ambos grupos [HR para sobrevida global = 0,75 (IC 95%: 0,6 — 0,9) en pacientes menores de
65 afios y HR para sobrevida global = 0,79 (IC 95%: 0,6 — 1,0) en pacientes de 63 afios o
mayores).

Primera linea en carcinoma de pancreas

En el ensayo en cancer de pancreas, 52% de los pacientes eran menores de 65 afios y el 48%
tenian o eran mayores de 65 afios. No existieron diferencias clinicamente relevantes de
sobrevida entre ambos grupos [HR para sobrevida global = 0,78 (IC 95%: 0,6 — 1,0) en
pacientes menores de 65 afios y HR para sobrevida global = 0,94 (IC 95%: 0,7 ~ 1,2) en
pacientes de 65 afios o mayores]. No se observaron diferencias significativas en la seguridad o
farmacocinética entre ambos grupos. Por lo tanto, no se recomienda ajustar la dosis a los
pacientes mayores.

Pacientes segun su género
Estudio de mantenimiento

Del niimero total de pacientes que participaron del ensayo aleatorizado de mantenimiento, 73%
eran hombres y 27% mujeres. No existieron diferencias clinicamente significativas en la
seguridad y eficacia basadas en el género [HR para sobrevida global = 0,88 (IC 95%: 0,74 —
1,05) en hombres y HR para sobrevida global = 0,64 {IC 95%: 0,46 ~ 0,91) en mujeres].

Estudio de segunda/tercera linea

Del ntimero total de pacientes que participaron del ensayo aleatorizado de segunda y tercera
linea de céancer de pulmén de células no pequefias, 65% eran hombres y 35% mujeres. No
existieron diferencias clinicamente significativas en la seguridad y eficacia basadas en el género
[HR para sobrevida global = 0,76 (1C 95%: 0,6 — 0,9) en hombres y HR para sobrevida global =
0,80 (IC 95%: 0,6 — 1,1) en mujeres].

Primera linea en carcinoma de pdncreas

En el ensayo de cancer de pancreas, 51% de los pacientes eran hombres y 49% mujeres. No
existieron diferencias clinicamente significativas en la seguridad y eficacia basadas en el género
[HR para sobrevida global = 0,74 {IC 95%: 0,6 - 0,9) en hombres y HR para sobrevida global =
1,0 (IC 95%: 0,8 — 1,3) en mujeres].
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Pacientes segun su raza
Estudio de mantenimiento

En el ensayo aleatorizado de mantenimiento, 84% de los pacientes eran caucasicos y 15%
asiaticos. No existieron diferencias clinicamente significativas en la seguridad y eficacia
basadas en la raza {HR para sobrevida global = 0,86 (IC 95%: 0,73 — 1,01) en caucésicos y HR
para sobrevida global = 0,66 (IC 95%: 0,42 — 1,05) en asiaticos].

Estudio de segundastercera linea

En e} ensayo aleatorizado de segunda y tercera linea de cdncer de pulmdn de células no
pequefias, 78% de los pacientes eran caucdsicos y 13% asidticos. No existieron diferencias
clinicamente significativas en la seguridad y eficacia basadas en la raza [HR para sobrevida
global = 0,79 (IC 95%: 0.6 — 1,0) en caucdsicos y HR para sobrevida global = 0,61 (IC 95%:
0.4 — 1,0) en asidticos].

Primera linea en carcinoma de pdncreas

En el ensayo de cancer de pancreas , 6% de los pacientes eran caucésicos y 8% asiaticos. No
existieron diferencias clinicamente significativas en la seguridad y eficacia basadas en la raza
[HR para sobrevida global = 0,88 (1C 95%: 0,7 — 1,1) en caucdsicos y HR para sobrevida global
=0,61 (IC 95%: 0,3 — 1,3) en asidticos].

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mdquinas

No se ha llevado a cabo ningiin estudio sobre las repercusiones en la capacidad para conducir y
utilizar maquinas. Sin embargo, dado que Tarceva puede eventualmente provocar ciertos efectos
adversos, tales como nduseas y vomitos, serd necesario ser sumamente prudente al conducir
vehiculos y/o operar maguinarias.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Puede ocasionar dafios fetales la administracion de Tarceva a una mujer embarazada.

Erlotinib administrado a conejos durante la organogénesis, en dosis que resultan en
concentraciones plasmaticas de la droga de aproximadamente 3 veces a las de los humanos con
la dosis diaria recomendada de 150 mg, se relaciond con casos fatales embrio-fetales y aborto.

Cuando se administrd durante el periodo de organogénesis para alcanzar concentraciones
plasmadticas de droga equivalentes aproximadamente a aquellas en humanos, en base al ABC, no
hubo un aumento en la incidencia de eventos fatales embrio-fetales o aborto en conejos o ratas.
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Sin embargo, ratas tratadas con 30 mg/m*/dia o 60 mg/m*/dia (0,3 DO,?'Lveces la dssis clinica,
en términos de mg/m?) de erlotinib previo al apareamiento y a lo largo de la primera semana de
embarazo tuvieron un aumento en las resorciones tempranas que resultaron en la disminucion de
la cantidad de fetos con vida.

No se observaron efectos teratogénicos en los congjos ni en las ratas que recibieron erlotinib
durante la organogénesis con dosis de 600 mg/m’/dia en congjos (3 veces mayor la
concentracion de droga de plasma que en humanos con dosis de 150 mg/m%dia) y de
60 mg/m’/dia en ratas (0,7 veces la dosis clinica de 150 mg/m%/dia).

No existen estudios adecuados y bien controlados sobre mujeres embarazadas a las que se les
administrase Tarceva. Las mujeres con posibilidad de quedar embarazadas deben evitarlo
durante ¢} tratamiento con Tarceva. Deben utilizarse métodos anticonceptivos adecuados
durante la terapia, y por lo menos 2 semanas después de completar la misma. Si se utiliza
Tarceva durante el embarazo, o si la paciente queda embarazada durante la administracion del
medicamento, se le debe informar sobre el posible peligro para ¢l feto.

Lactancia

No estd comprobado que erlotinib se excrete en la leche materna. Como numerosos
medicamentos se excretan en la leche humana y debido a la posibilidad de reacciones adversas
que surgen del tratamiento con Tarceva en lactantes, debe decidirse si discontinuar la lactancia o
el tratamiento, teniendo en cuenta la importancia del medicamento para la madre.

Evaluacicn del estado mutacional del EGFR

Al evaluar el estado mutacional del EGFR, es importante que se elija una metodologia solida y
bien validada para evitar resuitados falso negativos o falso positivos.

Interacciones

Erlotinib es metabolizado predominantemente por CYP3A4, y se estima que los inhibidores de
CYP3A4 aumentan {a exposicion a la droga. El cotratamiento con el potente inhibidor CYP3A4
ketoconazol aumento el drea bajo la curva (ABC) de erlotinib en 2/3. Cuando se co-administré
Tarceva con ciprofloxacina, un inhibidor de CYP3A4 y CYP1AZ2, el drea bajo 1a curva (ABC)
de erlotinib y la concentracion plasméatica méaxima (Cpy,) de erlotinib aumentaron en un 39% y
17%, respectivamente. Debe tenerse precaucion al momento de administrar o tomar Tarceva
con ketoconazol y otros inhibidores CYP3A4 potentes, como por ejemplo, atazanavir,
claritromicina, indinavir, itraconazol, nefazodona, neifinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina,
troleandomicina (TAQ) y voriconazol, pomelo o jugo de pomelo entre otros (véase Posologia y
Jformas de administracion, Modificaciones de dosis).
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El pre-tratamiento con ¢l inductor de CYP3A4 rifampicina por 7 dias previos a Tarceva,
disminuy6 el area bajo la curva (ABC) de erlotinib alrededor de 2/3 a 4/5, que equivale a una
dosts de alrededor de 30 a 50 mg en pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias.
En otro estudio, el tratamiento con rifampicina por 11 dias, con la coadministracion de una dosis
iinica de Tarceva al dia 8 resultd en un exposicion media (ABC) a erlotinib del 57,6% de la
observada luego de una dnica dosis de 150 mg de Tarceva en ausencia de tratamiento con
rifampicina (véase Posologia y formas de administracion, Modificaciones de dosis). El uso de
tratamientos alternativos sin actividad inductora de CYP3A4 es altamente recomendable. Sino
hay tratamientos alternativos disponibles, debe considerarse ajustar la dosis inicial. Si se
aumenta la dosis de Tarceva, se necesitara una reduccion de la dosis a la dosis inicial indicada
en ¢l momento de la discontinuacion de la rifampicina u otro inductor. Otros inductores
CYP3A4 incluyen rifabutina, rifapentina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital v la hierba de
San Juan, entre otros (véase Posologia y formas de administracion, Modificaciones de dosis).

Se ha demostrade que el consumo de cigarrillos reduce el drea bajo 1a curva (ABC) de erlotinib.
Debe advertirse a los pacientes que dejen de fumar. Sin embargo, si contintian haciéndolo,
puede considerarse un aumento prudente en la dosis de Tarceva siempre que se cuide la
seguridad de] paciente. Si la dosis de Tarceva fuera incrementada, la misma debera reducirse
inmediatamente a la dosis inicial cuando el paciente deje de fumar {véanse Posologia y formas
de administracion, Modificaciones de dosis; y Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades,
Propiedades farmacocinéticas).

El pre-tratamiento y coadministracién de Tarceva disminuyé el area bajo la curva (ABC) del
sustrato de CYP3 A4, midazolam, en un 24%. El mecanismo no es claro.

En un estudio, no hubo efectos significativos de gemcitabina en la farmacocinética de erlotinib
ni de erlotinib en la farmacocinética de gemcitabina,

Los medicamentos que alteran el pH del tracto gastrointestinal alto pueden alterar la solubilidad
de erlotinib y reducir su bicdisponibilidad. Es poco probable que anmentar ia dosis de Tarceva
cuando se coadministra con dichos agentes compense la pérdida de exposicién. La
coadministracién de Tarceva con omeprazol, un inhibidor de 1a bomba de protones, disminuyé
el drea bajo la curva (ABC) de erlotinib en un 46%. Debido a que los inhibidores de la bomba,
afectan el pH del tracto gastrointestinal por un periodo prolongado, el retiro de su
administracidon puede no eliminar la interaccién. En lo posible, ¢l uso concomitante de
inhibidores de la bomba de protones con Tarceva debe evitarse. La coadministracién de
Tarceva con 300 mg de ranitidina, un antagonista del receptor H,, disminuyd el drea bajo la
curva (ABC) de erlotinib en un 33%. Cuando se administrd Tarceva con 150 mg de ranitidina
dos veces por dia (al menos 10 horas después de la dosis nocturna de ranitidina y 2 horas antes
de la dosis matutina de ranitidina), ¢l 4rea bajo la curva (ABC) de erlotintb disminuyé un 15%.
Si se requiere tratar a los pacientes con un antagenista del receptor de Hy, como ranitidina, debe
utilizarse de manera escalonada. Tarceva debe tomarse una vez por dia, 10 horas después de
una dosis de un antagonista del receptor de H,, y al menos 2 horas antes de la siguiente dosis. A
pesar de que el efecto de antiacidos en la farmacocinética de erlotinib no ha sido evaluado, la
dosis de antidcidos y la dosis de Tarceva deben separarse por varias horas, en caso de ser
necesario un antidcido (véase Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades, Propiedades
Jarmacocinéticas).
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En pacientes tratados con Tarceva se ha notificado interaccidn con anticoagulantes derivados de
la cumarina, incluyendo warfarina, que condujo a un aumento del Indice Normalizado
Internacional (INR} y episodios de hemorragias que en algunos casos fueron fatales. Los
pacientes que toman anticoaguiantes derivados de la cumarina deben ser controlados en forma
periddica por cualquier cambio en el tiempo de protrombina o INR (véase Precauciones y
advertencias; y Reacciones adversas).

La combinaciéon de Tarceva y una estatina puede incrementar el potencial para miopatia
inducida por estatina, incluyendo rabdomidlisis, la cual fue observada raramente. EI mecanismo
de esta interaccidn no esta clarificado.

Reacciones adversas

Debido a que los ensayos clinicos se Hevan 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
no pueden reflejar las tasas observadas en la practica.

La evaluacion de seguridad de Tarceva se basa en mas de 1.200 pacientes con céancer que
recibieron el medicamento en monoterapia, mas de 300 pacientes que recibieron 100 0 150 mg
de Tarceva mas gemcitabina y 1.228 pacientes que recibieron Tarceva simultineamente con
otras quimioterapias. Se reportaron casos graves, incluyendo eventos fatales, en pacientes que
recibieron Tarceva para el tratamiento del cancer de pulmén de células no pequefias, carcinoma
de pancreas u otros tumores sdlidos avanzados (véanse Precauciones y advertencias; y
Posologiay formas de administracion, Modificaciones de dosis).

Experiencia en ensayos clinicos
Cdncer de pulmdn de células no pequefias

Estudio en CPCNP con mutaciones activadoras del EGFR

En un estudio abierto, fase 3 aleatorizado (ML20650) conducido en 154 pacientes, fue evaluada
la seguridad de Tarceva como tratamiento de primera linea en 75 pacientes con CPCNP con
mutaciones activadoras del EGFR; no se observé ninguna sefial nueva de seguridad en estos
pacientes.

Las reacciones adversas a la droga (RADs) maés frecuentemente vistas en los pacientes tratados
con Tarceva en el estudio 20650 fueron: erupcidn cutdnea y diarrea (en todos los prados 80% y
57% respectivamente), la mayoria fueron Grado 1/2 en severidad y manejables sin intervencion.
La erupcién cuténea y la diarrea Grado 3 ocurrié en 9% y 4% de los pacientes respectivamente.
No se observo ertpeitn cutdnea ni diarrea Grade 4. Tanto la erupcitn cutdnea como la diarrea
resultaron en la discontinuacién de Tarceva en el 1% de los pacientes. Las modificaciones de
dosis (interrupciones o reducciones) por erupcion cutanea y diarrea fueron necesariasen 11% y
7% de los pacientes respectivamente.
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Estudio de mantenimiento

En la Tabla 7 se resumen las reacciones adversas segin el grado NCI-CTC {version 3.0) que,
independientemente de la relacion de causalidad, se observaron en por lo menos 3% de los
pacientes tratados con Tarceva como monoterapia a una dosis de 150 mg y con una frecuencia
al 3% mayor que en el grupo de placebo en el estudio aleatorizado de mantenimiento,

Las reacciones adversas mas comunes en pacientes que recibieron la dosis de 150 mg de
Tarceva como monoterapia fueron erupcion cutanea y diarrea. Se observaron erupcién cutanea
y diarrea, grado 3/4 en 6,0% y 1,8%, respectivamente, en los pacientes tratados con Tarceva. El
1,2% v 0,5% de los pacientes tratados con Tarceva discontinuaron el estudio por erupcion
cutdnea o diarrea, respectivamente. La reduccion o interrupcion de la dosis fue necesaria para la
erupcion cutdnea o diarrea en 5,1% y 2,8% de los pacientes, respectivamente. En los pacientes
tratados con Tarceva que desarrcllaron erupcion cutanea, el comienzo se produjo dentro de ias
dos semanas en el 66% y dentro de un mes en el §1%.

Tabla 7. Estudic de mantenimiento en céncer de pulmon de células no pequefias: reacciones
adversas que ocurrieron mas frecuentemente (> 3%) tnicamente en el grupo de tratamiento con
Tarceva en comparacion al grupo de tratamiento con placebo y en > 3% de los pacientes en ¢l
grupe de tratamiento con Tarceva.

Tarceva Placebo
N=433 N =445
Grado de NCI CTC Todos los | Grado | Grado | Todos los | Grado | Grado
Grados 3 4 Grados 3 4
Término preferido MedDRA* % % % % % %
Erupcién cuténea 492 6,0 0 58 0 0
Diarrea 20,3 1,8 0 4,5 0 0
Fatiga 9.0 1,8 0 58 1,1 0
Anorexia 92 <1 0 49 <1 0
Prurito 7.4 <1 0 2.7 1] H]
Acné 6,2 <1 0 ¢ 0 0
Dermatitis acneiforme 4.6 <1 0 1,1 0 0
Sequedad de la piel 44 0 0 <1 0 0
Pérdida de peso 3.9 <1 0 <] 0 0
Paroniquia 39 <1 0 0 0 Q

* MedDRA: “Medical Dictionary for Regulatory Activities”™ Diccionario Médico para Actividades Regulatorias,
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En los pacientes que recibieron una dosis de 150 mg dnicamente de Tarceva en ¢l estudio de
mantenimiento se observaron anormalidades en las pruebas funcionales hepaticas (incluyendo
elevaciones de la alaninaminotransferasa, aspartatoaminotransferasa y bilimubina). Las
elevaciones de la alaninaminotrasferasa Grado 2 (>2,5 — 5,0 x ULN) se presentaron en ¢l 2% y
en ¢l 1%, las elevaciones de Grado 3 (>5,0 — 20,0 x ULN) se observaron en ¢l 1 y 0% de los
pacientes tratados con Tarceva y placebo, respectivamente. El grupo de tratamiento con
Tarceva presento elevaciones de bilimubina Grado 2 (>1,5 — 3,0 x ULN) en un 4% y de Grado 3
(>3,0 - 10,0 x ULN) en un <1% en comparacién con <1% para ambos Grados 2 y 3 en el grupo
de tratamiento con placebo. La dosis de Tarceva deberan interrumpirse o discontinuarse si los
cambios en las funciones hepaticas resultan severos (véase Posologia y formas de
administracion, Modificaciones de dosis).

Estudio de segunda/tercera linea

Las reacciones adversas, independientemente de la causalidad, que ocurrieron en por lo menos
10% de los pacientes tratados Gnicamente con una dosis de 150 mg de Tarceva y ¢n por lo
menos 3% mas frecuentemente que en el grupo de tratamiento con placebo en ¢l estudio clinico
aleatorizado de pacientes con cancer de pulmon de células no pequefias estin resumidas segln
el grado en NCI-CTC (version 2.0) en la Tabla 8.

Las reacciones mas comunes en dicha poblacion fueron erupcién cutinea y diarrea. Se
presentaron erupcion cutinea de grado 3/4 y diarrea en un 9% y en un 6%, respectivamente, en
pacientes tratados con Tarceva. Tanto la erupcién cutdnea como la diarrea resultaron en la
discontinuacion del estudio del 1% de los pacientes tratados con Tarceva. Seis por ciento y 1%
de los pacientes necesitaron una reduccién en la dosis. La mediana del tiempo hasta el
comienzo de la erupcion cutanea fue de 8 dias, y ¢l de la diarrea fue de 12 dias.

Tabla 8. Estudio de mantenimiento del cancer de pulmén de células no pequeiias de segunda y
tercera linea; reacciones adversas que ocurrieron mas [recuentemente (>3%) en el grupo tratado
con Tarceva a una dosis de 150 mg en comparacién con el grupo tratado con placebo y en
> 10% de los pacientes tratados con Tarceva.

Tarceva 150 mg Placebo
N =485 N=242
Gradoe de NCI CTC Todoslos | Grade | Grado | Todoslos | Grade | Grado

Grados 3 4 Grados 3 4
Término preferido MedDRA* Yo Yo Yo %o % Yo
Erupeidn cutanea 75 8 < 17 ¢ 0
Diarrca 54 6 <1 18 <1 ¢
Anerexia 52 8 1 38 5 <1
Fatiga 32 14 4 45 16 4
Disnea 41 17 11 35 15 11
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Tabla 8, Estudio de mantenimiento en cancer de pulmon de células no pequefias en segunda y
tercera linea: reacciones adversas que ocurrieron mas frecuentemente (>3%) en el grupo tratado
con Tarceva a una dosis de 150 mg en comparacion con el grupo tratado con placebo y en >10%
de los pacientes tratados con Tarceva. (Continuacion).

Tarceva 150 mg Placebo
N =485 N=242
Grado de NC1 CTC Todoslos | Grado | Grado ;| Todosles | Grado | Grado
Grados 3 4 Grados 3 4
Término preferide MedDRA™ Yo % % Yo Y %
Tos 33 4 0 29 2 0
Niuseas 33 3 0 24 2 0
Infeccion 24 4 0 15 2 0
Vamitos 23 2 <] 19 2 0
Estomatitis 17 <1 0 3 0 0
Prurito 13 <1 0 5 0 0
Sequedad de la piel 12 0 0 4 0 0
Conjuntivitis 12 <1 0 2 <1 0
Queratoconjuntivitis sicca 12 0 0 3 0 0
Dolor abdominal 11 2 <1 7 1 <1

* McdDRA: “Moedical Dictionary for Regulatory Activities™ Diccionario Médico para Actividades Regulatorias.

Se observaron ancrmalidades en las pruebas funcionales hepdticas (incluyendo elevaciones de la
alaninaminotransferasa, aspartatoaminotransferasa y bilirrubina) en pacientes que recibieron
Tarceva a una dosis de 150 mg, durante. Dichas elevaciones estuvieron generalmente
vinculadas a las metdstasis hepaticas. Elevaciones de la alaninaminotransferasa de Grado 2
(>2,5 — 5,0 x ULN) ocurrieron en un 4% y < 1% de pacientes tratados con Tarceva y placebo,
respectivamente. No se observaron elevaciones de Grado 3 (5,0 — 20,0 x ULN) en pacientes
tratados con Tarceva. La dosis de Tarceva debe interrumpirse o discontinuarse si existen
cambios severos en las funciones hepdticas (véase Posologia y formas de administracion,
Modificaciones de dosis).

LUIS ALB O CRESTA
FaRNM LTICO
DN 36.78%9

DIRECTORTECKICO

34




Carcinoma de pancreas

Las reacciones adversas, independientemente de la causalidad, que ocurrieron en por lo menos
10% de los pacientes tratados con una dosis de 100 mg de Tarceva mas gemcitabina en el

ensayo aleatorizado de pacientes con cancer de pancreas se resumen en la Tabla 9 segin el
Grado en NCI-CTC (version 2.0).

Las reaccioncs adversas mas comunes ¢n pacicntes con cancer de pancreas que recibieron la
dosis de 100 mg de Tarceva mas gemcitabina fueron fatiga, erupcién cutdnea, nauseas, anorexia
v diarrea. En el grupo de tratamiento con Tarceva més gemcitabina, se informé erupcion
cutanea y diarrea, Grado 3/4, en el 5% de pacientes tratados con Tarceva mas gemcitabina. La
mediana del tiempo hasta el inicio de la erupcion cutdnea y diarrea fue de 10 dias v 15 dias,
respectivamente. Tanto la erupcién cutdnea como la diarrea requirieron reducciones de dosis en
un 2% de los pacientes, y discontinuacion del estudio en hasta un 1% de los pacientes que
recibieron Tarceva mas gemcitabina. La cohorte de 150 mg se relaciond con un indice mayor
de ciertas reacciones adversas especificas de clase, incluyendo erupcion cutanea, v requirid
reducciones o interrupciones de las dosis con mayor frecuencia.

Tabla 9. Reacciones adversas que ocurrieron en >10% de pacientes con céncer de pancreas
tratados con Tarceva: cohorte de 100 mg.

Tarceva + Placebo +
Gemcitabina 1.000 mg/m* 1V | Gemcitabina 1.000 mg/m® 1V
N =259 N =256

Grade de NCICTC Todos les | Grade | Grade | Todosles | Grado | Grado

Grados 3 4 Grados 3 4
Términe preferide MedDRA~ Y % % % Yo %
Fatiga 73 14 2 70 13 2
Erupcién cutdnea 69 5 0 30 1 9
Niuseas 60 7 0 58 7 0
Anorexia 52 6 <1 52 5 <1
Diarrea 48 5 <1 36 2 0
Dolor abdominal 46 9 <] 45 12 <1
Vomitos 42 7 <1 41 4 <1
Pérdida de peso 39 2 0 29 <1 0
Infeccién** 39 13 3 30 9 2
Edema 37 3 <1 36 2 <1
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Tabla 9. Reacciones adversas que ocurrieron en >10% de pacientes con cancer de pancreas
tratados con Tarceva: cohorte de 160 mg. (Continuacion).

Tarceva + Placebo +
Gemcitabina 1.000 mg/m’ IV | Gemcitabina 1.000 mg/m® IV
N=259 N =256

Grado de NCICTC Todoslos | Grado | Grado | Todoslos | Grado | Grado

Grados 3 4 Grados 3 4
Término preferido MedDRA* Yo % % % Y% Yo
Pirexia 36 3 0 30 4 0
Constipacién 31 3 1 34 5 1
Delor éseo 25 4 <1 23 2 0
Disnea 24 5 <1 23 5 0
Estomatitis 22 <1 0 12 0 0
Mialgia 21 ; 0 20 <1 0
Depresion 19 2 0 14 <1 0
Dispepsia 17 <1 0 13 < 0
Tos 16 0 0 11 0 0
Mareos 15 <1 0 i3 0 <1
Dolor de cabeza 15 <1 0 10 0 0
Insomnio 15 <1 0 i6 <1 0
Alopecia 14 ) ¢ 11 0 ¢
Ansiedad i3 1 0 13 < | 0
Neuropatia 13 1 <1 10 <1 0
Flatulencia 13 0 0 9 <1 0
Rigidez 12 0 0 9 0 0

* MedDRA: “Medical Dictionary for Regulatory Activities™ Diccionaric Médico para Actividades Regulatorias.
** Incluye todos los términos “MedDRA” preferidos para la Clasificacién de Infecciones e Infestaciones por Sistema
de 6rganos.
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En el estudio de carcinoma de pancreas, 10 pacientes del grupo de tratamiento con
Tarceva/gemcitabina desarrollaron trombosis venosa profunda (incidencia: 3,9%). En
comparacion, 3 pacientes del grupo de tratamiento con placebo/gemcitabina desarrollaron
trombosis venosa profunda (incidencia: 1,2%). La incidencia total de la trombosis de grados 3
0 4, incluyendo trombosis venosa profunda, fue similar en las dos secciones del tratamiento:
11% para Tarceva mas gemcitabina y 9% para placebo mas gemcitabina.

No se detectaron diferencias en las toxicidades hematologicas del laboratorio grados 3 y 4 entre
los grupos de tratamiento con Tarceva mas gemcitabina y en el de placebo més gemcitabina.

Las reacciones adversas severas (> grado 3 de NCI-CTC) en el grupo de tratamiento con
Tarceva mas gemcitabina con incidencias de <8% incluyeron sincope, arritmia, ileo,
pancreatitis, anemia hemolitica, incluyendo anemia hemolitica microangiopatica con
trombocitopenia, infarto/isquemia miocardica, accidentes cerebrovasculares, incluyendo
hemorragia cerebral, e insuficiencia renal (véase Precauciones y advertencias).

Se informaron anormalidades en ias pruebas de las funciones hepéticas (incluyendo elevacion
de alaninaminotransferasa, aspartatoaminotransferasa y bilirrubina) luego de la administracidn
de Tarceva mas gemcitabina en pacientes con carcinoma de pancreas. La Tabla 10 muestra el
grado NCI-CTC mas severo observado de anormalidades de las funciones hepaticas. La dosis
de Tarceva debe interrumpirse o discontinuarse si los cambios son severos en las funciones
hepéticas (véase Posologia y formas de administracion, Modificaciones de dosis).

Tabla 10. Anormalidades en las pruebas de las funciones hepaticas (grado NCI-CTC mas
severo) en pacientes con cancer de pancreas: cohorte de 100 mg,

Tarceva + Placebo +
Gemcitabina 1.000 mg/m® IV Gemcitabina 1.000 mg/m’ IV
N=259 N=1256
Grado NCI1-CTC Grado Grado Grado Grado Grado Grado
2 3 4 2 3 4
17% 10% < 1% 11% 10% 3%
Alaninaminotransferasa 31% 13% < 1% 22% 9% 0%
Aspartatoaminotransferasa 24% 10% < 1% 19% 9% 0%
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Indicaciones del cdncer de pulmdn de células no pequefias y del carcinoma de pancreas:
reacciones adversas de baja frecuencia

Trastornos gastrointestinales

Se informaron perforaciones gastrointestinales (véase Precauciones y advertencias, Perforacion
gastrointestinal).  Se notificaron casos de hemotragia gastrointestinal (incluyendo casos
fatales), algunos relacionados con el uso concomitante de warfarina o AINEs (véase
Precauciones y advertencias, ¢ Interacciones). Dichas reacciones adversas se informaron como
sangrado de Glcera péptica (gastritis, tlcera gastroduodenal), hematemesis, hematoquecia,
melena y hemorragia por posible colitis.

Trastornos renales
Se han informado casos de insuficiencia renal aguda o insuficiencia renal, incluyendo eventos
fatales, con o sin hipokalemia (véase Precauciones y advertencias, Insuficiencia renal).

Trastornos hepaticos

Se informaron casos de insuficiencia hepatica en pacientes tratados (nicamente con Tarceva o
con Tarceva combinado con quimioterapia (véase Precauciones y advertencias,
Hepatotoxicidad).

Trastornos oculares

Se informaron perforaciones o dlceras de la cérnea durante el uso de Tarceva. Se informaron
crecimiento anormal de las pestafias, incluyendo pestafias que crecian hacia adentro,
crecimiento y grosor excesive de pestafias (véase Precauciones v advertencias, Trastornos
oculares), que son factores de riesgo para ulceras/perforaciones de la cornea.

Se informaron conjuntivitis v queratitis de grado 3 segin NCI-CTC de manera infrecuente en
pacientes que recibieron tratamiento con Tarceva en los estudios clinicos de cancer de pulmén
de células no pequeflas y cancer de pancreas (véase Informacion para el paciente).

Trastornos de la piel, cabello y uiias

Se informaron dermatitis bullosa, ampollar y exfoliativa, incluyendo casos sugestivos de
sindrome de Steven-Johnson/necrdlisis toxico epidérmico (véase Precauciones y advertencias,
Dermatitis bullosa y exfoliativa).

En pacientes que desarrollaron erupcidn cutanea, la apariencia de la piel fue tipicamente
eritematoso v maculopapular y similar al acné con puastulas foliculares, pero
histopatologicamente diferente. Esta reaccion de la piel generalmente sucede en el rostro, en la
parte superior del pecho y en la espalda, pero puede ser mas generalizado o severo (NCI-CTC
grado 3 o 4) con descamacidn. Las reacciones de la piel pueden ccurrir ¢ empeorar en dreas
expuestas al sol. Por lo tanto, se recomienda el uso de protector solar o evitar la exposicion al
sol. Sintomas vinculados pueden incluir picazén, sensibilidad y/o ardor. Se observaron
frecuentemente acné, dermatitis acneiforme vy foliculitis. v la mayoria de estos eventos fueron de
intensidad leve 0 moderada y no graves. También se notificaron casos de hiperpigmentacion o
sequedad de la piel, con ¢ sin fisuras de la piel de los dedos, ¥ en la mayorfa de los casos fueron
asociadps con erupeidn cutinea.
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Se informaron alteraciones del cabello y ufias, incluyendo alopecia, hirsutismo, cambios en las
pestafias/cejas (vése pdrrafo anterior), paroniquia y ufias quebradizas y débiles.

Otros trastornos
También se informd epistaxis en estudios clinicos en monoterapia para el cancer de pulmén de
células no pequeiias y cancer de pancreas.

En general, no podrian discernirse diferencias en la seguridad de Tarceva como monoterapia o
en combinacion con gemcitabina entre mujeres y hombres y entre pacientes méas jovenes o
mayores de 65 afios (véase Precauciones y advertencias, Pacientes de edad avanzada, y
Pacientes segun su género). La seguridad de Tarceva es aparentemente similar en pacientes
Caucasicos y astaticos.

Experiencia pos-comercializacion

Las siguientes reacciones adversas se identificaron durante el uso pos-aprobacién de Tarceva.
Debido a que dichas reacciones no se informaron voluntariamente a una poblacion de cantidad
incierta, no es siempre posible estimar de manera fidedigna su frecuencia o establecer una
relacion causal con la exposicion al medicamento.

Trastornos en la piel y en el tejido subcutdneo

Cambios en las ufias y en el cabello, generalmente no tan serios, por ejemplo hirsutismo,
cambios en las pestafias/cejas, paroniquia y ufias quebradizas y débiles. Se informaron
dermatitis bullosa, ampollar y exfoliativa, incluyendo casos sugestivos de sindrome de Steven-
Johnson/necrélisis téxico epidérmico (véase Precauciones y advertencias, Trastornos de piel
bullosa y exfoliativa).

Trastornos gastrointestinales

Perforaciones gastrointestinales (véase Precauciones y adverfencias, Perforacion
gastrointestinal).

Trastornos hepdticos

Se reportaron casos de insuficiencia hepatica en pacientes tratados Gnicamente con Tarceva o
combinado con quimioterapia (véase Precauciones y advertencias, Hepatotoxicidad).

DN 13
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Sobredosificacion

Sujetos sanos han tolerado dosis orates unicas de Tarceva de hasta 1.000 mg y pacientes con
cancer han tolerado dosis semanales de hasta 1.600 mg Las dosis de 200 mg de Tarceva
repetidas dos veces al dia en sujetos sanos no se toleraron bien luego de unos pocos dias de
dosis. Segun los datos de dichos estudios, una incidencia inaceptable de reacciones adversas
severas, como diarrea, erupcién cutdnea, y elevacién de la transaminasa hepéticas, pueden
ocurrir con una dosis supcrior a la recomendada (véase Posologia y formas de administracion).
En caso de sobredosificacion, debe retirarse Tarceva y debe iniciarse un tratamiento
sintomatico,

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: 4962-6666/2247;
Policlinico Dr. G. A. Posadas: 4654-6648; 4658-7777.

Observaciones particulares

Periodo de validez

48 meses,

Precauciones especiales de conservacion

Conservar a temperatura inferior a 30°C.

Este medicamento no debe ser utilizado después de la fecha de vencimiento indicada en el
envase.

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

Presentacion

Comprimidos recubiertos de 25 mg envase con 30
Comprimidos recubiertos de 100 mg envase con 30
Comprimidos recubiertos de 150 mg envase con 30
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Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 52.609.

Elaborado por: F, Hoffmann-La Roche, S. A.
Basilea, Suiza

Importado por: Productos Roche S. A. Q. ¢ L.
Rawson 3150, Ricardo Roias, Tigre,

Provincia de Buenos Aires, Argentina
Director Técnico: Luis A. Cresta, Farmacéutico
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