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BUENOS AIRES, 12 § MAR 2014

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-000934-14-7 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PRODUCTOS ROCHE
S.A.Q. e 1., solicita la aprobacidn de nuevos proyectos de prospectos e
informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada
TARCEVA / ERLOTINIB, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, ERLOTINIB (COMO CLORHIDRATO) 25 mg
- 100 mg - 150 mg, aprobada por Certificado N© 52.60§.

jQue los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 vy la Disposicidon N°; 5904/96 y Circular N© 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones

de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado deF

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de [a Disposicién ANMAT

No 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©

6077/97.
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Que a fojas 365 obra el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacién de Medicamentos.
Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1271/13.

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

ARTICULO 1°, - Autorizase el cambio de prospectos e informacion para el
paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada TARCEVA
/ ERLOTINIB, Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, ERLOTINIB (COMO CLORHIDRATO) 25 mg ~ 100 mg - 150
mg, aprobada por Certificado N© 52.609 y Disposicién N° 6486/05,
propiedad de la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e I., cuyos textos
constan de fojas 69 a 155, para los prospectos y de fojas 165 a 188, para
la informacion para el péciente. |

ARTICULO 29, - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N© 6486/05 los prospectos autorizados por las fojas 69 a 97 y la

informacién para el paciente autorizada por las fojas 165 a 172, de las

aprobadas en el articulo 19, los que integrardn el Anexo de la’presente.
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ARTICULO 30. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidon de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N° 52.609 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 4°. - Registrese; por Mesa de Entradas notiﬁquesé al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidn conjuntamente con los prospectos, informacién para el
paciente y Anexos, girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N°¢ 1-0047-0000-000934-14-7 hito &
o

DISPOSICION N© Dr. OTT0 A ORSINGHER
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicién
N°1857 a los efectos de su anexado en el Certificado de
"Autorizacién de Especialidad Medicinal N© 52.609 y de acuerdo a lo
solicitado por la 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 concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, ERLOTINIB
(COMO CLORHIDRATQ) 25 mg - 100 mg - 150 mg.-

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

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

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION

HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos e|Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 69 a
informacion para el|N° 0466/13.- 155, corresponde
paciente.- desglosar de fs. 69 a 97.
Informacion para el
paciente de fs. 165 a
188, corresponde
desglosar de fs. 165 a

172.-

El presente sdélo tiene valor probatoric anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.
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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
Autorizacion N© 52.609 en la Ciudad de Buenos Aires, a los
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‘Adaptado a la Circalar ANMAT N° 004/2013

PROSPECTQ INFORMACION PARA PROFESIO%A%SS 7
g

Tarceva®
Erlotinib
Roche

Comprimidos recubiertos

Industria Sutza
Expendio bajo receta archivada

Composicién

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 sddico de
almidon 8 mg, laurilsulfato de sodio 1 mg, estearato de magnesio 1,25 mg, hidroxipropilcelulosa
0.90 mg, didxido de titanio 0,60 mg, polietilenglicol 0,30 mg e hidroxipropilmetilcelulosa 1.20 mg.

Cada comprimido recubierto contiene 100 mg de erlotinib (come clorhidrato), en un excipiente
compuesto por lactosa monohidrato 69,21 mg, celulosa microcristalina 88,5 mg, glicolato sédico de
almidén 24 mg, laurilsulfato de sodio 3 mg, estearato de magnesio 6 mg, hidroxipropilcelulosa 2,70 mg,
didxido de titanio 1.80 mg, polietilenglicol 0,90 mg e hidroxipropilmetilcelulosa 3,60 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 sédico de
almidon 36 mg, laurilsulfato de sodio 4,5 mg, estearato de magnesioc 9 mg, hidroxipropilcelulosa
4,05 mg, dioxido de titanio 2,70 mg, polietilenglicol 1.35 mg e hidroxipropilmetilcelulosa’ 5,40 mg.

Accidn terapéutica

Agente antineoplasico.

Indicaciones
Cdncer de pulmon de células no pequeiias

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

La monoterapia con Tarceva esta indicada para el tratamiento de mantenimiento de pacientes con cancer
de pulmoén de células no pequerias (CPCNP) localmente avanzado o metastisico, cuya enfermedad no
progreséd luego de cuatro ciclos de quimioterapia de primera linea a base de platino (véase
Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades; Propiedades farmacodindmicas).

. .
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FARMACEUTICO CO-DIRE RA TECNICA 1
D.N.I: 25.070.815 D.NLL: [18.139.087
CO-DIRECTOR TECNICO APQHERADA



1

La monoterapia con Tarceva estd indicada para el tratamiento de pacientes con cancer de pulmén de
células no pequenas (CPCNP) localmente avanzado o metastasico, luego del fracaso de por lo menos un
régimen previo de quimioterapia (véase Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades; Propiedades
farmacodindmicas).

Los resultados de dos ensayos clinicos de Fase HI, aleatorizados, multicéntricos, controlados con
placebo, llevados a cabo en primera linea en pacientes con CPCNP localmente avanzadoe o metastasico
no demostraron beneficios clinicos con la administracion simultanea de Tarceva y quimioterapia a base
de platino [carboplatino y paclitaxel o gemcitabina y cisplatine]: por lo tanto, su uso no se recomienda
en esos casos (véase Caracteristicas farmacoldogicas — Propiedades; Propiedades farmacodindmicas).

Cédncer de pincreas

Tarceva, en combinacién con gemcitabina, estd indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes con cancer de péancreas localmente avanzado, no resecable o metastasico (véase
Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades, Propiedades farmacodindmicas).

Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades

Codigo ATC: LOIX E03.
Grupo farmacoterapéutico: Agente antineoplasico inhibidor de la proteinquinasa de tirosina.

Propiedades farmacodindmicas
Mecanismo de accion

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

Las mutaciones del EGFR pueden conducir a la activacion constitutiva de las vias de sefializacion
antiapoptotica y proliferativa. 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 union de
erlotinib al bolsillo de ATP en el dominio quinasa mutado del EGFR. Debido al bloqueo de la cascada
de sefializacion 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.

SANTIAGO GRAZIANO SOLA
FARMACEUTICO
D.N.L.: 25.070 815

CO-DIRECTOR TECNICOQ




Eficacia clinica

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

La eficacia de Tarceva en el tratamiento de primera linea de pacientes con CPCNP con mutaciones
activadoras del EGFR, fue demostrada en un estudio abierto, Fase III, aleatorizado, (ML20650,
EURTAC), conducido en pacientes caucdsicos con CPCNP localmente avanzado o metastisico
(estadios ITIB y IV) quienes no habian recibido quimioterapia previa o alguna otra terapia antitumoral
sistémica para su enfermedad avanzada y que presentaban mutaciones en el dominio tirosina-quinasa del
EGFR (delecion del exdn 19 o mutacion del exén 21). Los pacientes fueron aleatorizados I:1 para
recibir Tarceva 150 mg/dia o hasta 4 ciclos de quimioterapia basada en dobletes con derivados del
platino. '

El objetivo primario del Investisador fue la sobrevida libre de progresidn.

Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 1.

Figura 1. Curva Kaplan-Meier datos de sobrevida libre de progresién evaluada por el Investigador en el
ensayo ML20650 (EUTARC) (corte abril del 2012).
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Tabla 1. Resultado de eficacia de Tarceva versus quimioterapia en el estudio ML20650 (EUTARC).

Tarceva Quimioterapia Hazard ¥Yalor p
Ratio
ac 953%)
n=77 n="76
Objetivo primario:
Sobrevida {ibre de progresion
Analisis {mediana en meses)*
intermedic .
pre- Evaluacion del Investigador** 9.4 52 0,42 p.<0.0001
planificado ’ [0.27-0.641
(m =153} | Revision Independiente** 104 54 047 p=0,0003
[0,27-0.78]
Fecha de
corte: Agosto | Tasa de respuesta objetiva 54.5% 10.5% p <0.,0001
2010 (RC/RP)
Sobrevida global (meses) 228 13.8 0.80 p=0.4170
(35% de eventos} [0.47-1.37]
n=2386 n =87
Sobrevida libre de progresién
Analisis {mediana en meses)
exploratorio
Evaluacién del Investigador 9.7 52 0,37 p<0,0001
{(n=173) [0.27-0,54]
Fecha de Tasa de respuesta objetiva 58.1% 14.9% p=0.0001
corte: {(RC/RP)
Enero 2011
Sobrevida global (meses) 193 19,5 1,04 p~=0,8702
{40% de eventos) [0.65-1.68]
Actualizacién n=_86 n =87
del andlisis
Sobrevida libre de progresién 104 5.1 034 p<0.,0001
(n=173) {mediana en meses) [0,23-0,49]
Fecha de Sobrevida global*** (meses) 229 20.8 0.93 p=0.7149
corte: Abril | (62% de eventos) [0.64-1.36]
2012

RC = respuesta completa, RP = respuesta parcial.

* Se observd una reduccion del 8% en el riesgo de progresion de la enfermedad o muerte.

** [ a tasa global de concordancia entre el Investigador v la evaluacién del Comité de Revisidén Independiente fue del 74%.

**% Qe pbservé un elevado numero de cruces en el tratamiento. El 82% de los pacientes cn el grupo de quimioterapia

recibieron en segunda linea un inhibidor dg la tirosina quinasa del EGFR {menos 2. todos recibicron Tarceva).

SANTIAGO CRHAZIAND SOLA

FARMACEUTICO
O.N.L: 25.070.815
CO-DIRECTOR TECNICO




Datos adicionales publicados ﬁ 8 7

En un analisis prospectivo de pacientes con CPCNP avanzado gue portaban tumores con mutaciones
activadoras del EGFR en el dominio TK. la mediana de la sobrevida libre de progresion de los 113
pacientes tratados con Tarceva en primera linea fue de 14 meses (IC 95%: 9.7 a 18.3 meses) v la
sobrevida global mediana de 28,0 meses (IC 95%: 22,7 a 33 meses).

Un andlisis conjunto de los datos publicados de pacientes con CPCNP mostrd que los pacientes con
tumores con mutaciones activadoras del EGFR. v que recibieron Tarceva como terapia de primera linea
predominantemente (n = 70, 12.5 meses, IC 95%: 10.6 a 16.0), presentaron una mediana de sobrevida
libre de progresién més prolongada comparada con aquellos tratados con quimijoterapia (n = 359,
6.0 meses, IC 95%: 5.4 a 6.7).

Terapia de mantenimiento en CPCNP después de quimioterapia de primera linea (Tarceva
administrado como monoterapia)

Se demostrd la eficacia y seguridad de Tarceva como tratamiento de mantenimiento en el céncer de
pulmén de células no pequefias en un estudio (BO18192, SATURN) aleatorizado, doble-ciego,
controlado con placebo, que se llevo a cabo en 26 paises, en 889 pacientes con céncer de pulmén de
células no pequefias localmente avanzado o metastasico, cuya enfermedad no progresé después de la
quimioterapia de primera linea a base de platino.

Se aleatorizé 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 administracion de Tarceva después de
quimioterapia estdndar a base de platino en el tratamiento del cancer de pulmén de células no pequefias
lograba mejorar la sobrevida libre de progresién (SLP) en comparacion con el placebo, en todos los
pacientes o en aquéllos con tumores con expresion positiva para el receptor del factor de crecimiento
epidérmico por diagnéstico inmunchistoquimico.

Las caracteristicas demograficas basales v de la enfermedad, estuvieron bien equilibradas en los dos
erupos de tratamiento. No se incluveron en el estudio pacientes con ECOG PS>1, con comorbilidad

hepética o renal significativa.

Resultados en Poblacién por Intencion de Tratar (ITT)

El andlisis primario de la sobrevida libre de progresion (SLP) en todos los pacientes (n=889), mostrs un
indice de riesgo (HR) de 0.71 {IC 95%, 0.62 a 0.82; p <0,0001) en favor del grupo de Tarceva con
relacién al grupo placebo. La mediana de la SLP fue de 22.4 semanas con Tarceva en comparacién con

16,0 semanas en el grupo placebo.

os resultados de la sobrevida libre de progresion fueren confirmados por una revision independiente.
Los datos de calidad de vida no sugirieron un_impacto negativo con erlotinib en comparacion con

placebo.

SANTIAGO $RAZIANG SOLA A”ég%EA R,
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Se observd un_indice de riesgo de 0,69 (IC 95%. 0.58 a 0.82: p < 0.0001) de la SLP e@ la Boblaci -
pacientes con un tumor EGFR positivo por ensayo inmunchistoquimico (objetivo co-pfimario) (n=621).

La media de la SLP fue 22.8 semanas en el grupe de Tarceva (rango de 0.1 a 78.9 semanas) comparado

con 16.2 semanas en el o de placebo (rango de 0,1 a 88.1 semanas). El porcentaje de SLP a los 6

meses fue 27% v 16%, para Tarceva v placebo, respectivamente.

Con respecto al objetivo secundario de sobrevida global, el indice de riesgo fue 0.81 (IC 95%. 0.70 a
0.95; p=0.0088). La mediana de sobrevida global fue 12.0 meses en el crupo de Tarceva frente a 11.0
meses en el grupo de placebo,

Los pacientes con mutaciones activadoras de EGFR presentaron mayor beneficio (n= 49, sobrevida libre
de progresion HR=0.10, IC 95%. 0.04 a 0,25, p <0,000i). En pacientes con tumores EGFR salvaje
{n=388), el HR de la sobrevida libre de progresién fue 0.78 (IC 95%, 0.63 a 0.96: p=0,0185) v el HR de
la sobrevida global fue 0,77 (IC 95%, 0,61 a 0,97; p=0.0243).

Pacientes con enfermedad estable después de quimioterapia

Los pacientes con enfermedad estable (EE) (n=487) tuvieron_un indice de riesgo de la SLP de 0.68 (IC
95%. 0.56 a 0.83; p <0,0001), (mediana de 12.1 semanas en el grupo de Tarceva v 11,3 semanas en €l
grupo_de placebo) v el indice de rieseo de la sobrevida global fue de 0.72 (IC 95%, 0.59 a 0.89:
p=0.0019; mediana de 11,9 meses en el grupo de Tarceva v de 9.6 meses en el grupo de placebo).

El efecto sobre la sobrevida global fue investigado en diferentes subgrupos de pacientes con enfermedad
estable. tratados con Tarceva. Esto, no evidenctd_diferencias cualitativas significativas entre los
pacientes con carcinoma de células escamosas (HR= 0.67, IC 95%: 0.48-0,.92) v carcinoma de células no
escamosas (HR= 0.76. IC 95%: 0,59-1.00) v entre los pacientes con mutaciones activadoras del EGFR
(HR= 0.48. IC 95%: 0.14-1.62) v los que no las presentaban (HR= 0.65, IC 95%: 0.48-0.87).

Tratamiento de CPCNP luego del fracaso de por lo menos un régimen previo de quimioterapia
{Tarceva administrado como monoterapia)

La eficacia v seguridad de Tarceva en segunda‘tercera linea han sido demostradas en un ensayo
aleatorizado, doble-ciego, controlado con placebo (BR.21), que se llevé a cabo en 17 paises, en 731
pacientes con CPCNP, localmente avanzado o metastisico después del fracaso de por lo menos un
régimen previo de quimioterapia. Los pacientes fueron aleatorizados 2:1 para ser tratados con Tarceva
150 mg o placebo por via oral una vez por dia. Los objetivos del ensavo incluveron sobrevida global,
sobrevida libre de progresidn, indice de respuesta, duracion de la respuesta, tiempo hasta el deterioro de
los_sintomas relacionados con el cdncer de pulmon (tos, disnea v dolor) v seguridad, El_objetivo
principal fue la sobrevida.

Las caracteristicas demogrificas estuvieron bien equilibradas en los dos grupos_de_tratamiento.
Aproximadamente dos tercios de los pacientes eran de sexo masculino, un tercio presentaba un estado de
desempeiio {PS) basal de 2, v un 9 % tenia un PS basal de 3. El 93% v el 92% de todos los pacientes de
los grupos Tarceva v placebo respectivamente, habian sido tratados con una terapia anterior que
contenia platino, v un 36% y 37 % de todos los pacientes, respectivamente, habian recibido previamente
taxanos.

SANTIAGO GRAZIANG SOLA
FARMACEUTICO
N1 25.070.815
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El indice de riesgo ajustado por muerte en el grupo tratado con Tarceva en relacién con el grupo placebo
fue 0.73 (1C 95 %: 0,60-0.87) (p = 0.001). El porcentaje de pacientes vivos a los 12 meses fue del 31,2%
y 21,5% para los grupos tratados con Tarceva v con placebo, respectivamente. Ia mediana de sobrevida
global fue de 6,7 meses (IC 95%: 5.5-7.8 meses) en el srupo tratado con Tarceva en comparacion con
los 4,7 meses observados en el grupo placebo (IC 95%: 4,1-6.3 meses).

Fue evaluado el efecto sobre la sobrevida global en distintos subgrupos de pacientes. El efecto de
Tarceva sobre la sobrevida global fue similar en pacientes con un PS basal de 2 — 3 (HR= 0,77, IC 95%:
0.6-1,0) 0 de 0-- 1 (HR= 0,73, 1C 95%: 0.6-0.9); hombres (HR = 0,76, IC 95%: 0.6-0.9) o mujeres
(HR= 0,80, IC 95%: 0.6-1,1); menores de 65 afios (HR= 0,75, IC 95%: 0.6-0.9) 0 mavyores (HR= 0.79,
IC 95%: 0,6-1,0); con un tratamiento anterior (HR = 0,76, IC 95%: 0.6-1,0) o con mas de uno (HR=
0.75. IC 95%: 0.6-1.0): caucdsicos (HR= 0,79, IC 95%: 0.6-1,0) o asiaticos (HR= 0,61, IC 95%:
0,4-1.0); con adenocarcinoma (HR= 0,71, IC 95%: 0,6-0,9) o carcinoma escamoso (HR = 0,67, IC 95 %:
0.5-0.9); con otras histologias (HR= 1.04, IC 95%: 0.7-1.5). con enfermedad en estadio IV al
diagndstico inicial (HR= 0,92, IC 95%: 0.7-1.2) o en estadio < IV (HR= 0,65, 1C 95%: 0,5-0.8). Los
pacientes que nunca habian fumado obtuvieron un beneficio mucho mayor con erlotinib (sobrevida
HR = 042, 1C 95 %: 0.28-0.64) en comparacion con los fumadores o los ex-fumadores (HR= 0.87,
IC 95%: 0,71-1.05).

La expresion del EGFR se determing en el 45% de los pacientes, estableciéndose un indice de riesgo de
0,68 (1C 95%; 0.49-0.94) en aquéllos con tumores EGFR-positivos v de 0,93 (IC 95%: 0.63-1,36) en los
gue tenian tumores EGFR-negativos (definidos mediante IHQ empleando el Kit EGFR PharmDx v
definiendo EGFR-negativo como tincidn de menos del 10% de las células tumorales). En el 55%
restante, en el que se desconocia la expresion del EGFR, el indice de riesgo fue de 0,77 (IC 95%: 0.61-

0.98).

La mediana de la SLP fue de 9,7 semanas en €] grupo tratado con Tarceva (IC 95%: 8.4 a 12.4 semanas)
siendo de 8.0 semanas en el grupo placebo (IC 95%: 7.9 a 8.1 semanas).

La tasa de respuestas objetivas medida por RECIST fue del 8.9% en el grupo con Tarceva (IC 95%: 6.4
a 12.0). Los primeros 330 pacientes fueron evaluados centralmente (TRO= 6,2%) v 401 pacientes fueron
evaluados por el Investigador (TRO= 11.2%).

[.a mediana de duracion de la respuesta fue de 34.3 semanas. con un rango entre 9,7 v 57.6+ semanas.
La proporcidn de pacientes gue presentaron respuesta completa, respuesta parcial o enfermedad estable
en el grupo tratado con Tarceva y placebo fue del 44.0% v 27.5% (p=0,004), respectivamente.

También se observd un beneficio en la sobrevida en pacientes tratados con Tarceva que no alcanzaron
una respuesta cbijetiva tumoral (por RECIST). La evidencia de esta afirmacién radica en que el indice de
riesgo para sobrevida global fue de 0.82 (IC 95%: 0.68 a 0,99) en pacientes cuva mejor_respuesta fue
enfermedad estable o progrestva.

En el grupo de tratamiento con Tarceva se obtuvieron mejoras en los sintomas, va que se prolongd en
forma significativa el tiempo hasta el deterioro de mantfestaciones tales como tos, disnea v dolor versus

placebo.
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La eficacia y la seguridad de Tarceva en combinacién con gemcitabina, como tratamiento de primera
linea, se evalué en un ensayo aleatorizado, doble-ciego, controlado con placebo, en 569 pacientes con
cancer de pancreas localmente avanzado, no resecable o metastisico. Se aleatorizd a los pacientes en
proporcion 1:1 para recibir diariamente 100 mg o 150 mg de Tarceva o placebo en un esquema
posolégico continuo més gemeitabina i.v. [1.000 mg/m?dia, Ciclo 1 — Dias 1, 8, 15, 22, 29, 36 y 43 de
un ciclo de 8 semanas; Cicle 2 y ciclos subsiguientes — Dias 1, 8 y 15 de un cicle de 4 semanas (véase el
prospecto de envase de gemcitabina para obtener la informacion sobre la dosis y esquemas posolégicos
aprobados para el tratamiento del cdancer de pdncreas)]. Tanto Tarceva como placebo fueron
administrados por via oral una vez por dia hasta progresién de la enfermedad o toxicidad inaceptable.
Los criterios de valoracién del ensayo incluyeron sobrevida global, tasa de respuesta y sobrevida libre de
progresién. La duracion de la respuesta también fue examinada. El objetivo primario fue la sobrevida

global.

Carcinoma de pancreas (Tarceva administrado simultdneamente con gemcit bb@

Las caracteristicas demograficas v de enfermedad de los pacientes fueron similares entre los 2 grpos de
tratamiento, Tarceva 100 mg v gemcitabina o placebo y gemcitabina, excepto por una ligera_mayor
proporeion de mujeres en el grupo de erlotinib/gemcitabina en_comparacién con el grupo tratado con

placebo/gemcitabina.

Tabla 2.

Situacién_a nivel basal Tarceva Placebo
Mujeres 31% 44%
Estado de desempefic ECOG (PS) = 0 a nivel basal 31% 32%
Estado de desempefio ECOG (PS) =1 a nivel basal . 51 51%
Estado de desempefio ECOG (PS) =2 a nivel basal 17% 17%
{Enfermedad metastédsica a nivel basal 7% 76%

La sobrevida se evalud en la poblacidon con intencién de ser tratada (“Intend-to-treat population™) en
base al seguimiento de los datos de sobrevida. Los resultados se muestran en la Tabla 3 {los datos de los
orupos de pacientes con enfermedad metastasica o localmente avanzada se derivan del anilisis
exploratorio de los subgrupos).
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Tabla 3. 8 5 7
Resultados Tarceva Placebo A IC del HR IC del Valor de
{meses) (meses) | (meses) A HR L
Poblacion global
Mediana de
sobrevida global 64 6.0 0.41 -0,54-1.64
sobrevida global 8.8 1.6 1,16 -0,05-2.34
Poblacidén con enfermedad metastdsica
Mediana de
sobrevida global 5.9 51 0,87 -0,26-1,56
Media do 0.80 0,66-0.98 0.029
sobrevida global 8.1 6.7 143 0.17-2.66
Poblacion con enfermedad localmente gavanzada
Mediana de
sobrevida global 8.5 82 0.36 -2.43-2.96
Modia de 0,93 0.65-1.35 0,713
sobrevida global 10.7 10,5 0,19 -2.43-2.69
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Figura 2. Sobrevida Global — Todos los pacientes
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En un anilisis de los datos del estudio realizado a posteriori se observd que los pacientes con situacion
clinica favorable a nivel basal (baja_intensidad de dolor, buena calidad de vida v buen PS) pueden
obtener mis beneficio del tratamiento con Tarceva. Esta mejora se relaciona principalmente con la
existencia de una puntuacién baja de intensidad de dolor.
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En un analisis de los datos del estudio realizado g posteriori se observé que los pacientes en tratamiento
con Tarceva que desarrollaren erupcidn cutdnea, tuvieron una sobrevida global mas larga comparada con
aquéllos que no la experimentaron {mediana de sobrevida global de 7.2 meses frente a 5 meses,
HR: 0.61). El 90% de los pacientes que recibieron Tarceva presentaron erupcién cutdnea dentro de los
primeros 44 dfas. La mediana del tiempo de aparicién fue de 10 dias.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacidén de presentar los resultados
de los ensavos realizados con Tarceva en los diferentes grupos de lz poblacidén pediatrica, para las
indicaciones de cancer de pulmén de células no pequefias v _cancer de pancreas (véase Posologia y
formas de administracion).

Propiedades farmacocinéticas
Exposicion

Después de una dosis oral de 150 mg de Tarceva, en estado estable. la mediana de tiempo para alcanzar
las concentraciones plasmaticas médximas es de aproximadamente 4.0 horas, con concentraciongs
plasméticas 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 mediana del ABC

LB e B

alcanzada durante el intervalo de dosis en estado estable es 41.300 pgshr/ml,

Absorcion

Después de la administracion oral, los niveles plasméticos_miximos de erlotinib se obtienen a_las 4
horas, aproximadamente. después de dicha dosis. En un ensayo con voluntarios sanos se pudo estimar
que la biodisponibilidad absoluta es del 59%. La exposicién después de una dosis oral puede verse

incrementada por los alimentos.

Distribucion

Erlotinib tiene un volumen aparente medio de distribucion de 232 litros v se distribuye dentro del tejido
tumoral en seres humanos. En un ensavo con 4 pacientes (3 con cancer de pulmodn de células no
pequefias [CPCNP] v 1 con cancer de laringe) que fueron tratados con dosis orales diarias de 150 mg de
Tarceva, se determind los niveles de erlotinib_en muestras de tumores obtenidas por extracciones
quirlireicas realizadas el Dia 9 del tratamiento. obteniéndose concentraciones medias de erlotinib de

1.185 ng/g de tejido tumoral. Esto correspondia a una media global del 63% (rango 5 - 161%) de las
concentraciones plasméticas maximas en equilibrio que han sido determinadas. Los metabolitos activos
principales estaban presentes en el tumor en concentraciones medias de 160 ng/g de tejido, lo gque
correspondia a un promedio giobal del 113% (rango 88 - 130%) de las concentraciones plasmdticas
méximas _en_ equilibrio _gue han sido determinadas. La unién a las proteinas plasmaticas es
aproximadamente de un 95 %. Erlotinib se une a la albimina sérica v a la glicoproteina acida alfal

(AAG).

SANTIAGH GRAZIANG SOLA
FARMACLRUTICO
DO.N.1: 25.070.815

CO-DIRECTOR TECNICO




Biotransformacion

En seres humanos. erlotinib se metaboliza en el higado por los citocromos hepaticos, principalmente por
el CYP3A4 v en menor medida per el CYP1A2. También contribuye potencialmente al clearance

metabdlica de erlotinib el metabolismo extrahepético por el CYP3A4 en el intestino, por el CYP1A1 en
pulmones v por el CYP1B1 en tejido tumoral.

Se han identificado tres vias metabélicas principales: 1)} O-demetilacion de cualquiera de las cadenas
laterales o de ambas, secuida de la oxidacion de los acidos carboxilicos; 2) oxidacion del grupo acetileno,
secuida de la hidrélisis del dcido aril carboxilico v 3) hidroxilacién aromaética del grupo fenil-acetileno,
Los metabolitos principales de erlotinib, OSI-420 v OSI-413, producidos por la O-demetilacién de
cualquiera de las cadenas laterales, tuviercn una potencia comparable a erlotinib en ensayos no clinicos in
vitro v en modelos tumorales in vive. Estos metabolitos estin presentes en el plasma a niveles < 10 % de
erlotinib v muestran una farmacocinética similar a la de erlotinib.

Eliminacion

Erlotinib se excreta predominantemente por las heces en forma de metabolitos (> 90%) v una pequefia
- cantidad de una dosis oral se elimina por via renal (aproximadamente el 9%). Menos del 2 % de la dosis
administrada oralmente se excreta como sustancia sin alterar. En un anslisis farmacocinético poblacional
realizado en 591 pacientes que recibieron Tarceva como medicamento Unico, se determind un clearance
aparente medio de 4.47 litros/hora con una mediana de vida media de 36.2 horas. Por lo tanto, el tiempo
en alcanzar la concentracion plasmdtica en equilibrio se espera que sea de 7-8 dias aproximadamente.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Sobre la base de los andlisis farmacocinéticos poblacionales, no se ha observado relacidn clinicamente
significativa entre el clearance aparente predicho v edad, peso, sexo v raza del paciente. Los factores de
los pacientes que se correlacionaban con la farmacocinética de erlotinib fueron la bilirrubina total sérica,
AAG v tabaquismo en la actualidad. Las concentraciones séricas elevadas de bilirrubina total v las
concentraciones de AAG se asociaron con una reduccion_del clearance de erlotinib. No esti clara la
relevancia clinica de estas diferencias. Sin embargo, los fumadores tuvieron un indice_ingrementado de
¢learance de erlotinib. Esto fue confirmado en un estudio farmacocinético realizado en sujetos sangs que
fumaban en el momento de realizar el estudio y en no fumadores, recibiendo ambos grupos una dosis oral
unica de 150 mg de_erlotinib. La media geométrica de la Cuy fue 1.056 ng/ml en no fumadores y
689 ng/ml en fumadores con una proporcién media de fumadores versus no fumadores del 65.2% (IC
95%: 44,3 2 95,9, p = 0.031). .a media geométrica del ABC ;¢ fue 18.726 ng*h/ml en los no fumadores v
6.718 ng*h/ml en los fumadores con una proporcion media del 35,9% (IC 95%: 23,7 a 54,3, p < 0,0001).
La media geométrica de la C,q, fue 288 ng/ml en no fumadores y 34.8 ng/ml en fumadores con una
proporcién media del 12,1% (IC 95%: 4,82 a 30,2, p = 0.0001).
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En un estudio pivotal Fase ITf en fumadores activos con CPCNP. se alcanzd una concentracion plasmatica
en estado estable de 0.65 pg/ml (n=16). que fue aproximadamente 2 veces menor en aquéllos que habian
dejado de fumar o en pacientes que nunca habian fumado 1.28 pe/ml (n=108). Este efecto se produjo con
un aumento del 24% en el clearance plasmatico aparente de erlotinib. En un estudio Fase I de escalada de
dosis en pacientes que fueron fumadores activos con CPCNP, el anilisis de la farmacocinética indicd un
incremento proporcional de la exposicion a erlotinib en el estado estable, cuando la dosis de Tarceva se
aumentd de 150 mg a la dosis méxima tolerada de 300 mg. En este estudio, la concentracién plasmitica
en estado estable para una dosis de 300 mg en fumadores activos fue de 1,22 ug/ml (n=17).

Teniendo en cuenta los resultados de estudios farmacocinéticos. se debe aconsejar a los fumadores_que
dejen de fumar mientras estén en tratamiento con Tarceva, va que, de lo contrario, las concentraciones
plasméticas podrian verse reducidas,

Seonin los andlisis farmacocinéticos poblacionales, la presencia de un opiocide incremento la exposicion
alrededor de un 11%.

Se llevé a cabo un sepundo andlisis farmacocinético poblacional incorpeorando los datos de erlotinib
obtenidos de 204 pacientes con cancer pancredtico que fueron tratados con erlotinib v gemcitabina. Este
analisis demostrd que las covariables que afectan al clearance de erlotinib en_los pacientes del estudio
pancredtico eran myy similares a los observados en ¢l andlisis farmacocinético previo en monoterapia. No
se han identificado nuevos efectos de covariables. La coadministracién de gemcitabina no tuvo efecto en
el clearance plasmatico de erlotinib.

Pacientes pedidtricos
No se han llevado a cabo estudios para investigar la farmacocinética de Tarceva en esta poblacidn.

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

Pacientes con insuficiencia renal
Erlotinib v sus metabolitos ng se excretan significativamente por via renal, va que, menos del 9% de una
dosis unica es eliminada en la orina. En andlisis farmacocinéticos poblacionales, no se observé una

relacion especifica_entre el clearance de erlotinib y el de creatinina, pero no hay datos disponibles en

pacientes con clearance de creatinina < 15 ml/min.

Pacientes con insuficiencia hepdtica

Erlotinib se elimina principalmente por el higado. En pacientes con tumores sélidos v con insuficiencia
hepatica moderada (valor Ckhild-Pugh 7 - 9) la media_geométrica del ABCy v la Cpy de erlotinib fue
27.000 ngsh/ml v 805 ng/ml. respectivamente, en_comparacién con 29300 ngeh/ml v 1.090 ng/ml en
pacientes con buena funcidn hepatica. incluyendo pacientes con céncer de higado primario o metastasis
hepaticas. Aunque la C; fue mds baja en forma estadisticamente significativa en_pacientes con
insuficiencia hepéatica moderada, se consideréd que esta diferencia no era clinicamente relevante. No
existen datos disponibles respecto de la_influencia de la disfuncion 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 clearance de erlotinib mas lento.
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Las reacciones debidas a dosis crénicas observados en estudios, o por lo menos en una especie animal
incluyeron efectos en la cdrmea (atrofia. ulceracion), piel (degeneraciéon folicular e inflamacién,
enrojecimiento y alopecia), ovarios {atrofia), higado {necrosis hepdtica), rifién (necrosis papilar renal v
dilatacion tubular), v tracto gastrointestinal (vaciado gistrico retardado v diarrea). Los parametros de los
gldébulos rojos disminuyeron v _aumentaron los glébulos blancos. principalmente los neutrofilos. Se
registraron aumentos en ALT. AST v bilirrubina relacionados con el tratamiento. Estos hallazgos se
observareon para exposiciones muy por debajo de las clinicamente relevantes.

Datos preclinicos sobre seguridad

Basado en el mecanismo de accidn, erlotinib puede ser potencialmente teratdgeno. Los datos obtenidos en
las pruebas de toxicologia reproductiva en ratas y conejos a dosis cercanas a la maxima tolerada v/o dosis
maternas toxicas, mostraron toxicidad reproductiva {embriotoxicidad en ratas, reabsorcidn del embrién v
toxicidad fetal en conejos) v de desarrolle (disminucién en el crecimiento de las crias v en la sobrevida en
ratas), perc no resultd teratogénico v no dafid la fertilidad. Estos_hallazgos fueron observados a
exposiciones clinicamente relevantes.

Erlotinib resultd negativo en estudios convencionales de genotoxicidad. Los estudios de carcinogenicidad
de erlotinib Hevados a cabo durante dos afios en ratas v ratones fueron negativos, inclusive hasta
exposiciones que exceden la dosis terapéutica en seres humanos ( hasta 2 veces v 10 veces mayores,
respectivamente, basado en [a C,, vio ABC).

Se observd una reaccidn fototdxica media en fa piel de las ratas después de irradiacién UV.

Posologia y formas de administracion

El tratamiento con Tarceva sélo debe iniciarse bajo la supervision de un médico con experiengia en la
administracion de medicamentos antineoplasicos.

Pacientes con Cincer de pulmon de células no pequefias (CPCNP}

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

La dosis diaria recomendada de Tarceva es de 150 mg y se debe tomar, por lo menos, una hora antes o
dos horas después de la ingesta de alimentos.

Pacientes con Cancer de pdncreas

La dosis diaria recomendada de Tarceva es de 100 mg v se debe tomar, por lo menos, una hora antes o

dos horas después de la ingesta de alimentos, en combinacidn con gemcitabina (véase el prospecto de
envase de gemcitabina para lg indicacion en cdncer de pancreas).

En los pacientes que no desarrollen erupcion cutanea dentro de las primeras 4-8 semanas de tratamiento,
deberd reevaluarse la prosecucion de la terapia con Tarceva (vedse Caracteristicas farmacoldgicas —
Propiedades; Propiedades farmacodindmicas).
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Moadificaciones de dosis

Cuando sea necesaria una disminucioén en la dosis de Tarceva, la misma debe reducirse en fracciones de
50 mg (véase Precauciones y advertencias).

El uso concomitante de sustratos y moduladores del citocromo CYP3A4 puede requerir un ajuste de dosis
(véase Interacciones).

Poblaciones especiales

Pacientes pedidtricos

No se ha establecido la seguridad v eficacia de erlotinib en pacientes menores de 18 afios. No estd
recomendado su nso en esta poblacién.

Pacientes con insuficiencia renal

La seguridad v eficacia de erlotinib no ha sido estudiada en insuficiencia renal {concentracion sérica de
creatinina > 1,5 veces ¢l limite superior normal). Segin datos farmacocinéticos, no parece necesario un
ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (véase Caracteristicas
farmacoldgicas — Propiedades: Propiedades farmacocinéticas). No se recomienda el uso de Tarceva en
pacientes con insuficiencia renal grave.

Pacientes con insuficiencia hepdtica

Erlotinib se elimina por metabolismo hepatico v excrecidén biliar. Aunque la exposicion a erlotinib fue
similar en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (escala de Child-Pugh 7 - 9) en comparacion
con la de aquéllos con buena funcién hepatica, se debera tener precaucion cuando se administre Tarceva a
pacientes con insuficiencia hepatica. Si aparecen reacciones adversas graves, debe considerarse la
posibilidad de reducir la dosis o interrumpir la administracion de Tarceva. La seguridad v eficacia de
erlotinib no ha sido estudiada en disfuncién hepitica grave (AST/SGOT v ALT/SGPT > 5x ULN), razén
por la cual no se recomienda usar Tarceva en pacientes con esta patologia (véase Caracteristicas
farmaceldgicas — Propiedades; Propiedades farmacocinéticas).

Pacientes fumadores

Se ha demostrado que fumar cigarrillos reduce la exposicion a erlotinib en un 50-60%. La dosis mixima
tolerada de Tarceva en fumadores activos con CPCNP fue de 300 me. No se ha_establecido la eficacia y
seguridad a lareo plazo de dosis mayores a las iniciales recomendadas en pagientes que continian
fumando cigarritlos fvéanse Inferacciones; v Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades, Propiedades
farmacocinéticas). Por lo tanto, se debe recomendar a los fumadores activos que dejen de fumar, va que
en éstos las concentraciones plasmaticas de erlotinib se reducen con respecto a las que presentan los no
fumadores.
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Contraindicaciones

Tarceva esta contraindicade en pacientes ¢on hipersensibilidad severa a erlotinib o a cualquiera de sus
componentes.

Precauciones y advertencias
Evaluacion del estado mutacional del EGFR

Cuando se evalia el estado mutacional del EGFR de un paciente, es importante_glegir una metodologia
validada vy solida para evitar la obtencién de falsos negativos o falsos positivos.

Pacientes fumadores

Se debera recomendar a los fumadores dejar de fumar, va que en éstos las congentraciones plasméticas de
erlotinib se reducen en comparacién con los no fumadores. Es probable que el grado de disminucién sea
clinicamente significativo (véase fnteracciones).

Enfermedad pulmonar intersticial

Se han observado casos poco frecuentes de reacciones semejantes a enfermedad pulmonar intersticial
(EPI}, incluyendo fallecimientos, en pacientes que fueron tratados con Tarceva para el cancer de puimoén
de células no pequefias (CPCNP), céncer de pancreas u otros tumores sdlidos avanzados. En el ensayo
pivotal BR.21 en CPCNP, la incidencia de EPI (0.8%) fue la_misma, tanto en el grupo al que se le
administrd placebo, como en el tratado con Tarceva. En el ensayo de cancer de pancreas en combinacién
con gemcitabina, la incidencia de reacciones semejantes a EPI fue del 2,5% en el grupo de Tarceva y
gemcitabina versus el 0.4% en el grupo tratado con placebo v gemcitabina. La incidencia global en los
pacientes tratados con Tarceva de todos los ensavos (incluidos los no controlados v [os realizados con
quimioterapia concurrente) es aproximadamente del 0.6% comparada con el 0,.2% en lgs que recibieron
placebo. Los diagndsticos realizados en los pacientes en los que hubo sospecha de que tuvieran
reacciones semejantes a EPI incluyeron: neumeonitis, neumonitis causada por radiacion, neumonitis por
hipersensibilidad, neumonia intersticial, enfermedad pulmonar intersticial, bronguiolitis obliterante,
fibrosis pulmonar, Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA), alveolitis ¢ infiltracién pulmonar.
Los sintomas se presentaron en un intervalo que fue desde unos pocos dias después de inigiar la terapia
con Tarceva hasta varios meses desde €l inicio de ésta. Concurrieron frecuentemente factores que

udieron contribuir ¢ confundir el diagndstico. como pueden ser: quimioterapia concomitante o previa
radioterapia previa, enfermedad parenquimatosa pulmonar preexistente, afeccién pulmonar metastasica o
infecciones pulmonares.

En pacientes que presenten un comienzo agudo de sintomas pulmonares inexplicables, nugvos yfo
progresivos. tales como: disnea, tos v fiebre, se debe interrumpir la_terapia con Tarceva hasta que s¢
realice una evaluacion diagndstica. Los pacientes tratados simultdneamente con erlotinib v gemcitabing
deberian ser monitorizados cuidadosamente debido a la posibilidad de desarrollar toxicidad semejante 2
EPI. $i se diagnostica EPL, se debe suspender Tarceva ¢ iniciar el tratamiento apropiado necesario {véase
Reacciones adversas).
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Diarrea, deshidratacion, desequilibrio hidroelectrolitico e insuficiencia renal

Se ha observado diarrea (incluvendo casos muy raros con resultado de muerte) en aproximadamente ¢l

50% de los pacientes en tratamiento con Tarceva. La diarrea moderada o grave debe ser tratada, por
ejemplo, con loperamida. En algunos casos, puede ser necesaria una reduccion de la dosis. En los ensayos
clinicos, las dosis fueron reducidas en fracciones de 50 me. No se han investigado reducciones de dosis
en fracciones de 25 mg. En el caso de presentarse diarrea grave o persistente, nauseas., anorexia o
vOmitos, asociados con deshidratacidn, el tratamiento con Tarceva debe ser interrumpido v deben tomarse
las medidas apropiadas para tratar la deshidratacidn (véase Reacciones adversas). En raros casos, se ha
observado hipokalemia e insuficiencia renal (incluidos fallecimientos). Algunos casos fueron secundarios
a deshidratacion grave debida a diarrea, vomitos v/o anorexia, mientras que otros fuercn confundidos ¢on
la quimioterapia concomitante. {.a terapia con Tarceva debera interumpirse v se deberdn adoptar medidas
apropiadas para rehidratar por via intravenosa a los pacientes en muchos casos de diarrea_grave o
persistente, o en casos que provoquen deshidratacion, especialmente en grupos con factores de riesgo
agravantes (medicacidon concomitante. sintomas o enfermedades, u ofras situaciones que pudieran
predisponer, incluvendo la edad avanzada). Ademds. en aguéllos con riesgo de deshidratacion, se deberi

monitorizar la funcién renal v la determinacion de electrdlitos en suero, incluyendo el potasio.

Hepatitis, insuficiencia hepdtica

Durante ¢l uso de Tarceva, se han notificado casos _raros_de insuficiencia hepética (incluidos
fallecimientos). Entre los factores de confusion se ha incluido la existencia previa de enfermedad hepitica
0 medicacién concomitante hepatotdxica. Por lo tanto. en estos pacientes, se debe considerar la
realizacion de un examen _de la funcidén hepatica en forma periddica. El tratamiento con Tarceva debe
interrumpirse si_hay cambios graves en la funcién hepitica (véase Reacciones adversas). No_se
recomienda el uso de Tarceva en pacientes con disfuncion hepatica grave.

Perforacidn gastrointestinal

Se ha observade con poca frecuencia que los pacientes en tratamiento con Tarceva tienen un mayor riesgo
de aparicién de perforacién gastrointestinal (incluyendo algunos casos con resultado de muerte). El riesgo
es mavor en los que reciben en forma concomitante agentes anti-angiogénicos, corticosteroides, AINEs
v/o _quimioterapia basada en taxanos, o que tienen antecedentes de alcera péptica o enfermedad
diverticular, El tratamiento con Tarceva debe suspenderse permanentemente en aquellos pacientes en los
que aparezca perforacidn gastrointestinal (véase Reacciones adversas).

Trastornos vesiculares v exfoliativos de la piel

Se han notificado casos de alteraciones vesiculares, formacion de ampollas v exfoliacion de la piel,

incluvendo casgs muy raros indicativos del Sindrome de_Stevens-Johnson/necrdlisis epidérmica téxica,

gue en algunos casos fueron mortales (véase Reacciones adversas). El tratamiento con Tarceva debe

interrumpirse o suspenderse si_aparecen en el paciente vesiculas, ampollas o exfoliacidn de cardcter
AVE,
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Trastornos oculares

Los pacientes que presenten_signos v sintomas indicadores de queratitis, como una agudizacidén_o
empeoramiento de: inflamacién ocular, Jagrimeo, fotosensibilidad ocular, visién borrosa, dolor ocular y/o
enrojecimiento ocular, deben ser remitidos inmediatamente a un especialista en oftalmologia._Si el
diagndstico de queratitis vicerativa se c¢onfirma, la terapia con Tarceva debe ser interrumpida o
suspendida. Si se diagnostica queratitis. se deben evaluar cuidadosamente los riesgos v _beneficios de
continuar con el tratamiento. Tarceva debe ser utilizado con precaucidn en pacientes con antecedentes de
queratitis, queratitis ulcerativa o sequedad ocular severa. El uso de lentes de contacto también es un factor
de riespo para la queratitis v ulgeracion. Durante el uso de Tarceva se han notificado casos muy raros de
ulceracidn o perforacidn de la cdrnea (véase Reacciones adversas).

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 (véase Interacciones).

Orras formas de inferaccicn

Erlotinib se caracteriza por una disminucién de su solubilidad a un pH superior a 5. Los medicamentos
gue modifican el pH del tracto gastrointestinal superior, ¢come los inhibidores de 1a bomba de protones,
antagonistas H, y antidcidos, pueden alterar la solubilidad de erlotinib y, por lo tanto, su
biodisponibilidad. No es probable que un aumento de la dosis de Tarceva cuando se coadministre con
tales agentes compense la pérdida de exposicidén. Debera evitarse la_combinacién de erlotinib con
inhibidores de la bomba de protones. Se desconocen los efectos de la administracidén concomitante de
erlotinib con antagonistas H, v antiacidos; no obstante, es probable que se reduzca su biodisponibilidad,
Por consiguiente, deberd evitarse la administracién simultanea de estas _combinagiones (véase
Interacciones). Si se considera_necesario el uso de antiacidos durante el tratamiento con Tarceva,
deberian tomarse por lo menos 4 horas antes 6 2 horas después de la dosis diaria de Tarceva.

Los comprimidos contienen lactosa y no deben ser administrados a pacientes con intolerancia hereditaria
a ealactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorcion de glucosa o galactosa.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mdquinas

No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Sin embargo, no hay
asociacion entre erlotinib v la alteracion_de la habilidad mental.
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Fertilidad, embarazo y lactancia
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, va que los estudios llevados a cabo en ratas v conejos han mostrado un
incremente de la mortalidad embrio/fetal (véase Caracteristicas farmacologicas — Propiedades; Datos
preclinicas sobre seguridad). El riesgo potencial en 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 Tarceva. Deberin emplearse métodos anticonceptivos adecuados durante el tratamiento v

hasta 2 semanas después de la Oltima dosis de Tarceva. Sélo se continuard la terapia en mujeres
embarazadas si ¢l beneficio potencial para la madre supera el riesgo para €l feto.

Lactancia

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

Fertilidad

Los estudios en animales no han revelado evidencia de alteracién de la fertilidad. Sin embargo, no se
puede excluir un efecto adverso en la fertilidad, va que los estudios en _animales han mostrado efectos
sobre los parametros reproductivos fvéase Caracteristicas formacolégicas — Propiedades; Datos
preclinicos sobre seguridad). Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos.

Interacciones

Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.

Erlotinib v otros sustratos del CYP

Erlotinib es un inhibidor potente del citocromo CYP1Al v un_inhibidor moderado de CYP3A4 v
CYP2C8. v es también un inhibidor fuerte de la glucuronidacion por UGT1A]1 in vifro. Se desconoce la
relevancia fisioldgica de la fuerte inhibicidn del CYP1 A1 debido a que la expresidon de CYP1A] es muy

limitada en tejidos humanos.
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Cuando erlotinib se coadministrd con ciprofloxacina, un inhibidor moderado del CYP1A2, la exposicion
a erlotinib ABC] aumentd significativamente un 39%, aunque_no_produjo  ningiin _cambio
estadisticamente significativo en C,4,.. Del mismo modo, la exposicion al metabolito activo se ingrementé
alrededor de un 60% v un 48% para ABC v C,.;.. respectivamente. No se ha determinado la relevancia
clinica de esta observacién. Debe tenerse precauctdn cuando_ciprofloxacina o inhibidores potentes del
CYP1A2 (por ejemplo, fluvoxamina) se combinen con erlotinib. Si se observan reacciones adversas
relacionadas con erlotinib, su dosis puede reducirse.

El tratamiento previo o la coadministracién de Tarceva no alterd el clearance de midazolam vy
erittromicina, sustratos prototipicos del CYP3A4, pero parece que_disminuyd la biodisponibilidad oral de
midazolam hasta un 24%. En otro ensayo clinico, al ser administrado concomitantemente erlotinib, no
afecté la farmacocinética de paclitaxel, sustrato del CYP3A4/2C8. Por lo tanto, las interacciones
significativas con el clearance de otros sustratos del CYP3A4 son improbables.

La inhibicidn de la glucuronidacion puede provocar interacciones con medicamentos gque son sustratos de
UGTI1A1 v que s6lo se eliminan por esta via. Los pacientes con bajos niveles de expresion de UGT1Al o
alteraciones genéticas de la glucuronidacién (por ejemplo, enfermedad de Gilbert) pueden tener un
aumento de la concentracién de bilirrubina en suero v deben ser tratados con precaucién.

En seres humanos, etlotinib es metabolizado en el higado por los citocromos hepéticos, principalmente

por CYP3A4, v en menor medida por CYPIA2 También contribuye potencialmente al clearance
metabdlico _de erlotinib, el metabolismo extra hepatico por CYP3A4 en el intestino, CYPIA]l ¢en

pulmones v CYPIBI en tejide tumoral. Pueden darse interacciones potenciales con sustancias activas que
se metabolicen por esas enzimas o sean inhibidores o inductores de dichas enzimas.

Los inhibidores potentes de la actividad del CYP3A4 disminuven el metabolismo de erlotinib y aumentan
la concentracidén plasmatica de erlotinib. En un ensavo clinico, €l uso concomitante de erlotinib con
ketoconazol (200 mg via oral dos veces por dia durante 5 dias), un potente inhibidor det CYP3A4,
condujo a un aumento de la exposicion_a_erlotinib (86% del ABC v 69% de la C.;,). Debe tenerse
precaucién cuando se combine erlotinib con un inhibidor potente del CYP3A4, como por ejemplo,
antifingicos azoles {como ketoconazol, itraconazol, voriconazol), inhibidores de la proteasa, eritromicina
o claritromicina. Si es necesarig se deberd reducir la dosis de erlotinib, particularmente si se_observa
toxicidad.

Los inductores potentes de la actividad del CYP3A4 aumentan el metabolismo de erlotinib v disminuyen
significativamente las concentraciones plasmaticas de erlotinib. En_ un ensavo clinico, el uso
concomitante de erfotinib_v rifampicina (600 mg via oral una vez por_dia durante 7 dias), un inductor
potente del CYP3A4, produjo una disminucidn de un 69% de la mediana del ABC de erlotinib. La
coadministracion de rifampicina con una sola dosis de Tarceva de 450 mg llevs a una_exposicion media
de erlotinib (ABC) de!l 57.5% de Ja resultante después de una sola dosis de Tarceva_de 150 mg sin
rifampicina, Por lo tanto, debe evitarse la ccadministracion de Tarceva con inductores del CYP3A4.

Se debe considerar un aumento en la dosis_hasta 300 mg en pacientes que requieren_tratamiento
concomitante de Tarceva con inductores potentes de]l CYP3A4, tales como rifampicina, siempre que su
securidad sea monitoreada estrechamente (incluvendo la funcidn_renal v hepatica v los electrélitos
séricos), v si ésta se tolera bien durante mds de dos semanas, se_podria considerar un aumento a 450 mg
con un seguimiento exhaustivo de seguridad. También puede darse una exposicion_reducida con otros
inductores., como por ejemplo. fenitoina, carbamazepina, barbitiricos o Hipérico (Hypericum perforatum,
hierba de San Juan). Debe tenerse precaucién 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.
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Erlotinib y anticoagulantes derivados de la cumarina

En pacientes tratados con Tarceva se han notificado casos de interaccidén con anticoagulantes derivados
de la cumarina, incluvendo la warfarina, gue produjeron aumentos en el Indice Normalizado Internacional
(INR) v hemorragias, que en algunos casos fueron mortales, Los pacientes a los que se les administre
anticoagulantes derivados de la cumarina deben ser monitoreados regularmente para detectar cualquier
cambio en €l tiempo de protrombina o en el INR.

Erlotinih y estatinas

La combinacion de Tarceva v una estatina puede aumentar el riesgo de miopatia inducida por estatinas,
incluyendo rabdomidlisis, la cual fue observada raramente.

Erlotinib v fumadores

Los resultados de un estudio de interaccién farmacocinética indicaron que existe ung reduccidn
significativa en el ABCiy, Cryy v en la concentracion plasmdtica a las 24 horas de 2.8, 1.5 v 9 veces,
respectivamente, después de la administracién de Tarceva en fumadorgs en_ comparacidn con no
fumadores (véase Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades, Propiedades farmacocinéticas). Por lo
tanto, se deberia aconsejar a los pacientes fumadores que dejen de fumar lo antes posible antes de iniciar
el tratamiento con Tarceva, puesto que, de lo confrarig. la concentracion plasmatica de erlotinib serd mas
reducida. El efecto clinico de la disminucién de dicha exposicién no ha sido evaluado_en forma

determinante, pero ¢s probable que sea clinicamente significativo.
i

Erlotinib e inhibidores de la P-glicoproteina

Erlotinib es sustrato de la glicoproteina P (transportador de sustancias activas). La administracidn
concomitante de inhibidores de la glicoproteina P, como por ejemplo, ciclosporina v verapamilo, puede
producir una alteracion _en_la distribucién y/o eliminacién de erlotinib. No se han establecido las
consecuencias de esta interaccidn, como por ejemplo. para la toxicidad a nivel del sistema nervioso
central. Deberé tenerse precaucion en dichas situaciones.

Erlotinib v medicamentos gue alteran el pH

Erlotinib se caracteriza por una disminucidn de su solubilidad a un pH superior a 5. Los medicamentos
que alteran el pH del tracto pastrointestinal superior pueden alterar la solubilidad de erlotinib, v por lo
tanto, su bicdisponibilidad. La coadministracion de erlotinib con omeprazol, un inhibidor de la bomba de

rotones, disminuyd la exposicidn [ABC] v la concentracién maxima (Cps) de erlotinib un 46% v 61%,
respectivamente. No hubo cambio alguno de T, o de la vida media. La administracién concomitante de
Tarceva con 300 mg de ranitidina, un antagonista_de los receptores H,, disminuve la exposicién de
erfotinib (ABC) y las concentraciones maximas [Cpys] un 33% v 54%. respectivamente. No es probable
que un aumento de la dosis de Tarceva compense esta pérdida de exposicion cuando se coadministre con

tales agentes.
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Sin embargo, cuando Tarceva se administrd de forma escalonada, 2 horas antes 6 10 horas después de la
administracién de 150 mg de ranitidina dos veces por dia, la_exposicion de erlotimb [ABC] v las
concentraciones maximas [C.s.] disminuveron sélo un 15% vy 17%, respectivamente. No se ha
investigado el efecto de antiacidos sobre la absorcidn de erlotinib. pero ésta puede verse afectada
produciendo una disminucién de los niveles plasmaticos. En resumen debera evitarse la combinacion de
erlotinib con inhibidores de la bomba de protones. Si se considera necesario el uso de antidcidos durante
el tratamiento con Tarceva, deberian tomarse al menos 4 horas antes 6 2 horas después de la dosis diaria
de Tarceva. Si se considera necesario el uso de ranitidina, ésta debe administrarse en forma escalonada, es
decir, se debe tomar Tarceva por lo menos 2 horas antes ¢ 10 horas despues de la dosis de ranitidina.

Erlotinib y pemcitabina

En un estudio Fase Ib, no se observaron efectos significativos de gemcitabina sobre la farmacocinética de

erlotinib. ni tampoco de erlonitib en la farmacocinética de gemcitabina.

Eriotinib y carboplatino/paclitaxel

Erlotinib incrementa las cconcentraciones de platine. En un _ensavo clinico se observd gue el uso
concomitante de erlotinib con carboplatine y paclitaxel incrementé el ABCy.4¢ total de platine 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 en la
exposicion_al carboplatino como el trastorno renal. No se verificaron efectos _significativos de
carboplatino o paclitaxel en Ja farmacocinética de erlotinib.

Erlotinib y capecitabina

Capecitabina puede incrementar la concentracion de erlotinib. Al administrar erlotinib en combinacidn
con capecitabina, se produjo un aumento estadisticamente significativo en el ABC de erlotinib v un
incremento incierto en la Cpy, en comparacion con los valores observados en otro estudio en el cual se

administré _erlotinib como Gnico agente. No se registraron efectos significativos de erlotinib en la

farmacocinética de capecitabina.

Reacciones adversas

Ensayos clinicos

Cincer de pulmdn de células no pequenas (Tarceva administrado como monoterapia)

En Hel ensavo aleatorizado doble-ciego (BR.21: Tarceva administrado como segunda o tercera linea de
iratamiento), las reacciones adversas al medicamento observadas més frecuentemente fueron erupcidn
cutanea (75%) v diarrea (54%). La mavoria fueron calificadas Grados 1/2 ¥ no necesitaron intervencion.
Se observaron_erupcién cutdnea v diarrea de Grados 3/4 en un 9% vy 6%, respectivamente, de los
pacientes tratados con Tarceva y resulté en el abandono del ensayo en el 1%, en ambos casos.Fue
necesaria la reduccidn de la dosis debide a erupcion cutinea v diarrea en un 6% v 1% de los pacientes,
respectivamente. En el ensayo BR.21, la mediana de tiempo en aparecer la erupcion cutinea fue de 8 dias
y la de la diarrea 12 dias.
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Generalmente, la aparicion de erupcion cutinea se manifiesta en forma de una erupcién eritematosa v
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 proteccidn solar
(por ejemplo, protectores solares que conttengan minerales).

En el ensavo pivotal BR.21, las reacciones adversas que se observaron_con mas frecuencia (> 3%) en los
pacientes tratados con Tarceva que en el grupo placebo, v que ocurren en por lo menos el 10% de los del
grupo tratado con Tarceva, estan resumidos en_la_Tabla 4, en funcidn de los grados segun los Criterios
Comunes de Toxicidad del Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos (NCI-CTCAE).

Se han utilizado los siguientes términos para clasificar los efectos adversos por frecuencia: muv frecuente
(=1/10); frecuente (=1/100 a < 1/10): poco frecuente (=1/1.000 a < 1/100); raras (=1/10.000 a < 1/1.600);
muy raras (< 1/10.000)} incluyendo casos aislados,

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

Tabla 4. Reacciones adversas muy frecuentes observadas en el ensavo BR.21.

Erlotinib Placebo
N=485 N=242
frganos y sistemas Cualquier | Grado | Grado | Cualguier | Grado | Grade
Grado 3 4 Grado 3 4
% Y % % % “
Total de pacientes con cualguier reaccion adversa 29 40 22 96 36 22
Infecciones ¢ infestaciones
Infeccién™® 24 4 [4] 15 2 0
Trasternos del metabolismo y de la nutricién
IAnorexia 52 ] 1 38 5 <1
\Trastornos oculares
Queratoconjuntivitis seca 12 0 0 3 4] 0
Conjuntivitis 12 <1 4] 2 <1 0
Trastornos respiratorigs, tordcicos y mediastinicos
Disnea 41 17 1 335 15 1
Tos 33 4 0 29 2 4}
Trastornos gastrointestinales
Diarrea** 54 6 <1 18 <1 0
[NAuseas 33 3 0 24 2 0
[V6mitos 23 2 =1 19 2 0
[Estomatitis 17 <1 0 3 0 0
[Dolor abdominal 11 2 <1 7 1 <1
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Tabla 4. Reacciones adversas muy frecuentes observadas en el ensavo BR.21. (Continuacién).

Erlotinib Placebo
N =485 N=242
Clasificacién por
organos v sistemas Cualquier | Grade | Grado | Cualguier | Grado | Grado
Grado 3 4 Grado 3 4
% % % % % V2]
Total de pacientes con cualguier reaccién adversa 59 40 22 %6 36 22
Trastornos de la piel y del tefido subcutdneo
[Erupcion cutinea*** 75 8 <1 17 [4] 0
Prurito 13 <1 0 ) 0 1]
Sequedad de la piel 12 0 0 4 0 0
Trastornos penerales y alteraciones en el lugar de
ladministracién
Fatiga 52 14 4 45 16 4

* Infecciones graves con ¢ sin neutropenia, incluidas neumonia, sepsis v celulitis.
** Puede producir deshidratacidn, hipopotasemia ¢ insuficiencia renal.
*+* Frupcidn cutdnea, incluida dermatitis acneiforme.

En otro ensavo, doble-ciego, aleatorizado, controlado con placebo, Fase III BO18192 (SATURN),
Tarceva se administrd ¢omo tratamiento de mantenimiento después de quimioterapia de primera linea.
SATURN se llevé a cabo en 889 pacientes con CPCNP avanzado, recurrente o metastisico, después de
quimioterapia estandar en primera linea basada en compuestos de platino v no se identificaron nuevas

sefiales de seguridad.

Las reacciones adversas observadas mas frecuentemente en pacientes tratados con Tarceva, en el ensayo
BO18192 fueron erupcién cutinea v diarrea {(49% v 20% de cualquier grado, respectivamente), la
mavoria fueron de Grados 1/2 v no necesitaron intervencion. Se observaron erupcién cutanea v diarrea
Grado 3 en un 6% v 2% de los pacientes, respectivamente, pero en ningtn caso de Grado 4. La erupcidn
cutanea v la diarrea resultaron_en el abandono del tratamientg con Tarceva en el 1% v en <1% de los
pacientes, respectivamente. Se requirieron modificaciones de dosis (interrupciones o reducciones) por la
erupcién cutanea v la diarrea en el 8.3% v 3% de los pacientes, respectivamente.

En un estudio Fase 111, ML20650 abierto, aleatorizado, llevado a_cabo en 154 pacientes, la seguridad de
Tarceva en primera linea de tratamiento en CPCNP con mutaciones activadoras de EGFR fue evaluada en
75 pacientes. en los cuales no se registraron nuevas sefiales de seguridad,

En el estudio ML20650, las reacciones adversas mas frecuentes observadas en pacientes tratados con
Tarceva fueron erupcidn cutinea y diarrea (80% y 57%. respectivamente, de cualquier grado), la mayoria
fueron Grados 1/2 v se manejaron sin necesidad de intervencidén. Se observaron erupcidon cutdnea y
diarrea de Grado 3 en un 9% v 4% de los pacientes, respectivamente, pero en ningin caso_de Grado 4.
Tanto la erupcidn cutdnea como la diarrea llevaron al abandono del tratamiento con Tarceva en ¢l 1% de
los pacientes. Se necesitaron modificaciones de la dosis (interrupciones o reducciones} por la erupcidén
cutanea v la diarrea en el 11% v 7% de los pacientes, respectivamente.
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Cdncer de pancreas (Tarceva administrado en combinacion con gemcitabina)

Las reacciones adversas mas frecuentes que se observaron en el ensavo pivotal PA.3 en pacientes con
cidncer de pancreas tratados con Tarceva 100 mg v gemcitabina, fueron fatiga, erupcién cutanea v diarrea.
En el erupo tratado con Tarceva v gemcitabina, se observé erupcién cutdnea Grados 3-4 y diarrea en un
5% de los pacientes, respectivamente. La mediana del tiempo de aparicién de erupcidn cutinea v diarrea
fue de 10 v 15 dias_respectivamente. Tanto la erupcidn cutanea como la diarrea provocaron la reduccion
de las dosis en un 2% de lgs pacientes, v ocasionaron la interrupcion del ensavo en hasta el 1% de los
tratados con Tarceva v gemcitabina.

En el ensayo pivotal PA.3, las reacciones adversas que se presentaron con mavor frecuencia (> 3%) en el
grupc de pacientes tratados con Tarceva 100 mg v gemcitabina versus el grupo tratado con placebo v
gemcitabina v, en por lo menos el 10% de los tratados con Tarceva 100 me v gemcitabina, se resumen en
la Tabla 5 sicuiendo los Criterios de Clasificaciéon por Grados de Toxicidad del Instituto Nacional del
Céancer (INCI-CTCAE).

Se han utilizado los siguientes términos para clasificar los efectos adversos por frecuencia: muy frecuente
(=1/10);, frecuente (>1/100 a < 1/10); poco frecuente (>1/1.000 a < 1/100); raras 1/10.000 a < 1/1.000);
muy raras (< 1/10.000) incluvendo casos aislados.

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

Tabla 5. Reacciones adversas muy frecuentes observadas en el ensavo PA.3 {(grupo cchorte tratado con

100 mg).
Erlotinib Placebo
N =485 N=242
Clasificacion por
drganos v sistemas Cualquier | Grade | Grado | Cualquier | Grado | Grado
Grado 3 4 Grado 3 4
% % % | % Y %
Total de pacientes con cualquier reaccidn adversa 29 43 22 57 48 16
Infecciones e infestaciones
Infeccion* 31 3 <1 24 6 =1
Trastornos del metabolisino v de I nutricidn
Pérdida de peso 39 2 0 29 <1 0
Trastornos psiquidtricos
[Depresion 15 2 (] 14 <1 1]
Trastornos del sistema nervioso
[Neuropatia 13 1 <1 10 <1 0
Cefalea 15 <i 1] 10 (] 9
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Tabla 5. Reacciones adversas muy frecuentes observadas en el ensayo PA.3 (grupo cohorte tratado con
100 mg). (Continuacion).

Erlotinib Placebo
N = 485 N =242
Clasificacion por
organos v sistemas Cualquier | Grade | Grado { Cualquier | Grado | Grado
Grado 4 Gradoe 3 4

i) % Y i) % %
Total de pacientes con cualquier reaccidn adversa 29 48 22 57 48 §i
Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos
Tos lé 4} v} 11 [0} 0
Trastornos gastrointestinales
[Diarrea** 48 3 =1 36 2 0
Estomatitis 22 <1 0 12 1] 0
Dispepsia 17 <1l 0 13 =1 0
[Flatulencia 13 Q0 0 9 <1 0
Trastornes de la piel y tejidos subcutineas
Erzpcidn cutdnea*** 69 5 0 30 1 0
Alopecia 14 [4] 0 11 0 1]
Trastarnos generales y alteraciones en el lugar de

dministracidn

Fatiga 3 14 2 70 13 2
Fiebre 36 3 0 30 4 g
[Escalofiios 12 [1] 4] 9 0 [}

* |.as infecciones graves, con o sin neutropenia, incluidas neumonia, sepsis v celulitis.
** Puede producir deshidratacién, hipopotasemis ¢ insuficigncia renal.

*** Frupcidn cutdnea, incluida dermatitis agneiforme.

Otras observaciones

La evaluacidn de seguridad de Tarceva estd basada en los datos obtenidos en mis de ].200 pacientes
tratados con, por lo menos, una dosis de 150 mg de Tarceva como monoterapia, v en mas de 300 que
recibieron Tarceva 100 o 150 mg en combinacién con gemcitabina.

Se han observado reacciones adversas en pacientes tratados con Tarceva comoe monoterapia v en aquéllos
tratados con Tarceva en combinacion con quimioterapia.

Las reacciones adversas observadas muy frecuentemente, en los estudios BR.21 v PA.3, se describen en
las Tablas 4 v 5. mientras que otras manifestaciones, incluyendo las registradas en otros estudios, se
resumen en Ja Tabla 6.

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

V.
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Tabla 6. Resumen de Reacciones adversas por grupo de frecuencia,

Clasificacion por Muy Frecuente Poco frecuente Rara Muy rara
Organos y sistemas Frecuente {=1/100 a {=1/1.000 a (=1/10.000 a | (<1/10.000)
{£1/10) =1/10} <1/100) <1/1.000)
Trastarnos oculares Queratitis, Cambios en las Perforacion de
conjuntivitis’ hestafias” comea
ulceracidn de
icomea
Trastornos respiratorios, Epistaxis
tordcicos y mediastinicos Enfermedad
ulmonar
inters:[icial grave
Trastornos Diarrea’ Hemorragia Perforacidn
\eastrointestinales lgastrointestinal*’ |gastrointestinal’
Trastornos hepatobiliares |Anormalidades Insuficiencia
en las pruebas ‘ hel:_n‘ttica‘s
de funcién
hepaticas
Trastornos de la piel y Alopecia, Hirsutismo Sindrome de  [Sindrome de
tefidos subcutineos piel seca', cambios en ¢cejas,  eritrodisestesia [Stevens-
paroniquia, ufias quebradizas y palmo-plantar [Johnson/
foliculitis, desprendidas, necrdlisis
lacné/dermatitis reacciones cutineas epidérmica
acneiforme feves como toxica’
fisuras en la piel |hiperpigmentacion
Trastornos renales y Ensuficiencia renal [Nefritis’
rinarios Proteinuria’

' En el ensavo clinico PA.3.

® Incluido crecimiento hacia el interior de las pestafias, crecimiento. v grosor excesivo de las pestafas.

° Inclyido fallecimientos, en pacientes que recibieron Tarceva para el tratamicnto de CPCNP u_otros tumores sélidos avanzados
{véase Precauciones v advertencias). .

4 En ensayos clinicos alpunos casos se_asociaron con la administracion concomitante de warfarina y otros con AINEs (véase
Interacciones).

* Incluido niveles mavores de alaninaaminotransferasa [ALT], aspartatoamoamino-transferasa [AST] v bilirrubina. Estos fugron
muy frecuentes en el ensaye clinico PA.3 v frecuentes en el ensavo ¢linico BR.21.Los casos fueron principalmente de gravedad
media ¢ moderada, de naturaleza transitoria o asociada con metastasis hepatica.

¢ Incluide fallecimientos. Entre los factores de confusién se incluyé_existencia previa de enfermedad hepética o medicacion
concomitante hepatotéxica fvéase Precauciones v advertencias).

7 Incluido fallecimientos fvéase Precauciones v advertencias),
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Experiencia poscomercializacion 2

Trastornos de la piel v anexos

Se comunicaron casos poco frecuentes de cambios en cabello v ufias, en su mayoria no graves, €Omo por
ejemplo: hirsutismo, cambios en pestafias/cejas. v ufias quebradizas v desprendidas.

Ademis, se informaron casos de uveitis en la farmacovigilancia posterior a la comercializacidn.

Comunicacion de reportes de reacciones adveryas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas despues de la autorizacién del medicamento.
Esto permite la monitorizacion continua de la relacion riesgo/beneficio. Se solicita a los profesionales de
la salud informar de cualguier sospecha de efectos adversos severos asociados con el uso de Tarceva al
Area de Farmacovigilancia de Roche al siguiente teléfono 0800-77-ROCHE (76243).

En forma alternativa, esta informacion puede ser reportada ante ANMAT. Ante cualquier inconveniente
con el producto, el paciente puede llenar la ficha que estd_en la Pigina Web de la ANMAT:

http.//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT _responde al 0800-333-
1234.

Sobredosificacion
Sintomas

Sujetos sanos han tolerado dosis orales tnicas 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 por dia
en sujetos sanos no fueron bien toleradas luego de unos pocos dias de tratamiento. Segin los datos de
dichos estudios, puede ocurrir una incidencia inaceptable de reacciones adversas severas, como diarrea,
erupcion cutdnea, y elevacion de las transaminasas hepaticas, con una dosis superior a la recomendada
(véase Posologiay formas de administracion).

Tratamiento
En caso de sobredosificacion, debe retirarse Tarceva e iniciarse un tratamiento sintomatico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologfa: Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: 4962-6666/2247; Policlinico Dr. G.
A, Posadas: 4654-6648, 4658-7777.
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Observaciones particulares ) 8 5 7J
t

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 prescripcion 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
Comprimtdos recubiertos de 150 mg envase con 30

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. e L.
Rawson 3150, Ricardo Rojas, Tigre,
Provincia de Buenos Aires, Argentina
Director Técnico: Luis A, Cresta, Farmacéutico

Fecha de la wltima revision: Enero 2014,
RI + EMA + ANMAT C004 + CDS: 13.0C + CDS: 14.0C.
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PROSPECTO INFORMACION PARA EL PACIENTE
Tarceva® 25 mg, 100 mg v 150 mg comprimidos recubiert
Erlotinib b
(Adaptado a la Circular ANMAT N° 004/2013)

Lea todo el Prospecte Informaciom para_el paciente detenidamente antes de recibir este
medicamento. Estos dates pueden ser importantes para usted.

- Conserve este Prospecto Informacidn para el paciente. va que puede tener que volver a leerlo.

- Sitiene alzuna duda, consulte con su médico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, v no debe darselo a otras personas, aungue
tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarlas.

- Informe a su médico si_experimenta aleiin efecto adverse, mencionado o no en este Prospecto
Informacidn para el paciente.

Contenido del Prospecto Informacion para el paciente

1. Qué es Tarceva v para qué se utiliza.

2. Qué informacidn necesita saber antes de recibir Tarceva.

3. Cémo es el tratamiento con Tarceva.

4. Posibles efectos adversos.

5. Conservacion de Tarceva.

6. Contenido del envase e informacidn adicional.

1. QUE ES TARCEVA Y PARA QUE SE UTILIZA

Tarceva contiene el principic activo erlotinib. Se utiliza para tratar el cancer vy actiia impidiendo la
actividad de una proteina llamada receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) que estd
implicada en el crecimiente v propagacion de las células tumorales.

Tarceva estd indicado para adultos. Le pueden recetar este medicamento si:

- padece cancer de pulmon de células no pequefias en un estado avanzado;

- gomo tratamiento inicial, si sus células cancerigenas presentan mutaciones especificas en el EGFR;

- su enfermedad no ha cambiado mucho_después de quimioterapia inicial, o si la quimioterapia anterior
no ha avudado a frenarla.

También. le pueden recetar este medicamento en combinacién con ofro tratamiento denominado
gemcitabina, si padece cancer de pancreas en un estado avanzado.
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2. QUE INFORMACION NECESITA SABER ANTES DE RECIBIR TAkg&b 7

No tome Tarceva

- S8i es alérgico (hipersensible) a erlotinib o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento (enumerados en la Seccion 6. Composicion de Tarceva).

Precauciones y advertencias

Consulte con su médico antes de tomar Tarceva:

- Si estd tomando otros medicamentos que pueden aumentar o disminuir la cantidad de erlotinib en su
sangre (por ejemplo, antifiingicos como ketoconazol, inhibidores de la proteasa. eritromicina,

claritromicina, fenitoina, carbamazepina, barbitiricos, rifampicina, ciprofloxacina, omeprazol,
ranitidina o Hipérico (Hierba de San Juan). En algunos casos, estos firmacos pueden disminuir la
eficacia o aumentar los efectos adversos de Tarceva v, por lo tanto, su médico necesitari ajustar la
dosis. Ademds, se debe evitar el tratamiento con estos medicamentos mientras esté tomando Tarceva.

- §i toma anticoagulantes (medicamentos que avudan a prevenir la aparicion de trombosis o codgulos,
por ejemplo, warfarina), va que Tarceva puede predisponer a la ocurrencia de hemorragias. Ademas,
su médico le realizara aleunos analisis de sangre en forma regular,

- Si estd tomando estatinas (medicamentos que disminuyven el nivel de colesterol en sangre), dado que

Tarceva puede aumentar el riesgo de problemas musculares relacionados con la estatina que, en_raras.
ocasiones, pueden llevar a degradaciéon muscular {rabdomi6lisis) con una subsecuente alteracion de la
funcién renal,

- Si usa lentes de contacto v/o tiene antecedentes de problemas oculares. como 0jos muy secos,
inflamacion de la parte visible del ojo (conjuntiva v/o cdrnea) o antecedentes de Glceras corneales.

Véase también a continuacién “Use de Tarceva con otros medicamentos ”.

Informe a su médico:

- S8i repentinamente presenta dificultad para respirar asociada con tos v/o fiebre, va que de ser asi,
posiblemente su médico tenga que indicarle otros medicamentos e intermumpir_su_tratamiento con
Tarceva,

- Sitiene diarrea. va que su médico posiblemente le indique un antidiarreico (por ejemplo, loperamida).

- 8i tieme diarrea persistente o intensa, nauseas, pérdida del apetito ¢ vomitos, comuniguese
inmediatamente con su médico, porque posiblemente deba interrumpir la administracion de Tarceva v
recibir tratamiento hospitalario.

- 8i tiene dolor agudo en el abdomen, aparicién de ampollas o descamacidén grave de la piel,
probablemente su médico deba interrumpir o suspender definitivamente su tratamiento,
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- Si presenta empeoramiento de un trastomo ocular previo o enrojecimiento agudo v/o dolor en los ojos,
o mavor lagrimeo, visién borrosa v/o rechazo a la luz, consulte inmediatamente con su médico porque
puede necesitar fratamiento urgente (véase en la Seccion 4. Posibles efectos adversos).

- Si también estd tomando un medicamento para disminuir el colesterol (estatina} y sufre dolor

muscular espontdneo o a la compresion inexplicable, pérdida de la fuerza o calambres, su médico
posiblemente deba interrumpir o suspender definitivamente su fratamiento.

Véase también a continuacién_“‘Seccion 4. Posibles efectos adversos”.

-~

Enfermedad del higade o rifidn

Se desconoce si Tarceva tiene un efecto inadecuado en caso de que su hisado o sus rifiones no funcionen
normalmente. No se recomienda el tratamiento con este medicamento si tiene una enfermedad hepatica
grave o una afeccidn renal grave.

Trastornos de la glucuronidacién, como el Sindrome de Gilbert

Si tiene un trastorne de la glucuronidacion (en general con aumento de la bilirrubina). como el Sindrome
de Gilbert, su médico deberd saberlo a la hora de indicar Tarceva.

Pacientes fumadores

Es recomendable que deje de fumar si estd en tratamiento con Tarceva, va que al fumar puede disminuir
la cantidad de este medicamento en la sangre (v por lo tanto su actividad),

Nifios v adolescentes

Tarceva no ha sido estudiado en pacientes menores de 18 afios. No se recomienda el tratamiento con este
medicamento en pacientes pediatricos.

Uso de Tarceva con otros medicamentos

Informe a su médico acerca de todo medicamento que esté recibiendo en la actualidad o que lo hava
recibido recientemente, asi como cualquier otro producto que_otro profesional fe indique durante el
tratamiento con Tarceva

|

Toma de Tarceva con los alimentos y bebidas

En general no es recomendable tomar Tarceva con alimentos, Véase tambien en la “Seccion 3. Cdmo es
el tratamiento con Tarceva”,

SANTIAGO GRAZIANO SOLA ANDREA R. MARGARIOE
' FARMACEUTICO CO-DIREfTORA TEC i .0A
D.N..: 25.070.815 D.N,LJ{18,135.067 3

CO-DIRECTOR TECNICO APLIDERADA



Embarazo y lactancia

- Evite gquedar embarazada mientras tome Tarceva. Si estuviera en condiciones de poder quedar
embarazada, use un método anticonceptivo apropiado durante el tratamiento v durante por lo menos 2
semanas después de la toma del dltimo comprimidoe de Tarceva.

- Si queda embarazada mientras toma Tarceva. informe a su médico inmediatamente. quien decidira la
conveniencia o no de continuar ¢on ¢l fratamiento.

- 8i estd tomando Tarceva no deberd amamantar a su bebé

- Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
estarlo, consulte con su médico antes de utilizar este medicamento.

Conduccion de vehiculos y uso de maquinas

No se han evaluado los posibles efectos de Tarceva sobre la capacidad para conducir v usar miquinas
pero es poco probable que su tratamiento afecte esta capacidad.

Hipersensibilidad

Tarceva contiene un azucar denominado “lactosa monchidrato”™. Si se le ha indicado que padece una
intolerancia a ciertos aziicares, consulte con su médico antes de tomar Tarceva.

3. COMO ES EL TRATAMIENTO CON TARCEVA

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

El comprimido deberd tomarse por lo menos una hora antes ¢ dos horas después de haber ingerido
alimentos.

Las dosis recomendadas son:

- Tarceva 150 me: un comprimido cada dia si padece de cincer de pulmén de células no pequefias.

- Tarceva 100 meg: un comprimido cada dia si padece de céncer de pancreas avanzado. Tarceva se
utiliza en combinacién con gemcitabina,

Su médico puede ajustar la dosis en rango de 50 mg. Por esta razdn, Tarceva estd disponible en dosis de
25 mg, 100 mg v 150 mg, para ajustarse a los diferentes regimenes de dosis.
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Si llegara a tomar mds Tarceva del que debe

Si llegara_a tomar una_mavor dosis de Tarceva de la indicada. informe inmediatamente a su médico.

Tomar una dosis mavor de Tarceva puede aumentar la probabilidad de efectos adversos v llevar a su

médico a interrumpir el tratamiento,

Si olvidd tomar Tarceva

Si olvidé tomar una o mas dosis de Tarceva, contacte a su médico tan pronto como sea posible.

No tome una dosis doble para_ compensar la dosis olvidada.

St interrumpe el tratamiento con Tarceva

Es importante tomar Tarceva todos los dias v durante el tiempo de tratamiento prescrito por su médico.

Si tiene cnalguier otra duda sobre el uso de este producto, consulte con su médico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al isual que todos los medicamentos, Tarceva puede producir efectos adversos, aunque no todas las

personas los sufren.

Informe a su médico inmediatamente. si tiene alguno de los efectos adversos mencionados. En algunos

casos, su médico deba posiblemente interrumpir o suspender en forma definitiva el tratamiento con
Tarceva,

Diarrea v_vomitos (pueden_afectar a 1 de cada_10 pacientes o méas). La diarrea grave vy persistente
puede hacer que disminuva €l potasio en sangre v se altere la funcidn renal, especialmente si usted
esta siendo tratado con agentes quimioterdpicos al mismo tiempe. En caso de que se agrave la diarrea
0 que ésta sea persistente, contacte inmediatamente a su médico, va que puede necesitar que s¢ le

administre tratamiento hospitalario.

Irritacion de ojos debido a conjuntivitis/queratoconjuntivitis (pueden afectar a 1 de cada 10 pacientes
0 mas) v queratitis {puede afectar a 1 de cada 10 pacientes).

Cierta forma de irritacién pulmonar denominada “enfermedad puimonar intersticial” (poco frecuente:
puede afectar a 1 de cada 100 pacientes). Esta afeccién puede estar también relacionada con el avance
natural de su enfermedad v, en algunos casos, puede ser mortal. St repentinamente presenta dificultad
para respirar asociada con tos v/o fiebre, contacte inmediatamente a su médico, va que de ser asi,
posiblemente su médice tenga que indicarle otro tratamiento e interrumpir la administraciéon de
Tarceva.
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- Se han observado perforaciones gastrointestinales (poco frecuentes: pueden afectar a 1 de cada 100
pacientes). Si tiene dolor abdominal intenso informe a su médico. Si previamente ha tenido ulcera
péptica o enfermedad diverticular, también informe a su médico. va que éstas pueden aumentar el
riesgo de sufrir perforaciones gastrointestinales.

- Se han informado casos raros de insuficiencia hepética (pueden afectar a 1 de cada 1.000 pacientes).
Si los andlisis de sangre indican cambios graves en Ja funcion hepatica, su médico posiblemente deba
interrumpir su tratamiento,

A continuacion se enumeran las reacciones adversas por orden de frecuencia;

Muy frecuentes (pueden afectar a 1 de cada 10 pacientes o mds).

- Erupcipnes cutdneas que pueden aparecer o empeorar €n Zonas expuestas al sol. Si se expone al sol, es
aconsejable cubrirse con ropa adecuada v/o usar proteccién solar (por ejemplo, protectores solares que
contengan minerales).

- Infeccidn.

- Pérdida de apetito v de peso.

- Depresidn.

- Cefalea, sensacion de alteracidn en la piel o entumecimiento en las extremidades.

- Dificultad para respirar, tos.

- Nauseas.
- Irritacién bucal.

- Dolor de estémago, dispepsia v flatulencia.

- Cambios en los resultados de los andlisis de sangre realizados para comprobar la funcién hepatica.

- Picazédn, sequedad en la piel v alopecia.

- Cansancio, fiebre, rigidez.
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Frecuaentes (pueden afectar a I de cada 10 pacientes)

- Hemorragias nasales.

- Hemorragias estomacales o intestinales.

- Reacciones inflamatorias alrededor de las ufias.

- Infeccion en los foliculos capilares.

- Acné.

- Fisuras en la piel.

3

Poco frecuentes (pueden afectar a 1 de cada 100 pacientes)

- Cambios en el crecimiento de lasg pestafias.

- Excesiva presencia de pelo corporal v facial con un patron de distribucion masculino.

- Cambios en las cejas.

- Ufas quebradizas v desprendidas.

Raras {pueden afectar a 1 de cada 1.000 pacientes)

- Dolor v enrojecimiento u hormigueo de las manos v/o pies {Sindrome de eritrodisestesia palmo-

plantar).

Muy raras (pueden afectar a I de cada 10.000 pacientes)

- Ulceracion o perforacion de cornea.
- Ampollas o descamacidn grave de la piel (Sindrome de Stevens-Johnson).

Comunicacicn de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizaciéon del medicamento.
Esto permite [a monitorizacion continua de la relacién riesgo/beneficio. Se solicita a los profesionales de
la salud informar de cualquier sospecha de efectos adversos severos asociados con el uso de Tarceva al
Area de Farmacovigilancia de Roche al siguiente teléfono 0800-77-ROCHE (76243).

En forma alternativa. esta informacion puede ser reportada ante ANMAT. Ante cualquier inconveniente
con el producto, el paciente puede llenar la ficha que estd en la Pagina Web de la ANMAT:
http:/fwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde al 0800-333-
1234.

ANDREA H. MARJSARTDE

{CNICA
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http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilanciaINotificar.asp

5. CONSERVACION DE TARCEVA

- Mantener este medicamento fuera del aicance v de la vista de log nifios. 1 8 5 ?

- No utilizar_este medicamento después de la fecha de vencimiento gue aparece en el envase v en el
blister, después de “VEN. Corresponde al iltimo dia del mes gue se indica.

- Conservar a temperatura inferior a 30°C.

- La eliminacion del medicamento no utilizado v de todos los materiales que hayan estado en contacto
con €. se realizara de acuerdo con la normativa local {(consulte con su médico al respecto).

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Compaosicicn de Tarceva

- El principio active es erlotinib.

o (Cada comprimido recubierto contiene 25 mg, 100 mg o 150 mg de erlotinib {(como clorhidrato),
dependiendo de la dosis.

- Los demas componentes son:

s Lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, glicolato sodico de almidodn, laurilsulfato de sodio,
estearato _de magnesio, hidroxipropilcelulosa, didéxido de titanio, polietilenglicol e
hidroxipropilmetilcelulosa,

Aspecto del producto y contenido del envase

Tarceva 25 mg, 100 _mg_v 150 mg _son comprimidos recubiertos, redondos v de color blanco a
amarillento. Cada concentracién se presenta en envases con 30 comprimidos recubiertos.

Ante cudglguier inconveniente con el producto, el paciente puede Henar la ficha gue estd en la Pdgina
Web de la ANMAT:htip.//www.anmat. gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o Hamar a ANMAT
responde 0800-333-1234.

Fecha de ultima revision: Enero 2014,
RI+ EMA + ANMAT C004 + CDS: 13.0C + CDS: 14.0C,
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