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DISPOSICiÓN N° 6342

BUENOSAIRES, 04 DE SEPTIEMBRE DE 2014.-

VISTO el Expediente NO 1-0047"0001-000040-14-5 del Registro de

esta ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGÍAMÉDICA Y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma TUTEUR S.A.C.I.F.I.A.

solicita se autorice la inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales

(REM) de esta ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE MEDICAMENTOS,ALIMENTOSY

TECNOLOGÍA MÉDICA de una nueva especialidad medicinal que será elaborada

en la República Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto

similar registrado en la República Argentina.

Que las actividades de elaboración y comercialización de

especialidades medicinales se encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en

los Decretos Nros. 9.763/64 Y 150/92

complementarias.

(t.o. 1993) Y sus normas

Que la solicitud efectuada encuadra en el Artículo 3° del Decreto N°

150/92 (t.o. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS(INAME) emitió

los informes técnicos pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios
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Característicos aprobados por cada una de las referidas áreas para la

especialidad medicinal cuya inscripción se solicita, los que se encuentran

transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposición.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, el/los

establecimiento/s que realizará/n la elaboración y el control de calidad de la

especialidad medicinal en cuestión demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rótulos y prospectos

correspondientes.

Que la DIRECCIÓN GENERALDE ASUNTOS JURÍDICOS ha tomado la

intervención de su competencia.

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripción en el REM

de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actúa en ejercicio de las facultades conferidas por los

Decretos Nros. 1490/92 y 1271/13.

Por ello,

ELADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS,ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTÍCULO 10.- Autorizase a la firma TUTEUR S.A.C.I.F.I.A. la inscripción en el

Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACIÓN NACIONAL

DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA de la especialidad
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medicinal de nombre comercial ERLOTINIB TUTEUR y nombre/s genérico/s

ERLOTINIB, la que será elaborada en la República Argentina según los Datos

Identificatorios Característicos incluidos en el Certificado que, como Anexo,

forma parte integrante de la presente disposición.

ARTÍCULO 2°,- Autorízanse los textos de los proyectos de rótulo/s y de

prospecto/s que obran en los documentos denominados: INFORMACIÓN PARAEL

PACIENTCVERSION01.PDF 28/02/2014 15:54:35, PROYECTO DE

PROSPECTO_VERSIONOl.PDF- 28/02/2014 15:54:35, PROYECTODE RÓTULO

DE ENVASE PRIMARIO_VERSION02.PDF - 22/07/2014 15:03:30, PROYECTODE

RÓTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSION03.PDF - 22/07/2014 15:03:30,

PROYECTODE RÓTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSION04.PDF - 22/07/2014

15:03:30, PROYECTODE RÓTULODE ENVASE SECUNDARI03ERSION02.PDF -

22/07/2014 15:03:30, PROYECTO DE RÓTULO DE ENVASE

SECUNDARI03ERSION03.PDF - 22/07/2014 15:03:30, PROYECTODE RÓTULO

DE ENVASESECUNDARIO_VERSION04.PDF- 22/07/2014 15:03:30.

ARTÍCULO 3°.- En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la leyenda:

"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO NO", con exclusión de toda otra leyenda no contemplada en la

norma legal vigente.

ARTÍCULO 4°.- Con carácter previo a la comercialización de la especialidad

medicinal cuya inscripción se autoriza por la presente disposición, el titular

deberá notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio de la
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elaboración del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificación

técnica consistente en la constatación de la capacidad de producción y de control

correspondiente.

ARTÍCULO 50,- La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 10 de la

presente disposición será de cinco (5) años contados a partir de la fecha impresa

en él.

ARTÍCULO 60.- Regístrese. Inscríbase el nuevo producto en el Registro de

Especialidades Medicinales. Notifíquese electrónicamente al interesado la

presente disposición y los proyectos de rótulos y prospectos aprobados. Gírese al

Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.

Cumplido, archívese.

EXPEDIENTE NO 1-0047-0001-000040-14-5

CHIALE Carlos Alberto
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
ANMAT
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ERLOTINIB TUTEUR"
Comprimidos recubiertos ERLOTINIB 25 mg - 100 mg - 150 mg

Proyecto de Información para Pacientes

Erlotinib Tuteur@/
Erlotinib 25 mg, 100 mg y 150 mg

Comprimidos Recubiertos
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ERLOTINIB TUTEUR'
Comprimidos recubiertos

PROYECTODE INFORMACiÓN PARA ELPACIENTE:

ERLOTINIB 25 mg - 100 mg - 150 mg

fRLOT/N/B TUTfUR~
fr/otinib c/orhidroto 25 mg, 100 mg y 150 mg

Comprimidos Recubiertos

Lea detenidamente antes de comenzar a tomar este medicamento.

• Conserve esta información, ya que quizás necesite leerla nuevamente.

• Si tiene alguna duda, CONSULTEA SU MÉDICO,

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

• Informe a su médico si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si
aparece cualquier otro efecto adverso no mencionado en esta información.

Contenido

1. ¿Qué es fRLOTtN/S TUTfUR~y para qué se utiliza?
2. ¿Qué necesita saber antes de empezar a tomar fRLOTtN/S TUTfUR"?
3. ¿Cómo tomar fRLOT/N/S TUTfUR"?
4, ¿Cuáles son los posibles efectos adversos de fRLOT/N/B TUTfUR"?
5. Sobredosificación con fRLOTtN/S TUTfUR",
6. Conservación de fRLOT/N/B TUTfUR",
7. Presentación de fRLOT/N/B TUTfUR",

1. ¿Qué es fRLOTlN/B TUTfUR~ y para qué se utiliza?

fRLOTtN/S TUTfUR" contiene el principio activo Erlotinib, fRLOT/N/S TUTfUR" es un
medicamento utilizado para tratar el cáncer y actúa impidiendo la actividad de una proteína
llamada receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR). Se sabe que esta proteína está
implicada en el crecimiento y propagación de las células tumorales malignas.

fRLOT/N/S TUTfUR" está indicado para adultos, Le pueden recetar este medicamento si padece
Cáncer de Pulmón a células no pequeñas en un est~do avanzado. Se lo pueden recetar como
tratamiento inicial, si sus células cancerígenas presentan mutaciones específicas en el EGFR.Se lo.
pueden recetar, si su enfermedad ha permanecido estable después de la quimioterapia inicial, o si
la quimioterapia anterior no ha ayudado a frenar su enfermedad.

También le pueden recetar fRLOTlN/S TUTfUR" en combinación con otra droga denominada
gemcitabina, si padece de Cáncer de Páncreas en un estado metastásico.

2. ¿Qué necesita saber antes de empezar a tomar fRLOT/N/B TUTfUR~?

No tome fRLOTlN/S TUTfUR": Página 2 de 17
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ERLOTINIB TUTEUR"
Comprimidos recubiertos ERLOTINIB 25 mg - 100 mg - 150 mg

• Si es alérgico a Erlotinib o a cualquiera de los demás componentes de este medicamento.

Advertencias y Precauciones

"

•

•

•

Si está tomando otros medicamentos que pueden aumentar o disminuir la cantidad de
Erlotinib en su sangre (por ejemplo, antifúngicos como ketoconazol, inhibidores de la
proteasa, eritromicina, c1aritromicina, fenitoína, carbamazepina, barbitúricos, rifampicina,
ciprofloxacina, omeprazol, ranitidina o Hipérico (Hierba de San Juan), consulte a su médico. En.
algunos casos, estos medicamentos pueden disminuir la eficacia o aumentar los efectos
adversos de ERLOTINIB TUTEUR" y, por lo tanto, su médico necesitaría ajustar su tratamiento,
Su médico debe evitar tratarle con estos medicamentos mientras esté tomando fRLOT/N/S
TUTEUR",

Si toma anticoagulantes (medicamentos que ayudan a prevenir la aparición .de trombosis o
coágulos, por ejemplo warfarina) ya que ERLOTINIB TUTEUR" puede hacerle más propenso a
sufrir hemorragias. Consulte a su médico, él necesitará hacerle algunos análisis de sangre de
forma regular.

Si está tomando estatinas (medicamentos que disminuyen el nivel de colesterol en sangre), ya
que ERLOTlNIB TUTEUR" puede aumentar el riesgo de problemas musculares relacionados
con la esta tina que, en raras ocasiones, pueden llevar a degradación muscular (rabdomiolisis)
provocando daño en el riñón, consulte a su médico.

Si usa lentes de contacto y/o tiene antecedentes de problemas en el ojo como ojos muy secos,
inflamación de la parte anterior del ojo (córnea) o úlceras que comprenden la parte anterior
del ojo, informe a su médico.

Debe comentar a su médico:

• Si de pronto tiene dificultad para respirar asociada con tos o fiebre ya que, si es así, su médico
puede que tenga que darle otros medicamentos e interrumpir su tratamiento con fRLOT/N/S
TUTEUR",

• Si tiene diarrea, ya que su médico puede que tenga que darle un antidiarreico (por ejemplo
loperamida),

• De forma inmediata .en caso de que tenga diarrea persistente o grave, náuseas, pérdida de
apetito o vómitos, ya que su médico puede que tenga que interrumpir la administración de
ERLOTINIB TUTEUR" y tener que tratarle a usted en el hospital.

• Si tiene dolor agudo en el abdomen, ampollas o' descamación grave de la piel. Su médico
puede tener que interrumpir o poner fin a su tratamiento.

• Si presenta empeoramiento o enrojecimiento agudo y dolor en el ojo, mayor lagrimeo, visión
borrosa y/o sensibilidad a la luz, por favor informe a su médico o enfermera inmediatamente
ya que puede necesitar tratamiento urgente.
Si también está tomando una estatina y sufre dolor muscular inexplicable, dolor con la
palpación, debilidad o calambres. Su médico puede tener que interrumpir o suspender su
tratamiento.
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ERLOTINIB TUTEUR'
Comprimidos recubiertos

Enfermedad del hígado o riñón

ERLOTINIB 25 mg - 100 mg - 150 mg

No se sabe si ERLOT/N/B TUTEURo tiene un efecto diferente en caso de que su hígado o sus
riñones no funcionen normalmente. No se recomienda el tratamiento con este medicamento si
tienen una enfermedad hepática grave o una enfermedad renal grave.

Trastorno de la glucuronidación, como el síndrome de Gilbert

Si tiene un trastorno de la glucuronidaci6n, como el síndrome de Gilbertl su médico le deberá
administrar el tratamiento con ERLOT/N/S TUTEURf!¡ con precaución.

Fumadores

Es recomendable que deje de fumar si está siendo tratado con ERLOT/N/B TUTEURo ya que fumar
puede disminuir la cantidad de este medicamento en la sangre.

Niños y adolescentes

ERLOTlN/B TUTEURo no ha sido estudiado en pacientes menores de 18 años. No se recomienda el
tratamiento con este medicamento en niños y adolescentes.

Uso de ERLOT/N/B TUTEURo con otros medicamentos

Informe a su médico si está tomando o ha tomado recientemente otros medicamentos o podría
tener que tomar cualquier otro medicamento.

Toma de ERLOT/N/B TUTEURo con los alimentos y bebidas

No tome ERLOT/N/B TUTEURo con alimentos,

Embarazo y lactancia

Evite quedar embarazada mientras tome ERLOT/N/B TUTEURo, Si puede quedar embarazada,
utilice métodos anticonceptivos adecuados durante el tratamiento y durante, al menos, las 2
semanas siguientes a la toma dei último comprimido de ERLOT/N/B TUTEURe,

Si queda embarazada mientras está tomando ER~OT/N/S TUTEUR~, informe a su médico
inmediatamente ya que él decidirá la conveniencia o nOde que continúe el tratamiento.

No debe dar el pecho a su bebé si está tomando ERLOT/N/B TUTEURo,

Si está embarazada o en período de lactancia, cree que podría estar embarazada o tiene intención
de quedar embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Conducción y uso de máquinas

No se han estudiado los posibles efectos de ERLOT/N/B .TUTEURo sobre la capacidad de conducir y
usar máquinas pero es muy improbable que su tratamiento afecte a esta capacidad.

Hipersensibilidad

ERiOT/N/S TUTEUR~ contienen un azúcar llamado lactosa monohidrato.
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ERLOTINIB TUTEUR"
Comprimidos recubiertos ERLOTINIB 25 mg - 100 mg - 150 mg

Si su médico le ha indicado que padece de una intolerancia a ciertos azúcares, consulte con él
antes de tomar ERLOT/N/B TUTEUR"

3. ¿Cómo tomar ERLOTINIB TUTEUR"?

Siga exactamente las instrucciones de administración de este medicamento indicadas por su
médico. Consulte a su médico si tiene dudas.

El comprimido debe tomarse al menos 1 hora antes o 2 horas después de haber ingerido
alimentos.

La dosis habitual es 1 comprimido de ERLOT/N/B TUTEUR" 150 mg por dia si padece Cáncer de
Pulmón a células no pequeñas.

La dosis habitual es 1 comprimido de ERLOT/N/B TUTEUR" 100 mg por día si padece Cáncer de
Páncreas metastásico. ERLOTINIB TUTEUR~ se utiliza en combinación con gemcitabina.

Su médico puede ajustar su dosis en intervaios de 50 mg. Por esta razón, ERLOT/N/B TUTEUR" está
disponible en dosis de 25 mg, 100 mg V 150 mg para ajustar los diferentes regímenes de dosis.

Si toma más ERLOT/N/B TUTEUR" del que debe:

Contacte inmediatamente con su médico. Puede que tenga un aumento de los efectos adversos V
su médico tenga que interrurt:lpir su tratamiento.

Si olvidó tomar ERLOT/N/B TUTEUR":

Si olvida tomar una o más dosis de ERLOTlNIB TUTEUR", contacte tan pronto como pueda con su
médico. No tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

Si interrumpe el tratamiento con ERLOT/N/B TUTEUR":

Es importante tomar ERLOT/N/B TUTEUR" todos ios dias V durante todo ei tiempo que su médico
se lo recete. Si tienen cualquier otra duda sobre el uso de este 'medicamento, pregunte a su
médico.

4. ¿Cuáles son los posibles efectos adversos de ERLOTlNIB TUTEURe?

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede tener efectos adversos, aunque "9
todas las personas los sufran.

Si tiene alguno de los efectos adversos mencionados, contacte con su médico tan pronto como sea
posible. En algunos casos, su médico puede que tenga que reducirle la dosis o interrumpir el
tratamiento con ERLOTlN/B TUTEUR".

• Diarreas y vómitos (muy frecuente: puede afectar a más de 1 de cada 10 personas). La diarrea
grave y persistente puede hacer que disminuya el potasio en sangre y que disminuya la
función de su riñón, especialmente si usted está siendo tratado con otros tratamientos
quimioterápicos al mismo tiempo. En caso de que se le agrave la diarrea o que ésta sea
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ERLOTINIB TUTEUR"
Comprimidos recubiertos ERLOTINIB 25 mg - 100 mg - 150 mg

persistente, contacte a su médico inmediatamente ya que su médico puede necesitar que se le
administre un tratamiento en el hospital.

• Irritación de los ojos debido a conjuntivitis / queratoconjuntivitis (muy frecuente: puede
afectar a más de 1 de cada 10 personas) y queratitis (frecuente: puede afectar hasta 1 de cada
10 personas).

• Rara forma de afectación de 105 pulmones llamada enfermedad pulmonar intersticial (poco
frecuente: puede afectar hasta 1 de cada 100 personas). Esta enfermedad puede también
estar relacionada con el avance natural de su enfermedad V, en algunos casos, puede ser
mortal. Si de pronto tiene síntomas como dificultad para respirar asociada con tos o fiebre,
contacte inmediatamente a su médico ya que podría sufrir de esta enfermedad. Su médico
podría decidir interrumpir permanentemente su tratamiento con ERLOTlNIB TUTEUR~.

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

• En raros casos se observó falla hepática (raro: puede afectar hasta 1 de cada 1.000 personas).
Si sus análisis de sangre indican cambios graves en su función hepática, su médico puede
necesitar interrumpir su tratamiento.

Efectos adversos muy frecuentes (puede afectar a más de 1 de cada 10 personas):

• Erupciones que pueden aparecer o empeorar en zonas expuestas al sol. Si se expone el sol, es
aconsejable que utilice ropa para protegerse y/o usar protección solar (por ejemplo que
contenga minerales).

• Infección.
• Pérdida de apetito, pérdida de peso.
• Depresión.
• Dolor de cabeza, sensación de alteración en la piel o entumecimiento en las extremidades.
• Dificultad al respirar, tos.
• Náuseas.
• Irritación de la boca.
• Dolor de estómago, indigestión y flatulencia.
• Resultados anormales en los análisis de sangre realizados para comprobar la función del

hígado.
" Picazón, sequedad en la piel y pérdida de pelo.
• Cansancio, fiebre, rigidez.

Efectos adversos frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 10 personas):

• Hemorragias en la nariz.
• Hemorragias en el estómago o en el intestino
• Reacciones inflamatorias alrededor de la uña.
" Infección de los folículos del pelo.
• Acné.
" Grietas en la piel (fisuras en ia piel).
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ERLOTINIB TUTEUR'
Comprimidos recubiertos ERLOTINIB 25 mg - 100 mg - 150 mg

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

• Cambio en las pestañas.
• Excesiva presencia de pelo corporal y facial con un patrón de distribución masculino.
• Cambios en las cejas.
• Uñas quebradizas y sueltas.

Efectos adversos raros (puede afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):

• Dolor y enrojecimiento u hormigueo de las manos y/o pies (Síndrome de eritrodisestesia
palmoplantar).

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

• Casos de ulceración o perforación de la córnea.
• Ampollas o descamación grave de la piel (indicativo de síndrome de 5tevens-Johnson).

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos que
no aparecen en este prospecto.

5. 50bredosificación con ERLOTlN/B TUTEUR~

Síntomas

En base a los datos observados en estudios realizados, por encima de la dosis recomendada
podrían darse reacciones adversas tales como diarrea, rash y un posible aumento de la actividad
de las aminotransferasas hepáticas.

Tratamiento

En caso de que exista sospecha de sobredosis. se debe ínterrumpir el tratamiento con ERLOTlNIS
TUTEUR~ e iniciar un tratamiento sintomático.

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al Hospital más cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologfa:

- Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
- Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-7777
- Hospital Fernández: (011) 4801-7767/4808-2655

6. Conservación de ERLOT/N/B TUTEUR~

ERLOTINIB TUTEUR~, comprimidos recubiertos, cebe ser almacenado a temperaturas menores a
25'C.

7. Presentación de ERLOT/N/B TUTEUR~

fRLOT/N/S TUTfUR~/ ERLOTlNIS 25mg, 100 mg y 150 mg. comprimidos recubiertos:
Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.
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ERLOTINIB TUTEUR'
Comprimidos recubiertos ERLOTINIB 25 mg - 100 mg - 150 mg

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede llenar la ficha que
está en la Página Web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.arltarmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde: 0800-333-2234

ESTEMEDICAMENTO DEBESERUSADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCiÓNY VIGILANCIA
MÉDICA Y NO PUEDE REPETIRSESIN NUEVA RECETAMÉDICA.

MANTENER FUERA DELALCANCE DE LOSNIÑOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR ELMINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N'

Dirección Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.
Laboratorio TUTEUR S.A.C.I.F.I.A., Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad Autónoma de Buenos Aires,
Argentina.
Elaborado en: Ernesto de las Carreras 2469, Béccar- Provincia de Buenos Aires, República Argentina.
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ERLOTINIB TUTEUR"
Comprimidos recubiertos

J!.
ERLOTINIB 25 mg - 100 mg - 150 mg

Bibliografía utilizada

Tarceva @ / ErJotinib 25 mg, 100 mg y 150 mg
Comprimidos Recubiertos

Fuente:EMA
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Prospecto: información para el usuario

Tarceva 25 mg comprimidos recubiertos con película
Tarceva 100 mg comprimidos recubiertos con pelfcula
Tarceva ISO mg comprimidos recnbiertos con película

Erlotinib

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento, porque contien.e
información importante para usted.
• Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
• Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
• Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dárselo a otras personas,

aunque tengan los mismos síntomas que usted, ya que puede perjudicarles.
• Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de

efectos adversos que no aparecen en aste prospecto.

Contenido del prospecto:

l. Qué es Tarceva y para qué se utiliza
2. Qué necesita saber antes de tomar Tarceva
3. Cómo tomar Tarceva
4. Posibles efectos adversos
5. Conservación de Tarceva
6. Contenido del envase e información adicional

1. Qné es Tarceva y para qué se utiliza

Tarceva contiene el principio activo erlotinib. Tarceva es un medicamento utilizado para tratar el
cáncer y actúa impidiendo la actividad de una proteína llamada receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR). Se sabe que esta proteína está implicada en el crecimiento y propagación de las
células tumorales.

Tarceva está indicado para adultos. Le pueden recetar este medicamento si padece cáncer de pulmón
no microcítico en un estado avanzado. Se lo pueden recetar como tratamiento inicial, si sus células
cancerígenas presentan mutaciones específicas en el EGFR. Se lo pueden recetar, si su enfermedad no
ha cambiado mucho tras la quimioterapia inicial, o si la quimioterapia anterior no ha ayudado a frenar
su enfermedad.
Le pueden recetar también este medicamento en combinación con otro tratamiento denominado
gemcitabina si padece cáncer de páncreas en un estado metastásico.

2. Qué necesita saber antes de tomar Tarceva

No tome Tarceva:
• si es alérgico a erlotinib o a cu'alquiera de los demás componentes de este medicamento

(incluidos en la sección 6).
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Advertencias y precauciones:
• si está tomando otros medicamentos que pueden aumentar o disminuir la cantidad de erlotinib

en su sangre (por ejemplo, antifúngicos como ketoconazol, inhibidores de. la proteasa,
eritromicina, claritromicina, fenitoína, carbamazepina, barbitúricos, rifampicina, ciprofloxacino,
omeprazol, ranitidina o Hipérico (Hierba de San Jnan), consulte a su médico. En algunos casos,
estos medicamentos pueden disminuir la eficacia o aumentar los efectos adversos de Tarceva y,
por tanto, su médico necesitaría ajustar su tratamiento. Su médico debe evitar tratarle con estos
medicamentos mientras esté tomando Tarceva.

• si toma anticoagulantes (medicamentos que ayudan a prevenir la aparición de trombosis o
coágulos, por ej. warfarina) ya que Tarceva puede hacerle más propenso a sufrir hemorragias.
Consulte a su médico, él necesitará hacerle algunos análisis de sangre de forma regular.

• si está tomando estatinas (medicamentos que disminuyen el nivel de colesterol en sangre),
puesto que Tarceva puede aumentar el riesgo de problemas musculares relacionados con la
estatina que, en raras ocasiones, pueden llevar a degradación muscular (rabdomiolisis)
provocando daño en el riñón, consulte a su médico.

• si usa lentes de contacto y/o tiene antecedentes de problemas en el ojo como ojos muy secos,
inflamación de la parte frontal del ojo (cornea) o úlceras que comprenden la parte frontal del
ojo, informe a su médico.

Ver también a continuación "Uso de Tarceva con otros medicamentos"

Debe comentar a su médico:
• si tiene de pronto dificultad para respirar asociada con tos o fiebre ya que, si es así, su médico

puede que tenga que darle otros medicamentos e interrumpir su tratamiento con Tarceva.
• si tiene diarrea ya que su médico puede que tenga que darle un antidiarreico (por ejemplo

loperamida).
• de forma inmediata en caso de que tenga diarrea persistente o grave, náuseas, pérdida de apetito

o vómitos ya que su médico puede que tenga que interrumpir la administración de Tarceva X
tener que tratarle a usted en el hospital.

• si tiene dolor agudo en el abdomen, ampollas o descamación grave de la piel. Su médico puede
tener que interrumpir o poner fin a su tratamiento.

• si presenta empeoramiento o enrojecimiento agudo y dolor en el ojo, mayor lagrimeo, visión
borrosa y/o sensibilidad a la luz, por favor informe a su médico o enfermera inmediatamente ya
que puede necesitar tratamiento urgente (ver más abajo Posibles Efectos Adversos).

• si también está tomando una estatina y sufre dolor muscular inexplicable, dolor con la
palpación, debilidad o calambres. Su médico puede tener que interrumpir o suspender su
tratamiento.

Ver también sección 4 "Posibles efectos adversos".

Enfermedad del higado o riñón:
No se sabe si Tarceva tiene un efecto diferente en caso de que su hígado o sus riñones no funcionen
normalmente. No se recomienda el tratamiento con este medicamento si tiene una enfermedad
hepática grave o una enfermedad renal grave.

Trastorno de la glucuronidación. como el síndrome de Gilbert
Si tiene un trastorno de la glucuronidación, como el síndrome de Gilbert, su médico le deberá
administrar el tratamiento con Tarceva con precaución.

Fumadores
Es recomendable que deje de fumar si está siendo tratado con Tarceva ya que fumar puede disminuir
la cantidad de este medicamento en la sangre.

Niños y adolescentes
Tarceva no ha sido estudiado en pacientes menores de 18 años. No se recomienda el tratamiento con
este medicamento en niños y adolescentes.
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Uso de Tarceva con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si está tomando o ha tomado recientemente otros medicamentos o
podría tener que tomar cualquier otro medicamento.

Toma de Tarceva con los alimentos y bebidas
No tome Tarceva con alimentos. Ver también sección 3 "Cómo tomar Tarceva"

Embarazo y lactancia
Evite quedarse embarazada mientras tome Tarceva. Si puede quedarse embarazada, utilice métodos
anticonceptivos adecuados durante el tratamiento y durante, al menos, las 2 semanas siguientes a la
toma del último comprimido de Tarceva.
Si se queda embarazada mientras toma Tarceva, informe a su médico inmediatamente ya que él
decidirá la conveniencia o no de que continúe con el tratamiento.

No debe dar el pecbo a su bebé si está tomando Tarceva.
Si está embarazada o en periodo de lactancia, cree que podría estar embarazada o tiene intención de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Conducción y uso de máquinas
No se ban estudiado los posibles efectos de Tarceva sobre la capacidad de conducir y usar máquinas
pero es muy improbable que su tratamiento afecte a esta capacidad.

Hipersensibilidad
Tarceva contiene un azúcar llamado lactosa monohidrato.
Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azúcares, consulte con él antes de
tomar Tarceva.

3. Cómo tomar Tarceva

Siga exactamente las instrucciones de administración de este medicamento indicadas por su médico.
Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas.

El comprimido debe tomarse al menos una hora antes o dos horas después de baber ingerido
alimentos.

La dosis habitual es un comprimido de Tarceva 150 mg cada día sí padece cáncer de pulmón no
microcítico.
La dosis babitual es un comprimido de Tarceva 100 mg cada día si padece cáncer de páncreas
metastásico. Tarceva se utiliza en combinación con gemcitabina.

Su médico pt.Iede ajustar su dosis en intervalos de 50 mg. Por esta razón, Tarceva está disponible en
dosis de 25 mg, 100 mg y 150 mg para ajustar los diferentes regimenes de dosis

Si toma más Tarceva del que debe
Contacte inmediatamente con su médico o farmacéutico.
Puede que tenga un aumento de los efectos adversos y su médico tenga que interrumpir su tratamiento.

Si olvidó tomar Tarceva
Si olvida tomar una o más dosis de Tarceva, contacte tan pronto como pueda con su médico o
farmacéutico.
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Tarceva
Es importante tomar Tarceva todos los días y durante todo el tiempo que su médico se lo recete.
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.
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4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede tener efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran.

Si tiene alguno de los efectos adversos mencionados, contacte con su médico tan pronto como sea
posible. En algunos casos, su médico puede que tenga que reducirle la dosis o interrumpir el
tratamiento con Tarceva.

• Diarreas y vómitos (muy frecuentes: puede afectar a más de I de cada diez personas). La
diarrea grave y persistente puede hacer que se disminuya el potasio en sangre y que se
disminuya la función de su riñón, especialmente si usted está siendo tratado con otros
tratamientos quimioterápicos al mismo tiempo. En caso de que se le agrave la diarrea o que
ésta sea persistente, contacte con su médico inmediatamente ya que su médico puede
necesitar que se le administre un tratamiento en el hospital.

• Irritación de los ojos debido a conjuntivitis/queratoconjuntivitis (muy frecuente: puede
afectar a más de I de cada diez personas) y queratitis (frecuente: puede afectar hasta 1 de
cada 10 personas).

• Rara forma de irritación de los pulmones llamada enfermedad pulmonar intersticial (poco
frecuente: puede afectar hasta I de cada 100 personas). Esta enfermedad puede también
estar relacionada con el avance natural de su enfermedad y, en algunos casos, puede ser
mortal. Si de pronto tiene síntomas como dificultad para respirar asociada con tos o fiebre,
contacte inmediatamente con su médico ya que podría sufrir esta enfermedad. Su médico
podría decidir interrumpir permanentemente su tratamiento con Tarceva.

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

• En raros casos se observó fallo hepático (raro: puede afectar hasta I de cada 1000 personas).
Si sus análisis de sangre indican cambios graves en su función hepática, su médico puede
necesitar interrumpir su tratamiento.

Efectos adversos muy frecuentes (puede afectar a más de l de cada lO personas):
• Erupciones que pueden aparecer o empeorar en zonas expuestas al sol. Si se expone al sol,

sería aconsejable que utilizara ropa para protegerse y/o usar protección solar (por ejemplo
que contenga minerales).

• Infección
• Pérdida de apetito, pérdida de peso
• Depresión
• Dolor de cabeza, sensación de alteración en la piel o entumecimiento en las extremidades
• Dificultad al respirar, tos
• Nauseas
• Irritación de la boca
• Dolor de estómago, indisgestión y flatulencia
• Resultados anormales en los análisis de sangre realizados para comprobar la función del

higado.
• Picores, sequedad en la piel y pérdida de pelo
• Cansancio, fiebre, rigidez
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Efectos adversos frecuentes (puede afectar hasta I de cada 10 personas):
• Hemorragias en la nariz
• Hemorragias en el estómago o en el intestino
• Reacciones inflamatorias alrededor de la uña
• Infección de los folículos del pelo
• Acné
• Grietas en la piel (fisuras en la piel)

Efectos adversos poco frecuentes (puede afectar hasta I de cada 100 personas):
• Cambio en las pestañas
• Excesiva presencia de pelo corporal y facial. con un patrón de distribución masculino
• Cambios en las cejas
• Uñas quebradizas y sueltas

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta I de cada 1.000 personas):
• Dolor y enrojecimiento ti hormigueo de las manos y/o los pies (Síndrome eritrodisestesia
palmo-plantar)

Efectos adversos muy raros (puede afectar hasta I de cada 10.000 personas):
• Casos de ulceración o perforación de la córnea
• Ampollas o descamación grave de la piel (indicativo de síndrome de Stevens-Johnson).

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto.

5. Conservación de Tarceva

Mantener este medicametno fuera de la vista y del alcance de los niños.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el cartonaje después de
EXP o CAD. La fecha de caducidad es el último día del mes que se indica.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservación.

Los medicamentos no se deben tirarpor los desagües ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico cómo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudará a proteger el
medio ambiente.

6. Contenido del envase e información adicional

Composición de Tarceva
• El principio activo de Tarceva es erlotinib. Cada comprimido recubierto con película contiene

25, 100 ó 150 mg de erlotinib (como erlotínib clorhidrato) dependiendo de la dosis.
• Los demás componentes son:

Núcleo del comprimido: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, almidón glicolato sódico,
laurilsulfato sódico, estearato magnésico (ver también sección 2 para la lactosa monohidrato).
Cubierta de! comprimido: hipromeIlosa, hidroxipropil celulosa, dióxido de titanio, macrogo!.
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Aspecto del producto y coutenido del envase
Tarceva 25 mg se presenta en forma de comprimido recubierto con película, redondo, de color blanco
a amarillento con el grabado "T 25" en una cara y está disponible en envases de 30 comprimidos.
Tarceva 100 mg se presenta en forma de comprimido recubierto con película, redondo, de color blanco
a amarillento con el grabado "T 100" en una cara y está disponible en envases de 30 comprimidos.
Tarceva 150 mg se presenta en forma de comprimido recubierto con película, redondo, de color blanco
a amarillento con el grabado "T 150" en una cara y está disponible en envases de 30 comprimidos.

Titular de la autorización de comercialización
Rocbe Registration Limited
6 Falcon Way
Shire Park
Welwyn Garden City
AL71TW
Reino Unido

Responsable de la fabricación
Roche Pharma AG
Emil-Barrell-Str. I
D-79639 Grenzach- Wyhlen
Alemania

Pueden solicitar más información respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorización de comercialización:

I

~

~r¡
1

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

Norge
Roche Norge AS
Tlf: +47 - 22789000

Malta
(See UuÍled Kingdom)

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe BelgiquelBelgien)

Magyarország
Roche (Magyarország) KIl.
Tel: +36 - 23 446 800

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (O) I 27739

Polska
Roche Polska Sp.z 0.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal ,
Roche Farmaceutica Química, Lda
Tel: +351 - 214257000
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Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (O) 7624 140

E'LJJrapuB:
POIU JibJIrapHH EOO):(
Ten: +359 2 8184444

Belgie/BeIgiquelBelgien
N.V. Roche S.A.
Téln:el: +32 (0)2 525 82 11

Danmark
Roche als
Tlf: +45 - 36 39 99 99

Ceská republika
Rache s. r. o.
Tel: +420 - 2 20382111

Eesti
Roche Eesti OÜ
Tel: + 372 - 6177 380

Elláoa
Roche (Hellas) A.E.
T'l),.: +30 210 61 66 100

España
Roche Farroa S.A.
Tel: +34 - 91 32481 00
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France
Roehe
Tél:+33 (O) 147614000

Ireland
Roehe Produets (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (O) 14690700

Ís1and
Roehe als
e/o Ieepharma hf
Sími: +354 540 8000

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

K1Ílrp0C;

r.A.~,a~á'Il<;& ~laA,o.
TilA: +357 - 22766276

Latvija
Roehe Latvija SIA
Tel: +371- 6 7 039831

Lietuva
UAB "Roehe Lietuva"
Tel: +370 5 2546799

,
Fecha de la última revisión de este prospecto:

Romanía
Roehe Romania S.R.L.
Tel: +40212064701

SIovenija
Roehe farmaeevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 3602600

Slovenská republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

SuomiIFinIand
Roehe Oy
PuhlTel: +358 (O) 10 554 500

Sverige
RoeheAB
Tel: +46 (O) 8 726 1200

United Kingdom
Roehe Produets Ltd.
Tel: +44 (O) 1707366000

La información detallada de este medicamento está disponible en la página web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.curopa.euJ.

CHIALE Carlos Alberto
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
ANMAT

~
~
FERIfINíJorgelina Maria De Los Angeles
Co Directora Técnica
Tuteur SAC.I.F.I.A
30589864642
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ERLOTINIB TUTEUR'
Comprimidos recubiertos ERLOTINIB 25 mg - 100 mg - 150 mg

Proyecto de Prospecto

Erlotinib Tuteur@/
Erlotinib 25 mg, 100 mg y 150 mg

Comprimidos Recubiertos
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ERLOTINIB TUTEUR'
Comprimidos recubiertos

PROYECTODE PROSPECTO:

ERLOTINIB 25 mg. 100 mg - 150 mg

fRLOTINIS TUTEUR~
frlotinib clorhidroto 25 mg, 100 mg y 150 mg

Comprimidos Recubiertos

Venta bajo receta archivada
Industria argentina

COMPOSICiÓN

Cada comprimido recubierto de ERLOT/N/B TUTfUR~ 25 mg contiene:
Erlotinib (como clorhidrato) 25 mg. Excipientes: Lactosa monohidrato, Almidón glicolato sódico, Lauril
sulfato sódico, Estearato de magnesio, Celulosa microcristalina, Opadry 11White.

Cada comprimido recubierto de fRLOT/N/B TUTfUR~ 100 mg contiene:
Erlotinib (como clorhidrato) 100 mg. Excipientes: Lactosa monohidrato, Almidón glicolato sódico, Lauril
suifato sódico, Estearato de magnesio, Celulosa microcristalina, Opadry 11 White.

Cada comprimido recubierto de fRLOTlN/B TUTfUR~ 150 mg contiene:
Erlotinib (como clorhidrato) 150 mg. Excipientes: Lactosa monohidrato, Almidón glicolato sódico, Lauril
sulfato sódico, Estearato de magnesio, Celulosa rnicrocristalina, Opadry 11White.

ACCiÓN TERAPÉUTICA

Agente antineoplásico inhibidor de la proteína quinasa.
Código ATC: L01XE03

INDICACIONES

Cáncer de Pulmón a Células no Pequeñas;

ERLOTINIB TUTEURe está indicado para el tratamiento de primera línea de pacientes con Cáncer de
Pulmón a células no pequeñas localmente avanzado o metastásico con mutaciones activadoras del
Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR).

ERLOTINIB TUTEUR«J también está indicado en monoterapia como tratamiento de mantenimiento en
pacientes con Cáncer de Pulmón a células no pequeñas localmente avanzado o metastásico, con
enfermedad estable, tras 4 ciclos de quimioterapia estándar de primera línea, basada en compuestos
de platino.

fRLOT/N/B TUTfUR~ también está indicado en ei tratamiento de pacientes con Cáncer de Puimón a
células no pequeñas localmente .avanzado o metastásico -después del fracaso de al menos un
tratamiento qUimioterápico anterior.

Se deberían considerar los factores asociados con el aumento de la supervivencia cuando se prescriba
fRLOTlN/B TUTfUR~.
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ERLOTINIB TUTEUR"
Comprimidos recubiertos ERLOTINIB 25 mg - 100 mg - 150 mg

No se ha demostrado beneficio en la supervivencia u otros efectos clínicamente relevantes del
tratamiento en pacientes con tumores que no expresen el EGFR IHQ (inmunohistoquímica) negativa
(Ver ACCIÓN FARMACOLÓGICA).

Cáncer de Páncreas:

ERLOTtNIS TUTEUR" en combinación con gemcitabina está indicado en el tratamiento de pacientes
con Cáncer de Páncreas metastásico.

Se deberían considerar los factores asociados con el aumento de la supervivencia cuando se prescriba
ERLOTINIS TUTEUR" (Ver ACCIÓN FARMACOLÓGICA YPOSOLOGfA y MODO DEADMINISTRACIÓN).

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

ACCiÓN FARMACOLÓGICA

Mecanismo de acción

Erlotinib es un inhibidor de la tirosina quinasa del receptor del factor de crecimiento epidérmico /
receptor del factor de crecimiento epidérmico humano tipo 1 (EGFR, también conocido como HER1).
Erlotinib inhibe potentemente la fosforilación intracelular del EGFR.El EGFRse expresa en la superficie
de células normales y cancerosas. En modelos no ciínicos, la inhibición de la fosfotirosina dei EGFRda
lugar a que la célula quede en fase de equilibrio y/o conduce a la muerte celular.

Las mutaciones del EGFR pueden conducir a la activación constitutiva de rutas de señalización
antiapoptóticas y de proliferación. La potente efectividad de Erlotiníb para bloquear la señal mediada
por el EGFR en estos tumores con mutación positiva del EGFR, se atribuye a la estrecha unión de
Erlotinib al lugar de unión del ATP en el dominio quinasa mutado del EGFR. Debido al bloqueo de la
cascada de señales por debajo del receptor, se detiene la proliferación celular y se induce la muerte
celular a través de la ruta intrínseca de apoptosis. Se ha observado regresión tumoral en modelos de
ratones con marcada expresión de mutaciones activadoras del EGFR.

FARMACOCINÉTICA

Absorción

Tras la administración oral, los niveles plasmáticos máximos de Erlotlnib se obtienen a las 4 horas,
aproximadamente, tras dicha administración. En un ensayo con voluntarios sanos se pudo estimar que
la biodisponibilidad absoluta es del 59%. la exposición tras una dosis oral puede verse incrementada
por los alimentos.

Distribución

Erlotinib tiene un volumen de distríbución aparente medio de 232 I Y se distribuye dentro del tejido
tumoral en humanos. En un ensayo con 4 pacientes (3 con Cáncer de Pulmón a células no pequeñas y
1 con cáncer de Laringe) que fueron tratados con dosis orales diarias de 150 mg de Erlotinib, se
determinó los niveles de Erlotinib en muestras de tumores obtenidas por extracciones quirúrgicas
realizadas el día 9 del tratamiento, obteniéndose concentraciones medias de Eriotinib de 1,185 ng/g
de tejido tumoral. Esto correspondia a una media global del 63% (rango 5 - 161%) de las
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concentraciones plasmáticas maxlmas en equilibrio que han sido determinadas. los metaboHtos
activos principales estaban presentes en el tumor en concentraciones medias de 160 ng/g de tejido, lo
que correspondía a un promedio giobal del 113% (rango 88 - 130%) de las concentraciones
plasmáticas máximas en equilibrio que han sido determinadas. La unión a proteínas plasmáticas es
aproximadamente de un 95%. Erlotinib se une a la albúmina sé rica y a la glicoproteína ácida alfa 1
(AAG).

Metabolismo

En humanos, Erlotinib se metaboliza en el hígado por los citocromos hepáticos, principalmente por el
CYP3A4 y en menor medida por el CYP1A2. También contribuye potencialmente al aclaramiento
metabólico de Erlotinib el metabolismo extrahepático por el CYP3A4 en el íntestino, por el CYP1Al en
pulmones y por el CYP1Bl en tejido tumoral.

5e han identificado tres rutas metabólicas principales: 1) O-desmetllación de cualquiera de las
cadenas laterales o de ambas, seguida de la oxidación de los ácidos carboxílicos; 2) oxidación del grupo
acetileno, seguida de la hidrólisis del ácido aril carboxílico y 3) hidroxilación aromática del grupo fenil-
acetileno. Los metabolitos principales de Erlotinib, 051-420 y 051-413, producídos por la 0-
desmetilación de cualquiera de las cadenas laterales, tuvieron una potencia comparable a Erlotinib en
ensayos no clínicos in vitro y en modelos tumorales in vivo. Estos meta bolitas están presentes en el
plasma a niveles < 10% de Erlotinib y muestran una farmacocinética similar a la de Erlotinib.

Eliminación

Erlotinib se excreta predominantemente por las heces en forma de metabolitos {> 90%} y una pequeña
cantidad de una dosis oral se elimína por vía renal (aproximadamente el 9%). Menos del 2% de la dosis
administrada oralmente se excreta como sustancia sin alterar. En un análisis farmacocinético
poblacional realizado en 591 pacientes que recibieron Erlotinib como medicamento único, se
determinó un aclaramiento aparente medio de 4,47 l/hora con una mediana de semivida de 36,2
horas. Por lo tanto, el tiempo en alcanzar la concentración plasmática en equilibrio se espera que sea
de 7-8 días aproximadamente.

Farmacocinética en poblaciones especiales

En base a los análisis farmacocinéticos poblacionales, no se ha observado relación clínicamente
significativa entre el aclaramiento aparente predicho y la edad, sexo y raza del paciente. -Losfactores
de los pacientes que se correlacionaban con la farmacocinética de Erlotinib fueron la bilirrubina total
sé rica, AAG y fumar en la actualidad. Las concentraciones sé ricas elevadas de bilirrubina total y las.
concentraciones de AAG se asociaron con una reducción del aclaramiento de Erlotinib. No está clara la
relevancia clínica de estas diferencias. Sin embargo, los fumadores tuvieron un índice incrementado de
aclaramiento de Erlotinib. Esto fue confirmado en un estudio farmacocinético realizado en sujetos
sanos que fumaban en el momento de realizar el estudio y en no fumadores, recibiendo ambos grupos
una dosis oral única de 150 mg de Erlotinib. la media geométrica de la Cma~ fue 1056 ng/ml en no
fumadores y 689 ng/ml en fumadores con una proporción media de fumadores versus no fumadores
del 65,2% (IC del 95% IC: 44,3 - 95,9; P = 0,031). La media geométrica del AUCo-lof fue 18726 ng.h/ml
en los no fumadores y 6718 ng.h/ml en los fumadores con una proporción media del 35,9% (IC del
95%: 23,7 - 54,3; p < 0,0001). La media geométrica de la C24h fue 288 ng/ml en no fumadores y
34,8 ng/ml en fumadores con una proporción media del 12,1% (IC del 95%: 4,82 - 30,2; P = 0,0001).
En un estudio pivotal fase 111 en fumadores activos con Cáncer de Pulmón a células no pequeñas, se
alcanzó una concentración plasmática en estado estacionario de 0,65 Ilg/ml (n = 16), que fue
aproximadamente 2 veces menor en aquellos que habían dejado de fumar o en pacientes que nunca
habían fumado (1,28 ~gfml, n = 108).
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Este efecto se produjo junto a un aumento del 24% en el aclaramiento plasmático aparente 'de
Erlotinib. En un estudio de fase I de escalada de dosis en pacientes que fueron fumadores activos con"
Cáncer de Pulmón a células no pequeñas, el análisis de la farmacocinética indicó un aumento
proporcional de [a exposición a Erlotinib en el estado de equilibrio, cuando la dosis de Erlotinib se
aumentó de 150 mg a la dosis máxima tolerada de 300 mg. En este estudio, la concentración
plasmática en estado estacionario para una dosis de 300 mg en fumadores activos fue de 1,22 Ilg/m1
(n = 17).

En base a los resultados de estudios farmacocinéticos, se debe aconsejar a los fumadores que dejen de
fumar mientras estén en tratamiento con Erlotinib, ya que, de lo contrario, las concentraciones
plasmáticas podrían verse reducidas.

En base a los análisis farmacocinéticos poblacionales, la presencia de un opioide incrementó I.a
exposición alrededor de un 11%.

Se llevó a cabo un segundo análisis farmacocinético poblacional incorporando los datos de Erlotinib
obtenidos de 204 pacientes con Cáncer de Páncreas que fueron tratados con Erlotinib y gemcitabina.
Este análisis demostró que las covariantes que afectan el aclaramiento de Erlotinib en los pacientes del
estudio pancreático eran muy similares a los observados en el análisis farmacocinético previo en
monoterapia. No se han identificado nuevos efectos covariantes. La coadministración de gemcitabina
no tuvo efecto en el aclaramiento plasmático de Erlotinib.

Población pediálrica

No se han realizado estudios específicos en pacientes pediátricos.

Población de edad avanzada

No se han realizado estudios específicos en pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia hepática

Erlotinib se aclara principalmente en el hígado. En pacientes con tumores sólidos y con insuficiencia
hepática moderada (valor Child-Pugh 7 - 9) la media geométrica del AUCo-, y la Cm" de Erlotinib fue
27000 ng.h/ml y 805 ng/ml, respectivamente, en comparación con 29300 ng.h/ml y 1090 ng/ml en
pacientes con buena función hepática incluyendo pacientes con Cáncer de Hígado primario o
metástasis hepáticas. Aunque la Cmax fue más baja de forma estadísticamente significativa en pacientes
con insuficiencia hepática moderada, se consideró que esta diferencia no era clínicamente relevante.
No hay datos disponibles respecto a la influencia de la disfunción hepática grave en la farmacocinética
de Erlotinib. En análisis farmacocinéticos poblacionales, el aumento de las concentraciones sé ricas de
la bllirrubina total se asoció con un índice de aclaramiento de Erlotinib más lento.

Insuficiencia renal

Erlotinib y sus metabolitos no se excretan significativamente vía renal ya que menos del 9% de una
dosis única es excretada en la orina. En análisis farmacocinéticos poblacionales, no se observó una
relación significativa entre el aclaramiento de Erlotinib y el aclaramiento de creatinina, pero no hay'
datos disponibles en pacientes con aclaramiento de creatinina < 15 mI/m in.

ENSAYOS CLfNICOS
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Tratamiento en primera línea para pacientes con Cáncer de Pulmón Q Células no Pequeñas con
mutaciones activadaras del EGFR(Erlatinlb administrada en manaterapia):

La eficacia de Erlotinib en el tratamiento de primera línea para los pacientes que presentan
mutaciones activadoras del EGFR en Cáncer de Pulmón a células no pequeñas, se demostró en un
ensayo fase 111, aleatorizado, abierto (ML20650, EURTAC). Este estudio se llevó a cabo en pacientes
caucásicos con Cáncer de Pulmón a células no pequeñas metastásico o localmente avanzado (Estadío
1I1So IV) que no habían recibido quimioterapia previa o cualquier terapia antitumoral sistémica para su
enfermedad avanzada y que presentaban mutaciones en el dominio de la tirosina quinasa del EGFR
(eliminación del exón 19 o mutación del exón 21). Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 para ser
tratados con Erlotinib 150 mg o quimioterapia doble basada en platinos.

La supervivencia libre de progresión (SLP), variable principal del investigador, fue determinada en un
análisis intermedio preplanificado (n = 153; IR = 0,42; IC del 95%: 0,27 - 0,64; p < 0,0001 para el grupo
de Erlotinib (n = 77) frente al grupo de quimioterapia (n = 76)). 5e observó una reducción del 58% en el
riesgo de la progresión de la enfermedad o muerte. En los grupos de Erlotinib versus quimioterapia, la
mediana de SLP fue de 9,4 y 5,2 meses y la tasa de respuesta objetiva fue de 54,5% y 10,5%
respectivamente, p < 0,0001. Los resultados de SLP fueron confirmados por una revisión
independiente de las exploraciones, la mediana de SLPfue de 10,4 meses para el grupo de Erlotinib en
comparación con 5,4 meses en el grupo de quimioterapia (IR = 0,47; IC del 95%: 0,27 - 0,78; p =
0,003). El número de pacientes incluidos en la evaluación del investigador de la SLP fue 129, el número
de pacientes evaluados por el Comité de Revisión Independiente fue de 107. La tasa de concordancia
global de la SLP, entre la evaluación por el investigador y el Comité de Revisión Independiente, fue del
70%. Los datos de supervivencia global eran preliminares cuando se realizó en análisis intermedio (IR ::;;
0,80, IC del 95%: 0,47 - 1,37; p = 0,4170).

En un nuevo análisis exploratorio (n = 173) se observó un beneficio significativo de la SLP (IR = 0,37; IC
del 95%: 0,27 - 0,54; P < 0,0001; la mediana de SLPfue 9,7 y 5,2 meses) y la tasa de mejor respuesta
general (58,1% frente 14,9%; p < 0,0001) con Eriotinib en comparación con quimioterapia. Los datos
de supervivencia global eran todavía preliminares cuando se realizó la actualización del análisis
exploratorio (IR = 1,04; IC del 95%: 0,65 - 1,68; p = 0,8702).

Tratamiento de mantenimiento de Cáncer de Pulmón a Células no Pequeñas tras quimioterapia de
primera línea (Erlotinib administrado en mono terapia):

Se ha demostrado la eficacia y la seguridad de Erlotinib como mantenimiento después de una primera
línea de quimioterapia, para pacientes con Cáncer de Pulmón a células no pequeñas, en un ensayo
(B018192, SATURN) aleatorizado, dobie ciego, controlado con placebo. Este ensayo fue realizado en
889 pacientes con Cáncer de Pulmón a células no pequeñas localmente avanzado o metastásico que
no habían progresado después de 4 ciclos de un doblete de quimioterapia basada en compuestos de
platino. Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 para ser tratados con ErJotinib 150 mg o placebo por
vía oral una vez al día, hasta la progresión de la enfermedad. El objetivo primario de este ensayo fue la
Supervivencia Libre de Progresión (SLP)en todos los pacientes y en pacientes con tumor EGFRpositivo
por IHQ. Las características demográficas basales y de la enfermedad, estuvieron bien equilibradas en
los dos brazos de tratamiento. No se incluyeron en ei estudio pacientes con estado funcional ECOG>1,
con comorbilidad hepática o renal significativa.

Resultados en Población por Intención de Tratar:
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El análisis primario de SLP en todos ios pacientes (n = 889), mostró un índice de riesgo (IR) de 0,71 (lC
del 95%: 0,62 - 0,82; p < 0,0001) en el grupo de Erlotinib en relación al grupo de placebo. La media de
la SLP fue 22A semanas en el grupo de Erlotinib en comparación con 16/0 semanas en el grupo de
placebo. Los resultados de SLP fueron confirmados por una revisión independiente. Los datos de
calidad de vida no sugirieron un impacto negativo con Erlotinib en comparación con placebo.

Se observó un IR de SLP de 0,69 (IC del 95%: 0,58 - 0,82; p < 0,0001) en la población de pacientes con
un tumor EGFRpositivo por IHQ (objetivo coprimaria) (n = 621). La media de SLPfue 22,8 semanas en
el grupo de Erlotinib (rango de 0,1 a 78,9 semanas) comparado con 16,2 semanas en el grupo de
placebo (rango de 0,1 a 88,1 semanas). El porcentaje de SLP a los 6 meses fue 27% y 16%, para
Erlotinib y placebo, respectivamente.

Respecto al objetivo secundario de supervivencia global, el IR fue 0,81 (IC del 9S%: 0,70 - 0,95; p =
0,0088). La mediana de supervivencia global fue 12,0 meses en el grupo de Erlotinib frente a 11,0
meses en el grupo de placebo.

Los pacientes con mutaciones activadoras de EGFR presentaron mayor beneficio (n = 49; IR SLP = 0,10;
IC del 95%: 0,04 - 0,25; P < 0,0001). En pacientes con tumores EGFRsalvaje (n = 388), el IR del SLP fue
0,78 (IC del 95%: 0,63 - 0,96; p = 0,0185) Y el IR de la supervivencia global fue 0,77 (IC del 95%: 0,61-
0,97; p = 0,0243).

Pacientes con Enfermedad Estable después de quimioterapia:

Los pacientes con enfermedad estable (EE) (n = 487) presentaron un IR de la SLP de 0,68 (IC del 95%:
0,56 - 0,83; p < 0,0001), (mediana de 12,1 semanas en el grupo de Erlotinib y 11,3 semanas en ei
grupo de placebo) y el IR de la supervivencia global fue de 0,72 (IC del 95%: 0,59 - 0,89; p = 0,0019;
mediana de 11,9 meses en el grupo Erlotinib y 9,6 meses en el grupo de placebo).

El efecto sobre la supervivencia global fue investigado en diferentes subgrupos de pacientes con EE,
tratados con Erlotinib. Esto, no evidenció diferencias cualitativas significativas entre los pacientes con
carcinoma de células escamosas (IR 0,67; ICdel 95%: 0,48 - 0,92) Y carcinoma de células no escamosas
(IR = 0,76; IC del 95%: 0,59 -1,00) Y entre los pacientes con mutaciones activadoras del EGFR(IR 0,48;
IC del 95%: 0,14 - 1,62) Y sin las mutaciones activadoras del EGFR(IR 0,65; IC del 95%: 0,48 - 0,87).

Tratamienta de Cáncer de Pulmán a Células na Pequeñas después del fracasa de al menas un
régimen quimioter6plco anterior (ErJotinibadministrado en mono terapia):

La eficacia y seguridad de Erlotinib en segunda / tercera línea han sido demostradas en un ensayo
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo (BR.21) realizado en 731 pacientes con Cáncer de
Pulmón a células no pequeñas localmente avanzado o metastásico después del fracaso de al menos un
tratamiento quimioterápico. Los pacientes fueron aleatorizados 2:1 para ser tratados con Erlotinib
150 mg o placebo por vía oral una vez al día. Losobjetivos del ensayo incluyeron supervivencia global"
supervivencia libre de progresión, índice de respuesta, duración de la respuesta, tiempo hasta el
deterioro de los síntomas relacionados con el Cáncer de Pulmón (tos, disnea y dolor) y seguridad. El
objetivo principal fue la supervivencia.

Las características demográficas estuvieron bien equilibradas en los dos grupos de tratamiento.
Alrededor de dos tercios de los pacientes fueron hombres y aproximadamente un tercio presentaban
un ECOG basal de 2 y un 9% tenían un ECOG basal de 3. El 93% Y el 92% de todos los pacientes del
grupo Erlotinib y del grupo placebo respectivamente, habían sido tratados con una terapia anterior
que contenía platino y un 36% y un 37% de todos los pacientes, respectivamente, habían sido tratados
anteriormente con taxanos.
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El índice de riesgo ajustado por muerte en el grupo tratado con Erlotinib en relación con el grupo
placebo fue 0,73 (IC del 95%: 0,6:- 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 Erlotinib y con placebo, respectivamente. La mediana
de supervivencia global fue de 6,7 meses (IC del 95%: 5,5 - 7,8 meses) en el grupo tratado con
Erlotinib en comparación con los 4,7 meses observados en el grupo placebo (lC del 95%: 4,1 - 6,3
meses).

Se ha investigado el efecto sobre la supervivencia global en distintos subgrupos de pacientes. El efecto
de Erlotinib sobre la supervivencia global fue similar en pacientes con una ECOG basal de 2 - 3 (IR =
0,77; IC del 95%: 0,6 -1,0) o de ° -1 (IR = 0,73; IC del 95%: 0,6 - 0,9), hombres (IR = 0,76; IC del 95%:
0,6 - 0,9) o mujeres (IR = 0,80; IC del 95%: 0,6 -1,1), pacientes menores de 65 años (IR = 0,75; IC del
95%: 0,6 - 0,9) o mayores (IR = 0,79; IC del 95%: 0,6 -1,0), pacientes con un tratamiento anterior (IR =
0,76; IC del 95%: 0,6 -1,0) o con más de uno (IR = 0,75; IC del 95%: 0,6-1,0), caucásicos (IR = 0,79; IC
del 95%: 0,6 - 1,0) o asiáticos (IR = 0,61; IC del 95%: 0,4 - 1,0), pacientes con adenocarcinoma (IR =
0,71; IC del 95%: 0,6 - 0,9) o carcinoma escamoso (IR = 0,67; IC del 95%: 0,5 - 0,9) pero no con otras
histologías (IR = 1,04; IC del 95%: 0,7 -1,5), pacientes con enfermedad en estadía IV diagnosticada (IR
= 0,92; IC del 95%: 0,7 - 1,2) o en estadía < iV (IR = 0,65; IC del 95%: 0,5 - 0,8). Los pacientes que
nunca habían fumado obtuvieron un beneficio mucho mayor con Erlotinib (supervivencia IR = 0,42; le
del 95%: 0,28 - 0,64) en comparación con los fumadores o los ex fumadores (IR = 0,87; IC del 95%:
0,71-1,05).

la expresión del EGFR se determinó en el 45% de los pacientes, estableciéndose un índice de riesgo de
0,68 (IC del 95%: 0,49 - 0,94) en íos pacientes con tumores EGFR- positivos y de 0,93 (IC del 95%:
0,63- 1,36) en aquellos tumores EGFR - negativos (definidos mediante ICH empleando el kit EGFR
pharmDx y definiendo EGFR - negativo como tindón de menos del 10% de las células tumorales). En el
55% restante, en el que se desconocia la expresión del EGFR, el índice de riesgo fue de 0,77 (IC del
95%: 0,61- 0,98).

La mediana de 5LP fue de 9,7 semanas en el grupo tratado con Erlotinib (lC del 95%: 8,4 - 12,4
semanas) siendo de 8,0 semanas en el grupo placebo (IC del 95%: 7,9 - 8,1 semanas).

El índice de respuesta objetiva medido por RECI5T fue del 8,9% en el grupo con Erlotinib (It del 95%:
6,4 - 12,0). los primeros 330 pacientes que fueron evaluados centralmente (índice de respuesta:
6,2%) y 401 pacientes fueron evaluados por el ínvestígador (índice de respuesta: 11,2%). La mediana
de duración de la respuesta fue de 34,3 semanas, con un rango entre 9,7 y 57,6+ semanas. la
proporción de pacientes que presentaron respuesta completa, respuesta parcial o enfermedad estable
en el grupo tratado con Erlotinlb y placebo fue del 44,0% y 27,5% (p = 0,004), respectívamente.

También se observó un beneficio en la supervivencia en pacientes tratados con Erlotinib que no
alcanzaron una respuesta objetiva tumoral (por RECIST).la evidencia de esta afirmación radica en que
el índice de riesgo por muerte fue de 0,82 (lC del 95%: 0,68,.. 0,99) en pacientes cuya mejor respuesta
fue enfermedad estable o progresiva.

En el tratamiento con Erlotinib se obtuvieron beneficios en los síntomas ya que se prolongó de forma
significativa el tiempo hasta el deterioro de los síntomas en forma de tos, disnea y dolor versus
placebo.

Cáncer de Páncreas (Erlotinib administrado en combinación con gemcitabina en el ensayo PA.3):

la eficacia y seguridad de Erlotinib en combinación con gemcitabina como tratamiento de primera
línea fueron evaluadas en un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en pacientes
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con Cáncer de Páncreas localmente avanzado, no resecable o metastásico. Los pacientes fueron
. aleatorizados para ser tratados con Erlotinib o placebo una vez al día de forma continua y gemcitabina
IV(1000 mg/m', ciclo 1 - días 1, 8, 15, 22, 29, 36 Y43 de un ciclo de 8 semanas; ciclo 2 y siguientes
ciclos - días 1, 8 Y15 de un ciclo de 4 semanas [ver prospecto de gemcitabina para la dosis y posología
autorizadas para el Cáncer de Páncreas)). Tanto Erlotinib como el placebo fueron administrados por
vía oral una vez al día hasta progresión de la enfermedad o toxicidad ínaceptable. El objetivo principal
del ensayo fue la supervivencia global.

Lascaracterísticas demográfieas y de enfermedad de los pacientes fueron similares entre los 2 grupos
de tratamiento, Erlotinib 100 mg y gemcitabina o placebo y gemcitabina, excepto por una ligera mayor
proporción de mujeres en el brazo de Erlotinib / gemcitabina en comparación con el brazo tratado con
placebo / gemcitabina:

Situación a nivel basal Erlotinib Placebo

Mujeres 51% 44%

ECOG performance status (PS) = O a nivel basal 31% 32%

ECOG performance status (PS) = 1 a nivel basal 51% 51%
ECOG performance status (PS) = 2 a nivel basal 17% 17%

Enfermedad metastáslca a nivel basal 77% 76%

La supervivencia se evaluó en la población con intención de ser tratada en base al seguimiento de los
datos de supervivencia. Los resultados se muestran en la tabla siguiente (los datos de los grupos de
pacientes con enfermedad metastásica o localmente avanzada se derivan del análisis exploratorio de
los subgrupos).

Resultado
Erlotinib Placebo Ji ICdel Ji ICdellR Valor de P
(meses) (meses) (meses) IR

Población Global

Mediana de
supervivencia 6,4 6,0 0,41 -0,54-1,64

global 0,82 0,69-0,98 0,028
Media de

supervivencia 8,8 7,6 1,16 -0,05-2,34
global

Población con enfermedad metastásica
Mediana de
supervivencia 5,9 5,1 0,87 -0,i6-1,56

global 0,80 0,66-0,98 0,029
Media de

supervivencia 8,1 6,7 1,43 0,17-2,66
global

Población con enfermedad localmente avanzada
Mediana de
supervivencia 8,5 8,2 0,36 -2,43-2,96

global 0,93 0,65-1,35 0,713
Media de

supervivencia 10,7. 10,5 0,19 -2,4~-2,69
global

T
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En un análisis de los datos del estudio realizado a posteriori se observó que los pacientes con situación
clínica favorable a nivel basal (baja intensidad de dolor, buena calidad de vida y buen PS [Performance
Status]) pueden obtener más beneficio del tratamiento con Erlotinib. El beneficio se relaciona
principalmente con la existencia de una puntuación baja de intensidad de dolor.

En un análisis de los datos del estudio realizado a posteriori se observó que los pacientes en
tratamiento con Erlotinib que desarrollaron rash, tuvieron una supervivencia global más larga
comparada con los pacientes que no tuvieron rash (mediana de supervivencia global de 7,2 meses
versus S meses, IR: 0,61). El 90% de los .pacientes desarrollaron rash en los primeros 44 días de
tratamiento. La mediana del tiempo de aparición de rash fue de 10 días.
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POSOLOGIA y MODO DE ADMINISTRACiÓN

ERLOTINIB 25 mg - 100 mg - 150 mg

El tratamiento con ERLOTINIB TUTEUR" debe ser supervisado por un especialista con experiencia en el
empleo de terapias anticancerosas.

Pacientes con Cáncer de Pulmón a Células no Pequeñas

Se debe llevar a cabo el test de la mutación de EGFR antes de iniciar el tratamiento con ERLOTINIB
TUTEUR~ en pacientes con Cáncer de Pulmón a células no pequeñas avanzado o metastásico, que no
han sido tratados previamente con quimioterapia.

La dosis diaria recomendada de ERLOTINIB TUTEUR" es 150 mg administrada ai menos 1 hora antes o
2 horas después de la ingestión de alimentos.

Pacientes con Cáncer de Páncreas

La dosis diaria recomendada de ERLOTINIB TUTEUR" es 100 mg administrada al menos 1 hora antes o
2 horas después de la ingestión de alimentos, en combinación con gemcitabina (ver prospecto de
gemcitabjna para la indicación de Cáncer de Páncreas).
Se debería reevaluar la continuación dei tratamiento con ERLOTINIB TUTEUR" en pacientes que no
desarrollen rash dentro de ias primeras 4 - 8 semanas del tratamiento (Ver ENSAYOS CLlNICOS).

Cuando sea necesario un ajuste de dosis, ésta se d~be reducir en fracciones de SO mg (Ver
ADVERTENCIAS).

ERLOTINIB TUTEUR" está disponible en dosis de 25 mg, 100 mg y 150 mg.

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

Pacientes con insuficiencia hepática

ERLOTlNIB TUTEUR" se elimina por metabolismo hepático y excreción biliar. Aunque la exposición a
Erlotinib fue similar en pacientes con insuficiencia hepática moderada (valor Child-Pugh 7 - 9) en
comparación con la de pacientes con buena función hepática, deberá tenerse precaución cuando se
administre ERLOT/N/S TUTEURe a pacientes con insuficiencia hepática. Si aparecen reacciones graves,
debe considerarse la posibilidad de reducir la dosis o interrumpir la administración de ERLOr/N/S
TUTEURe. La seguridad y eficacia de Erlotinib no ha sido estudiada en pacientes con disfunción
hepática grave (AST/SGOT y ALT/SGPT > 5 veces el límite superior normal). No se recomienda usar
ERLOTINIB TUTEUR" en pacientes con disfunción hepática grave (Ver FARMACOClNÉTICA).

Pacientes.con insuficiencia renal

La seguridad y eficacia de Erlotinib no ha sido estudiada en pacientes con insuficiencia renal
(concentración sérica de creatinina > 1,5 veces el límite superior normal). En base a los datos
farmacocinéticos, no parece necesario un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal media
o moderada. No se recomienda el uso de ERLor/N/S TUrEUR~ en pacientes con insuficiencia renal
grave.
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Población pediátrica

ERLOTINIB 25 mg - 100 mg -150 mg

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Erlotinib en pacientes menores de 18 años. No está
recomendado el uso de ERLOTlNIB TUTEURe en pacientes pediátricos.

Fumadores

Se ha demostrado que fumar cigarrillos reduce la exposición a Erlotinib en un 50% - 60%. La dosis
máxima tolerada de Erlotinib en pacientes fumadores activos con Cáncer de Pulmón a células no
pequeñas fue de 300 mg. No se ha establecido la eficacia y seguridad a largo plazo de dosis mayores a
fas dosis iniciales recomendadas en pacientes que continúan fumando cigarrillos (Ver
FARMACOClNÉTICA y PRECAUCIONES). Por lo tanto se debe recomendar a los fumadores activos que
dejen de fumar ya que las concentraciones plasmáticas de Erlotinib en fumadores se reducen respecto
a las que presentan los no fumadores.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a Erlotinib o a alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS

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 Erlotinib para el Cáncer de
Pulmón a células no pequeñas, Cáncer de Páncreas u otros tumores sólidos avanzados. En el ensayo
pivotal BR.21 en Cáncer de Pulmón a células no pequeñas, la incidencia de EPI (0,8%) fue la misma
tanto en el grupo al que se le administró placebo como en el tratado con Erlotinib. En el ensayo de
Cáncer de Páncreas en combinación con gemcitabina, la incidencia de reacciones semejantes a EPI fue
del 2,5% en el grupo de Erlotinib y gemcitabina versus el 0,4% en el grupo tratado con placebo y
gemcitabina. La incidencia global en los pacientes tratados con Erlotinib de todos los ensayos
(incluidos los ensayos no controlados y los ensayos con quimioterapia concurrente) es
aproximadamente del 0,6% comparada con el 0,2% en los pacientes con placebo. Los diagnósticos
realizados en los pacientes en los que hubo sospecha de que tuvieran reacciones semejantes a EPI
incluyeron: neumonitis, neumonitis causada por radiación, neumonitis por hipersensibilidad,
neumonía intersticial, enfermedad pulmonar intersticial, bronquiolitis obliterante, fibrosis pulmonar,'
Síndrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA), alveolitis e infiltración pulmonar. Los síntomas se
presentaron en un intervalo que fue desde unos pocos días tras iniciar la terapia con Erlotinib hasta
varios meses desde el inicio de ésta. Se dieron frecuentemente factores que pudieron contribuir o
confundir el diagnóstico como pueden ser la quimioterapia concomitante o previa, enfermedad
parenquimatosa pulmonar preexistente, enfermedad pulmonar metastásica o infecciones pulmonares.

En pacientes que presenten un comienzo agudo de síntomas pulmonares inexplicables, nuevos y/o
progresivos, tales como disnea, tos y fiebre, se debe interrumpir la terapia con Erlotinib hasta que se
realice una evaluación diagnóstica. Los pacientes tratados con Erlotinib y gemcitabina en combinación
deberían ser monitorizados cuidadosamente por la posibilidad de desarrollar toxicidad semejante a
EPI. Si se diagnostica EPI, se debe suspender el tratamiento con Erlotinib e iniciar el tratamiento
apropiado necesario (Ver REACCIONES ADVERSAS).
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Diarrea, deshidratación, desequilibrio hidroelectrolftico e insuficiencia renal

Se ha observado diarrea (incluyendo casos muy raros con resultado de muerte) en aproximadamente
el 50% de los pacientes en tratamiento con Erlotinib. La diarrea moderada o grave debe ser tratada
con, por ejemplo, loperamida. En algunos casos, puede ser necesaria una reducción de la dosis. En los
ensayos c1fnico5, las dosis fueron reducidas en fracciones de SOmg. No se han investigado reducciones
de dosis en fracciones de 25 mg. En el caso de presentarse diarrea grave o persistente, náuseas,
anorexia o vómitos asociados a deshidratación, el tratamiento con Erlotinib debe ser interrumpido y
deben tomarse las medidas apropiadas para tratar la deshidratación (Ver REACCIONES ADVERSAS). En
raros casos, se ha observado hipopotasemia y falla renal (incluidos fallecimientos). Algunos casos
fueron secundarios a deshidratación grave debida a diarrea, vómitos y/o anorexia, mientras que otros
fueron confundidos con la quimioterapia concomitante. La terapia con Erlotinib deberá interrumpirse
y se deberán adoptar medidas apropiadas para rehidratar por vía intravenosa a los pacientes en
muchos casos de diarrea grave o persistente, o en casos que provoquen la deshidratación,
especialmente en grupos de pacientes con factores de riesgo agravantes (medicación concomitante,
síntomas o enfermedades u otras situaciones que pudieran predisponer, incluyendo la edad
avanzada). Además, en los pacientes con riesgo de deshidratación, se deberá monitorear la función
renal y la determinación de electrolitos en suero, incluyendo el potasio.

Hepatitis, falla hepática

Durante el uso de Erlotinib, se han notificado casos raros de falla hepática (incluidos fallecimientos).
Entre los factores de confusión se han incluido la existencia previa de enfermedad hepática o'
medicación concomitante hepatotóxica. Por lo tanto, en estos pacientes, se debe considerar la
realización de un examen de la función hepática (Ver REACCIONES ADVERSAS). No se recomienda el
uso de Erlotinib en pacientes con disfunción hepática grave.

Perforación gastrointestinal

Se ha observado con poca frecuencia que los pacientes en tratamiento con Erlotinib tienen un mayor
riesgo de aparición de perforación gastrointestinal (induyendo algunos casos con resultado de
muerte). El riesgo es mayor en los pacientes que reciben de forma concomitante agentes
antiangiogénicos, cortlcosteroides, AINEs y/o quimioterapia basada en taxanos, o que tengan
antecedentes de úlcera péptica o enfermedad diverticular. El tratamiento con Erlotinib debe
suspenderse permanentemente en aquellos pacientes en los que aparezca perforación gastrointestinal
(Ver REACCIONES ADVERSAS).

Trastornos vesiculares y exfoliativos de la piel

Se han notificado casos de alteraciones vesiculares, ampollosas y exfoliativas en la piel, incluyendo
casos muy raros indicativos del síndrome de Stevens-Johnson / Necrólisis epidérmica tóxica, que en
algunos casos fueron mortales (Ver REACCIONES ADVERSAS). El tratamiento con Erlotinib debe
interrumpirse o suspenderse si en el paciente aparecen vesículas, ampollas o exfoliación de carácter
grave.

Trastornos oculares

los pacientes que presenten signos y síntomas indicadores de queratitis, como agudización o
empeoramiento de: inflamación ocular, lagrimeo, fotosensibilidad ocular, visión borrosa, dolor ocular
y/u ojos enrojecidos, deben ser remitidos inmediatamente a un especialista en Oftalmología. Si el
diagnóstico de queratitis ulcerativa se confirma, el tratamiento con Erlotinib debe ser interrumpido o
suspendido. Si se diagnostica queratitis, se deben evaluar cuidadosamente los beneficios y riesgos de
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continuar el tratamiento. Erlotinib debe ser utilizado con precaución en pacientes con antecedentes
de queratitis, queratitis ulcerativa u ojo seco grave. Durante el uso de Erlotinib se han notificado casos
muy raros de ulceración o perforación de la córnea (Ver REACCIONES ADVERSAS).

ERLOTINIB TUTEUR'
Comprimidos recubiertos ERLOTINIB 25 mg - 100 mg - 150 mg
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PRECAUCIONES

Evaluación del estado mutacional del EGFR

Cuando se evalúa el estado mutacional del EGFRde un paciente, es importante elegir una metodología
validad y robusta para evitar la obtención de falsos negativos o falsos positivos.

Interacción con otros medicamentos Y otras formas de interacción

Losestudios de interacciones se han realizado sólo en adultos.

Erlotinib y otros sustratos del CYP

Erlotinib es un inhibidor potente del citocromo CYP1A1 y un inhibidor moderado del CYP3A4 y CYP2C8,
y es también un inhibidor fuerte de la glucuronidación por UGTlA1 in vitro.

Se desconoce la relevancia fisiológica de la fuerte inhibición del CYP1A1 debido a que la expresión de

CYP1A1 es my limitada en tejidos humanos.

Cuando Erlotinib se coadministró con ciprofloxacina, un inhibidor moderado del CYP1A2, la exposición
a Erlotinib [AUC] aumentó significativamente un 39%, aunque no produjo ningún cambio
estadísticamente significativo en Cmal(' Del mismo modo, la exposición al metabolito activo aumentó
alrededor de un 60% y un 48% para AVC y Cmal('respectivamente. No se ha determinado la relevancia
clínica de este aumento. Debe tenerse precaución cuando ciprofloxacina o inhibidores potentes del
CYP1A2 (por ejemplo, fluvoxamina) se combinen con Erlotinib. Si se observan reacciones adversas

relacionadas con Erlotinib, la dosis de Erlotinib puede reducirse.

El tratamiento previo a la coadministración de Erlotinib I no alteró el aclaramiento de midazolam y
eritromicina, sustratos prototípicos del CYP3A4, pero parece que disminuyó la biodisponibilidad oral
del midazolam hasta 24%. En otro ensayo clínico, Erlotinib no afectó a la farmacocinética de paclitaxel,
sustrato del CYP3A4/2C8, al ser administrado concomitantemente. Por tanto, las interacciones

significativas con el aclaramiento de otros sustratos del CYP3A4 son improbables.

La inhibición de la glucuronidación puede provocar interacciones con medicamentos que son sustratos
de UGT1Al y que solo se eliminan por esta vía. Los pacientes con bajos niveles de expresión de
UGTlA1 o alteraciones genéticas de la glucuronidación (por ejempio, enfermedad de Gilbert) pueden
tener un aumento de la concentración de billrrubina en suero y deben ser tratados con precaución.

En humanos, Erlotinib es meta bol izado en el hígado por los citocromos hepáticos, principalmente por
CYP3A4 y en menor medida por CYP1A2. También contribuye potencialmente al aclaramiento
metabólico de Erlotinib, el metabolismo extrahepático por CYP3A4 en el intestino, CYP1A1 en
pulmones y CYP1Bl en tejido 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 disminuyen el metabolismo de Erlotinlb y
aumentan la concentración plasmática de Erlotinib. En un ensayo clínico, el uso concomitante de
Erlotinib con ketoconazol (200 mg vía oral dos veces al día durante 5 días), un potente inhibidor del
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CYP3A4, condujo a un aumento de la exposición a Erlotinib (86% del AUC y 69% de la Cm,,). Debe
tenerse precaución cuando se combine Erlotinib con un inhibidor potente del CYP3A4, como por
ejemplo antifúngicos azoles (como ketoconazol, itraconazol, voriconazal). inhibidores de la proteasa,
eritromicina o c1aritromicina. Si es necesario se deberá reducir la dosis de Erlotinib, particularmente si
se observa toxicidad.

Los inductores potentes de la actividad del CYP3A4 aumentan el metaboiismo de Erlotinib y
disminuyen significativamente las concentraciones plasmáticas de Erlotinib. En un ensayo clínico, el
uso concomitante de Erlotinib V rifampicina (600 mg vía oral una vez al día durante 7 días), un inductor
potente del CYP3A4, produjo una disminución de un 69% de la mediana del AUC de Erlotinib. La
coadministración de rifampicina con una sola dosis de Erlotinib de 450 mg dio lugar a una exposición
media de Erlotinib (AUC) del 57,5% de la resultante después de una sola dosis de Erlotinib de 150 mg
sin rifampicina. Por lo tanto, debe evitarse la coadministración de Erlotinib con inductores del CYP3A4.
Se debe considerar un aumento en la dosis hasta 300 mg en pacientes que requieren tratamiento
concomitante de Erlotinib con inductores potentes del CYP3A4 tales como rifampicina, siempre que su
seguridad sea monitoreada estrechamente (incluyendo función renal y hepática y los electrolitos
séricos)¡ y si ésta es bien tolerada durante más de dos semanas, se podría considerar un aumento a
450 mg con un manito reo estrecho de seguridad. También puede darse una exposición reducida con
otros inductores como por ejemplo, fenitoína, carbamazepina, barbitúricos o Hipérico (Hypericum
perjoratum, Hierba de San Juan). Se debe tener precaución cuando estas sustancias activas se
combinen con Erlotinib. Cuando sea posible, se deben considerar tratamientos alternativos evitando
los inductores potentes de la actividad del CYP3A4.

Erlotinib y anticoagulantes derivados de la cumarina

En pacientes tratados con Erlotinib se han notificado casos de interacción con anticoagulantes
derivados de la cumarina, incluyendo warfarina, que produjeron aumentos en el RIN y 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 el
tiempo de protrombina o en eIINR.

Erlotinib yestatinas

La combinación de Erlotinib y una estatina puede aumentar el riesgo de miopatfa inducida por
estatinas, incluyendo rabdomiolisis, que fue observada en forma rara.

Erlotinib y fumodores

Los resultados de un estudio de interacción farmacocinética indicaron que existe una reducción
significativa en el AUC¡nf, Cmax y en la concentración plasmática a las 24 horas de 2.8, 1.5 Y 9 veces,
respectivamente, después de la administración de Erlotinib en fumadores en comparación con no
fumadores (ver FARMACOCINtTICA). Por tanto, se deberla aconsejar a los pacientes fumadores que
dejen de fumar lo antes posible antes de iniciar el tratamiento con Erlotinib, puesto que, de lo
contrario, la concentración plasmática de Erlotinib será más reducida. El efecto clínico de la
disminución de dicha exposición no ha sido evalüado de forma determinante pero es probable que sea'
clínicamente significativo.

Erlotinib e inhibidores de lo glicoproteino P

Erlotinib es sustrato de la glicoproteína P (transportador de sustancias activas). La administración
concomitante de inhibidores de la glicoproteína P como, por ejemplo, ciclosporina y verapamilo,

Página 15 de 104

3' 1;.•;:~;~- El presente documento electrónico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 Y el Decreto N° 28312003.-¡". -._-.--------



ERLOTINIB TUTEUR"
Comprimidos recubiertos ERLOTINIB 25 mg - 100 mg - 150 mg

puede producir una alteración en la distribución y/o eliminación de Erlotinib. No se ha establecido las
consecuencias de esta interacción para, por ejemplo, la toxicidad a nivel del SNC. Deberá tenerse

precaución en dichas situaciones.

Er/otinib y medicamentos que alteran e/ pH

Erlotinib se caracteriza por una disminución de su solubilidad a un pH superior a 5. Los medicamentos
que alteran el pH del tracto gastrointestinal superior pueden alterar la solubilidad de Erlotinib y por lo
tanto su biodisponibilidad. La coadministración de Erlotinib con omeprazol, un inhibidor de la bomba
de protones, disminuyó la exposición [AUC] y la concentración máxima [Cm,,] de Erlotinib un 46% y
61%, respectivamente. No hubo cambio alguno del Tmal!. O de la vida media. la administración
concomitante de Erlotinib con 300 mg de ranitidina, un antagonista de los receptores H2, disminuye la
exposición a Erlotinib [AUC] y las concentraciones máximas [CmallJ un 33% y 54%, respectivamente. No
es probable que un aumento de la dosis de Erlotinib cuando se coadministre con tales agentes
compense esta pérdida de exposición. Sin embargo, cuando Erlotinib se administró de forma
escalonada, 2 horas o 10 horas después de la administración de 150 mg de ranitidina 2 veces al día, la
exposición de Erlotinib [AUC] y las concentraciones máximas [Cmaxldisminuyeron sólo un 15% y 17%,
respectivamente. No se ha investigado el efecto de antiácidos sobre la absorción de Erlotinib pero la
absorción puede verse afectada produciendo una disminución de los niveles plasmáticos. En resumen,
deberá evitarse la combinación de Erlotinib con inhibidores de la bomba de protones. Si se considera
necesario el uso de antiácidos durante el tratamiento con Erlotinib, debería tomarse al menos 4 horas
antes o 2 horas después de la dosis diaria de Erlotinib. Si se considera necesario el uso de ranitidina,
ésta debe administrarse de forma escalonada, es decir, se debe tomar Erlotinib al menos 2 horas antes
o 10 horas después de la dosis de ranitidina.

Er/otinib y gemcitabina

En un estudio de fase lb, no se dieron efectos significativos de gemcitabina sobre la farmacocinética de
Erlotinib ni tampoco efectos significativos de Erlotinib en la farmacocinética de gemcitabina.

Er/otinib y carbop/atino / pac/itaxel

Erlotinib incrementa las concentraciones de platino. En un ensayo clínico el uso concomitante de"
Erlotinib con carboplatino y paclitaxel dio lugar a un incremento en el AUC0-48 total de platino del
10,6%. Aunque es estadísticamente significativa, la magnitud de esta diferencia no se considera que
sea clínicamente relevante. En la práctica clínica puede haber otros factores q'ue produzcan un
aumento en la exposición al carboplatino como el trastorno renal. No hubo efectos significativos de
carboplatino o paclitaxel en la farmacocinética de Erlotinib.

Erlotinib y capecitabina

Capecitabina puede incrementar la concentración de Erlotinib. Al administrar Erlotinib en combinación
con capecitabina, se produjo un aumento estadísticamente significativo en el AUC de Erlotinib y un
aumento incierto en la Cmaxen comparación con los valores observados en otro estudio en el cual se
administró Erlotinib como único agente. No hubo efectos significativos de Erlotinib en la
farmacocinética de capecitabina.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
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No hay datos relativos al uso de Erlotinib en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no han
mostrado evidencia de teratogenicidad o parto anormal. Sin embargo, no se puede excluir un efecto
adverso en el embarazo, ya que los estudios llevados a cabo en ratas y conejos han mostrado un
incremento de la letalidad embrio/fetal. 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 Erlotinib. Deberán emplearse métodos anticonceptivos adecuados durante el
tratamiento V durante al menos las 2 semanas siguientes a su terminación. Sólo se continuará el
tratamiento en mujeres embarazadas si el beneficio potencial para la madre supera al riesgo para el

feto.

Lactancia

Se desconoce si Erlotinib se excreta en la leche humana. Se debe desaconsejar a las madres la
lactancia materna mientras sean tratadas con Erlotinib por el daño potencial que puedan causar al

niño.

Fertilidad

los estudios en animales no han mostrado evidencia de alteración de la fertilidad. Sin embargo, no se
puede excluir un efecto adverso en la fertilidad, ya que los estudios en animales han mostrado efectos
sobre los parámetros reproductivos. No se conoce el riesgo potencial en humanos.

Datos preclínicos sobre seguridad

los efectos debido a dosis crónicas observados en al menos una especie animal o estudio incluyeron
efectos en la córnea (atrofia, ulceración), piel (degeneración folicular e inflamación, enrojecimiento y
alopecia), ovarios (atrofia), hígado (necrosis hepática), riñón (necrosis papilar renal y dilatación
tubular), y tracto gastrointestinal (vaciado gástrico retardado y diarrea). Los parámetros de glóbulos
rojos disminuyeron y glóbulos blancos, principalmente neutrófilos, aumentaron. Hubo aumentos en
ALT,ASTy bilirrubina relacionados con el tratamiento. Estos hallazgos se observaron para exposiciones
muy por debajo de exposiciones clínicamente relevantes.

Carcinogénesis, mutagénesis, trastornos de la fertilidad y teratogénesis

En base al mecanismo de acción, Erlotinib puede ser potencialmente teratógeno. Los datos obtenidos
en pruebas de toxicidad reproductiva realizadas a ratas y conejos a dosis cercanas a la dosis máxima
tolerada y/o maternalmente tóxicas mostraron toxicidad reproductiva (embriotoxicidad en ratas,
reabsorción del embrión y toxicidad fetal en conejos) y de desarrollo (disminución en el crecimiento de
las crías y en la supervivencia en ratas) pero no resultó teratogénico y no dañó la fertilidad. Estos
hallazgos fueron observados a exposiciones clínicamente relevantes.

El resultado de estudios de genotoxicidad convencionales con Erlotinib fue negativo. Los resultados de
carcinogenicidad realizados con Erlotil')ib durante dos años en ratas y ratones expuestos hasta dosis
superiores a la exposición terapéutica en humanos (hasta 2 veces y 10 veces más altas,
respectivamente, basado en la Cmax y/o AUC)fueron negativos.

En ratas se ha observado una reacción fototóxica media en la piel después de irradiación UV.
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Efecto sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas

No se han realizado estudios sl?bre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. Sin embargo, no
hay asociación entre Erlotinib y la alteración de la habilidad mental.

Excipientes

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

REACCIONES ADVERSAS

Cáncer de Pulmón a Células no Pequeñas (Erlotinib administrado en monoterapia)

En el ensayo aleatorizado, doble ciego (BR.21, Erlotinib administrado como segunda línea de
tratamientoL las reacciones adversas al medicamento observadas más frecuentemente fueron rash
(75%) y diarrea (54%). La mayoría fueron de gravedad grado 1/2 y no necesitaron intervención. 5e
observaron rash y diarrea grado 3/4 en un 9% y 6%1 respectivamente, de los pacientes tratados con
Erlotinib V, en ambos casos, supuso el abandono del ensayo en el 1% de los pacientes. Fue necesaria la
reducción de la dosis debido a rash y diarrea en un 6% y un 1% de los pacientes, respectivamente. En
el ensayo BR.21, la mediana de tiempo que tardó en aparecer rash fue 8 días y la de diarrea 12 días.

Generalmente, la aparición de rash se manifiesta en forma de~ una erupción eritematosa y
papulopustular leve o moderada, que puede producirse o empeorar en las zonas expuestas al sol.
Sería aconsejable que los pacientes expuestos al sol usen ropa para protegerse y/o protección solar
(por ejemplo, que contenga minerales).

En el ensayo pivotal BR.21, las reacciones adversas que se observaron con más frecuencia (2:.3%) en los
pacientes tratados con Erlotinib que en el grupo placebo, y que ocurren en al menos el 10% de los
pacientes del grupo tratado con Erlotinib, se resumen en la Tabla 1 en función de los grados según los
criterios comunes de toxicidad del Instituto Nacional del Cáncer de Estados Unidos (NCI-CTC).

Se han utilizado los siguientes términos para clasificar los efectos indeseables por frecuencia: muy
frecuente ~ 1/10); frecuente (~ 1/100 Y < 1/10); poco frecuente ~ 1/1.000 Y < 1/100); raros (~
1/10.000 y < 1/1.000); muy raros « 1/10.000) incluyendo casos aislados.

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

gravedad.

Tabla 1: ~eacciones adversas muy frecuentes observadas en el ensayo BR.21

Erlotinib Placebo
N =485 N= 242

Grado del NCI-CTC
Cualquier 3 4

Cualquier 3 4
grado grado

Término MedDRA % % % % % %

Total de pacientes con 99 40 22 96 36 22
cualnuier reacción adversa
Infecciones e infestaciones
lnfección* 24 4 O 15 2 O
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Trastornos del metabolismo y
de la nutrición
Anorexia 52 8 1 38 5 <1

Trastornos oculares
Querataconjuntivitis seca 12 O O 3 O O
Conjuntivitis 12 <1 O 2 <1 O

Trastornos respiratorios,
torácicos y medíastínicos
Disnea 41 17 11 35 15 11

Tos 33 4 O 29 2 O

Trastornos gastrointestinales
Diarrea""" 54 6 <1 18 <1 O

Náuseas 33 3 O 24 2 O
Vómitos 23 2 <1 19 2 O
Estomatitis 17 <1 O 3 O O
Dolor abdominal 11 2 <1 7 1 <1

Trastornos de lo piel y del
tejido subcutáneo
Rash*""" 75 8 <1 17 O O
Prurito 13 <1 O 5 O O
Sequedadde la oiel 12 O O 4 O O

Trastornos generales y
alteraciones en e/lugar de
administración
Fatiga 52 14 4 45 16 4

*Infecciones graves con o sin neutropenia, incluyeron neumonía, se psis y celulitis,
"Puede producir deshidratación, hipopotasemia y falla renal.
***Rash incluida dermatitis acneiforme.

En otro ensayo, doble ciego, aleatorizado controlado con placebo, fase 111 B018192 (5ATURN), Erlotinib
se administró como tratamiento de mantenimiento tras quimioterapia de primera línea. SATURN se
llevó a cabo en 889 pacientes con Cáncer de Pulmón a células no pequeñas avanzado, recurrente o
metastásico, después de quimioterapia estándar en primera línea basada en compuestos de platino y
no se identificaron nuevas señales de seguridad.

Las reacciones adversas observadas más frecuentemente en pacientes tratados con Erlotinib, en el
ensayo B018192 fueron rash y diarrea (49% y 20% de cualquier grado, respectivamente), la mayoría
fueron de grado 1/2 y no necesitaron intervención. Se observaron rash y diarrea grado 3 en un 6% y
2% de los pacientes, respectivamente. No se observaron rash o diarrea de grado 4. El rash y la diarrea
supusieron el abandono del tratamiento con Erlotinib en el 1% y en < 1% de los pacientes
respectivamente. Se requirieron modificaciones de dosis (interrupciones o reducciones) por el rash y la
diarrea en el 8,3% y 3% de los pacientes, respectivamente.

En un estudio fase 111, ML20650 abierto, aleatorizado, llevado a cabo en 154 pacientes, la seguridad de.
Erlotinib en primera línea de tratamiento en Cáncer de Pulmón a células no pequeñas con mutaciones.
activadoras del EGFRfue evaluada en 75 pacientes; no se han observado nuevas señales de seguridad
en estos pacientes.

En el estudio ML20650, las reacciones adversas más frecuentes observadas en pacientes tratados con
Erlotinib fueron rash y diarrea (80% y 57% respectivamente, de cualquier grado), la mayoría fueron
Grado 1/2 y se manejaron sin necesidad de intervención. Se observaron rash y diarrea d~ Grado 3 en
un 9% y 4% de los pacientes, respectivamente. No se observó rash y diarrea Grado 4. Tanto el rash
como la diarrea supusieron el abandono del tratamiento con Erlotinib en el 1% de los pacientes. Se
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necesitaron modificaciones de la dosis (interrupciones o reducciones) por el rash y la diarrea en el 11%
y 7% de los pacientes, respectivamente.

Cáncer de Páncreas (Erlotinib administrado en combinación con gemcitabina)

las reacciones adversas más frecuentes que se observaron en el ensayo pivotal PA.3 en pacientes con
Cáncer de Páncreas tratados con Erlotinib 100 mg y gemcitabina, fueron fatiga, rash y diarrea. En el
brazo tratado con Erlotinib y gemcitabina se 'observó rash Grado 3-4 y diarrea en un 5% de los
pacientes, respectivamente. la mediana del tiempo de aparición de rash y diarrea fue de 10 y 15 días,
respectivamente. Tanto el rash como la diarrea provocaron la reducción de las dosis en un 2% de los
pacientes, y ocasionaron la interrupción del ensayo de hasta el 1% de los pacientes tratados con
Erlotinib y gemcitabina.

En el ensayo pivotal PA.3, las reacciones adversas que se presentaron con mayor frecuencia ~ 3%) en
el grupo de pacientes tratados con Erlotinib 100 mg y gemcitabina versus el grupo tratado con placebo
y gemcitabina y, en al menos el 10% de los pacientes tratados con Erlotinib 100 mg y gemcitabina, se
resumen en la Tabla 2 siguiendo los criterios de clasificación por grados de toxicidad del Instituto
Nacional del Cáncer de Estados Unidos (NCI.CTC).

Se han utilizado los siguientes términos para clasificar los efectos indeseables por frecuencia: muy
frecuente t:: 1/10); frecuente t:: 1/100 Y < 1/10); poco frecuente t:: 1/1.000 Y < '1/100); raros t::
1/10.000 Y< 1/1.000); muy raros « 1/10.000) incluyendo casos aislados.

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

Tabla 2: Reacciones adversas muy frecuentes observadas en el ensayo PA.3 (grupo cohorte tratado
con Erlotinib 100 mg)

Erlotinib Placebo
N = 259 N= 256

Grado delNCI-CTC Cualquier
3 4 Cualquier

3 4
grado grado

Término MedDRA % % % % % %
Total de pacientes con 99 48 22 97 48 16cualauier reacción adversa
Infecciones e infestaciones
Infección. 31 3 <1 24 6 <1
Trastornos del metabolismo y
de fa nutrición
Pérdida de peso 39 2 O 29 <1 O
Trastornos psiquiátricos
Depresión 19 2 O 14 <1 O
Trastornos del sistema
nervioso
Neuropatfa 13 1 <1 10 <1 O
Cefalea 15 <1 O 10 O O
Trastornos respiratorios,
torácicos y mediastínicos
Tos 16 O O 11 O O
Trastornos gastrointestinales
Diarrea •• 48 5 <1 36 2 O
Estomatitis 22 <1 O 12 O O
Dispepsia 17 <1 O 13 <1 O
Flatulencia 13 O O 9 <1 O
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necesitaron modificaciones de la dosis (interrupciones o reducciones) por el rash y la diarrea en el 11%
y 7% de los pacientes, respectivamente.

Cáncer de Páncreas (Erlotinib administrado en combinación con gerncitabina)

Las reacciones adversas más frecuentes que se observaron en el ensayo pivotal PA.3 en pacientes con
Cáncer de Páncreas tratados con Erlotinib 100 mg y gemcitabina, fueron fatiga, rash y diarrea. En el
brazo tratado con Erlotinib y gemcitabina se observó rash Grado 3-4 y diarrea en un 5% de los
pacientes, respectivamente. La mediana del tiempo de aparición de rash y diarrea fue de 10 y 15 días,
respectivamente. Tanto el rash como la diarrea provocaron la reducción de las dosis en un 2% de los
pacientes, y ocasionaron la interrupción del ensayo de hasta el 1% de los pacientes tratados con
Erlotinib y gemcitabina.

En el ensayo pivotal PA.3, las reacciones adversas que se presentaron con mayor frecuencia (2:3%) en
el grupo de pacientes tratados con Erlotinib 100 mg y gemcitabina versus el grupo ~ratado con placebo
y gemcitabina y, en al menos el 10% de los pacientes tratados con Erlotinib 100 mg y gemcitabina, se
resumen en la Tabla 2 siguiendo los criterios de clasificación por grados de toxicidad del Instituto
Nacional del Cáncer de Estados Unidos (NCI-CTC).

Se han utilizado los siguientes términos para clasificar los efectos indeseables por frecuencia: muy
frecuente (? 1/10); frecuente (? 1/100 Y < 1/101; poco frecuente (? 1/1.000 Y < 1/1001; raros (?
1/10.000 Y < 1/1.000); muy raros « 1/10.000) incluyendo casos aislados.

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

Tabla 2: Reacciones adversas muy frecuentes observadas en el ensayo PA_3 (grupo cohorte tratado
con Erlotinib 100 mg)

Erlotinib Placebo
N = 259 N= 256

Grado del NCI-CTC
Cualquier

3 4
Cualquier

3 4
grado grado

Término MedDRA % % % % % %
Total de pacientes con

99 48 22 97 48 16
cualauier reacción adversa
Infecciones e infestaciones
Infección. 31 3 <1 24 6 <1
Trastornos del metabolismo y
de la nutrición
Pérdida de peso 39 2 O 29 <1 O
Trastornos psiquiátricos
Depresión 19 2 O 14 <1 O
Trastornos de! sistema
nervioso
Neuropatía 13 1 <1 10 <1 O
Cefalea 15 <1 O 10 O O
Trastornos respiratorios,
torácicos y mediastínicos
Tos 16 O O 11 O O
Trastornos gastrointestinales
Diarrea*'" 48 5 <1 36 2 O
Estomatitis 22 <1 O 12 O O
Dispepsia 17 <1 O 13 <1 O
Flatulencia 13 O O 9 <1 O
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Trastornos de la piel y del
tejido subcutáneo
Rash*** 69 S O 30 1 O
Alopecia 14 O O 11 O O
Trastornos generales y
alteraciones en e/lugar de
administración
Fatiga 73 14 2 70 13 2
Fiebre 36 3 O 30 4 O
Escalofríos 12 O O 9 O O

.Infecciones graves con o sin neutropenia, incluyeron neumonía, sepsis y celulitis.
**Puede producir deshidratación, hipopotasemia y fallo renal.
***Rash incluida dermatitis acneiforme.

Otras observaciones

la evaluación de seguridad de Erlotinib está basada en los datos obtenidos en más de 1.200 pacientes
tratados con, al menos, una dosis de 150 mg de Erlotinib en monoterapia y en más de 300 pacientes
que recibieron Erlotinib 100 ó 150 mg en combinación con gemcitabina.

Se han observado las siguientes reacciones adversas en pacientes tratados con Erlotinib en
monoterapia y en pacientes tratados con Erlotinib en combinación con quimioterapia.

las reacciones adversas observadas muy frecuentemente, en los estudios BR.21 y PA.3, se describen
en las Tablas 1 y 2 mientras que otras reacciones adversas, incluyendo las observadas en otros
estudios, se resumen en la Tabla 3.

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

Tabla 3: Resumen de reacciones adversas por grupo de frecuencia

Muy Frecuente Frecuente
Poco Frecuente Raros

Muy raros
Sistema Corporal

ls.1/10) ~ 1/100 a < 1/10) ~ 1/1.000 a ~ 1/10.000 a « 1/10.000)
< 1/100) < 1/1.000

-Perforación de la

Trastornos oculares
-Queratitis -Cambios en las córnea

-Conjuntiv1tisl pestañas2 -Ulceración de la
córnea

Trastornos ~Enfermedad
respiratorios,

-Epistaxis
pulmonar

torácicos y intersticial grave
mediastínicos (EPI)'

Trastornos
-Hemorragias

-Perforación
gastrointestinales

-Diarrea7 gastrointestinales
gastrointestinal74.7

Trastornos
-Anormalidades
en el test de -Falla hepática6

hepatobiliares
función hepáticaS
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En el ensayo cllnlco PA.3.
2lncluyendo crecimiento hacia el interior de las pestañ~s, crecimiento y engrosamiento excesivo de las pestañas.
31ncluyefallecimientos, en pacientes que recibieron Erlotinib para el tratamiento de Cáncer de Pulmón a células
no pequeñas u otros tumores sólidos avanzados (Ver ADVERTENCIAS).
4En ensayos clínicos algunos casos se asociaron a la administración concomitante de warfarina y algunos a la
administración concomitante de AINEs (Ver PRECAUCIONES).
Slncluyendo niveles incrementados de alanina aminotransferasa (ALT), aspartamo aminotransfersa (AST) y
bilirrubina. Estos fueron muy frecuentes en el ensayo clínico PA.3 y frecuentes en el ensayo clínico BR.21. Los
casos fueron principalmente de gravedad media o moderada, de naturaleza transitoria o asociadas a metástasis
hepáticas.
61ncluyefallecimientos. Entre los factores de confusión se ha incluido la existencia previa de enfermedad
hepática o la medicación concomitante hepatotóxica (Ver ADVERTENCIAS).
'Incluye fallecimientos (Ver ADVERTENCIAS).

.Hirsutismo
-Cambios en las

-Alopecia cejas
-Piel seca1 -Uñas -Síndrome

Trastornos de la -Paroniquia quebradizas y -Síndrome de Stevens-Johnson I
piel y el tejido -Foliculitis sueltas eritrodisestesia Necrólisis
subcutáneo -Acné/Dermatitis -Reacciones palmoplantar epidérmica

acneiforme cutáneas leves tóxica7

-Grietas en la piel como
hiperpigmen-

tación,. . .

SOBREDOSIFICACIÓN

Síntomas

5e han administrado dosis orales únicas de Erlotinib de hasta 1.000 mg en sujetos sanos y hasta
1.600 mg en pacientes con cáncer y éstas fueron bien toleradas. Las dosis repetidas de 200 mg dos
veces al día administradas a sujetos sanos fueron mal toleradas sólo luego de unos pocos días de
tratamiento. En base a los datos derivados de estos ensayos, por encima de la dosis recomendada
podrían darse reacciones adversas tales como diarrea, rash y un posible aumento de la actividad de las
aminotransferasas hepáticas.

Tratamiento

En caso de que exista sospecha de sobredosis, se debe interrumpir el tratamiento con ERLOTlNIB
rUrEUR~ e iniciar un tratamiento sintomático.

Ante la eventualidad de ~na sobredosificación, concurrir al Hospital más cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologla:
- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
- Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777
- Hospital Fernández: (011) 4801-7767/ 4808-2655

CONSERVACiÓN

fRLor/NIS TUTEUR~, comprimidos recubiertos, debe ser almacenado en su envase original a
temperaturas menores a 25°(,
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PRESENTACiÓN

ERLOTINIB 25 mg - 100 mg - 150 mg

ERLOTIN/B TUTEUR"/ ERLOTlNIB 25 mg, 100 mg y 150 mg, comprimidos recubiertos:
Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCiÓN Y VIGILANCIA
MÉDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MÉDICA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.

CERTIFICADO N'

Dirección Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

TUTEUR S.A.C.I.F.I.A., Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad Autónoma de Buenos Aires, Argentina.

Elaborado en: Ernesto de las Carreras 2469, Béccar, Provincia de Buenos Aires, República Argentina.
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Bibliografía utilizada

Tarceva @ / Erlotinib 25 mg, 100 mg y 150 mg
Comprimidos Recubiertos

Fuente:EMA
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ANEXO 1

FICHA TÉCNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERÍSTICAS DEL PRODUCTO
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1. NOMBREDELMEDICAMENTO

Tarceva 25 mg comprimidos recubiertos con película

2. COMPOSICIÓN CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Un comprimido recubierto con pelicula contiene 25 mg de erlotinib (como erlotinib clorhidrato).

Excipientes con efecto conocido: Cada comprimido recubierto con película contiene 27,43 rng de
Lactosa monohidrato.

Para consultar la lista completa de excipientes ver sección 6.1.

3. FORMA FARMACÉUTICA

Comprimido recubierto con película.
Comprimidos de color blanco a amarillento, redondos, biconvexos, con el grahado"T 25" en una cara.

4. DATOSCLíNICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Cáncer de Pulmón No Microcítico (CPNM1:
Tarceva está indicado en el tratamiento de primera línea de pacientes con cáncer de pulmón no
microcítico (CPNM) localmente avanzado o metastásico con mutaciones activadoras de EGFR.

Tarceva también está indicado en monoterapia como tratamiento de mantenimiento en pacientes con
CPNM localmente avanzado o metastásico, con enfermedad estable, tras 4 ciclos de quimioterapia
estándar de primera línea, basada en compuestos de platino.

Tarceva también está indicado en el tratamiento de pacientes con CPNM localmente avanzado o
metastásico tras fallo, al menos, a un tratamiento quimioterápico anterior.

Se deberían considerar los factores asociados con el aumento de la supervivencia cuando se prescriba
Tarceva.

No se ha demostrado beneficio en la supervivencia u otros efectos clínicamente relevantes del
tratamiento en pacientes con tumores que no expresen el Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico
(EGFR) IHQ negativa (ver sección 5.1).

Cáncer de páncreas:
Tarceva en combinación con gemcitabina está indicado en el tratamiento de pacientes con cáncer de
páncreas metastásico.

Se deberían considerar los factores asociados con el aumento de la supervivencia cuando se prescriba
Tarceva (ver sección 4.2 y 5.1).

En pacientes con enfermedad localmente avanzada no se han podido observar ventajas en términos de
supervivencia.
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4.2 Poso logia y forma de administración

El tratamiento con Tarceva debe ser supervisado por un especialista con experiencia en el empleo de
terapias anti-cancerosas.

Pacientes con Cáncer de Pulmón No Microcítico:
Se debe llevar a cabo el test de la mutación de EGFR antes de iniciar el tratamiento con Tarceva en
pacientes con CPNM avanzado o metastásico, que no han sido tratados previamente con
quimioterapia.

La dosis diaria recomendada de Tarceva es 150 mg administrada al menos una hora antes o dos
después de la ingestión de alimentos.

Pacientes con cáncer de páncreas:
La dosis diaria recomendada de Tarceva es 100 mg administrada al menos una hora antes o dos horas
después de la ingestión de alimentos, en combinación con gerncitabina (ver la ficha técnica de
gemcitabina para la indicación de cáncer de páncreas).
Se debería reevaluar la continuación del tratamiento co~ Tarceva en pacientes que no desarrollen rash
dentro de las primeras 4 - 8 semanas del tratamiento (ver sección 5.1).

Cuando sea necesario un ajuste de dosis, ésta se debe reducir en fracciones de 50 mg (ver
sección 4.4).
Tarceva está disponible en dosis de 25 mg, 100 mg y 150 mg.
El uso concomitante de sustratos y moduladores del citocromo CYP3A4 puede requerir un ajuste de
dosis (ver sección 4.5).

Pacientes con insuficiencia hepática: Erlotinib se elimina por metabolismo hepático y excreción biliar.
Aunque la exposición a erlotinib fue similar en pacientes con insuficiencia hepática moderada (valor
Child - Pugh 7 - 9) en comparación con la de pacientes con buena función hepática, deberá tenerse
precaución cuando se administre Tarceva a pacientes con insuficiencia hepática. Si aparecen
reacciones adversas graves, debe considerarse la posibilidad de reducir la dosis o interrumpir la
administración de Tarceva. La seguridad y eficacia de erlotinib no ha sido estudiada en pacientes con
disfunción hepática grave (AST/SGOT y ALT/SGPT > 5x ULN). No se recomienda usar Tarceva en
pacientes con disfunción hepática grave (ver sección 5.2).

Pacientes con insuficiencia renal: La seguridad y eficacia de erlotinib no ha sido estudiada en
pacientes con insuficiencia renal (concentración sérica de creatinina > 1J5 veces ellí.mite superior
normal). En base a los datos farmacocinéticosJ no parece necesario un ajuste de la dosis en pacientes
con insuficiencia renal media o moderada (ver sección 5.2). No se recomienda el uso de Tarceva en
pacientes con insuficiencia renal grave.

Población pediátrica: no se ha establecido la seguridad y eficacia de erlotinib en pacientes menores de
18 años. No está recomendado el uso de Tarceva en pac!entes pediátricos. .

Fumadores: Se ha demostrado que fumar cigarrillos reduce la exposición a erlotinib en un 50-60%. La
dosis máxima tolerada de Tarceva en pacientes fumadores activos con CPNM fue de 300 mg. No se ha
establecido la eficacia y seguridad a largo plazo de dosis mayores a las dosis iniciales recomendadas
en pacientes que continúan fumando cigarrillos (ver sección 4.5 y 5.2). Por lo tanto se debe
recomendar a los fumadores activos que dejen de fumar ya que las concentraciones plasmáticas de
erlotinib en fumadores se reducen respecto a las que presentan los no fumadores.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad a erlotinib o a alguno de los excipientes incluidos en la sección 6.1.
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4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Evaluación del estado mutacional del EGFR
Cuando se evalúa el estado mutacional del EGFR de un paciente, es importante elegir una metodologia
validada y robusta para evitar la obtención de falsos negativos o falsos positivos.

Fumadores:
Se deberá recomendar a los fumadores dejar de fumar ya que las concentraciones plasmáticas de
erlotinib se reducen en fumadores en comparación con no fumadores. Es probable que el grado de
reducción sea clínicamente significativo (ver sección 4.5).

Enfennedad pulmonar intersticial:
Se han observarlo casos poco frecuentes de reacciones semejantes a enfermedad pulmonar intersticial
(EPI), incluyendo fallecimientos, en pacientes que fueron tratados con Tarceva para el cáncer de
pulmón no microcitico (CPNM), cáncer de páncreas u otros tumores sólidos avanzados. En el ensayo
pivotal BR.21 en.CPNM, la incidencia de EPI (0.8 %) fue la misma tanto en el grupo al que se le
administró placebo como en el tratado con Tarccva. En el ensayo de cáncer de páncreas en
combinación 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 y gemcitabina. La
incidencia global en los pacientes tratados con Tarccva de todos los ensayos (incluidos los ensayos no
controlados y los ensayos con quimioterapia concurrente) es aproximadamente del 0.6 % comparada
con el 0.2 % en los pacientes con placebo. Los diagnósticos realizados en los pacientes en los que
hubo sospecha de que tuvieran reacciones semejantes a EPI incluyeron: neumonitis, neumonitis
causada por radiación, neumonitis por hipersensibilidad, neumania intersticial, enfermedad pulmonar.
intersticial, bronquiolitis oblitcrante, fibrosis pulmonar, Slndrome de Distrés Respiratorio Agudo
(AROS), alveolitis e infiltración pulmonar. Los slntomas se presentaron en un intervalo que fue desde
unos pocos días tras iniciar la terapia con Tarceva hasta varios meses desde el inicio de ésta. Se dieron
frecuentemente factores que pudieron contribuir o confundir el diagnóstico como pueden ser la
quimioterapia concomitante o previa, radioterapia previa, enfermedad parenquimal pulmonar
preexistente, cnfennedad pulmonar metastásica o infecciones pulmonares.

En pacientes que presenten un comienzo agudo de síntomas pulmonares inexplicables, nuevos y/o
progresivos, tales como disnea, tos y fiebre, se debe intenumpir la terapia con Tarceva hasta que se
realice una evaluación diagnóstica. Los pacientes tratados con crlotinib y gemcitabina en combinación
deberían ser monitorizados cuidadosamente por la posibilidad de desarrollar toxicidad semejante a
EPI. Si se diagnostica EPI, se debe suspender el tratamiento con Tarceva e iniciar el tratamiento
apropiado necesario (ver sección 4.8).

Diarrea, deshidratación. desequilibrio hidroelectrolítico e insuficiencia renal
Se ha observado diarrea (incluyendo casos muy raros con resultado de muerte) en aproximadamente el
50 % de los pacientes en tratamiento con Tarceva. La diarrea moderada o grave debe ser tratada con,
por ejcmplo, loperamida. En algunos casos, puede scr neccsaria una reducción de la dosis. En los
ensayos clínicos, las dosis fueron reducidas en fracciones de 50 mg. No se han investigado
reducciones de dosis en fracciones de 25 mg. En el caso de presentarse diarrea grave o persistente,
náuseas, anorexia o vómitos asociados a deshidratación, el tratamiento con Tarceva debe ser
interrumpido y deben tomarse las medidas apropiadas para tratar la deshidratación (ver sección 4.8).
En raros casos, se ha observado hipopotasemia y fallo renal (incluidos fallecimientos). Algunos casos
fueron secundarios a deshidratación grave debida a diarrea, vómitos y/o anorexia, mientras que otros
fueron confundidos con la quimioterapia concomitante. La terapia con Tarceva deberá interrumpirse y
se deberán adoptar medidas apropiadas para rehidratar por vía intravenosa a los pacientes en muchos
casos de diarrea grave o persistente, o en casos que provoquen deshidratación, especialmente en
grupos de pacientes con factores de riesgo agravantes (medicación concomitante, síntomas o
enfermedades u otras situaciones que pudieran predisponer, incluyendo la edad avanzada). Además, en
los pacientes con riesgo de deshidratación, se deberá monitorizar la función renal y la determinación
de elcctrolitos en suero, incluyendo el potasio.
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Hepatitis. fallo hepático
Durante el uso de Tarceva, se han notificado casos raros de fallo hepático (incluidos fallecimientos).
Entre los factores de confusión se ha incluido la existencia previa de enfermedad hepática o
medicación concomitante hepatotóxica. Por lo tanto, en estos pacientes, se debe considerar la
realización de un examen de la función hepática de forma periódica. El tratamiento con Tarceva debe
interrumpirse si hay cambios graves en la función hepática (ver sección 4.8). No se recomienda el uso
de Tarceva en pacientes con disfunción hepática grave.

Perforación gastrointestinal
Se ha observado con poca frecuencia que los pacientes en tratamiento con Tarceva tienen un mayor
riesgo de aparición de perforación gastrointestinal (incluyendo algunos casos con resultado de
muerte). El riesgo es mayor en los pacientes que reciben de forma concomitante agentes anti-
angiogénicos, corticosteroides, AINEs y/o quimioterapia basada en taxanos, o que tengan antecedentes
de úlcera péptica o enfermedad diverticular. El tratamiento con Tarceva debe suspenderse
permanentemente en aquellos pacientes en los que aparezca perforación gastrointestinal (ver
sección 4.8).

Trastornos vesiculares y exfoliativos de la piel
Se han notificado casos de alteraciones vesiculares, ampo llosas y exfoliativas en la piel, incluyendo
casos muy raros indicativos del síndrome de Stevens-JohnsonlNecrolisis epidérmica tóxica, que en
algunos casos fueron mortales. (ver sección 4.8). El tratamiento con Tarceva debe interrumpirse o
suspenderse si en el paciente aparecen vesículas, ampollas o exfoliación de carácter grave.

Trastornos oculares
Los pacientes que presenten signos y síntomas indicadores de queratitis, como una agudización o
empeoramiento de: inflamación ocular, lagrimeo, fotosensibilidad ocular, visión borrosa, dolor ocular
y/o ojos enrojecidos, deben ser remitidos inmediatamente a un especialista en oftalmología. Si el
diagnóstico de queratitis ulcerativa se confirma, el tratamiento con Tarceva debe ser interrumpido o
suspendido. Si se diagnostica queratitis, se deben evaluar cuidadosamente los beneficios y riesgos de
continuar con el tratamiento. Tarceva debe ser utilizado con precaución en pacientes con antecedentes
de queratitis, queratitis ulcerativa u ojo seco grave. El uso de lentes de contacto también es un factor
de riesgo para la queratitis y ulceración. Durante el uso de Tarceva se han notificado casos muy raros
de ulceración o perforación de la córnea (ver sección 4.8).

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 (ver sección 4.5).

Otras formas de interacción:
Erlotinib se caracteriza por una disminución de su solubilidad a un pH superior a 5. Los
medicamentos que modifican el pH del tracto Gastro-lntestinal (GI) superior, como los inhibidores de
la bomba de protones, antagonistas H2 y antiácidos, 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 co-
administre con tales agentes compense la pérdida de exposición. Deberá evitarse la combinación de
erlotinib con inhibidores de la bomba de protones. Se desconocen los efectos de la administración
concomitante de erlotinib con antagonistas H2 y antiácidos; no obstante, es probable que se reduzca su
biodisponibilidad. Por consiguiente, deberá evitarse la administración concomitante de estas
combinaciones (ver sección 4.5). Si se ~onsidera necesario el uso de antiácidos durante el tratamiento
con Tarceva, deberían tomarse al menos 4 horas antes ó 2 horas después de la dosis diaria de Tarceva.

Los comprimidos contienen lactosa y no deben ser administrados a pacientes con intolerancia
hereditaria a galactosa, de insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorción de glucosa o
galactosa.
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4.5 Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción

Los estudios de interacciones se han realizado sólo en adultos.

Erlotinib y otros sustratos del CYP
Erlotinib es un inhibidor potente del citocromo CYP lA 1 Y un inhibidor moderado del CYP3A4 y
CYP2C8, y es también un inhibidor fuerte de la glucuronidación por UGTlAl in vilro.
Se desconoce la relevancia fisiológica de la fuerte inhibición del CYPlAl debido a que la expresión
de CYPlAl es muy limitada en tejidos humanos.

Cuando erlotinib se coadministró con ciprofloxacino, un inhibidor moderado del CYPIA2, la
exposición a erIotinib [AVC] aumentó significativamente un 39 %, aunque no produjo ningún cambio
estadísticamente significativo en Cmáx. Del mismo modo, la exposición al metabolito activo aumentó
alrededor de un 60 % y un 48 % para AUC Y Cm", respectivamente. No se ha determinado la
relevancia clínica de este aumento. Debe tenerse precaución cuando ciprofloxacino o inhibidores
potentes del CYPIA2 (por ej. fluvoxamina) se combinen con erlotinib. Si se observan reacciones
adversas relacionadas con erIotinib, la dosis de erIotinib puede reducirse.

El tratamiento previo o la ca-administración de Tarceva no alteró el aclaramiento de midazolam y
eritromicina, sustratos prototipicos del CYP3A4, pero parece que disminuyó la biodisponibilidad oral
del midazolam hasta el 24 %. En otro ensayo clínico, erlotinib no afectó a la farmacocinética de
paclitaxel, sustrato del CYP3A4/2C8, al ser administrado concomitantemente. Por tanto, las
interacciones significativas con el aclaramiento de otros sustratos del CYP3A4 son improbables.

La inhibición de la glucuronidación puede provocar interacciones con medicamentos que son sustratos
de UGTlAl y que sólo se eliminan por esta vía. Los pacientes con bajos niveles de expresión de
UGTlAl o alteraciones genéticas de la glucuronidación (por ej. enfermedad de Gilbert) pueden tener
un aumento de la concentración de bilirrubina en suero y deben ser tratados con precaución.

En humanos, erIotinib es metabolizado en el hígado por los citocromos hepáticos, principalmente por
CYP3A4 y en menor medida por CYP lA2. También contribuye potenCialmente al aclaramiento
metabólico de erlotinib, el metabolismo extrahepático por CYP3A4 en el intestino, CYPlAl en
pulmones y CYPIBI en tejido 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 disminuyen el metabolismo de erlotinib y
aumentan la concentración plasmática de erlotinib. En un ensayo clínico, el uso concomitante de
erlotinib con ketoconazol (200 mg vía oral dos veces al dia durante 5 dias), un potente inhibidor del
CYP3A4, condujo a un aumento de la exposición a erlotinib (86 % del AUC y 69 % de la Cm")' Debe
tenerse precaución cuando se combine erIotinib con un inhibidor potente del CYP3A4, como por ej.
antifúngicos azoles (como ketoconazol, itraconazol, voriconazol), inhibidores de la proteasa,
eritromicina o claritromicina. Si es necesario se deberá reducir la dosis de erlotinib, particularmente si
se observa toxicidad.

Los inductores potentes de la actividad del CYP3A4 aumentan el metabolismo de erlotinib y
disminuyen significativamente las concentraciones plasmáticas de erIotinib. En un ensayo clínico, el
uso concomitante de erlotinib y rifamicina (600 mg vía oral una vez al día durante 7 días), un inductor
potente del CYP3A4, produjo una disminución de un 69 % de la mediana del AUC de erlotinib. La
coadministración de rifampicina con una sola dosis de Tarceva de 450 mg dio lugar a una exposición
media de erlotinib (AUC) del 57,5 % de la resultante tras una sola dosis de Tarceva de 150 mg sin
rifampicina. Por lo tanto, debe evitarse la coadministración 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 del CYP3A4 tales como rifampicina, siempre que su
seguridad sea monitorizada estrechamente (incluyendo la función renal y hepática y los electrolitos
séricos), y si ésta se tolera bien durante más de dos semanas, se podría considerar un aumento a
450 mg con una monitorización estrecha de seguridad. También puede darse una exposición reducida
con otros inductores como por ej. fenitoína, carbamazepina, barbitúricos o Hipérico (hypericum
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peiforatum, hierba de San Juan). Debe tenerse precaución cuando estas sustancias activas se combinen
con erlotinib. Cuando sea posible, se deben considerar tratamientos alternativos evitando los
inductores potentes de la actividad del CYP3A4.

Erlotinib y anticoagulantes derivados de la cumarina
En pacientes tratados con Tarcerva se han notificado casos de interacción con anticoagulantes
derivados de la cumarina, incluyendo la warfarina, que produjeron aumentos en el Ratio Internacional
Normalizado (INR) y hemorragias, que en algunos casos fueron mortales, . Los pacientes a los que se'
les administre anticoagulantes derivados de la cumarina deben ser monitorizados regularmente para
detectar cualquier cambio en el tiempo de protombina o en el INR.

Erlotinib y estatinas
La combinación de Tarceva y una estatina puede aumentar el riesgo de miopatía inducida por
estatinas, incluyendo rabdomiolisis, que fue observada de forma rara.

Erlotinib y fumadores
Los resultados de un estudio de interacción farmacocinética indicaron que existe una reducción
significativa en el AVCinf, Cmax y en la concentración plasmática a las 24 horas de 2,8 -, 1,5 - Y 9-
veces, respectivamente, tras la administración de Tarceva en fumadores en comparación con no
fumadores (ver sección 5.2). Por tanto, se debería aconsejar a los pacientes fumadores que dejen de
fumar 10 antes posible antes de iniciar el tratamiento cap. Tarceva, puesto que, de 10 contrario, la
concentración plasmática de erlotinib será más reducida. El efecto clínico de la disminución de dicha
exposición no ha sido evaluado de forma determinante pero es probable que sea clínicamente
significativo.

Erlotinib e inhibidores de la P-glicoproteina
Erlotinib es sustrato de la P-glicoproteína (transportador de sustancias activas). La administración
concomitante de inhibidores de la P~glicoproteína, como p. ej. ciclosporina y verapamilo, puede
producir una alteración en la distribución y/o eliminación de erlotinib. No se ha establecido las
consecuencias de esta interacción para, p. ej., la toxicidad a nivel del SNC. Deberá tenerse precaución
en dichas situaciones.

Erlotinib y medicamentos que alteran el pH
Erlotinib se caracteriza por una disminución de su solubilidad a un pH superior a 5. Los medicamentos
que alteran el pH del tracto Gastro-Intestinal (GI) superior pueden alterar la solubilidad de erlotinib y
por lo tanto su biodisponibilidad. La coadministración de erlotinib con omeprazol, un inhibidor de la
bomba de protones (IBP), disminuyó la exposición [AVe] y la concentración máxima (C"".) de
erlotinib un 46 % Y 61 %, respectivamente. No hubo cambio alguno del Tmáx o de la vida media. La
administración concomitante de Tarceva con 300 rng de ranitidina, un antagonista de los receptores
HZ, disminuye la exposición de erlotinib (AVC) y las concentraciones máximas [C=.] un 33% y 54%
respectivamente. No es probable que un aumento de la dosis de Tarceva cuando se coadrninistre con
tales agentes compense esta pérdida de exposición. Sin embargo, cuando Tarceva se administró de
forma escalonada, 2 horas antes ó 10 horas después de la administración de 150 rng de ranitidina dos
veces al día, la exposición de erlotinib [AVe] y las concentraciones máximas [Cmax] disminuyeron
sólo un 15% y 17%, respectivamente. No se ha investigado el efecto de antiácidos sobre la absorción
de erlotinib pero la absorción puede verse afectada produciendo una disminución de los niveles
plasmáticos. En resumen deberá evitarse la combinación de erlotinib con inhibidores de la bomba de
protones .. Si se considera necesario el uso de antiácidos durante el tratamiento con Tarceva, deberían
tomarse al menos 4 horas antes ó 2 horas después de la dosis diaria de Tarceva. Si se considera
necesario el uso de ranitidina, ésta debe administrarse de forma escalonada.., es decir, se debe tomar
Tarceva al menos 2 horas antes ó 10 horas después de la dosis de ranitidina.

Erlotinib y Gemcitabina
En un estudio Fase lb, no se dieron efectos significativos de gemcitabina sobre la farmacocinética de
erlotinib ni tampoco efectos significativos de erlonitib en la farmacocinética de "gemcitabina.
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Erlotinib y CarboplatinolPaclitaxel
Erlotinib incrementa las concentraciones de platino. En un ensayo clínico el uso concomitante de
erlotinib con carboplatino y paclitaxel dio lugar a un incremento en el AUCo_ •• total de platino del
10,6 %. Aunque es estadísticamente significativa, la magnitud de esta diferencia no se considera que
sea clínicamente relevante. En la práctica clínica puede haber otros factores que produzcan un
aumento en la exposición al'earboplatino como el trastorno renal. No hubo efectos significativos de
earboplatino o plaelitaxel en la farmacocinética de erlotinib.

Erlotinib y Capecitabina
Capecitabina puede incrementar la concentración de erlotinib. Al administrar erlotinib cn combinación
con capecitabina, se produjo un aumento estadísticamcnte significativo cn la AUC dc crlotinib y un
aumento incierto en la Cmax en comparación con los valores observados en otro estudio en el cual se
administro erlotinib como único agente. No hubo cfectos significativos dc crlotinib en la
farmacocinética de capecítabina.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
No bay datos relativos al uso de erlotinib en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no han
mostrado evidencia de tcratogenicidad o parto anormal. Sin embargo, no se puede excluir un efecto
advcrso cn el embarazo, ya que los estudios llevados a cabo cn ratas y concjos han mostrado un
incremento de la letalidad embrio/fetal (ver sección 5.3)_El riesgo potencial en humanos se
desconoce.

Mujcrcs cn edad fértil
Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que eviten quedarse embarazadas mientras estén en
tratamiento con Tarceva. Deberán emplearse métodos anticonceptivos adecuados durante el
tratamiento y durante al menos las 2 semanas siguientes a su terminación. Sólo se continuará el
tratamiento en mujeres embarazadas si el beneficio potencial para la madre supera al riesgo para el
feto.

Lactancia
Se desconoce si erlotinib se excreta en la leche humana. Se debe desaconsejar a las madres la
lactancia materna mientras sean tratadas con Tarceva por el daño potencial que se pueda causar al
nifío.

Fertilidad
Los estudios en animales no han mostrado evidencia de alteración de la fertilidad. Sín cmbargo, no se
puede excluir un efecto adverso en la fcrtilidad, ya que los estudios con animales han mostrado efectos
sobre los parámetros reproductivos (ver sección 5.3). No se conoce el riesgo potencial en humanos

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas

No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. Sin embargo, no
hay asociación entre erlotinib y la alteración de la habilidad mental.

4.8 Reacciones adversas

Cáncer de pulmón no microcftico ITarceva administrado en monoterapia):
,

En el ensayo aleatorizado doble;ciego (BR.2í; Tarceva administrado como segunda linea de
tratamiento), las reacciones adversas al medicamento obsczvadas más frecuentcmente fueron rash
(75 %) y diarrea (54 %). La mayoria fueron de gravedad grado 1/2 y no necesitaron intervención. Se
obsezvaron rash y diarrea de grado 3/4 en un 9 % Y 6 %, respectivamente, de los pacientes tratados con
Tarceva y, en ambos casos, supuso el abandono del ensayo en el 1 % de los pacientes. Fue necesaria la
reducción de la dosis debido a rash y diarrea en un 6 % Y un 1 % de los pacientes, respectivamente. En
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el ensayo BR.21, la mediana de tiempo que tardó en aparecer el rash fue 8 días y la de la diarrea, 12
dias.

,
Generalmente, la aparición de rash se manifiesta en forma de una erupción eritematosa y
papulopustular leve o moderada, que puede producirse o empeorar en las zonas expuestas al sol. Sería
aconsejable que los pacientes expuestos al sol usen ropa para protegerse y/o protección solar (por
ejemplo que contenga minerales).

En el ensayo pivotal BR.21, las reacciones adversas que se observaron con más frecuencia (~3%) en
los pacientes tratados con Tarceva que en el grupo placebo, y que ocurren en al menos ellO % de los
pacientes del grupo tratado con Tarceva, están resumidos en la Tabla 1 en función de los grados
según los criterios comunes de toxicidad del Instituto Nacional del Cáncer de Estados Unidos
(NCl-CTC).

Se han utilizado los siguientes términos para clasificar los efectos indeseables por frecuencia: muy
frecuente (2:1/10); frecuente (2:1/100 a < 1/10); poco frecuente (2:1/1.000 a < 1/100); raros (2:1110.000
a < 1/1.000); muy raros « 1/10.000) incluyendo casos aislados.

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas son presentadas en orden decreciente de
gravedad
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Tabla 1: Reacciones adversas (RA) muy frecuentes observadas en el ensayo BR.21

Erlotinib Placebo
N=485 N=242

Cualquier Cualquier
Grado del NCI - CTC grado 3 4 grado 3 4

Término MedDRA % % % % % %

Total de pacientes con cualquier RA 99 40 22 96 36 22

Infecciones e infestaciones
Infección. 24 4 O 15 2 O

Trastornos del metabolismo y de la
nutrición
Anorexia 52 8 1 38 5 < 1

Trastornos oculares
Queratoconjuntivitis seca 12 O O 3 O O
Conjuntivitis 12 < I O 2 < I O

Trastornos respiratorios, torácicos y
mediastínicos
Disnea 41 17 II 35 15 11
Tos 33 4 O 29 2 O

Tras/omos gastrointestinales
Diarrea** 54 6 <1 18 <1 O
Náuseas 33 3 O 24 2 O
Vómitos 23 2 <1 19 2 O
Estomatitis 17 < 1 O 3 O O
Dolor abdominal 11 2 < I 7 1 < I

Trastornos de la piel y del tejido
subcutáneo
Rash*** 75 8 < I 17 O O
Prurito 13 < 1 O 5 O O
Sequedad de la piel 12 O O 4 O O

Trastornos generales.y alteraciones
en el lugar de administración
Fatiga 52 14 4 45 16 4

* Infecciones graves con o sin neutropenia, incluyeron neumonía sepsis y celulitis.
** Puede producir deshidratación, hipopotasemia y fallo renal.
*** Rash incluida dermatitis acneiforme.

En otro ensayo, doble-ciego, aleatorihdo controlado con placebo, Fase III BO 18192 (SATURN),
Tarceva se administró como tratamiento de mantenimiento tras quimioterapia de primera línea.
SATURN se llevó a cabo en 889 pacientes con CPNM avanzado, recurrente o metastásico, tras
quimioterapia estándar en primera línea basada en compuestos de platino y no se identificaron nuevas
señales de seguridad.

Las reacciones adversas observadas más frecuentemente en pacientes tratados con Tarceva, en el
ensayo BO 18192 fueron rash y diarrea (49% Y20% de cualquier grado, respectivamente), la mayoria
fueron de grado 1/2 y no necesitaron intervención. Se observaron rash y diarrea grado 3 en un 6% y
2% de los pacientes, respectivamente. No se observaron rash o diarrea grado 4. El rash y la diarrea
supusieron el abandono del tratamiento con Tarceva en el 1% Yen <1% de los pacientes
respectivamente. Se requirieron modificaciones de dosis (interrupciones o reducciones) por el rash y la
diarrea en el 8,3% y 3% de los pacientes, respectivamente.
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En un estudio fase I1I, ML20650 abierto, aleatorizado, llevado a cabo en 154 pacientes, la seguridad
de Tarceva en primera línea de tratamiento en CPNM con mutaciones activadoras de EGFR fue
evaluada en 75 pacientes; no se han observado nuevas señales de seguridad en estos pacientes.

En el estudio ML20650, las RAs más frecuentes observadas en pacientes tratados con Tarceva fueron
rash y diarrea (80% y 57% respectivamente, de cualquier grado), la mayoría fueron Grado 1/2 y se
manejaron sin necesidad de intervención. Se observaron rash,y diarrea de Grado 3 en un 9% y 4% de ",
los pacientes, respectivamente. No se observó rash y diarrea Grado 4. Tanto el rash como la diarrea
supusieron el abandono del tratamiento con Tarceva en el 1% de los pacientes. Se necesitaron
modificaciones de la dosis (interrupciones o reducciones) por el rash y la diarrea en el 11% Y7% de
los pacientes, respectivamente.

Cáncer de páncreas (Tarceva administrado en combinación con gerncitabina):

Las reacciones adversas más frecuentes que se observaron en el ensayo pivotal PA.3 en pacientes con
cáncer de páncreas tratados con Tarceva 100 rng y gerncitabina, fueron fatiga, rash y diarrea. En el
brazo tratado con Tarceva y gerncitabina, se observó rash Grado 3 - 4 Y diarrea en un 5 % de los
pacientes, respectivamente. La mediana del tiempo de aparición de rash y diarrea fue de 10 Y 15 días,
respectivamente. Tanto el rash como la diarrea provocaron la reducción de las dosis en un 2 % de los
pacientes, y ocasionaron la interrupción del ensayo de hasta el 1 % de los pacientes tratados con
Tarceva y gemcitabina.

En el ensayo pivotal PA.3, las reacciones adversas que se presentaron con mayor frecuencia (;;:::3%) en
el grupo de pacientes tratados con Tarceva lOOmg y gemcitabina versus el grupo tratado con placebo
y gemcitabina y, en al menos ellO % de los pacientes tratados con Tarceva lOOmg y gemcitabina, se
resumen en la Tabla 2 siguiendo los criterios de clasificación por grados de toxicidad del Instituto
Nacional del Cáncer (NCI - CTC).

Se han utilizado los siguientes términos para clasificar los efectos indeseables por frecuencia: muy
frecuente (~I/IO); frecuente (~I/lOO a < l/lO); poco frecnente (~1/1.000 a < l/lOO); raros (~I/lO.OOO.
a < 1/1.000); muy raros « 1/10.000) incluyendo casos aislados.

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas son presentadas en orden decreciente de
gravedad
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Tabla 2: Reacciones adversas (RA) muy frecuentes observadas en el ensayo PA.3 (grupo cohorte
tratado con 100 mg)

Erlotinib Placebo
N ~ 259 N ~ 256

Cualquier Cualquier
Grado según NCI-CTC grado 3 4 grado 3 4

Término MedDRA % % % % % %
Total de pacientes con cualquier RA 99 48 22 97 48 16

Infecciones e infestaciones
Infección* 31 3 < 1 24 6 < 1

Trastornos del metabolismo y de la
nutrición 39 2 O 29 < I O
,Pérdida de peso

Trastornos psiquiátricos
Depresión 19 2 O 14 < 1 O

Trastornos del sistema nelVioso
Neuropatía

.

Cefalea 13 1 < 1 10 < 1 O
15 <1 O 10 O O

Trastornos respiratorios" torácicos y
mediastínicos
Tos 16 O O 11 O O

Trastornos gastrointestinales
Diarrea"" 48 5 < 1 36 2 O
Estomatitis 22 < 1 O 12 O O
Dispepsia 17 <1 O 13 < 1 O
Flatulencia 13 O O 9 < I O

Trastornos de la piel y tejidos
subcutáneos
Rash*** 69 5 O 30 1 O
Alopecia 14 O O 11 O O

Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de administración
Fatiga 73 14 2 70 13 2
Fiebre 36 3 O 30 4 O
Escalofríos 12 O O 9 O O

* Las infecciones graves, con o sm neutropenia, incluyeron neumonía, sepsis y CelUhtlS.
** Puede producir deshidratación, hipopotasemia y fallo renal.
*** Rash incluida dermatitis acneiforme.

Otras observaciones:

La evaluación de seguridad de Tarceva está basada en los datos obtenidos en más de 1.200 pacientes
tratados con, al menos, una dosis de 150 mg de Tarceva en mono terapia y en más de 300 pacientes
que recibieron Tarceva 100 o 150 mg en combinación con gemcitabina.
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Se han observado las siguientes reacciones adversas en pacientes trátados con Tarceva en monoterapia
y en pacientes tratados con Tarceva en combinación con quimioterapia.
Las reacciones adversas observadas muy frecuentemente, en los estudios BR21 y PA 3, se describen
en las Tablas 1 y 2 mientras que otras reacciones adversas, incluyendo las observadas en otros
estudios, se resumen en la Tabla 3.

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

Tabla 3: Resumen de Reacciones Adversas por grupo de frecuencia:
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En el ensayo chmco PA.3
Incluyendo crecimiento hacia el interior de las pestafias, crecimiento, y engrosamiento excesivo de las
pestañas.

3 Incluye fallecimientos, en pacientes que recibieron Tarceva para el tratamiento de CPNM u otros tumores
sólidos avanzados (ver sección 4.4).

4 En ensayos clínicos algunos casos se asociaros a la administración concomitante de warfarina y algunos a la
administración concomitante de AINEs (ver sección 4.5)
Incluyendo niveles incrementados de alanina aminotransferasa [ALT], aspartamo aminotransferasa [AST] y
bilirrubina. Estos fueron muy frecuentes en el ensayo clínico P A 3 Y frecuentes en el ensayo clínico BR.
21.Los casos fueron principalmente de gravedad media o moderadaza, de naturaleza transitoria o asociadas a
metástasis hepáticas.
Incluye fallecimientos. Entre los factores de confusión se ha incluido la existencia previa de enfermedad
hepática o la medicación concomitante hepatotóxica (ver sección 4.4)

7 Incluye fallecimientos (ver sección 4.4)

Sistema Muy Frecuente Poco frecuente Raros(;::1/10.000 Muy raros
Corporal Frecuente (~1/100 a (;::1/1.000 a a < 1/1.000) « 1/10.000)

(~1/10) < 1/10) < 11100)

Transtornos -Queratitis -Cambios en las -Perforación de la
oculares - pestañas2 córnea

Conjuntivitis1 -Ulceración de la
córnea

Transtornos -Epistaxis -Enfermedad
respiratorios, pulmonar
torácicos y intersticial grave
mediastínicos IEPI)3
Transtornos Diarre~ - -Perforación
gastro- Hemorragias gastro- intestinal'
intestinales gastro-

intestinales4, ,

Transtornos - -Fallo hepático'
hepatobiliares Anormalidades

en el test de
función
henática'

Transtomos -Alopecia -Hirsutismo M Síndrome -Síndrome
de la piel y el -Piel seca' -Cambios en las eritro-disestesia Stevens-
tejido -Paroniquia cejas palmo-plantar Johnsonlnecrólisis
subcutáneo - Foliculitis -Uñas quebradizas epidérmica

- Acné/ y sueltas tóxica7

Dermatitis -Reacciones
acneiforme cutáneas leves
- Grietas en como
la piel hiperpigmentación

..



4.9 Sobredosis

Slntomas . 'b . t os y
Se han administrado dosis orales únicas de Tarce"a de hasta 1.000 mg de. erlotm~ en sUJe os san
hasta 1.600 mg en pacientes con cáncer y éstas se toleraron bien. Las doSIs repeltdas ~e 200 mg dos
veces al día administradas a sujetos sanos fueron mal toleradas tras ~610unos poc.os dtas de
tratamiento. En base a los datos derivados de estos ensayos, por encima de la doSIS reco~e~dad.. .d d
podrían darse reacciones adversas graves tales como diarrea, rash y un posible aumento e a actlvI a
de las aminotransferasas hepáticas.

Tratamiento ..' ..
En caso de que exista sospecha de sobredosis, se debe interrumpir el tratamiento con Tarceva e IniCIar
un tratamiento sintomático.

5. PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS

5.1 Propiedades farmaeodinámicas

Grupo farmaeoterapéutico: Agente antineoplásico inhibidor de la proteína quinasa, código ATC:
LOIXE03

Mecanismo de acción
Erlotinib es un inhibidor del receptor del factor de crecimiento epidérmico / de la tirosina quinasa del
receptor del factor de crecimiento epidérmico humano tipo 1 (EGFR, también conocido como HERI).
Erlotinib inhibe potentemente la fosforilación intracelular del EGFR. El EGFR se expresa en la
superficie de células normales y cancerosas. En modelos no clínicos, la inhibición de la fosfotirosina
del EGFR da lugar a que la célula quede en fase de equilibrio y/o conduce a la muerte celular.

Las mutaciones del EGFR pueden conducir a la activación constitutiva de rutas de sei\aUzaci6n
antiapoptótieas y de prolíferaeión. La potente efectividad de erlotinib para bloquear la sefial mediada
por el EGFR en estos tumores con mutación positiva del EGFR, se atribuye a la estrecha unión de
erlotinib al lugar de unión del ATP en el dominio quinasa mutado del EGFR. Debido al bloqueo de la
cascada de señales por debajo del receptor, se detiene la proliferación celular y se induce la muerte
celular a través de la ruta intrinseea de apoptosis. Se ha observado regresión tumoral en modelos de
ratones con marcada expresión de .mutaciones activadoras del EGFR.

Eficacia clínica

- Tratamiento en primera línea para pacientes con Cáncer de Pulmón No Microcitico (CPNM) con
mutaciones activadoras del EGFR (Tarccva administrado en monoterapial:

La eficacia de Tarceva en el tratamiento en primera línea para los pacientes que presentan mutaciones
aetivadoras del EGFR en CPNM, se demostró en un ensayo fase 1Il, aleatorizado, abierto (ML20650,
EURTAC). Este estudio se llevó acabo en pacientes caucásicos con CPNM metastásieo o localmente
avonzado (estadio IIlB y IV) que no hablan recibido quimioterapia previa o cualquier terapia
antitumoral sistémica para su enfermedad avanzada y que presentaban mutaciones en el dominio de
la tirosina kinasa del EGFR (eliminación del exón 19 o mutación del exón 21). Los pacientes fueron
alcatorizados 1:1para ser tratados con Tareeva 150 mg o quimioterapia doble basada en platinos.

La SLP, variable principal del investigador, fue determinada en un análisis Intermedio pre-planifieado
(n=153, HR=0,42, 95 % IC, 0,27 hasta 0,64; p<O,OOOIpara el grupo de Tareeva (n=77) frente al grupo
de quimioterapia(n~76)). Se observó una reducción del 58% en el riego de la progresión de la
enfermedad o muerte. En los grupos de Tareeva versus quimioterapia, la mediana de SLP fue de 9,4 y
5,2 meses y la tasa de repuesta objetiva fue de 54,5 % Y 10,5% respectivamente, p<O,OOOI.Los
resultados de SLP fueron confirmados por una revisión independiente de las exploraciones, la
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mediana de SLP fue de 10,4 meses para el grupo de Tarceva en comparación con 5,4 meses en el
grupo de quimioterapia (HR=O,47, 95 % IC, 0,27 a 0,78; p=0,003). El número de pacientes incluídos
en la evaluación del investigador de la SLP fue 129, el número de pacientes evaluados por el Comité
de Revisión Independiente fue de 107. La tasa de concordancia global de la SLP, entre la evaluación
por el investigador y el Comité de Revisión Independiente, fue del 70%. Los datos de supervivencia
global eran preliminares cuando se realizó en análisis intermedio (HR=O,80, 95 % IC, 0,47 a 1,37;
p=0,4170).

En un nuevo análisis exploratorio (n= 173) se observó un beneficio significativo de la SLP (HR=O,37,
95 % IC, 0,27 a 0,54; p<O,OOOI; la mediana de SLP fue 9,7 y 5,2 meses) y ORR (58,1 % frente 14,9%,
p<O,OOO1) con erlotinib en comparación con quimioterapia. Los datos de supervivencia global eran
todavia preliminares cuando se realizó la actualización del análisis exploratorio (HR=I,04, 95 % IC,
0,65 a 1,68; p=O,8702).

- Tratamiento de mantenimiento de CPNM tras quimioterapia de primera linea (Tarceva administrado
en rnonotcrapia):
Se ha dcmostTado la eficacia y la seguridad de Tarceva como mantenimiento tras una primera línea de
quimioterapia, para pacientes con CPNM, en un ensayo (BOI8192, SATURN) aleatorizado, doble-
ciego, controlado con placebo. Este ensayo fue realizado en 889 pacientes con CPNM localmente
avanzado n metastásieo que no habían progresado tras 4 cielos de un doblete de quimioterapia, basada
en compuestos de platino. Los pacientes fueron aleatorizados 1:I para ser tralados con Tareeva
150 mg o placebo por via oral una vez al dia, hasta progresión de la enfermedad. El objetivo primario
de este ensayo fue Supervivencia Libre de Progresión (PFS) en todos los pacientes y en pacientes con
tumor EGFR positivo por IHQ. Las caraeteristieas demográficas basales y de la enfermedad,
estuvieron bien equilibradas en los dos brazos de tratamiento. No se incluyeron en el estudio pacientes
con ECOG PS> 1, con comorbilidad hepática o renal significativa

- Resultados en Población por Intención de Tratar (ITT):
El análisis primario de PFS en todos los pacientes (n=889), mostró un hazard ratio (HR) de 0,71 (95%
CI, 0,62 a 0,82; p<O,OOOI)en el grupo de Tareeva en relación al grupo de placebo. La media de PFS
fue 22,4 semanas en el grupo de Tareeva en comparación con 16,0 semanas en el grupo de placebo.
Los resultados de PFS fueron confirmados por una revisión independiente. Los datos de calidad de
vida no sugirieron un impacto negativo con erlotinib en comparación con placebo.

Se observó un HR de PFS de 0,69 (95% CI, 0,58 a 0,82; p < 0,000 1) en la población de pacientes con
un tumor EGFR positivo por IHQ (objetivo co-primario) (n=62l). La media de PFS fue 22,8 semanas
en el grupo de Tareeva (rango de 0,1 a 78,9 semanas) comparado con 16,2 semanas en el grupo de
placebo (rango de 0,1 a 88,1 semanas). El porcentaje de supervivencia libre de progresión a los 6
meses fue 27% y 16%, para Tarceva y placebo, respectivamente.

Respecto al objetivo secundario de supervivencia global, el HR fue 0,81 (95% CI, 0,70 a 0,95; p=
0,0088). La mediana de supervivencia global fue 12,0 meses en el grupo de Tarceva frente a 11,0
meses en el grupo de placebo.

Los pacientes con mutaciones activadoras de EGFR presentaron mayor beneficio (n= 49, PFS
HR=O, 1O, 95 % CI, 0,04 a 0,25; p<O,OOOI).En pacientes con tumores EGFR salvaje (n=388), el HR
de la PFS fue 0,78 (95% CI, 0,63 a 0,96; p=O,O185) y el HR de la supervivencia global fue 0,77 (95%
CI, 0,61 a 0,97; p=O,0243).

- Pacientes con Enfennedad Estable tras quim ioterapia:
Los pacientes con enfermedad estable (EE) (n=487) presentaron un HR de la PFS de 0,68 (95% CI,
0,56 a 0,83; p<O,OOOI),(mediana de 12,1 semanas en el grupo de Tarceva y 11,3 semanas en el grupo
de placebo) y el HR de la supervivencia global fue de 0,72 (95% CI, 0,59 a 0,89; p=O,OOI9; mediana
de 11,9 meses en el grupo de Tarceva y 9,6 meses en el grupo de placebo).
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El efecto sobre la supervivencia global fue investigado en diferentes subgrupos de pacientes con EE,
tratados con Tarccva. Esto, no evidenció diferencias cualitativas significativas entre los pacientes con
carcinoma de células escamosas (HR 0,67, CI 95%: 0,48-0,92) y carcinoma de células no escamosas
(HR 0,76, CI 95% 0,59-1,00) Yentre los pacientes con mutaciones aetivadoras del EGFR (HR 0,48, CI
95% 0,14-1,62) Y sin las mutaciones activadoras del EGFR (HR 0,65, CI 95% 0,48-0,87).

-Tratamiento de CPNM tras fallo de al menos un régimen guimioterápico anterior (Tareeva
administrado en monotcrapia):
La eficacia y seguridad de Tareeva en segunda/tercera línea han sído demostradas en un ensayo
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo (BR.2l) realizado en 731 pacientes con CPNM
localmente avanzado o rnctastático tras el fallo de, al menos, un tratamiento quimioterápico. Los
pacientes fueron aleatorizados 2: I para ser tratados con Tareeva 150 mg o placebo por via oral una vez
al día. Los objetivos del ensayo incluyeron supervivencia global, supervivencia libre de progresión
(PFS), índice de respuesta, duración de la respuesta, tiempo hasta el deterioro de los sintomas
relacionados con el cáncer de pulmón (tos, disnea y dolor) y seguridad. El objetívo principal fue la
supervivencia.

Las características demográficas estuvieron bien equilibradas en los dos grupos de tratamiento.
Alrededor de dos tercios de los pacíentes fueron bombres y aproximadamente un tercio presentaban un
ECOG basal de 2 y un 9 % tenían un ECOG basal de 3. El 93 % y el 92 % de todos los pacientes del
grupo Tareeva y del grupo placebo respectivamente, hablan sído tratados con una terapia anterior que
contenía platino y un 36 % y un 37 % de todos los pacientes, respectivamente, habían sido tratados
anteriormente con taxanos.

El indice de riesgo ajustado por muerte en el grupo tratado con Tareeva en relación con el grupo
placebo fue 0,73 (95 % CI, de 0,6 a 0,87) (p = 0,001). El porcentaje de pacientes vivos a los 12 meses
fue del 31,2 % y 21,S % para los grupos tratados con Tarceva y con placebo, respeetívamente. La
mediana de supervivencía global fue de 6,7 meses (95 % CI, de 5,5 a 7,8 meses) en el grupo tratado
con Tarceva en comparación con los 4,7 meses observados en el grupo placebo (95 % CI, de 4,1 a 6,3
meses).

Se ha investigado el efecto sobre la supervivencia global en distintos sub grupos de pacientes. El efecto
de Tareeva sobre la supervivencia global fue similar en pacientes con una ECOG basal de 2 - 3
(HR = 0,77,95 % CI 0,6 - 1,0) o de O - 1 (HR = 0,73, 95 % CI 0,6 - 0,9), hombres (HR = 0,76, 95 %
Cl 0,6 - 0,9) o mujeres (HR = 0,80, 95 % CI 0,6 - 1,1), pacientes menores de 65 a1ios (HR = 0,75, 95
% Cl 0,6 - 0,9) o mayores (HR = 0,79, 95 % CI 0,6 - 1,0), pacientes con un tratamiento anterior
(HR = 0,76, 95 % Cl 0,6 - 1,0) o con más de uno (HR = 0,75, 95 % CI 0,6 - 1,0), caucasianos
(HR = 0,79, 95 % Cl 0,6 - 1,0) o asiáticos (HR = 0,61, 95 % Cl 0,4 - 1,0), pacientes con
adenocareinoma (HR = 0,71, 95 % CI 0,6 - 0,9) o carcinoma escamoso (HR = 0,67, 95 % Cl 0,5 - 0,9),
pero no con otras histologías (HR = 1,04, 95 % CI 0,7 - 1,5), pacientes con enfermedad en estadio IV
diagnosticada (HR = 0,92, 95 % CI 0,7 - 1,2) o en estadio < IV (HR = 0,65, 95 % CI 0,5 - 0,8). Los
pacientes que nunca habían fumado obtuvieron un beneficio mucho mayor con erlotinib
(supervivencia HR = 0,42, 95 % CI 0,28 - 0,64) en comparación con los fumadores o los ex -
fumadores (HR = 0,87, 95 % Cl 0,71 - 1,05).

La expresión del EGFR se determinó en el 45 % de los pacientes, estableciéndose un índice de riesgo
de 0,68 (95 % CI 0,49 - 0,94) en los pacientes con tumores EGFR - positivos Yde 0,93 (95 % CI 0,63 -
1,36) en aquellos con tumores EGFR - negativos (definidos mediante ICH empleando el kit EGFR
pharmDx y definiendo EGFR - negativo como tinción de menos del 10 % de las células tumorales). En
el 55 % restante, en el que se desconocía la expresión del EGFR, el índice de riesgo fue de 0,77 (95 %
Cl 0,61-0,98).

La mediana de PFS fue de 9,7 semanas en cI grupo tratado con Tarceva (95 % CI, 8,4 a 12,4 semanas)
siendo de 8,0 semanas en el grupo placebo (95 % CI, 7,9 a 8,1 semanas).
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El índice de respuesta objetiva medido por RECIST fue del 8,9 % en el grupo con Tarceva (95 % CI,
6,4 a 12,0). Los primeros 330 pacientes que fueron evaluados centralmente (índice de respuesta:
6,2 %) Y401 pacientes fueron evaluados por el investigador (indice de respuesta: 11,2 %).
La mediana de duración de la respuesta fue de 34,3 semanas, con un rango entre 9,7 y 57,6+ semanas.
La proporción de pacientes que presentaron respuesta completa, respuesta parcial o enfermedad
estable en el grupo tratado con Tarceva y placebo fue del 44,0 % y 27,5 % (p = 0,004),
respectivamente.

También se observó un beneficio en la supervivencia en pacientes tratados con Tarceva que no
alcanzaron una respuesta objetiva tumoral (por RECIST). La evidencia de esta afirmación radica en
que el índice de riesgo por muerte fue de 0,82 (95 % CI, 0,68 a 0,99) en pacientes cuya mejor
respuesta fue enfermedad estable o progresiva.

En el tratamiento con Tarceva se obtuvieron beneficios en los síntomas ya que se prolongó de forma
significativa el tiempo hasta el deterioro de los síntomas en forma de tos, disnea y dolor versus
placebo.

-Cáncer de páncreas (Tarceva administrado en combinación con gemcitabina en el ensayo PA.3):

La eficacia y seguridad de Tarceva en combinación con gemcitabina como tratamiento de primera
línea fueron evaluadas en un ensayo aleatorizado, doble-ciego, controlado con placebo en pacientes
con cáncer de páncreas localmente avanzado, no resecable o metastásico. Los pacientes fueron
aleatorizados para ser tratados con Tarceva o placebo una vez al día de forma continua y gemcitabina IV
(1000 mgl m', Ciclo 1 - Días 1, 8, 15,22,29,36 Y43 de un ciclo de 8 semanas; Ciclo 2 y siguientes
ciclos - Días 1, 8 Y 15 de un ciclo de 4 semanas [ver la Ficha Técnica de gemcitabina para la dosis y
posología autorizadas para el cáncer de páncreas D. Tanto Tarceva como el placebo fueron
administrados por vía oral una vez al díá hasta progresión de la enfermedad o toxicidad inaceptable. El
objetivo principal del ensayo fue supervivencia global.

Las características demográficas y de enfermedad de los pacientes fueron similares entre los 2 grupos
de tratamiento, Tarceva 100 mg y gemcitabina o placebo y gerncitabina, excepto por una ligera mayor
proporción de mujeres en el brazo de erlotinib/gemcitabina en comparación con el brazo tratado con
placebo/gemcitabina:

Situación a nivel basal Tarceva Placebo
Mujeres 51 % 44%
ECOG performance status (PS) = O a nivel basal 31 % 32 %
ECOG performance status (PS) ~ 1 a nivel basal 51 % 51 %
ECOG performance status (PS) ~ 2 a nivel basal 17% 17%
Enfermedad metastásica a nivel basal 77% 76%

La supervivencia se evaluó en la población con intención de ser tratada ("Intend-to-treat population")
en base al seguimiento de los datos de supervivencia. Los resultados se muestran en la tabla siguiente
(los datos de los grupos de pacientes con enfermedad metastásica o localmente avanzada se derivan
del análisis exploratorio de los subgrupos).
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Valor
Resultado deP

Mediana de
6.4 6.0 0.41 -0.54-1.64supervivencia global

0.82 0.69-0.98 0.028Media de supervivencia
8.8 7.6 1.16 -0.05-2.34global

Población con enfermedad metastásica
Mediana de

5.9 5.1 0.87 -0.26-1.56supervivencia global
0.80 0.66-0.98 0.029

Media de supervivencia
8.1 6.7 1.43 0.17-2.66global

Población con enfermedad localmente avanzada
Mediana de

8.5 8.2 0.36 -2.43-2.96supervivencia global
0.93 0.65-1.35 0.713

Media de supervivencia
10.7 10.5 0.19 -2.43-2.69global

Supervivencia Global-Todos los pacientes
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HR= 0.80
(95% el: 0.66, 0.98), P = 0.029

Supervivencia Global - Pacientes con metástasis a distancia
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En un análisis de los datos del estudio realizado a posteriori se observó que los pacientes con situación
clínica favorable a nivel basal (baja intensidad de dolor, buena calidad de vida y buen PS) pueden
obtener más beneficio del tratamiento con Tarceva. El beneficio se relaciona principalmente con la
existencia de una puntuación baja de intensidad de dolor.

En un análisis de los datos del estudio realizado a posteriori se observó que los pacientes en
tratamiento con Tarceva que desarrollaron rash, tuvieron una supervivencia global más larga
comparada con los pacientes que no tuvieron rash (mediana de supervivencia global de 7.2 meses
versus 5 meses, HR: 0.61). El90 % de los pacientes desarrollaron rash en los primeros 44 días de
tratamiento. La mediana del tiempo de aparición de rash fue de 10 dias.

Población pediátrica
La Agencia Europea de Medicamentos ha exento de la obligación de presentar los resultados de los
ensayos con Tarceva en todos los sub grupos de la población pediátrica, para las indicaciones de
Cáncer de Pulmón No Microcítico y Cáncer Pancreático (ver sección 4.2 información para uso
pediátrico)

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorción: Tras la administración oral, los niveles plasmáticos máximos de erlotinib se obtienen a las
4 horas, aproximadamente, tras dicha administración. En un ensayo con voluntarios sanos se pudo
estimar que la biodisponibilidad absoluta es del 59 %. La exposición tras una dosis oral puede verse
incrementada por los alimentos.

Distribución: Erlotinib tiene un volumen de distribución aparente medio de 232 1Y se distribuye
dentro del tejido tumoral en humanos. En un ensayo con 4 pacientes (3 con cáncer de pulmón no
microcítico [CPNM] y 1 con cáncer de laringe) que fueron tratados con dosis orales diarias de 150 mg
de Tarceva, se determinó los niveles de erlotinib en muestras de tumores obtenidas por extracciones
quirúrgicas realizadas el Día 9 del tratamiento, obteniéndose concentraciones medias de erlotinib de
1.185 ng/g de tejido tumoral. Esto correspondía a una media global del 63 % (rango 5 - 161 %) de las
concentraciones plasmáticas máximas 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
que correspondia a un promedio global del 113 % (rango 88 - 130 %) de las concentraciones
plasmáticas máximas en equilibrio que han sido determinadas. La unión a las proteínas plasmáticas es
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aproximadamente de un 95 %. Erlotinib se une a la albúmina sérica y a la glicoproteína ácida alfal
(AAG).

Biotransformación: En humanos, erlotinib se metaboliza en el hígado por los citocromos hepáticos,
principalmente por el CYP3A4 y en menor medída por el CYPIA2. También contribuye
potencialmente al aclaramiento metabólico de erlotinib el metabolismo extrahepático por el CYP3A4 .
en el intestino, por el CYPIAI en pulmones y por el CYPIBI en tejído tumoral.

Se han ídentíficado tres rutas metabólicas principales: 1) O-demetilación de cualquiera de las cadenas
laterales o de ambas, seguida de la oxidación de los ácidos carboxílicos; 2) oxidación del grupo
acetileno, seguída de la hidrólisis del ácído aríl carboxílico y 3) hídroxilacíón aromática del grupo
fenil-acetileno. Los metabolitos principales de erlotinib, OSI-420 y OSI-413, producidos por la
O-demetilación de cualquiera de las cadenas laterales, tuvieron una potencia comparable a erlotinib en
ensayos no clínicos in vitro y en modelos tumorales in vivo. Estos metabolitos están presentes en el
plasma a niveles < 10 % de erlotinib y muestran una farmacocinética similar a la de erlotinib.

Eliminación: Erlotinib se excreta predominantemente por las heces en forma de metabolitos (>90 %) Y
una pequeña cantidad de una dosis oral se elimina por vía renal (aproximadamente el 9 %). Menos del
2 % de la dosis administrada oralmente se excreta como sustancia sin alterar. En un análisis
farmacocinético poblacional realizado en 591 pacientes que recibieron Tarceva como medicamento
único, se determinó un aclaramiento aparente medio de 4,47 l!hora con una mediana de semivida de
36,2 horas. Por 10 tanto, el tiempo en alcanzar la concentración plasmática en equilibrio se espera que
sea de 7-8 días aproximadamente.

Farmacocinética en poblaciones especiales:

En base a los análisis farmacocinéticos poblacionales, no se ha observado relación clínicamente
significativa entre el aclaramiento aparente predicho y la edad, peso, sexo y raza del paciente. Los
factores de los pacientes que se correlacionaban con la fannacocinética de erlotinib fueron la
bilirrubina total sérica, AAG y fumar en la actualidad. Las concentraciones séricas elevadas de
bilirrubina total y las concentraciones de AAG se asociaron con una reducción del aclaramiento de
erlotinib. No está clara la relevancia clínica de estas diferencias. Sin embargo, los fumadores tuvieron
un índice incrementado de aclaramiento de erlotinib. Esto fue confirmado en un estudio
fannacocinético realizado en sujetos sanos que fumaban en el momento de realizar el estudio y en no
fumadores, recibiendo ambos grupos una dosis oral única de 150 mg de erlotinib. La media
geométrica de la Cm" fue 1056 ng/rnL en no fumadores y 689 ng/mL en fumadores con una
proporción media de fumadores versus no fumadores del 65.2 % (95 % CI: 44.3 a 95.9, p ~ 0.031). La
media geométrica del AUCO_i"rfne 18726 ng.h/mL en los no fumadores y 6718 ng'h/mL en los
fumadores con una proporción media del 35.9 % (95 % CI: 23.7 a 54.3, p < 0.0001). La medía
geométrica de la C24h fue 288 ng/mL en no fumadores y 34.8 ng/mL mL en fumadores con una
proporción media del 12.1 % (95 % CI: 4.82 a 30.2, p ~ 0.0001).
En un estudio pivotal fase III en fumadores activos con CPNM, se alcanzó una concentración
plasmática en estado estacionario de 0,65 Ilg/rnL (n=16). que fue aproximadamente 2 veces menor en
aquellos que habían dejado de fumar o en pacientes que nunca habían fumado (1,28 flg/rnL n~108).
Este efecto se produjo junto a un aumento del 24% en el aclaramiento plasmático aparente de
erlotinib. En un eshldio fase 1 de escalada de dosis en pacientes que fueron fumadores activos con
CPNM, el análisis de la fannacocinética indicó un aumento proporcional de la exposición a erlotinib
en el estado de equilibrio, cuando la dosis de Tarceva se aumento de 150 mg a la dosis máxima
tolerada de 300 mg. En este estudio, la concentración plasmática en estado estacionario para una dosis
de 300 mg en fumadores activos fue de 1,22 flg/mL (n~17).

En base a los resultados de estudios farmacocinéticos, se debe aconsejar a los fumadores que dejen de
fumar mientras estén en tratamiento con Tarceva, ya que, de lo contrario, las concentraciones
plasmáticas podrían verse reducidas.

En base a los análisis farmacocinéticos poblacionales, la presencia de un opioide incrementó la
exposición alrededor de un 11 %.
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Se llevó a cabo un segundo análisis farmacocinético poblacional incorporando los datos de erlotinib
obtenidos de 204 pacientes con cáncer pancreático que fueron tratados con erlotinib y gemcitabina.
Este análisis demostró que las covariantes que ~fectan al aclaramiento de erlotinib en los pacientes del
estudio pancreático eran muy similares a los observados en el análisis farmacocinético previo en
monoterapia. No se han identificado nuevos efectos covariantes. La cú-administración de gerncitabina
no tuvo efecto en el aclaramiento plasmático de erlotinib.

Población pediátrica: no se han realizado estudibs específicos en pacientes pediátricos.

(Población anciana: no se han realizado estudios1específicos en pacientes ancianos.

Insuficiencia hepática: Erlotinib se aclara principalmente en el hígado. En pacientes con tumores
sólidos y con insuficiencia hepática moderada (valor Child-Pugh 7 - 9) la media geométrica del AUCo_,
y la Cm" de erlotinib fue 27000 ng' h/mL y 805 ng/mL, respectivamente, en comparación con 29300
ng.h/mL y 1090 ng/mL en pacientes con buena función hepática incluyendo pacientes con cáncer de
hígado primario o metástasis hepáticas. Aunque la Cm" fue más baja de forma estadísticamente
significativa en pacientes con insuficiencia hepática moderada, se consideró que esta diferencia no era
clinicamente relevante. No hay datos disponíbles respecto a la influencia de la disfunción hepática
grave en la farmacocinética de erlotinib. En análisis farmacocinéticos poblacionales, el aumento de las
concentraciones séricas de la bilirrubina total se asoció con un índice de aclaramiento de erlotinib má~
lento.

Insuficiencia renal: Erlotinib y sus metabolitos no se excretan significativamente vía renal ya que
menos del 9 % de una dosis única es excretada en la orina. En análisis farmacocinéticos poblacionales,
no se observó una relación significativa entre el aclaramiento de erlotinib y el aclaramiento de
creatinina, pero no hay datos disponibles en pacientes con aclaramiento de creatinina < 15 ml/min.

5.3 Datos preclínicos sobre seguridad

Los efectos debidos a dosis crónicas observados en al menos una especie animal o estudio incluyeron
efectos en la cornea (atrofia, ulceración), piel (degeneración folicular e inflamación, enrojecimiento y
alopecia), ovarios (atrofia), higado (necrosis hepática), riñón (necrosis papilar renal y dilatación
tubular), y tracto gastrointestinal (vaciado gástrico retardado y diarrea). Los parámetros de las células
rojas sanguíneas disminuyeron y las células blancas sanguíneas, principalmente neutrófilos,
aumentaron. Hubo aumentos en ALT, AST y bilirrubina relacionados con el tratamiento. Estos
hallazgos se observaron para exposiciones muy por debajo de exposiciones clínicamente relevantes.

En base al mecanismo de acción, erlotinib puede ser potencialmente teratógeno. Los datos obtenidos
en pruebas de toxicidad reproductiva realizadas a ratas y conejos a dosis cercanas a la dosis máxima
tolerada y/o maternalmente tóxicas mostraron toxicidad reproductiva (embriotoxicidad en ratas,
reabsorción del embrión y toxicidad fetal en conejos) y de desarrollo (disminución en el crecimiento
de las crías y en la supervivencia en ratas) pero no resultó teratogénico y no dañó la fertilidad. Estos
hallazgos fueron observados a exposiciones clínicamente relevantes.

El resultado de estudios de genotoxicidad convencionales con erlotinib fue negativo. Los resultados
de carcinogenicidad realizados con erlotinib durante dos años en ratas y ratones expuestos hasta dosis
superiores a la exposición terapéutica en humanos (hasta 2 veces y 10 veces más altas,
respectivamente, basado en la Cmall Y lo AUC) fueron negativos

En ratas se ha observado una reacción fototóxica media en la piel tras irradiación UV.

Página 45 d.J 104

~
.~ 1'1+"J~I\'l.:.:.~El presente documento electrónico ha sido firmado digitalmente en [os términos de la ley N" 25.506, el Decreto N° 2628/2002 Y el Decreto N" 28312003.-."Le,_"". '.'_ .• -iIi _ _ _ _ __ o ,_,_,~'- ~ - ••• - •



I

6. DATOS FARMACÉUTICOS

6.1 Lista de excipien tes

Núcleo del comprimido:
Lactosa monohidrato
Celulosa microcristalina (E460)
Almidón glicolato sódico Tipo A
Laurilsulfato sódico
Estearato magnésico (E470 b)

Cubierta del comprimido:
Hidroxipropil celulosa (E463)
Dióxido de titanio (EI71)
Macrogol
Hipromellosa (E464)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Período de validez

4 años.

6.4 Precauciones especiales de conservación

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservación.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blister de PVC sellado con una lámina de aluminio que contiene 30 comprimidos.

6.6 Precauciones especiales de eliminación

Ninguna especial para su eliminación.
La eliminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con
él se realizará de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN

Roche Registration Limited
6 Falcon Way
Shire Park
Welwyn Garden City
AL71TW
Reino Unido.
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8. NÚMERO(S)DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN

EUl1I05/311100 1

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓNIRENOVACIÓNDE LA
AUTORIZACIÓN

Fecha de la primera autorización: 19 de Septiembre 2005
Fecha de la última renovación: 19 de Septiembre 2010

10. FECHADE LA REVISIÓNDELTEXTO

La información detallada de este medicamento está disponible en la página web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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1. NOMBREDELMEDICAMENTO

Tarceva 100 mg comprimidos recubiertos con película

2. COMPOSICIÓN CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Un comprimido recubierto con película contiene 100 mg de erlotinib (como erlotinib clorhidrato).

Excipientes con efecto conocido: Cada comprimido recubierto con película contiene 69,21 mg de
Lactosa mono hidrato.

Para consultar la lista completa de excipientes ver sección 6.1.

3. FORMA FARMACÉUTICA

Comprimido recubierto con película.
Comprimidos de color blanco a amarillento, redondos, biconvexos, con el grabado "T 100". en una
cara.

4. DATOSCLÍNICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Cáncer de Pulmón No Microcítico (CPNM1:
Tarceva está indicado en el tratamiento de primera línea de pacientes con cáncer de pulmón no
microcítico (CPNM) localmente avanzado o metastásico con mutaciones activadoras de EGFR.

Tarceva también está indicado en monoterapia como tratamiento de mantenimiento en pacientes con
CPNM localmente avanzado o metastásico, con enfermedad estable, tras 4 ciclos de quimioterapia
estándar de primera línea, basada en compuestos de platino.

Tarceva también está indicado en el tratamiento de pacientes con CPNM localmente avanzado o
metastásico tras fallo, al menos, a un tratamiento quimioterápico anterior.

Se deberían considerar los factores asociados con el aumento de la supervivencia cuando se prescriba
Tarceva.

No se ha demostrado beneficio en la supervivencia u otros efectos clínicamente relevantes del
tratamiento en pacientes con tumores que no expresen el Receptor del Factor de Crecimiento
Epidérmico (EGFR) IHQ negativa (ver sección 5.1).

Cáncer de páncreas:
Tarceva en combinación con gemcitabina está indicado en el tratamiento de pacientes con cáncer de
páncreas metastásico.

Se deberían considerar los factores asociados con el ~umento de la supervivencia cuando se prescriba
Tarceva (ver sección 4.2 y 5.1).

En pacientes con enfermedad localmente avanzada no se han podido observar ventajas en términos de
supervivencia.
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4.2 Posologia y forma de administración

El tratamiento con Tarceva debe ser supervisado por un especialista con experiencia en el empleo de
terapias anti-cancerosas.

Pacientes con Cáncer de Pulmón No Microcítico:
Se debe llevar a cabo el test de la mutación de EGFR antes de iniciar el tratamiento con Tarceva en
pacientes con CPNM avanzado o metastásico. que no han sido tratados previamente con
quimioterapia.

La dosis diaria recomendada de Tarceva es 150 mg administrada al menos una hora antes o dos
después de la ingestión de alimentos.

Pacientes con cáncer de páncreas:
La dosis diaria recomendada de Tarceva es 100 mg administrada al menos una hora antes o dos horas
después de la ingestión de alimentos, en combinación con gerncitabina (ver la ficha técnica de
gerncitabina para la indicación de cáncer de páncreas).
Se debería reevaluar la continuación del tratamiento con Tarceva en pacientes que no desarrollen rash
dentro de las primeras 4-8 semanas del tratamiento (ver sección 5.1).

Cuando sea necesario un ajuste de dosis, ésta se debe reducir en fracciones de 50 mg (ver
sección 4.4).
Tarceva está disponible en dosis de 25 mg, 100 mg y 150 mg.
El uso concomitante de sustratos y moduladores del citocromo CYP3A4 puede requerir un ajuste de
dosis (ver sección 4.5).

Pacientes con insuficiencia hepática: Erlotinib se elimina por metabolismo hepático y excreción biliar ..
Aunque la exposición a erlotinib fue similar en pacientes con insuficiencia hepática moderada (valor
Child-Pugh 7-9) en comparación con la de pacientes con buena función hepática, deberá tenerse
precaución cuando se administre Tarceva a pacientes con insuficiencia hepática. Si aparecen
reacciones adversas graves, debe considerarse la posibilidad de reducir la dosis o interrumpir la
administración de Tarceva. La seguridad y eficacia de erlotinib no ha sido estudiada en pacientes con
disfunción hepática grave (AST/SGOT y ALT/SGPT > 5x ULN). No se recomienda usar Tarceva en
pacientes con disfunción hepática grave (ver sección 5.2).

Pacientes con insuficiencia renal: La seguridad y eficacia de erlotinib no ha sido estudiada en
pacientes con insuficiencia renal (concentración sérica de creatinina > 1,5 veces el límite superior
normal). En base a los datos farmacocinéticos, no parece necesario un ajuste de la dosis en pacientes
con insuficiencia renal media o moderada (ver sección 5.2). No se recomienda el uso de Tarceva en
pacientes con insuficiencia renal grave.

Población pediátrica: no se ha establecido la seguridad y eficacia de erlotinib en pacientes menores de
18 años. No está recomendado el uso de Tarceva en pacientes pediátricos.

Fumadores: Se ha demostrado que fumar cigarrillos reduce la exposición a erlotinib en un 50-60%. La
dosis máxima tolerada de Tarceva en pacientes fumadores activos con CPNM fue de 300 mg. No se ha
establecido la eficacia y seguridad a largo plazo de dosis mayores a las dosis iniciales recomendadas
en pacientes que continúan fumando cigarrillos (ver sección 4.5 y 5.2). Por lo tanto se debe
recomendar a los fumadores activos que dejen de fumar ya que las concentraciones plasmáticas de
erlotinib en fumadores se reducen respecto a las que presentan los no fumadores.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad a erlotinib o a alguno de los excipientes incluidos en la sección 6.1.
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4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Evaluación del estado mutacional del EGFR
Cuando se evalúa el estado mutacional del EGFR de un paciente, es importante elegir una metodologia
validada y robusta para evitar la obtención de falsos negativos o falsos positivos.

Fumadores:
Se deberá recomendar a los fumadores dejar de fumar ya que las concentraciones plasmáticas de
erlotinib se reducen en fumadores en comparación con no fumadores. Es probable que el grado de
reducción sea clínicamente significativo (ver sección 4.5).

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 cáncer de
pulmón no microcítico (CPNM), cáncer de páncreas ti otros tumores sólidos avanzados. En el ensayo
pivotal BR.21 en CPNM, la incidencia de EPI (0.8 %) fue la misma tanto en el grupo al que se le
administró placebo como en el tratado con Tarceva. En el ensayo de cáncer de páncreas en
combinación 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 y gemcitabina. La
incidencia global en los pacientes tratados con Tarceva de todos los ensayos (incluidos los ensayos no
controlados y los ensayos con quimioterapia concurrente) es aproximadamente del 0.6 % comparada
con el 0.2 % en los pacientes con placebo. Los diagnósticos realizados en los pacientes en los que
hubo sospecha de que tuvieran reacciones semejantes a EPI incluyeron: neumonitis, neumonitis
causada por radiación, neumonitis por hipersensibilidad, neumonía intersticial, enfermedad pulmonar
intersticial, bronquiolitis obliterante, fibrosis pulmonar, Síndrome de Distrés Respiratorio Agudo
(ARDS), alveolitis e infiltración pulmonar. Los sintomas se presentaron en un intervalo que fue desde
unos pocos días tras iniciar la terapia con Tarceva hasta varios meses desde el inicio de ésta. Se dieron
frecuentemente factores que pudieron contribuir o confundir el diagnóstico como pueden ser la
quimioterapia concomitante o previa, radioterapia previa, enfermedad parenquimal pulmonar
preexistente, enfermedad pulmonar metastásica o infecciones pulmonares.

En pacientes que presenten un comienzo agudo de síntomas pulmonares inexplicables, nuevos y/o
progresivos, tales como disnea, tos y fiebre, se debe interrumpir la terapia con Tarceva hasta que se
realice una evaluación diagnóstica. Los pacientes tratados con erlotinib y gemcitabina en combinación
deberian ser monitorizados cuidadosamente por la posibilidad de desarrollar toxicidad semejante a
EPI. Si se diagnostica EPI, se debe suspender el tratamiento con Tarceva e iniciar el tratamiento
apropiado necesario (ver sección 4.8).

Diarrea, deshidratación, desequilibrio hidroelectrolítico e insuficiencia renal
Se ha observado diarrea (incluyendo casos muy raros con resultado de muerte) en aproximadamente el
50 % de los pacientes en tratamiento con Tarceva. La diarrea moderada o grave debe ser tratada con,
por ejemplo, loperamida. En algunos casos, puede ser necesaria una reducción de la dosis. En los
ensayos clínicos, las dosis fueron reducidas en fracciones de 50 mg. No se han investigado
reducciones de dosis en fracciones de 25 mg. En el caso de presentarse diarrea grave o persistente.,
náuseas, anorexia o vómitos asociados a deshidratación. el tratamiento con Tarceva debe ser
interrumpido y deben tomarse las medidas apropiadas para tratar la deshidratación (ver sección 4.8).
En raros casos. se ha observado hipopotasemia y fallo renal (incluidos fallecimientos). Algunos casos
fueron secundarios a deshidratación grave debida a diarrea, vómitos y/o anorexia, mientras que otros
fueron confundidos con la quimioterapia concomitante .. La terapia con Tarceva deberá interrumpirse
y se deberán adoptar medidas apropiadas para rehidratar por vía intravenosa a los pacientes en muchos
casos de diarrea grave o persistente, o en casos que provoquen deshidratación, especialmente en
grupos de pacientes con factores de riesgo agravantes (medicación concomitante, síntomas o
enfermedades u otras situaciones que pudieran predisponer, incluyendo la edad avanzada). Además, en
los pacientes con riesgo de deshidratación, se deberá monitorizar la función renal y la determinación
de electrolitos en suero, incluyendo el potasio.
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Hepatitis. fallo hepático
Durante el uso de Tareeva, se han notificado casos raros de fallo hepático (incluidos fallecimientos).
Entre los factores de confusión se ha incluido la existencia previa de enfermedad hepática o
medicación concomitante hepatotóxica. Por lo tanto, en estos pacientes. se debe considerar la
realización de un examen de la función hepática de forma periódica. El tratamiento con Tarceva debe
interrumpirse si hay camhios graves en la función hepática (ver sección 4.8). No se recomienda el uso
de Tarceva en pacientes con disfunción hepática grave.

Perforación gastrointestinal
Se ha observado con poca frecuencia que los pacientes en tratamiento con Tarccva tienen un mayor
riesgo de aparición de perforación gastrointestinal (incluyendo algunos casos con resultado de
muerte). El riesgo es mayor en los pacientes que reciben de forma concomitante agentes aot1-
angiogénicos, corticosteroides. AINEs y/o quimioterapia basada en taxaDOS. o que 'tengan antecedentes
de úlcera péptica o enfermedad diverticular. El tratamiento con Tarceva debe suspenderse
permanentemente en aquellos pacientes en los que aparezca perforación gastrointestinal (ver
sección 4.8).

Trastornos vesiculares y exfoliativos de la piel
Se han notificado casos de alteraciones vesiculares, ampollosas y exfoliativas en la piel, incluyendo
casos muy raros indicativos del síndrome de Stevens-JohnsonlNecrolisis epidérmica tóxica, que en
algunos casos fueron mortales. (ver sección 4.8). El tratamiento con Tarceva debe interrumpirse o
suspenderse si en el paciente aparecen vesículas, ampollas o exfoliación de carácter grave.

Trastornos oculares
Los pacientes que presenten signos y síntomas indicadores de queratitis, como una agudización o
empeoramiento de: inflamación ocular, lagrimeo, fotosensibilidad ocular, visión borrosa, dolor ocular
y/o ojos enrojecidos, deben ser remitidos inmediatamente a un especialista en oftalmología. Si el
diagnóstico de queratitis ulcerativa se confirma, el tratamiento con Tarceva debe ser interrumpido o
suspendido. Si se diagnostica queratitis, se deben evaluar cuidadosamente los beneficios y riesgos de
continuar con el tratamiento. Tarceva debe ser utilizado con precaución en pacientes con antecedentes
de queratitis, queratitis ulcerativa u ojo seco grave. El uso de lentes de contacto también es un factor
de riesgo para la queratitis y ulceración. Durante el uso de Tarceva se han notificado casos muy raros
de ulceración O perforación de la córnea (ver.sección 4.8). .

Interacciones con otros medicamentos:
Los inductores potentes del citocromo CYP3A4 pueden reducir la eficacia de erlotinih mientras que
los inhibidorcs potentes del CYP3A4 pueden producir un aumento de la toxicidad. Debe evitarse el
tratamiento concomitante con estos tipos de agentes (ver sección 4.5).

Otras formas de interacción:
Erlotinib se caracteriza por una disminución de su solubilidad a un pH superior a 5. Los
medicamentos que modifican el pH del tracto Gastro-Intestinal (GI) superior, como los inhibidores
de la bomba de protones, antagonistas H2 y antiácidos, pueden alterar la solubilidad de erlotinib y, por
lo tanto, su biodisponibilidad. No es probable que un aumento de la dosis de Tareeva cuando se co-
administre con tales agentes compense la pérdida de exposición. Deberá evitarse la combinación de
crlotinib con inhibidores de la bomba de protones. Se desconocen los efectos de la administración
concomitante de erlotinib con antagonistas H2 y antiácidos; no obstante, es probable que se reduzca su
biodisponibilidad. Por consiguiente, deberá evitarse la administración concomitante de estas
combinaciones (ver sección 4.5). Si se considera necesario el uso de antiácidos durante el tratamiento
con Tarceva, deberlan tomarse al menos 4 horas antes ó 2 horas después de la dosis diaria de Tarceva.

Los comprimidos contienen lactosa y no deben ser administrados a pacientes con intolerancia
hereditaria a galactosa, de insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorción de glucosa o
galactosa.
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4.5 Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción

Los estudios de interacciones se han realizado sólo en adultos.

Erlotinib y otros sustratos del CYP
Erlotinib es un inhibidor potente del citocromo CYPIAI y un inhibidor moderado del CYP3A4 y
CYP2C8, y es también un inhibidor fuerte de la glucuronidación por UGTlAl in vitro.
Se desconoce la relevancia fisiológica de la fuerte inhibición del CYPIAl debido a que la expresión
de CYP IA I es muy limitada en tejidos humanos.

Cuando erlotinib se coadministró con ciprofloxacino, un inhibidor moderado del CYPIA2, la
exposición a erlotinib [AVe] aumentó significativamente un 39 %, aunque no produjo ningún cambio
estadísticamente significativo en Crnll.x' Del mismo modo, la exposición al metabolito activo aumentó
alrededor de un 60 % Y un 48 % para AUC Y Cm", respectivamente. No se ha determinado la
relevancia clínica de este aumento. Debe tenerse precaución cuando ciprofloxacino o inhibidores
potentes del CYPIA2 (por ej. fluvoxamina) se combinen con erlotinib. Si se observan reacciones
adversas relacionadas con erlotinib, la dosis de erlotinib puede reducirse.

El tratamiento previo o la co-administración de Tarceva no alteró el aclaramiento de midazolam y
eritromicina, sustratos prototipicos del CYP3A4, pero parece que disminuyó la biodisponibilidad oral
del midazolam hasta el 24 %. En otro ensayo clínico, erlotinib no afectó a la farmacocinética de
paclitaxel, sustrato del CYP3A4/2C8, al ser administrado concomitantemente. Por tanto, las
interacciones significativas con el aclaramiento de otros sustratos del CYP3A4 son improbables.

La inhibición de la glucuronidación puede provocar interacciones con medicamentos que son sustratos
de UGTlAl y que sólo se eliminan por esta via. Los pacientes con bajos niveles de expresión de
UOTlAl o alteraciones genéticas de la glucuronidación (por ej. enfermedad de Gilbert) pueden tener
un aumento de la concentración de bilirrubina en suero y deben ser tratados con precaución.

En humanos, erlotjnib es metabolizado en el hígado por los citocromos hepátrcos, principalmente por
CYP3A4 y en menor medida por CYPIA2. También contribuye potencialmente al aclaramiento
metabólico de erlotinib, el metabolismo extrahepático por CYP3A4 en el intestino, CYP1AI en
pulmones y CYPIBI en tejido tumoral. Pueden darse interacciones potenciales con sustancias activas
que se metabolicen por esas enzimas o sean inhibjdores o inductores de dichas enzimas.

Los inhibidores potentes de la actividad del CYP3A4 disminuyen el metabolismo de erlotinib y
aumentan la concentración plasmática de erlotinib. En un ensayo clínico, el uso concomitante de
erlotinib con ketoconazol (200 mg via oral dos veces al día durante 5 dias), un potente inhibidor del
CYP3A4, condujo a un aumento de la exposición a erlotinib (86 % del AUC y 69 % de la Cm")' Debe
tenerse precaución cuando se combine erlotinib con un inhibidor potente del CYP3A4, como por ej.
antifúngicos azoles (como ketoconazol, itraconazol, voriconazol), inhibidores de la proteasa,
eritromicina o claritromicina. Si es necesario se deberá reducir la dosis de erlotinib, particularmente si
se observa toxicidad.

Los inductores potentes de la actividad del CYP3A4 aumentan el metabolismo de erlotinib y
disminuyen significativamente las concentraciones plasmáticas de erlotinib. En un ensayo clínico, el
uso concomitante de erlotinib y rifamicina (600 mg vía oral una vez al día durante 7 días), un inductor
potente del CYP3A4, produjo una disminución de un 69 % de la mediana del AUC de erlotinib. La
coadministración de rifampicina con una sola dosis de Tarceva de 450 mg dio lugar a una exposición
media de erlotinib (AUC) del 57,5 % de la resultante tras una sola dosis de Tarceva de 150 mg sin .
rifampicina. Por lo tanto, debe evitarse la coadministración de Tarceva con inductores del CYP3A4.,
Se debe considerar un aumento en la dosis hasta 300 rng en pacientes que requieren tratamiento
concomitante de Tarceva con inductores potentes del CYP3A4 tales como rifampicina, siempre que su
seguridad sea monitorizada estrechamente (incluyendo la función renal y hepática y los electrolitos
séricos), y si ésta se tolera bien durante más de dos semanas, se podría considerar un aumento a
450 mg con una monitorización estrecha de seguridad. También puede darse una exposición reducida
con otros inductores como por ej. fenitoína, carbamazepina, barbitúricos o Hipérico
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(hypericum peiforatum, hierba de San Juan). Debe tenerse precaución cuando estas sustancias activas
se combinen con erlotinib. Cuando sea posible, se deben considerar tratamientos alternativos evitando
los inductores potentes de la actividad del CYP3A4.

Erlotinib y anticoagulantes derivados de la cumarina
En pacientes tratados con Tarcerva se han notificado casos de interacción con anticoagulantes
derivados de la cumarina, incluyendo la warfarina, que produjeron aumentos en el Ratio Internacional
Normalizado (INR) y hemorragias, que en algunos casos fueron mortales. Los pacientes a los que se
les administre anticoagulantes derivados de la cumarina deben ser monitorizados regularmente para
detectar cualquier cambio en el tiempo de protombina o en el INR.

Erlotinib y estatinas
La combinación de Tarceva y una estatina puede aumentar el riesgo de miopia inducida por estatinas,
incluyendo rabdomiolisis, que fue observada de forma rara.

Erlotinib y fumadores
Los resultados de un estudio de interacción farmacocinética indicaron que existe una reducción
significativa en el AVCinf, Cmax y en la concentración plasmática a las 24 horas de 2,8-, 1,5- Y 9-veces,
respectivamente, tras la administración de Tarceva en fumadores en comparació~ con no fumadores
(ver sección 5.2). Por 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 contrario, la concentración
plasmática de erlotinib será más reducida. El efecto clínico de la disminución de dicha exposición no
ha sido evaluado de forma determinante pero es probable que sea clínicamente significativo.

Erlotinib e inhibidores de la P-glicoproteina
Erlotinib es sustrato de la P-glicoproteina (transportador de sustancias activas). La administración
concomitante de inhibidores de la P-glicoproteína, como p. ej. ciclosporina y verapamilo, puede
producir una alteración en la distribución y/o eliminación de erlotinib. No se ha establecido las
consecuencias de esta interacción para, p. ej., la toxicidad a nivel del SNC. Deberá tenerse precaución
en dichas situaciones.

Erlotinib y medicamentos que alteran el pH
Erlotinib se caracteriza por una disminución de su solubilidad a un pH superior a 5. Los medicamentos
que alteran el pH del tracto Gastro-Intestinal (GI) superior pueden alterar la solubilidad de erlotinib y
por lo tanto su biodisponibilidad. La coadministración de erlotinib con omeprazol, un inhibidor de la
bomba de protones (IBP), disminuyó la exposición [AUC] y la concentración máxima (C"",,) de
erlotinib un 46 % y 61 %, respectivamente. No hubo cambio alguno del Tmo< o de la vida media. La
administración concomitante de Tarceva con 300 mg de ranitidina, un antagonista de los receptores
H2, disminuye la exposición de erlotinib (AUC] y las concentraciones máximas (C=l un 33% y 54%
respectivamente. No es probable que un aumento de la dosis de Tarceva cuando se coadministre con
tales agentes compense esta pérdida de exposición. Sin embargo, cuando Tarceva se administró de
forma escalonada, 2 horas antes ó 10 horas después de la administración de 150 mg de ranitidina dos
veces al día, la exposición de erlotinib [AVC] y las concentraciones máximas [Cmax] disminuyeron
sólo un 15% y 17% respectivamente. No se ha investigado el efecto de antiácidos sobre la absorción
de erlotinib pero la absorción puede verse afectada produciendo una disminución de los niveles
plasmáticos. En resumen deberá evitarse la combinación de erlotinib con inhibidores de la bomba de
protones. Si se considera necesario el uso de antiácidos durante el tratamiento con Tarceva, deberían
tomarse al menos 4 horas antes ó 2 horas después de la dosis diaria de Tarceva. Si se considera
necesario el uso de ranitidina, ésta debe administrarse de forma escalonada, es decir, se debe tomar
Tarceva al menos 2 horas antes ó 10 horas después de la dosis de ranitidina.

Erlotinib y Gemcitabina
En un estudio Fase lb, no se dieron efectos significativos de gemcitabina sobre la farmacocinética de
erlotinib ni tampoco efectos significativos de erlonitib en la farmacocinética de gemcitabina.
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Erlotinib y CarboplatinolPaclitaxel
Erlotinib incrementa las concentraciones de platino. En un ensayo clínico el uso concomitante de
erlotinib con carboplatino y paclitaxel dio lugar a un incremento en el AUC~48 total de platino del
10,6 %. Aunque es estadísticamente significativa, la magnitud de esta diferencia no se considera que
sea clínicamente relevante. En la práctica clínica puede haber otros factores que produzcan un
aumento en la exposición al carboplatino como el trastorno renal. No hubo efectos significativos de
carboplatino o placlitaxel en la farmacocinética de erlotinib.

Erlotinib y Capecitabina
Capecitabina puede incrementar la concentración de erlotinib. Al administrar erlotinib en combinación
con capecitabina, se produjo un aumento estadísticamente significativo en la AUC de erlotinib y un .
aumento incierto en la Cmax en comparación con los valores observados en otro estudio en el cual se
administro erlotinib como único agente. No hubo efectos significativos de erlotinib en la
farmacocinética de capecitabina.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
No hay datos relativos al uso de erlotinib en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no han
mostrado evidencia de teratogenicidad o parto anormal. Sin embargo, no se puede excluir un efecto
adverso en el embarazo, ya que los estudios llevados a cabo en ratas y conejos han mostrado un
incremento de la letalidad embrio/fetal (ver sección 5.3). El riesgo potencial en humanos se
desconoce.

Mujeres en edad fértil
Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que eviten quedarse embarazadas mientras estén en
tratamiento con Tarceva. Deberán emplearse métodos anticonceptivos adecuados durante el
tratamiento y durante al menos las 2 semanas siguientes a su terminación. Sólo se continuará el
tratamiento en mujeres embarazadas si el beneficio, potencial para la madre supera al riesgo para el
feto.

Lactancia
Se desconoce si erlotinib se excreta en la leche humana. Se debe desaconsejar a las madres la
lactancia materna mientras sean tratadas con Tarceva por el daño potencial que se pueda causar al
niño.

Fertilidad
Los estudios en animales no han mostrado evidencia de alteración de la fertilidad. Sin embargo, no se
puede excluir,un efecto adverso en la fertilidad, ya que los estudios con animales han mostrado efectos
sobre los parámetros reproductivos (ver sección 5.3). No se conoce el riesgo potencial e~ humanos

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas

No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. Sin embargo, no
hay asociación entre erlotinib y la alteración de la habilidad mental.
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4.8 Reacciones adversas

Cáncer de pulmón no microcítico (Tarceva administrado en monoterapia):

En el ensayo aleatonzado doble-ciego (BR.21; Tarceva administrado como segunda línea de
tratamiento), las reacciones adversas al medicamento observadas más frecuentemente fueron rash
(75 %) Ydiarrea (54 %). La mayoría fueron de gravedad grado 1/2 y no necesitaron intervención. Se
observaron rash y diarrea de grado 3/4 en un 9 % Y6 %, respectivamente, de los pacientes tratados con
Tarceva y, en ambos casos, supuso el abandono del ensayo en el 1% de los pacientes. Fue necesaria la
reducción de la dosis debido a rash y diarrea en un 6 % Yun 1% de los pacientes, respectivamente. En
el ensayo BR.21, la mediana de tiempo que tardó en aparecer el rash fue 8 dias y la de la diarrea, 12
dias.

Generalmente, la aparición-de rash se manifiesta en forma de una erupción eritematosa y
papulopustular leve o moderada, que puede producirse o empeorar en las zonas expuestas al sol. Sería
aconsejable que los pacientes expuestos al sol usen ropa para protegerse ylo protección solar (por
ejemplo que contenga minerales).

En el ensayo pivotal BR.21, las reacciones adversas que se observaron con más frecuencia (~3%) en
los pacíentes tratados con Tarceva que en el grupo placebo, y que ocurren en al menos el 10 % de los
pacientes del grupo tratado con Tarceva, están resumidos en la Tabla 1 en función de los grados
según los criterios comunes de toxicidad del Instituto Nacional del Cáncer de Estados Unidos
(NCI-CTC).

Se han utilizado los siguientes términos para clasificar los efectos indeseables por frecuencia: muy
frecuente (dilO); frecuente (~I/IOO a < 1/10); poco frecuente (~I/I.OOO a < 1/100); raros (~1/1O.000
a < 1/1.000); muy raros « 1/10.000) incluyendo casos aislados.

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas son presentadas en orden decreciente de
gravedad .
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Tabla 1: Reacciones adversas (RA) muy frecuentes observadas en el ensayo BR.21

Erhitlnib Placebo
N=485 N= 242

Cualquier Cualquier
Grado del NCI-CTC grado 3 4 grado 3 4

Término MedDRA % % % % % %

Total de pacientes con cualquier RA 99 40 22 96 36 22

infecciones e infestaciones
Infección. 24 4 O 15 2 O

Trastornos del metabolismo y de la
nutrición
Anorexia 52 8 I 38 5 < I

Trastornos oculares
Queratoconjuntivitis seca 12 O O 3 O O
Conjuntivitis 12 <1 O 2 <1 O

Trastornos respiratorios, torácicos y
mediarlínicos
Disnea 41 17 11 35 15 1I
Tos 33 4 O 29 2 O

Trastornos gastrointestinales
Diarrea" 54 6 < I 18 < I O
Náuseas 33 3 O 24 2 O
Vómitos 23 2 < I 19 2 O
Estomatitis 17 < I O 3 O O
Dolor abdominal 11 2 < 1 7 1 < 1

Trar/omos de la piel y del tejido
subcutáneo
Rash ••• 75 8 <1 17 O O
Prurito 13 < 1 O 5 O O
Sequedad de la piel 12 O O 4 O O

Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de administración
Fatiga 52 14 4 45 16 4

• Infecciones graves con o sin nculropcnia, incluyeron neumonía scpsis y celulitis .
•• Puede producir deshidratación, hipopotasemia y fallo renal .
••• Rash incluida dcnnatitis acneifonne.

En otro ensayo, doble-ciego, aleatorizado controlado con placebo, Fase 111BO 18192 (SATURN),
Tarceva se administró como tratamiento de mantenimiento tras quimioterapia de primera línea.
SATURN sc lIcvó a cabo cn 889 pacientes con CPNM avanzado, recurrentc °metastásico, tras
quimioterapia estándar en primera línea basada en compuestos de platino y no se identificaron nuevas
señales de seguridad.

Las reacciones adversas observadas más frecuentemente en pacientes tratados con Tarceva, en el
ensayo B018192 fueron rash y diarrea (49% y 20% de cualquier grado, respectivamente), la mayoría
fueron de grado 1/2 y no necesitaron intervención. Sc observaron rash y diarrea grado 3 en un 6% y
2% de los pacientes, respectivamente. No se observaron rash o diarrea grado 4. El rash y la diarrca
supusieron el abandono del tratamiento con Tarceva en el 1% Yen <1% de los pacientes
respectivamentc. Se rcquirieron modificaciones de dosis (interrupciones o reducciones) por el rash y la
diarrea en el 8,3% y 3% de los pacientes, respectivamentc.
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En un estudio fase I1I, ML20650 abierto, aleatorizado, llevado a cabo en 154 pacientes, la seguridad
de Tarceva en primera línea de tratamiento en CPNM con mutaciones activadoras de EGFR fue
evaluada en 75 pacientes; no se han observado nuevas señales de seguridad en estos pacientes.

En el estudio ML20650, las RAs más frecuentes observadas en pacientes tratados con Tarceva fueron
rash y diarrea (80% y 57% respectivamente, de cualquier grado), la mayoría fueron Grado 112y se
manejaron sin necesidad de intervención. Se observaron rash y diarrea de Grado 3 en un 9% y 4% de
los pacientes, respectivamente. No se observó rash y diarrea Grado 4. Tanto el rash como la diarrea
supusieron el abandono del tratamiento con Tarceva en el 1% de los pacientes. Se necesitaron
modificaciones de la dosis (interropciones o reducciones) por el rash y la diarrea en el 1I% Y7% de
los pacientes, respectivamente.

Cáncer de páncreas CTarceva administrado en combinación con gerncitabina):

Las reacciones adversas más frecuentes que se observaron en el ensayo pivotal PA.3 en pacientes con
cáncer de páncreas tratados con Tarceva 100 mg y gemcitabina, fueron fatiga, rash y diarrea. En el
brazo tratado con Tarceva y gemcitabina, se observó rash Grado 3-4 y diarrea en un 5 % de los
pacientes, respectivamente. La mediana del tiempo de aparición de rash y diarrea fue de 10 y 15 días,
respectivamente. Tanto el rash como la diarrea provocaron la reducción de las dosis en un 2 % de los
pacientes, y ocasionaron la interrupción del ensayo de hasta el 1 % de los pacientes tratados con
Tarceva y gemcitabina.

En el ensayo pivotal PA.3, las reacciones adversas que se presentaron con mayor frecuencia (~3%) en
el grupo de pacientes tratados con Tarceva 100 mg y gemcitabina versus el grupo tratado con placebo
y gemcitabina y, en al menos ellO % de los pacientes tratados con Tarceva 100 mg y gemcitabina, se
resumen en la Tabla 2 siguiendo los criterios de clasificación por grados de toxicidad del Instituto
Nacional del Cáncer (NCI-CTC).

Se han utilizado los siguientes términos para clasificar los efectos indeseables por frecuencia: muy
frecuente (21110); frecuente (211100 a < l/lO); poco frecuente (21/1.000 a < 11100); raros (2l/1O.000
a < 111.000); muy raros « l/10.000) incluyendo casos aislados.

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas son presentadas en orden decreciente de
gravedad
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Tabla 2: Reacciones adversas (RA) muy frecuentes observadas en el ensayo PA.3 (grupo cohorte
tratado con 100 mg)

Erlotinib Placebo
N=259 N~256

Cualquier Cualquier
Grado según NCI-CTC grado 3 4 grado 3 4

Término MedDRA % % % % % %

Total de pacientes con cualquier RA 99 48 22 97 48 16

Infecciones e infestaciones
Infección'" 31 3 < 1 24 6 < I

Trastornos del metabolismo y de la
nutrición 39 2 O 29 <1 O
Pérdida de peso

Trastornos psiquiátricos
Depresión 19 2 O 14 < 1 O

Trastornos del sistema netvioso

Neuropatía 13 1 < 1 10 < 1 O
Cefalea 15 <1 O 10 O O

Trastornos respiratorios, torácicos y
media<;tÍnicos

Tos 16 O O 11 O O

Trastornos gastrointestinales
Diarrea*'" 48 5 < 1 36 2 O
Estomatitis 22 < 1 O 12 O O
Dispepsia 17 < 1 O 13 < 1 O
Flatulencia 13 O O 9 < 1 O

Trastornos de la piel y tejidos
subcutáneos
Rash*** 69 5 O 30 I O
Alopecia 14 O O 11 O O

Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de administración

Fatiga 73 14 2 70 13 2
Fiebre 36 3 O 30 4 O
Escalofríos 12 O O 9 O O

...Las infecciones graves, con o sin neutropenia, incluyeron neumonía, sepsis y celulitis.
** Puede producir deshidratación, hipopotasemia y fallo renal.
*** Rash incluida dermatitis acneiforme.

Otras observaciones:

La evaluación de seguridad de Tarceva está basada en los datos obtenidos en más de 1.200 pacientes
tratados con, al menos, una dosis de 150 mg de Tarceva en monoterapia yen más de 300 pacientes
que recibieron Tarceva 100 o 150 mg en comhinación con gemcitahina.

Se han observado las siguientes reacciones adversas en pacientes tratados con Tarceva en mono terapia
y en pacientes tratados con Tarceva en combinación con quimioterapia.
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Las reacciones adversas observadas muy frecuentemente, en los estudios BR21 y PA 3. se describen
en las Tablas 1 y 2 mientras que otras reacciones adversas, incluyendo las observadas en otros
estudios, se resumen en la Tabla 3

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

Tabla 3: Resumen de Reacciones Adversas por grupo de frecuencia:

En el ensayo chmco PA.3
Incluyendo crecimiento hacia el interior de las pestañas, crecimiento, y engrosamiento excesivo de las
pestañas.

3 Incluye fallecimientos, en pacientes que recibieron Tarceva para el tratamiento de CPNM ti otros tumores
sólidos avanzados (ver sección 4.4).
En ensayos clínicos algunos casos se asociaros a la administración concomitante de warfarina y algunos a la
administración concomitante de AINEs (ver sección 4.5)
Incluyendo niveles incrementados de alanina aminotransferasa (ALT], aspartamo aminotransferasa [AST] y
bilirrubina. Estos fueron muy frecuentes en el ensayo clínico P A 3 y frecuentes en el ensayo clínico BR.
21.Los casos fueron principalmente de gravedad media o rnoderadaza, de naturaleza transitoria o asociadas a
metástasis hepáticas.
Incluye fallecimientos. Entre los factores de confusión se ha incluido la existencia previa de enfermedad
hepática o la medicación concomitante hepatotóxica (ver sección 4.4)

7 Incluye fallecimientos (ver sección 4.4)

Sistema Muy Frecuente Poco frecuente Raros Muy raros
Corporal Frecuente (?:l/100 a (?:l/1.000 a « l/10.000)

(?:l/10) < 1/10) < l/lOO) (?:l/10.000
a
< l/1.000\

Transtornos -Queratitis -Cambios en las -Perforación de la
oculares - pestañas2 córnea

Conjuntivitis! -Ulceración de la
córnea

Transtornos -Epistaxis -Enfermedad
respiratorios, pulmonar
torácicos y intersticial grave
mediastínicos I (EPI)'
Transtornos Diarrea" -Hemorragias -Perforación
gastro- gastro- gastro-intestinal7
intestinales intestinales4,7
Transtornos - -Fallo
hepatobiliares Anormalidades hepátic06

en el test de
función
henáticaS

Transtornos -Alopecia -Hirsutismo - -Síndrome
de la piel y el -Piel seca! -Cambios en las Síndrome Stevens-
tejido -Paroniquia cejas eritro- Johnsonlnecrólisis
subcutáneo Folículítis -Uñas quebradizas disestesia epidérmica

- Acné! y sueltas palmo- tóxica7

Dermatitis -Reacciones plantar
acneiforme- cutáneas leves
Grietas en la como
piel hiperpigmentación

..

Página 59 d\? 104



4.9 Sobredosis

Síntomas
Se han administrado dosis orales únicas de Tarceva de hasta 1.000 mg de erlotinib en sujetos sanos y
hasta 1.600 mg en pacientes con cáncer y éstas se toleraron bien. Las dosis repetidas de 200 mg dos
veces al día administradas a sujetos sanos fueron mal toleradas tras sólo unos pocos días de
tratamiento. En.base a los datos derivados de estos ensayos, por encima de la dosis recomendada
podrían darse reacciones adversas graves tales como diarrea, r3sh y un posible aumento de la actividad
de las aminotransferasas hepáticas.

Tratamiento
En caso de que exista sospecha de sobredosis, se debe interrumpir el"tratamiento con Tarceva e iniciar
un tratamiento sintomático.

5. PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS

5.1 Propiedades farmacodinámicas

Grupo farmacoterapéutico: Agente antineoplásico inhibidor de la proteína quinasa, código ATC:
LOlXE03

Mecanismo de acción

Erlotinib es un inhibidor del receptor del factor de crecimiento epidérmico I de la tirosina quinasa del
receptor del factor de crecimiento epidérmico humano tipo 1/ (EGFR, también conocido como
HERIl). Erlotinib inhibe potentemente la fosforilación intracelular del EGFR. El EGFR se expresa en
la superficie de células normales y cancerosas. En modelos no clínicos, la inhibición de la
fosfotirosina del EGFR da lugar a que la célula quede en fase de equilibrio y/o conduce a la muerte
celular.

Las mutaciones del EGFR pueden conducir a la activación constitutiva de rutas de señalización
antiapoptóticas y de proliferación. La potente efectividad de erlotinib para bloquear la señal mediada
por el EGFR en estos tumores con mutación positiva del EGFR, se atribuye a la estrecha unión de
erlotinib .ti lugar de unión del ATP en el dominio quinasa mutado del EGFR. Debido al bloqueo de la
cascada de señales por debajo del receptor, se detiene la proliferación celular y se induce la muerte
celular a través de la ruta intrínseca de apoptosis. Se ha observado regresión tumoral en modelos de
ratones con marcada expresión de mutaciones activadoras del EGFR.

Eficacia clínica

- Tratamiento en primera línea para pacientes con Cáncer de Pulmón No Microcítico (CPNM) con
mutaciones activadoras del EGFR (Tarceva administrado en monoterapia):

La eficacia de Tarceva en el tratamiento en primera línea para los pacientes que presentan mutaciones
activadoras del EGFR en CPNM, se demostró en un ensayo fase IlI, aleatonzado, abierto (ML20650,
EURTAC). Este estudio se llevó acabo en pacientes caucásicos con CPNM metastásico o localm~nte
avanzado (estadio IlIB y IV) que no habían recibido quimioterapia previa o cualquier terapia
antitumoral sistémica para su enfermedad avanzada y que presentaban mutaciones en el dominio de
la tirosina kinasa del EGFR (eliminación del exón 19 o mutación del exón 21). Los pacientes fueron
aleatorizados 1:1 para ser tratados con Tarceva 150 mg o quimioterapia doble basada en platinos.

La SLP, variable principal del investigador, fue determinada en un "análisis intermedio pre-planificado
(n~153, HR~0,42, 95 % IC, 0,27 hasta 0,64; p<O,OOOIpara el grupo de Tarceva (n~77) frente al grupo
de quimioterapia(n~76». Se observó una reducción del 58% en el riego de la progresión de la
enfermedad o muerte. En los grupos de Tarceva versus quimioterapia, la mediana de SLP fue de 9,4 y
5,2 meses y la tasa de repuesta objetiva fue de 54,5 % Y 10,5% respectivamente, p<O,OOOI.Los
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resultados de SLP fueron confirmados por una revisión independiente de las exploraciones, la
mediana de SLP fue de 10,4 meses para el grupo de Tarceva en compa~ación con 5,4 meses en el
grupo de quimioterapia (HR=0,47, 95 % IC, 0,27 a 0,78; p~0,003). El número de pacientes incluídos
en la evaluación del investigador de la SLP fue 129, el número de pacientes evaluados por el Comité
de Revisión Independiente fue de 107. La tasa de concordancia global de la SLP, entre la evaluación
por el investigador y el Comité de Revisión Independiente, fue del 70%. Los datos de supervivencia
global eran preliminares cuando se realizó en análisis intermedio (HR~0,80, 95 % IC, 0,47 a 1,37;
p~0,4170).

En un nuevo análisis exploratorio (n= 173) se observó un beneficio significativo de la SLP (HR=0,37,
95 % IC, 0,27 a 0,54; p<O,OOOI;la mediana de SLP fue 9,7 y 5,2 meses) y ORR (58,1 % frente 14,9%,
p<O,OOOl)con erlotinib en comparación con quimioterapia. Los datos de supervivencia global eran
todavía preliminares cuando se realizó la actualización del análisis exploratorio (HR=I,04, 95 % rc,
0,65 a 1,68; p~0,8702).

- Tratamiento de mantenimiento de CPNM tras quimioterapia de primera línea (Tarceva administrado
en monoterapia):
Se ha demostrado la eficacia y la seguridad de Tarceva como mantenimiento tras una primera línea de
quimioterapia, para pacientes con CPNM, en un ensayo (BO 18192, SATURN) aleatorizado, doble-
ciego, controlado con placebo. Este ensayo fue realizado en 889 pacientes con CPNM localmente
avanzado o metastásico que no habían progresado tras 4 ciclos de un doblete de quimioterapia, basada
en compuestos de platino. Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 para ser tratados con Tarceva
150 mg o placebo por vía oral una vez al día, hasta progresión de la enfermedad. El objetivo primario
de este ensayo fue Supervivencia Libre de Progresión (PFS) en todos los pacientes y en pacientes con
tumor EGFR positivo por IRQ. Las características demográficas basales y de la enfermedad,
estuvieron bien equilibradas en los dos brazos de tratamiento. No se incluyeron en el estudio pacientes
con ECOG PS> 1, con comorbilidad hepática o renal significativa

- Resultados en Población por Intención de Tratar (ITT):
El análisis primario de PFS en todos los pacientes (n~889), mostró un hazard ratio (HR) de 0,71 (95%
CI, 0,62 a 0,82; p<O,OOOI)en el grupo de rarceva en relación al grupo de placebo. La media de PFS
fue 22,4 semanas en el grupo de Tarceva en comparación con 16,0 semanas en el grupo de placebo.
Los resultados de PFS fueron confirmados por una revisión independiente. Los datos de calidad de
vida no sugirieron un impacto negativo con erIotinib en comparación con placebo.

Se observó un HR de PFS de 0,69 (95% CI, 0,58 a 0,82; p < 0,000 1) en la población de pacientes con
un tumor EGFR positivo por IRQ (objetivo co-primario) (n~621). La media de PFS fue 22,8 semanas
en el grupo de Tarceva (rango de 0,1 a 78,9 semanas) comparado con 16,2 semanas en el grupo de
placebo (rango de 0,1 a 88,1 semanas). El porcentaje de supervivencia libre de progresión a los 6
meses fue 27% y 16%, para Tarceva y placebo, respectivamente.

Respecto al objetivo secundario de supervivencia global, el HR fue 0,81 (95% CI, 0,70 a 0,95; p~
0,0088). La mediana de supervivencia global fue 12,0 meses en el grupo de Tarceva frente a 11,0
meses en el grupo de placebo.

Los pacientes con mutaciones activadoras de EGFR presentaron mayor beneficio (n= 49, PFS
HR~O,lO, 95 % CI, 0,04 a 0,25; p<O,OOOI).En pacientes con tumores EGFR salvaje (n~388), el HR
de la PFS fue 0,78 (95% CI, 0,63 a 0,96; p~0,0185) y el HR de la supervivencia global fue 0,77 (95%
CI, 0,61 a 0,97; p~0,0243).

- Pacientes con Enfennedad Estable tras quimioterapia:
Los pacientes con enfermedad estable (EE) (n=487) presentaron un HR de la PFS de 0,68 (95% CI,
0,56 a 0,83; p<O,OOOI), (mediana de 12,1 semanas en el grupo de Tarceva y 11,3 semanas en el grupo
de placebo) y el HR de la supervivencia global fue de 0,72 (95% CI, 0,59 a 0,89; p~O,OO19; mediana
de 11,9 meses en el grupo de rarceva y 9,6 meses en el grupo de placebo).
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El efecto sobre la supervivencia global fue investigado en diferentes sub grupos de pacientes con EE,
tratados con Tarceva. Esto, no evidenció diferencias cualitativas significativas entre los pacientes con
carcinoma de células escamosas (HR 0,67, Cl 95%: 0,48-0,92) y carcinoma de células no escamosas
(HR 0,76, CI 95% 0,59-1,00) Yentre los pacientes con mutaciones activadoras del EGFR (HR 0,48, Cl
95% 0,14-1,62) Y sin las mutaciones activadoras del EGFR (HR 0,65, CI 95% 0,48-0,87).

-Tratamiento de CPNM tras fallo de al menos un régimen quimioterápico anterior (Tarceva
administrado en monoterapial:
La eficacia y seguridad de Tarceva en segunda/tercera línea han sido demostradas en un ensayo
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo (BR.2l) realizado en 731 pacientes con CPNM
localmente avanzado o metastático tras el fallo de, al menos, un tratamiento quimioterápico. Los
pacientes fueron aleatorizados 2: 1 para ser tratados con Tarceva 150 rng o placebo p0t: vía oral una vez
al día. Los objetivos del ensayo incluyeron supervivencia global, supervivencia libre de progresión
(PFS), índice de respuesta, duración de la respuesta, tiempo hasta el deterioro de los sin tomas
relacionados con el cáncer de pulmón (tos, disnea y dolor) y seguridad. El objetivo principal fue la
supervivencia.

Las características demográficas estuvieron bien equilibradas en los dos grupos de tratamiento.
Alrededor de dos tercios de los pacientes fueron hombres y aproximadamente un tercio presentaban un
ECOG basal de 2 y un 9 % tenían un ECOG basal de 3. El 93 % Yel 92 % de todos los pacientes del
grupo Tarceva y del grupo placebo respectivamente, habían sido tratados con una terapia anterior que
contenía platino y un 36 % Y un 37 % de todos los pacientes, respectivamente, habían sido tratados
anteriormente con taxanos.

El índice de riesgo ajustado por muerte en el grupo tratado con Tarceva en relación con el grupo
placebo fue 0,73 (95 % CI, de 0,6 a 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 y con placebo, respectivamente. La
mediana de supervivencia global fue de 6,7 meses (95 % CI, de 5,5 a 7,8 meses) en el grupo tratado
con Tarceva en comparación con los 4,7 meses observados en el grupo placebo (95 % el, de 4,1 a 6,3
meses).

Se ha investigado el efecto sobre la supervivencia global en distintos sub grupos de pacientes. El efecto
de Tarceva sobre la supervivencia global fue similar en pacientes con una ECOG basal de 2 - 3
(HR ~ 0,77,95 % CI 0,6 - 1,0) o de °- 1 (HR ~ 0,73, 95 % CI 0,6 - 0,9), hombres (HR ~ 0,76, 95 %
CI 0,6 - 0,9) o mujeres (HR ~ 0,80, 95 % CI 0,6 - 1,1), pacientes menores de 65 años (HR ~ 0,75, 95
% CI 0,6 - 0,9) o mayores (HR ~ 0,79, 95 % CI 0,6 - 1,0), pacientes con un tratamiento anterior
(HR ~ 0,76, 95 % CI 0,6 - 1,0) o con más de uno (HR ~ 0,75, 95 % CI 0,6 - 1,0), caucasianos
(HR ~ 0,79,95 % CI 0,6 - 1,0) o asiáticos (HR ~ 0,61, 95 % CI 0,4 - 1,0), pacientes con
adenocarcinoma (HR ~ 0,71,95 % CI 0,6 - 0,9) o carcinoma escamoso (HR = 0,67,95 % Cl 0,5 - 0,9),
pero no con otras histologías (HR ~ 1,04, 95 % CI 0,7 - 1,5), pacientes con enfermedad en estadio IV
diagnosticada (HR ~ 0,92, 95 % Cl 0,7 - 1,2) o en estadio < IV (HR = 0,65, 95 % Cl 0,5 - 0,8). Los
pacientes que nunca habían fumado obtuvieron un beneficio mucho mayor con erlotinib
(supervivencia HR ~ 0,42, 95 % CI 0,28 - 0,64) en comparación con los fumadores o los ex-
fumadores (HR = 0,87, 95 % Cl 0,71 - 1,05).

La expresión del EGFR se determinó en el 45 % de los pacientes, estableciéndose un índice de riesgo
de 0,68 (95 % CI 0,49 - 0,94) en los pacientes con tumores EGFR - positivos y de 0,93 (95 % CI 0,63 -
1,36) en aquellos con tumores EGFR - negativos (definidos mediante lCH empleando el kit EGFR
pharrnDx y definiendo EGFR - negativo como tinción de menos del 10 % de las células tumorales). En
e155 % restante, en el que se desconocia la expresión del EGFR, el índice de riesgo fue de 0,77 (95 %
CI 0,61-0,98).

La mediana de PFS fue de 9,7 semanas en el grupo tratado con Tarceva (95 % CI, 8,4 a 12,4 semanas)
siendo de 8,0 semanas en el grupo placebo (95 % CI, 7,9 a 8,1 semanas).
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El índice de respuesta objetiva medido por RECIST fue del 8,9 % en el grupo con Tarceva (95 % CI,
6,4 a 12,0). Los primeros 330 pacientes que fueron evaluados centralmente (índice de respuesta:
6,2 %) Y401 pacientes fueron evaluados por el investígador (índice de respuesta: 11,2 %).
La mediana de duración de la respuesta fue de 34,3 semanas, con un rango entre 9,7 y 57,6+ semanas.
La proporción de pacientes que presentaron respuesta completa, respuesta parcial o enfermedad
estable en el grupo tratado con Tarceva y placebo fue del 44,0 % y 27,5 % (p = 0,004),
respectivamente.

También se observó un beneficio en la supervivencia en pacientes tratados con Tarceva que no
alcanzaron una respuesta objetiva tumoral (por RECIST). La evidencia de esta afirmación radica en
que el índice de riesgo por muerte fue de 0,82 (95 % CI, 0,68 a 0,99) en pacientes cuya mejor
respuesta fue enfermedad estable o progresiva.

En el tratamiento con Tarceva se obtuvieron beneficios en los síntomas ya que se prolongó de forma
significativa el tiempo hasta el deterioro de los síntomas en forma de tos, disnea y dolor versus
placebo.

-Cáncer de páncreas (Tarceva administrado en combinación con gerncitabina en el ensayo PA.3);

La eficacia y seguridad de Tarceva en combinación con gerncitabina como tratamiento de primera
línea fueron evaluadas en un ensayo aleatorizado, doble-ciego, controlado con placebo en pacientes
con cáncer de páncreas localmente avanzado, no resecable o metastásico. Los pacientes fueron
aleatorizados para ser tratados con Tarceva o placebo una vez al día de forma continua y gemcitabina IV
(1000 mg/ m', Ciclo 1 - Dias 1, 8, 15,22,29,36 y 43 de un ciclo de 8 semanas; Ciclo 2 y siguientes
ciclos - Días 1, 8 Y 15 de un ciclo de 4 semanas [ver la Ficha Técnica de gemcitabina para la dosis y
posología autorizadas para el cáncer de páncreas]). Tanto Tarceva como el placebo fueron
administrados por vía oral una vez al día hasta progresión de la enfermedad o toxicidad ínaceptable. El
objetivo principal del ensayo fue supervivencia global.

Las características demográficas y de enfermedad de los pacientes fueron similares entre los 2 grupos
de tratamiento, Tarceva 100 rng y gemcitabina o placebo y gemcitabina, excepto por una ligera mayor
proporción de mujeres en el brazo de erlotinib/gemcitabina en comparación con el brazo tratado con
placebo/gemcitabina:

Situación a nivel basal Tarceva Placebo
Mujeres 51 % 44%
ECOG performance status (PS) ~ O a nivel basal 31 % 32%
ECOG performance status (PS) ~ 1 a nivel basal 51 % 51 %
ECOG performance status (PS) ~ 2 a nivel basal 17% 17%
Enfermedad rnetastásica a nivel basal 77 % 76%

La supervivencia se evaluó en la población con intención de ser tratada ("Intend-to-treat population")
en base al seguimiento de los datos de supervivencia. Los resultados se muestran en la tabla siguiente
(los datos de los grupos de pacientes con enfermedad metastásica o localmente avanzada se derivan
del análísis exploratorío de los subgrupos).
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Tarceva Placebo !!. Cl del Valor
Resultado (meses) (meses) (meses) Cl del!!' HR HR deP

Poblacióu Global

Mediana de 6.4 6.0 0.41 -0.54-1.64
supervivencia global

0.82 0.69-0.98 0.028
Media de supervivencia

8.8 7.6 1.16 -0.05-2.34
global

Población con enfermedad metastásica

Mediana de
5.9 5.1 0.87 -0.26-1.56

supervivencia global
0.80 0.66-0.98 0.029

Media de supervivencia
8.1 6.7 1.43 0.17-2.66

global

Población con enfermedad localmente avanzada

Mediana de
8.5 8.2 0.36 -2.43-2.96

supervivencia global
0.93 0.65-1.35 0.713

Media de supervivencia
10.7 10.5 0.19 -2.43-2.69

global

36
!

30

HR = 0.82
(95% el: 0.69, 0.98), P = 0.028

Tarceva +
gemcitabina (n = 261)
Mediana de supervivencia
QlobaJ = 6.4 meses

= 260)

12 18 24
Supervivencia (meses)

Supervivencia Global-Todos los pacientes

0.6

0.4

0.7

0.5

0.3

0.2 Placebo + gemcitabi
Mediana de superviven

0.11 global = 6.0 meses

0.0 ,
O 6
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3630

HR= 0.80
(95% el: 0.66, 0.98), P = 0.029

Supervivencia Global - Pacientes con metástasis a distancia
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.il 0.61 \\
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:c
004

1 ~~ gemcitabina (n = 200)
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0.2 ~PJacebO+ gemcitabin~ ~

O 1 j197) '- """'-... Mediana de supervivencia ,_ ~
0.0 ¡global - 5.06 meses :::;: ,;-;- m

O 6 12 18 24
Supervivencia (meses)

En un análisis de los datos del estudio realizado a posteriori se observó que los pacientes con situación
clínica favorable a nivel basal (baja intensidad de dolor, buena calidad de vida y buen PS) pueden
obtener más beneficio del tratamiento con Tarcev3. El beneficio se relaciona principalmente con la
existencia de una puntuación baja de intensidad de dolor.

En un análisis de los datos del estudio realizado a posteriori se observó que los pacientes en
tratamiento con Tarceva que desarrollaron rash, tuvieron una supervivencia global más larga
comparada con los pacientes que no tuvieron rash (mediana de supervivencia global de 7.2 meses
versus 5 meses, HR: 0.61). El 90 % de los pacientes desarrollaron rash en los primeros 44 días de
tratamiento. La medíana del tiempo de aparición de rash fue de 10 dias.

Población pediátrica
La Agencia Europea de Medicamentos ha exento de la obligación de presentar los resultados de los
ensayos con Tarceva en todos los sub grupos de la población pediátrica para las indicaciones de
Cáncer de Pulmón No Microcítico y Cáncer Pancreático (ver sección 4.2 información para uso
pediátrico)

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorción: Tras la administración oral, los niveles plasmáticos máximos de erlotinib se obtienen a las
4 horas, aproximadamente, tras dicha administración. En un ensayo con voluntarios sanos se pudo
estimar que la biodisponibilidad absoluta es del 59 %. La exposición tras una dosis oral puede verse
incrementada por los alimentos.

Distribución: Erlotinib tiene un volumen de distribución aparente medio de 232 I y se distribuye
dentro del tejido tumoral en humanos. En un ensayo con 4 pacientes (3 con cáncer de pulmón no
microcítico [CPNM] y I con cáncer de laringe) que fueron tratados con dosis orales díarias de 150 mg
de Tarceva, se determinó los niveles de erlotinib en muestras de tumores obtenidas por extracciones
quirúrgicas realizadas el Día 9 del tratamiento, obteniéndose concentraciones medias de erlotinib de
1.185 ng/g de tejido tumoral. Esto correspondía a una media global del 63 % (rango 5-161 %) de las
concentraciones plasmáticas máximas 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
que correspondía a un promedío global del 113 % (rango 88-130 %) de las concentraciones
plasmáticas máximas en equilibrio que han sido determinadas. La unión a las proteínas plasmáticas es
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aproximadamente de un 95 %. Erlotinib se une a la albúmina sérica y a la glicoproteina ácida alfal
(AAG).

Biotransformación: En humanos, erlotinib se metaboliza en el hígado por los citocromos hepáticos,
principalmente por el CYP3A4 y en menor medida por el CYPIA2. También contribuye
potencialmente al aclaramiento metabólico de erlotinib el metabolismo extrahepático por el CYP3A4
en el intestino, por el CYPIAI en pulmones y por el CYPIBI en tejido tumoral.

Se han identificado tres rutas metabólicas principales: 1) O-demetilación de cualquiera de las cadenas
laterales o de ambas, seguida de la oxidación de los ácidos carboxílicos; 2) oxidación del grupo
acetileno, seguida de la hidrólisis del ácido aril carboxilico y 3) hidroxilación aromática del grupo
fenil-acetileno. Los metabolitos principales de erlotinib, OSI-420 y OSI-41 3, producidos por la
O-demetilación de cualquiera de las cadenas laterales, tuvieron una potencia comparable a erlotinib en
ensayos no-clínicos in vitro y en modelos tumorales in vivo. Estos metabolitos están presentes en el
plasma a niveles < 10 % de erlotinib y muestran una farmacocinética similar a la de erlotinib.

Eliminación: Erlotinib se excreta predominantemente por las heces en forma de metabolitos (>90 %) Y
una pequeña 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 análisis
farmacocinético poblacional realizado en 591 pacientes que recibieron Tarceva como medicamento
único, se determinó un aclaramiento aparente medio de 4,47 lfhora con una mediana de semi vida de
36,2 horas. Por lo tanto, el tiempo en alcanzar la concentración plasmática en equilibrio se espera que
sea de 7-8 días aproximadamente.

Farmacocinética en poblaciones especiales:

En base a los análisis farmacocinéticos poblacionales, no se ha observado relación clínicamente
significativa entre el aclaramiento aparente predicho y la edad, peso, sexo y raza del paciente. Los
factores de los pacientes que se correlacionaban con la farmacocinética de erlotinib fueron la
bilirrubina total sérica, AAG y fumar en la actualidad. Las concentraciones séricas elevadas de
bilirrubina total y las concentraciones de AAG se asociaron con una reducción del aclaramiento de
erlotinib. No está clara la relevancia clínica de estas diferencias.
Sin embargo, los fumadores tuvieron un Índice incrementado de aclaramiento de erlotinib. Esto fue
confirmado en un estudio farmacocinético realizado en sujetos sanos que fumaban en el momento de
realizar el estudio y en no fumadores, recibiendo ambos grupos una dosis oral única de 150 mg de
erlotinib. La media geométrica de la Cm" fue 1056 ng/mL en no fumadores y 689 ng/mL en fumadores
con una proporción media de fumadores versus no fumadores del 65.2 % (95 % Cl: 44.3 a 95.9,
p = 0.031). La media geométrica del AUCo.,.,fue 18726 ng.h/mL en los no fumadores y
6718 ng.h/mL en los fumadores con una proporción media del 35.9 % (95 % Cl: 23.7 a 54.3,
p < 0.0001). La media geométrica de la C24h fue 288 ng/mL en no fumadores y 34.8 ng/mL mL en
fumadores con una proporción media del 12.1 % (95 % Cl: 4.82 a 30.2, p = 0.0001).
En un estudio pivotal fase III en fumadores activos con CPNM, se alcanzó una concentración
plasmática en estado estacionario de 0,65 ¡..tg/rnL(n= 16), que fue aproximadamente 2 veces menor en
aquellos que habían dejado de fumar o en pacientes que nunca habian fumado (1,28 ¡ig/mL n=108).
Este efecto se produjo junto a un aumento del 24% en el aclaramiento plasmático aparente de
erlotinib. En un estudio fase 1 de escalada de dosis en pacientes que fueron fumadores activos con
CPNM, el análisis de la farmacocinética indicó un aumento proporcional de la exposición a erlotinib .
en el estado de equilibrio, cuando la dosis de Tarceva se aumento de 150 mg a la dosis máxima
tolerada de 300 mg. En este estudio, la concentración plasmática en estado estacionario para una dosis
de 300 mg en fumadores activos fue de 1,22 ¡ig/mL (n~17).

En base a los resultados de estudios farmacocinéticos, se debe aconsejar a los fumadores que dejen de
fumar mientras estén en tratamiento con Tarceva, ya que, de lo contrario, las concentraciones
plasmáticas podrían verse reducidas.

En base a los análisis farmacocinéticos poblacionales, la presencia de un opioide incrementó la
exposición alrededor de un 11 %.
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Se llevó a cabo un segundo análisis farmacocinético poblacional incorporando los datos de erlotinib
obtenidos de 204 pacientes con cáncer pancreático que fueron tratados con erlotinib y gerncitabina.
Este análisis demostró que las covariantes que afectan al aclaramiento de erlotinib en los pacientes del
estudio pancreático eran muy similares a los observados en el análisis farmacocinético previo en
monoterapia. No se han identificado nuevos efectos covariantes. La co-administración de gerncitabina
no tuvo efecto en el aclaramiento plasmático de erlotinib.

Población pediátrica: no se han realizado estudios específicos en pacientes pediátricos.

Población anciana: no se han realizado estudios específicos en pacientes ancianos.

Insuficiencia hepática: Erlotinib se aclara principalmente en el hígado. En pacientes con tumores
sólidos y con insuficiencia hepática moderada (valor Child-Pugh 7- 9) la media geométrica del AUC,_.
y la Cm" de erlotinib fue 27000 ng' h/mL y 805 ng/mL, respectivamente, en comparación con
29300 ng.h/mL y 1090 ng/mL en pacientes con buena función hepática incluyendo pacientes con
cáncer de hígado primario o metástasis hepáticas. Aunque la Cmax fue más baja de forma
estadísticamente significativa en pacientes con insuficiencia hepática moderada, se c~msideró que esta
diferencia no era clínicamente relevante. No hay datos disponibles respecto a la influencia de la
disfunción hepática grave en la farmacocinética de erlotinib. En análisis farmacocinéticos
poblacionales, el aumento de las concentraciones séricas de la bilirrubina total se asoció con un índice
de aclaramiento de erlotinib más lento.

Insuficiencia renal: Erlotinib y sus metabolitos no se excretan significativamente vía renal ya que
menos del 9 % de una dosis única es excretada en la orina. En análisis farmacocinéticos poblacionales,
no se observó una relación significativa entre el aclaramiento de erlotinib y el aclaramiento de
creatinina, pero no hay datos disponibles en pacientes con aclaramiento de creatinina < 15 ml/min.

5.3 Datos preclínicos sobre segnridad

Los efectos debidos a dosis crónicas observados en al menos una especie animal o estudio incluyeron
efectos en la cornea (atrofia, ulceración), piel (degeneración folicular e inflamación, enrojecimiento y
alopecia), ovarios (atrofia), higado (necrosis hepática), riñón (necrosis papilar renal y dilatación
tubular), y tracto gastrointestinal (vaciado gástrico retardado y diarrea). Los parámetros de las células
rojas sanguíneas disminuyeron y las células blancas sanguíneas, principalmente neutrófilos,
aumentaron. Hubo aumentos en ALT, AST y bilirrubina relacionados con el tratamiento. Estos
hallazgos se observaron para exposiciones muy por debajo de exposiciones clinicamente relevantes.

En base al mecanismo de acción, erlotinib puede ser potencialmente teratógeno. Los datos obtenidos
en pruebas de toxicidad reproductiva realizadas a ratas y conejos a dosis cercanas a la dosis máxima
tolerada y/o maternalmente tóxicas mostraron toxicidad reproductiva (embriotoxicidad en ratas,
reabsorción del embrión y toxicidad fetal en conejos) y de desarrollo (disminución en el crecimiento
de las crías y en la supervivencia en ratas) pero no resultó teratogénico y no dañó la fertilidad. Estos
hallazgos fueron observados a exposiciones clínicamente relevantes.

El resultado de estudios de genotoxicidad convencionales con erlotinib fue negativo. Los resultados
de carcinogenicidad realizados con erlotinib durante dos años en ratas y ratones expuestos hasta dosis
superiores a la exposición terapéutica en humanos (hasta 2 veces y 10 veces más altas,
respectivamente, basado en la Cmax y/o AVe) fueron negativos.

En ratas se ha observado una reacción fototóxica media en la piel tras irradiación VV.
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6. DATOS FARMACÉUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Núcleo del comprimido:
Lactosa monohidrato
Celulosamicrocristalina (E460)
Almidón glicolato sódico Tipo A
Laurilsulfato sódico
Estearato magnésico (E470 b)

Cubierta del comprimido:
Hidroxipropil celulosa (E463)
Dióxido de titanio (EI71)
Macrogol
Hipromellosa (E464)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

4 aftoso

6.4 Precauciones especiales de conservación

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservación.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blister de PVC sellado con una lámina de aluminio que contiene 30 comprimidos.

6.6 Precauciones especiales de eliminación

Ninguna especial para su eliminación.
La eliminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con
él se realizará de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN

Rache Registration Limited
6 Falcon Way
Shire Park
Welwyn Garden City
AL7lTW
Reino Unido.

8. NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN

EU/l/05/31l/002
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓNIRENOVACIÓN DE LA
AUTORIZACIÓN

Fecha de la primera autorización: 19 de Septiembre 2005
Fecha de la última renovación: 19 de Septiembre 2010

10. FECHA DE LA REVISIÓNDEL TEXTO

La información detallada de este medicamento está disponible en la página web de la Agencia Europea
de
Medicamentos
htto:/ /www.ema.europa.eu
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1. NOMBREDEL MEDICAMENTO

Tarceva 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICIÓN CUALITATIVAy CUANTITATIVA

Un comprimido recubierto con pelicula contiene 150 mg de erlotinib (como erlotinib clorhidrato).

Excipientes con efecto conocido: Cada comprimido recubierto con película contiene 103,82 rng de
Lactosa monohidrato.

Para consultar la lista completa de excipientes ver sección 6.1.

3. FORMA FARMACÉUTICA

Comprimido recubierto con película.
Comprimidos de color blanco a amarillento, redondos, biconvexos, con el grabado "T 150" en una
cara.

4. DATOSCLÍNICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Cáncer de Pulmón No Microcitico (CPNM1:
Tarceva está indicado en el tratamiento de primera línea de pacientes con cáncer de pulmón no
microcitico (CPNM) localmente avanzado o metastásico con mutaciones activadoras de EGFR.

Tarceva también está indicado en monoterapia como tratamiento de mantenimiento en pacientes con
CPNM localmente avanzado o metastásico, con enfermedad estable, tras 4 ciclos de quimioterapia
estándar de primera lmea, basada en compuestos de platino.

Tarceva también está indicado en el tratamiento de pacientes con CPNM localmente avanzado o
metastásico tras fallo, al menos, a un tratamiento quimioterápico anterior.

Se deberían considerar los factores asociados con el aumento de la supervivencia cuando se prescriba
Tarceva.

No se ha demostrado beneficio en la supervivencia u otros efectos clínicamente relevantes del
tratamiento en pacientes con tumores que no expresen el Receptor del Factor de Crecimiento
Epidérmico (EGFR) IHQ negativa (ver sección 5.1).

Cáncer de páncreas:
Tarceva en combinación con gerncitabina está indicado en el tratamiento de pacientes con cáncer de
páncreas metastásico.

Se deberían considerar los factores asociados con el aumento de la supervivencia cuando se prescriba
Tarceva (ver sección 4.2 y 5.1).

En pacientes con enfermedad localmente avanzada no se han podido observar ventajas en términos de
supervivencia.
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4.2 Posología y forma de admínistracíón

El tratamiento con Tarceva debe ser supervisado por un especialista con experiencia en el empleo de
terapias anti-cancerosas.

Pacientes con Cáncer de Pulmón No Microcítico:
Se debe llevar a cabo el test de la mutación de EGFR antes de iniciar el tratamiento con Tarceva en
pacientes con CPNM avanzado o metastásico, que no han sido tratados previamente con
quimioterapia.

La dosis diaria recomendada de Tarceva es 150 rng administrada al menos una hora antes o dos
después de la ingestión de alimentos.

Pacientes con cáncer de páncreas:
La dosis diaria recomendada de Tarceva es 100 rng administrada al menos una hora antes o dos horas
después de la ingestión de alimentos, en combinación con gemcitabina (ver la ficha técnica de
gemcitabina para la indicación de cáncer de páncreas).
Se debería reevaluar la continuación del tratamiento con Tarceva en pacientes que no desarrollen rash
dentro de las primeras 4-8 semanas del tratamiento (ver sección 5.1).

Cuando sea necesario un ajuste de dosis, ésta se debe reducir en fracciones de 50 rng (ver sección
4.4).
Tarceva está disponible en dosis de 25 mg, 100 mg y 150 mg.
El uso concomitante de sustratos y moduladores del citocromo CYP3A4 puede requerir un ajuste de
dosis (ver sección 4.5).

Pacientes con insuficiencia hepática: Erlotinib se elimina por metabolismo hepático y excreción biliar.
Aunque la exposición a erlotinib fue similar en pacientes con insuficiencia hepática moderada (valor
Child-Pugh 7-9) en comparación con la de pacientes con buena función hepática, deberá tenerse
precaución cuando se administre Tarceva a pacientes con insuficiencia hepática. Si aparecen
reacciones adversas graves, debe considerarse la posibilidad de reducir la dosis o interrumpir la
administración de Tarceva. La seguridad y eficacia de erlotinib no ha sido estudiada en pacientes con
disfunción hepática grave (AST/SGOT y ALT/SGPT > 5x ULN). No se recomienda usar Tarceva en
pacientes con disfunción hepática grave (ver sección 5.2).

Pacientes con insuficiencia renal: La seguridad y eficacia de erlotinib no ha sido estudiada: en
pacientes con insuficiencia renal (concentración sérica de creatinina > 1,5 veces el límite superior
normal). En base a los datos farmacocinéticos, no parece necesario un ajuste de la dosis en pacientes
con insuficiencia renal media o moderada (ver sección 5.2). No se recomienda el uso de Tarceva en
pacientes con insuficiencia renal grave.

Población pediátrica: no se ha establecido la seguridad y eficacia de erlotinib en pacientes menores de
18 años. No está recomendado el uso de Tarceva en pacien~es pediátricos.

Fumadores: Se ha demostrado que fumar cigarrillos reduce la exposición a erlotinib en un 50-60%. La
dosis máxima tolerada de Tarceva en pacientes fumadores activos con CPNM fue de 300 mg. No se ha
establecido la eficacia y seguridad a largo plazo de dosis mayores a las dosis iniciales recomendadas
en pacientes que continúan fumando cigarrillos (ver sección 4.5 y 5.2). Por lo tanto se debe
recomendar a los fumadores activos que dejen de fumar ya que las concentraciones plasmáticas de
erlotinib en fumadores se reducen respecto a las que presentan los no fumadores.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad a erlotinib o a alguno de los excipientes incluidos en la sección 6.1.
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4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Evaluación del estado mutacional del EGFR
Cuando se evalúa el estado mutacional del EGFR de un paciente, es importante elegir uría metodologia
validada y robusta para evitar la obtención de falsos negativos o falsos positivos.

Fumadores:
Se deberá recomendar a los fumadores dejar de fumar ya que las concentraciones plasmáticas de
erlotinib se reducen en fumadores en comparación con no fumadores. Es probable que el grado de
reducción sea clínicamente significativo (ver sección 4.5).

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 cáncer de
pulmón no microcítico (CPNM), cáncer de páncreas u otros tumores sólidos avanzados. En el ensayo
pivotal BR.21 en CPNM, la incidencia de EPI (0.8 %) fue la misma tanto en el grupo al que se le
administró placebo como en el tratado con Tarceva. En el ensayo de cáncer de páncreas en
combinación 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 y gemcitabina. La
incidencia global en los pacientes tratados con Tarceva de todos los ensayos (incluidos los ensayos no
controlados y los ensayos con quimioterapia concurrente) es aproximadamente del 0.6 % comparada
con el 0.2 % en los pacientes con placebo. Los diagnósticos realizados en los pacientes en los que
hubo sospecha de que tuvieran reacciones semejantes a EPI incluyeron: neumonitis, neumonitis
causada por radiación, neumonitis por hipersensibilidad, neumonía intersticial, enfermedad pulmonar
intersticial, bronquiolitis obliterante, fibrosis pulmonar, Síndrome de Distrés Respiratorio Agudo
(ARDS), alveolitis e infiltración pulmonar. Los síntomas se presentaron en un intervalo que fue desde
unos pocos días tras iniciar la terapia con Tarceva hasta varios meses desde el inicio de ésta. Se dieron
frecuentemente factores que pudieron contribuir o confundir el diagnóstico como pueden ser la
quimioterapia concomitante o previa, radioterapia previa, enfermedad parenquimal pulmonar
preexistente, enfermedad pulmonar metastásica o infecciones pulmonares.

En pacientes que presenten un comienzo agudo de síntomas pulmonares inexplicables, nuevos y/o
progresivos, tales como disnea, tos y fiebre, se debe interrumpir la terapia con Tarceva hasta que se
realice una evaluación diagnóstica. Los pacientes tratados con erlotinib y gemcitabina en combinación
deberían ser monitorizados cuidadosamente por la posibilidad de desarrollar toxicidad semejante a
EPI. Si se diagnostica EPI, se debe suspender el tratamiento con Tarceva e iniciar el tratamiento
apropiado necesario (ver sección 4.8).

Diarrea, deshidratación. desequilibrio hidroelectrolítico e insuficiencia renal
Se ha observado diarrea (incluyendo casos muy raros con resultado de muerte) en aproximadamente el
50 % de los pacientes en tratamiento con Tarceva. La diarrea moderada o grave debe ser tratada con,
por ejemplo, loperamida. En algunos casos, puede ser necesaria una reducción de la dosis. En los
ensayos clínicos, las dosis fueron reducidas en fracciones de 50 mg. No se han investigado
reducciones de dosis en fracciones de 25 mg. En el caso de presentarse diarrea grave o persistente,
náuseas, anorexia o vómitos asociados a deshidratación, el tratamiento con Tarceva debe ser
interrumpido y deben tomarse las medidas apropiadas para tratar la deshidratación (ver sección 4.8).
En raros casos, se ha observado hipopotasemia y fallo renal (incluidos fallecimientos) Algunos casos
fueron secundarios a deshidratación grave debida a diarrea, vómitos y/o anorexia, mientras que otros
fueron confundidos con la quimioterapia concomitante. La terapia con Tarceva deberá interrumpirse y
se deberán adoptar medidas apropiadas para rehidratar por vía intravenosa a los pacientes en muchos
casos de diarrea grave o persistente, o en casos que provoquen deshidratación, especialmente en
grupos de pacientes con factores de riesgo agravantes (medicación concomitante, síntomas o
enfermedades u otras situaciones que pudieran predisponer, incluyendo la edad avanzada). Además, en
los pacientes con riesgo de deshidratación, se deberá monitorizar la función renal y la determinación
de electrolitos en suero, incluyendo el potasio.
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Hepatitis. fallo hepático
Durante el uso de Tarceva, se han notificado casos raros de fallo hepático (incluidos fallecimientos).
Entre los factores de confusión se ha incluido la existencia previa de enfermedad hepática o
medicación concomitante hepatotóxica. Por lo tanto, en estos pacientes, se debe considerar la
realización de un examen de la función hepática de forma periódica. El tratamiento con Tarceva debe
interrumpirse si hay cambios graves en la función hepática (ver sección 4.8). No se recomienda el uso
de Tareeva en pacientes con disfunción hepática grave.

Perforación gastrointestinal
Se ha observado con poca frecuencia que los pacientes en tratamiento con Tarceva tienen un mayor
riesgo de aparición de perforación gastrointestinal (incluyendo algunos casos con resultado de
muerte). El riesgo es mayor en, los pacientes que reciben de forma concomitante agentes 30ti-
angiogénicos, corticostcroidcs, AINEs y/o quimioterapia basada en taxanos, o que tengan antecedentes'
de úlcera péptica o enfermedad diverticular. El tratamiento con Tarceva debe suspenderse
permanentemente en aquellos pacientes en los que aparezca perforación gastrointestinal (ver
sección 4.8).

Trastornos vesiculares y exfoliativos de la piel
Se han notificado casos de alteraciones vesiculares, ampollosas y exfolia tivas en la piel, incluyendo
casos muy raros indicativos del síndrome de Stevens-JohnsonlNecrolisis epidérmica tóxica, que en
algunos casos fueron mortales. (ver sección 4.8). El tratamiento con Tarceva debe interrumpirse o
suspenderse si en el paciente aparecen vesículas, ampollas o exfoliación de carácter grave.

Trastornos oculares
Los pacientes que presenten signos y síntomas indicadores de queratitis, como una agudización o
empeoramiento de: inflamación ocular, lagrimeo, fotosensibilidad ocular, visión borrosa, t;iolor ocular,
y/o ojos enrojecidos, deben ser remitidos inmediatamente a un especialista en oftalmología. Si el
diagnóstico de queratitis ulcerativa se confinna, el tratamiento con Tareeva debe ser interrumpido o
suspendido. Si se diagnostica queratitis, se deben evaluar cuidadosamente los beneficios y riesgos de
continuar con el tratamiento. Tarceva debe ser utilizado con precaución en pacientes con antecedentes
de queratitis, queratitis ulcerativa u ojo seco grave. El uso de lentes de contacto también es un factor
de riesgo para la queratitis y ulceración. Durante el uso de Tarccva se han notificado casos muy raros
de ulceración o perforación de la córnea (ver sección 4.8).

Interacciones con otros medicamentos:
Los inductores potentes dcl eitoeromo 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 (ver sección 4.5).

Otras formas de interacción:
Erlotinib se caracteriza por una disminución de su solubilidad a un pH superior a 5. Los medicamentos
que modifican el pH del tracto Oastro-Intcstinal (01) superior, como los inhibidores de la bomba de
protones, antagonistas H2 y antiácidos, 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 co-administre con
tales agentes compense la pérdida de exposición. Deberá evitarse la combinación de erlotinib con
inhibidorcs de la bomba de protones. Se desconocen los efectos de la administración concomitante de
erlotinib con antagonistas H2 y antiácidos; no obstante, es probable que se reduzca su
biodisponibilidad. Por consiguiente, deberá evitarse la administración concomitante de estas
combinaciones (ver sección 4.5). Si se considera necesario el uso de antiácidos durante el tratamiento
con Tarccva, deberían tomarse al menos 4 horas antes ó 2 horas después de la dosis diaria'de Tarceva~ .

Los comprimidos contienen lactosa y no deben ser administrados a pacientes con intolerancia
hereditaria a galactosa, de insuficiencia de laetasa de Lapp o problemas de absorción de glucosa o
galactosa.
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4.5 Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción

Los estudios de interacciones se han realizado sólo en adultos.

Erlotinib y otros sustratos del CYP
Erlotinib es un inhibidor potente del citocromo CYPIAl y un inhibidor moderado del CYP3A4 y
CYP2C8, y es también un inhibidor fuerte de la glucuronidación por UOTlAl in vilro.
Se desconoce la relevancia fisiológica de la fuerte inhibición del CYPIAl debido a que la expresión
de CYPIAl es muy limitada en tejidos humanos.

Cuando erlotinib se coadministró con ciprofloxacino, un inhibidor moderado del CYPIA2, la
exposición a erlotinib [AVC] aumentó significativamente un 39 %, aunque no produjo ningún cambio
estadísticamente significativo en Cmáx• Del mismo modo, la exposición al metabolito activo aumentó
alrededor de un 60 % y un 48 % para AUC Y Cm", respectivamente. No se ha determinado la
relevancia clínica de este aumento. Debe tenerse precaución cuando ciprofloxacino o inhibidores
potentes del CYPlA2 (por ej. fluvoxamina) se combinen con erlotinib. Si se observan reacciones
adversas relacionadas con erlotinib, la dosis de erlotinib puede reducirse.

El tratamiento previo o la co-administración de Tarceva no alteró el aclaramiento de midazolam y
eritromicina, sustratos prototípicos del CYP3A4, pero parece que disminuyó la biodisponibilidad oral
del midazolam hasta el 24 %. En otro ensayo clínico, erlotinib no afectó a la farmacocinética de
paclitaxel, sustrato del CYP3A4/2C8, al ser administrado concomitantemente. Por tanto, las
interacciones significativas con el aclaramiento de otros sustratos del CYP3A4 son improbables .

. La inhibición de la glucuronidación puede provocar interacciones con medicamentos que son sustratos
de UOTlAl y que sólo se eliminan por esta vía. Los pacientes con bajos niveles de expresión de
UOTlAl o alteraciones genéticas de la glucuronidación (por ej. enfermedad de Oílbert) pueden tener
un aumento de la concentración de bilirrubina ~n suero y deben ser tratados con precaución.

En humanos, erlotinib es metabolizado en el hígado por los citocromos hepáticos, principalmente por
CYP3A4 y en menor medida por CYPIA2. También contribuye potenciahnente al aclaramiento
metabólico de erlotinib, el metabolismo extrahepático por CYP3A4 en el intestino, CYPIAl en
pulmones y CYPIB 1 en tejido tumoral. Pueden darse interacciones potenciales con sustancias activas
que se metabolicen por esas enzimas o sean inhibidores o inductores de dichas enzimas.

Los inhibídores potentes de la actividad del CYP3A4 disminuyen el metabolismo de erlotinib y
aumentan la concentración plasmática de erlotinib. En un ensayo clínico, el uso concomitante de
erlotinib con ketoconazol (200 mg vía oral dos veces al día durante 5 días), un potente inhibidor del
CYP3A4, condujo a un aumento de la exposición a erlotinib (86 % del AUC y 69 % de la Cm")' Debe
tenerse precaución cuando se combine erlotinib con un inhibidor potente del CYP3A4, como por ej.
antifúngicos azoles (como ketoconazol, itraconazol, voriconazol), inhibidores de la proteasa,
eritromicina o claritromicina. Si es necesario se deberá reducir la dosis de erlotinib, particularmente si
se observa toxicidad.

Los inductores potentes de la actividad del CYP3A4 aumentan el metabolismo de erlotinib y
disminuyen significativamente las concentraciones plasmáticas de erlotinib. En un ensayo clínico, el
uso concomitante de erlotinib y rifamicina (600 rng vía oral una vez al día durante 7 días), un inductor
potente del CYP3A4, produjo una disminución de un 69 % de la mediana del AUC de erlotiníb. La
coadministración de rifampicina con una sola dosis de Tarceva de 450 mg dio lugar a una exposición
media de erlotinib (AUe) del 57,5 % de la resultante tras una sola dosis de Tarceva de 150 mg sin
rifampicina. Por lo tanto, debe evitarse la coadminlstración 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 del CYF3A4 tales como rifampicina, siempre que su
seguridad sea monitorizada estrechamente (incluyendo la función renal y hepática y los electrolitos
séricos), y si ésta se tolera bien durante más de dos semanas, se podría considerar un aumento a
450 mg con una monitorización estrecha de seguridad. También puede darse una exposición reducida
con otros inductores como por ej. fenitoína, carbamazepina, barbitúricos o Hipérico (hypericum
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peiforaturn, hierba de San Juan). Debe tenerse precaución cuando estas sustancias activas se combinen
con erlotinib. Cuando sea posible, se deben considerar tratamientos alternativos evitando los
inductores potentes de la actividad del CYP3A4.

Erlotinib y anticoagulantes derivados de la cumarina
En pacientes tratados con Tarcerva se han notificado casos de interacción con anticoagulantes
derivados de la cumarina, incluyendo la warfarina, que produjeron aumentos en el Ratio Internacional
Normalizado (INR) y hemorragias, que en algunos casos fueron mortales. Los pacientes a los que se
les administre anticoagulantes derivados de la cumarina deben ser monitorizados regularmente para
detectar cualquier cambio en el tiempo de protombina o en el INR.

Erlotinib y estatinas
La combinación de Tarceva y una estatina puede aumentar el riesgo de miopatía inducida por
estatinas, incluyendo rabdomiolisis, que fue observada de forma rara.

Erlotinib y fumadores
Los resultados de un estudio de interacción farmacocinética indicaron que existe una reducción
significativa en el AUCinf, Cmax y en la concentración plasmática a las 24 horas de 2,8-, 1,5- Y 9-veces,
respectivamente, tras la administración de Tarceva en fumadores en comparación con no fumadores
(ver sección 5.2). Por tanto, se debería aconsejar a los pacientes fumadores que dejen de fumar lo antes
posible antes de iniciar el tratamiento con Tarceva, puesto que, de lo contrario, la concentración
plasmática de erlotinib será más reducida. El efecto clínico de la disminución de dicha exposición no .
ha sido evaluado de forma determinante pero es probable que sea clínicamente significativo .

.Erlotinib e inhibidores de la P-glicoproteína
Erlotinib es sustrato de la P-glicoproteína (transportador de sustancias activas). La administración
concomitante de inhibidores de la P-glicoproteína, como p. ej. ciclosporina y verapamilo, puede
producir una alteración en la distribución y/o elimínación de erlotínib. No se ha establecido las
consecuencias de esta interacción para, p. ej., la toxicidad a nivel del SNC. Deberá tenerse precaución
en dichas situaciones.

Erlotinib y medicamentos que alteran el pH
Erlotinib se caracteriza por una disminución de su solubilidad a un pH superior a 5. Los medicamentos
que alteran el pH del tracto Gastro-Intestina! (GI) superior pueden alterar la solubilidad de erlotinib y
por lo tanto su biodisponibilidad. La coadministración de erlotinib con omeprazol, un inhibidor de la
bomba de protones (IBP), disminuyó la exposición [AUC] y la concentración máxima (Cm"') de
erlotinib un 46 % Y 61 %, respectivamente. No hubo cambio alguno del Tm'"O de la vida media. La
administración concomitante de Tarceva con 300 mg de ranitidina, un antagonista de los receptores
H2, disminuye la exposición de erlotiníb [AUC] y las concentraciones máximas [Cm,,] un 33% y 54%
respectivamente. No es probable que un aumento de la dosis de Tarceva cuando se coadministre con
tales agentes compense esta pérdida de exposición. Sin embargo, cuando Tarceva se administró de
forma escalonada, 2 horas antes ó 10 horas después de la administración de 150 mg de ranitidina dos
veces al día, la exposición de erlolÍnib [AUC] y las concentraciones máximas [Cm,,] disminuyeron
sólo un 15% y 17%, respectivamente. No se ha investigado el efecto de antiácidos sobre la absorción
de erlotinib pero la absorción puede verse afectada produciendo una disminución de los ~iveles
plasmáticos. En resumen, deberá evitarse la combinación de erlotinib con inhibidores de la bomba de .
protones. Si se considera necesario el uso de antiácidos durante el tratamiento con Tarceva, deberían
tomarse al menos 4 horas antes ó 2 horas después de la dosis diaria de Tarceva. Si se considera
necesario el uso de ranitidina, ésta debe administrarse de forma escalonada, es decir, se debe tomar
Tarceva al menos 2 horas antes ó 10 horas después de la dosis de ranitidina.

Erlotinib y Gemcitabina
En un estudio Fase lb, no se dieron efectos significativos de gemcitabina sobre la farrnacocinética de
erlotinib ni tampoco efectos significativos de erlonitib en la farmacocinética de gemcitabina.
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Erlotinib y Carboplatino/Paclitaxel
Erlotinib incrementa las concentraciones de platino. En un ensayo clínico el uso concomitante de
erlotinib con carboplatino y paclitaxel dio lugar a un incremento en el AUCO_48 total de platino del
10,6 %. Aunque es estadísticamente significativa, la magnitud de esta diferencia no se considera que
sea clínicamente relevante. En la práctica clínica puede haber otros factores que produzcan un
aumento en la exposición al carboplatino como el trastorno renal. No hubo efectos significativos de
carboplatino o placlitaxel en la fanuacocinética de erlotinib_

ErJotinib y Capecitabina
Capecitabina puede increm'entar la concentración de erlotinib. Al administrar erlotinib en combinación
con capecitabina, se produjo un aumento estadísticamente significativo en la AVe de erlotinib y un
aumento incierto en la Cmax en comparación con los valores observados en otro estudio en el cual se
administro erlotinib como único agente. No hubo efectos significativos de erlotinib en la
fanuacocinética de capecitabina_

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
No hay datos relativos al uso de erlotinib en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no han
mostrado evidencia de teratogenicidad o parto anormal. Sin embargo, no se puede excluir un efecto
adverso en el embarazo, ya que los estudios llevados a cabo en ratas y conejos han mostrado un
incremento de la letalidad embrio/fetal (ver sección 5.3). El riesgo potencial en humanos se
desconoce.

Mujeres en edad fértil
Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que eviten quedarse embarazadas mientras estén en
tratamiento con Tarceva. Deberán emplearse métodos anticonceptivos adecuados durante el
tratamiento y durante al menos las 2 semanas siguientes a su terminación. Sólo se continuará el
tratamiento en mujeres embarazadas si el beneficio potencial para la madre supera al riesgo para el
feto.

Lactancia
Se desconoce si erlotinib se excreta en la leche humana. Se debe desaconsejar a las madres la lactancia
materna mientras sean tratadas con Tarceva por el daño potencial que se pueda causar al niño.

Fertilidad
Los estudios en animales no han mostrado evidencia de alteración de la fertilidad. Sin embargo, no se
puede excluir un efecto adverso en la fertilidad, ya que los estudios con animales han mostrado efectos
sobre los parámetros reproductivos (ver sección 5.3). No se conoce el riesgo potencial en humanos.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas

No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. Sin embargo, no
hay asociación entre erlotinib y la alteración de la habilidad mental.

4.8 Reacciones adversas

Cáncer de pulmón no microcitico (Tarceva administrado en monoterapia):

En el ensayo aleatorizado doble-ciego (BR_2l; Tarceva administrado como segunda línea de
tratamiento), las reacciones adversas al medicamento observadas más frecuentemente fueron rasb
(75 %) y diarrea (54 %). La mayoría fueron de gravedad grado 1/2 y no necesitaron intervención. Se
observaron rash y diarrea de grado 3/4 en un 9 % Y 6 %, respectivamente, de los pacientes tratados con
Tarceva y, en ambos casos, supuso el abandono del ensayo en el 1% de los pacientes. Fue necesaria la
reducción de la dosis debido a rash y diarrea en un 6 % Y un 1% de los pacientes, respectivamente. En
el ensayo BR.2l, la mediana de tiempo que tardó en aparecer el rash fue 8 dias y la de la diarrea, 12
dias. .
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Generalmente, la aparición de rash se manifiesta en forma de una erupción eritematosa y
papulopustular leve o moderada, que puede producirse o empeorar en las zonas expuestas al sol. Sería
aconsejable que los pacientes expuestos al sol usen ropa para protegerse y/o protección solar (por
ejemplo que contenga minerales).

En el ensayo pivotal BR.21, las reacciones adversas que se observaron con más frecuencia (~3%) en
los pacientes tratados con Tarceva que en el grupo placebo, y que ocurren en al menos ellO % de los
pacientes del grupo tratado con Tarceva, están resumidos en la Tabla I eo función de los grados
según los criterios comunes de toxicidad del Instituto Nacional del Cáncer de Estados Unidos
(NCI-CTC).

Se han utilizado los siguientes términos para clasificar los efectos indeseables por frecuencia: muy
frecuente C,~1I10);frecuente (d/IOO a < 1110); poco frecuente (2:111.000 a < 11100); raros (2:1110.000
a < 1/1.000); muy raros « 1110.000) incluyendo casos aislados.

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas son presentadas en orden decreciente de
gravedad
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Tabla 1: Reacciones adversas (RA) muy frecuentes observadas en el ensayo BR.21

Erlotinib Placebo
N =485 N~242

Cualquier Cualquier
Grado del NCI-CTC grado 3 4 grado 3 4

Término MedDRA % % % % % %

Total de pacientes con cualquier RA 99 40 22 96 36 22

Infecciones e infestaciones
Infección. 24 4 O 15 2 O

Trartornos del metabolismo y de la
nutrición
Anorexia 52 8 1 38 5 < 1

Trastornos oculares

Queratoconjuntivitis seca 12 O O 3 O O
Conjuntivitis 12 <1 O 2 <1 O

Trastornos respiratorios, torácicos y
mediastinicos
Disnea 41 17 11 35 15 11
Tos 33 4 O 29 2 O

Trastornos gastrointestinales

Diarrea"'''' 54 6 < 1 18 < 1 O
Náuseas 33 3 O 24 2 O
Vómitos 23 2 < 1 19 2 O
Estomatitis 17 < I O 3 O O
Dolor abdominal 11 2 < 1 7 1 < 1

Trastornos de la piel y del tejido
subcutáneo
Rash*** 75 8 < I 17 O O
Prurito 13 < 1 O 5 O O
Sequedad de la piel 12 O O 4 O O

Trastornos generales y alteraciones
en el /ugarde administración
Fatiga 52 14 4 45 16 4

...Infecciones graves con o sin neutropenia, incluyeron neumonía sepsis y celulitis.
"'... Puede producir deshidratación, hipopotasemia y fallo renal.
*** Rash incluida dermatitis acneiforme.

En otro ensayo, doble-ciego, aleatorizado controlado con placebo, Fase III B018192 (SATURN),
Tarceva se administró como tratamiento de mantenimiento tras quimioterapia de primera línea.
SATURN se llevó a cabo en 889 pacientes con CPNM avanzado, recurrente o metastásico, tras
quimioterapia estándar en primera línea basada en compuestos de platino y no se identificaron nuevas
señales de seguridad.

Las reacciones adversas observadas más frecuentemente en pacientes tratados con Tarceva, en el
ensayo BO 18192 fueron rash y diarrea (49% Y20% de cualquier grado, respectivamente), la mayoria
fueron de grado 1/2 y no necesitaron intervención. Se observaron rash y diarrea grado 3 en un 6% y
2% de los pacientes, respectivamente. No se observaron rash o diarrea grado 4. El rash y la diarrea
supusieron el abandono del tratamiento con Tarceva en el! % y en <1% de los pacientes
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respectivamente. Se requirieron modificaciones de dosis (interrupciones o reducciones) por el rash y la
diarrea en el 8,3% y 3% de los pacientes, respectivamente.

En un estudio fase I1I, ML20650 abierto, aleatorizado, llevado a cabo en 154 pacientes, la seguridad
de Tarceva en primera línea de tratamiento en CPNM con mutaciones activadoras de EGFR fue
evaluada en 75 pacientes; no se han observado nuevas señales de seguridad en estos pacientes.

En el estudio ML20650, las RAs más frecuentes observadas en pacientes tratados con Tarceva fueron
rash y diarrea (80% y 57% respectivamente, de cualquier grado), la mayoria fueron Grado 1/2 y se
manejaron sin necesidad de intervención. Se observaron rash y diarrea de Grado 3 en un 9% y 4% de
los pacientes, respectivamente. No se observó rash y diarrea Grado 4. Tanto el rash como la diarrea
supusieron el abandono del tratamiento con Tarceva en el 1% de los pacientes. Se necesitaron
modificaciones de la dosis (interrupciones o reducciones) por el rash y la diarrea en el 11% Y7% de
los pacientes, respectivamente.

Cáncer de páncreas CTarcevaadministrado en combinación con gemcitabina):

Las reacciones adversas más frecuentes que se observaron en el ensayo pivotal PA.3 en pacientes con
cáncer de páncreas tratados con Tarceva 100 mg y gemcitabina, fueron fatiga, rash y diarrea. En el
brazo tratado con Tarceva y gemcitabina, se observó rash Grado 3-4 y diarrea en un 5 % de los
pacientes, respectivamente. La mediana del tiempo de aparición de rash y diarrea fue de 10 Y 15 días,
respectivamente. Tanto el rash como la diarrea provocaron la reducción de las dosis en un 2 % de los
pacientes, y ocasionaron la interrupción del ensayo de hasta el 1% de los pacientes tratados con
Tarceva y gemcitabina.

En el ensayo pivotal PA.3, las reacciones adversas que se presentaron con mayor frecuencia (~3%) en
el grupo de pacientes tratados con Tarceva 100 mg y gemcitabina versus el grupo tratado con placebo
y gemcitabina y, en al menos ellO % de los pacientes tratados con Tarceva lOOmg y gemcitabina, se
resumen en"la Tabla 2 siguiendo los criterios de clasificación por grados de toxicidad del Instituto
Nacional del Cáncer (NCI-CTC).

Se han utilizado los siguientes términos para clasificar los efectos indeseables por frecuencia: muy
frecuente (;0:1/10); frecuente (;0:1/100a < 1110); poco frecuente (;0:1/1.000 a < 11100); raros (;0:1110.000
a < 111.000); muy raros « 1110.000) incluyendo casos aislados.

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas son presentadas 'en orden decreciente de
gravedad
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Tabla 2: Reacciones adversas (RA) muy frecuentes observadas en el ensayo PA.3 (grupo cohorte
tratado con 100 mg)

Erlotinib Placebo
N~259 N ~ 256

Cualquier Cualquier
Grado según NCI-CTC grado 3 4 grado 3 4

Término MedDRA % % % % % %

Total de pacientes con cualquier RA 99 48 22 97 48 16

Infecciones e infestaciones
Infección* 31 3 < 1 24 6 < 1

Trastornos del metabolismo y de la
nutrición 39 2 O 29 < 1 O
Pérdida de peso

Trastornos psiquiátricos
Depresión 19 2 O 14 < 1 O

Trastornos del sistema nelVioso

< 1
Neuropatía 13 1 O lO < 1 O
Cefalea 15 <1 10 O O

Trastornos respiratorios, torácicos y
mediastÍnicos
Tos 16 O O 11 O O

Tras.tomos gro'trointestinales
Diarrea*'" 48 5 < 1 36 2 O
Estomatitis 22 < 1 O 12 O O
Dispepsia 17 <1 O 13 < 1 O
Flatulencia 13 O O 9 < 1 O

Trastornos de la piel y tejidos
subcutáneos
Rash"'*. 69 5 O 30 1 O
Alopecia 14 O O 11 O O

Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de administración

73 14 2 70 13 2
Fatiga 36 3 O 30 4 O
Fiebre 12 O O 9 O O
Escalofríos

'"Las infecciones graves, con o sin neutropenia, incluyeron neumonía, sepsis y celulitis.
** Puede producir deshidratación, hipopotasemia y fallo renal.
*** Rash incluida dermatitis acneiforme.

Otras observaciones:

La evaluación de seguridad de Tareeva está basada en los datos obtenidos en más de 1.200 pacientes
tratados con. al menos, una dosis de 150 mg de Tarceva en monoterapia yen más de 300 pacientes
que recibieron Tarceva 100 0150 rng en combinación con gemcitabina.

Se han observado las siguientes reacciones adversas en pacientes tratados con Tarceva en monoterapia
yen pacientes tratados con Tarceva en combinación con quimioterapia.
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Las reacciones adversas observadas muy frecuentemente, en los estudios BR21 y PA 3, se describen
en las Tablas 1 y 2 mientras que otras reacciones adversas, incluyendo las observadas en otros
estudios, se resumen en la Tabla 3.

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reaccion~s adversas son presentadas en orden decreciente de
gravedad

Tabla 3: Resumen de Reacciones Adversas por grupo de frecuencia:
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En el ensayo climco PA.3
2 Incluyendo crecimiento hacia el interior de las pestañas, crecimiento, y engrosamiento excesivo de las pestañas.
3 Incluye fallecimientos, en pacientes que recibieron Tarceva para el tratamiento de CPNM u otros tumores

sólidos avanzados (ver sección 4.4).
4 En ensayos clínicos algunos casos se asociaros a la administración concomitante de warfarina y algunos a la

administración concomitante de AINEs (ver sección 4.5)
s Incluyendo niveles incrementados de alanina aminotransferasa [ALTl, aspartamo aminotransferasa [ASTJ y

bilirrubina. Estos fueron muy frecuentes en el ensayo clínico P A 3 Y frecuentes en el ensayo clínico BR.
21.Los casos fueron principalmente de gravedad media o moderadaza, de naturaleza transitoria o asociadas a
metástasis hepáticas.

6 Incluye fallecimientos. Entre los factores de confusión se ha incluido la existencia previa de enfermedad
hepática o la medicación concomitante hepatotóxica (ver sección 4.4)

7 Incluye fallecimientos (ver sección 4.4)

Sistema Muy Frecuente Poco frecuente Raros Muy raros
Corporal Frecuente (;::1/100 a (;::1/1.000 a « l/l0.000)

(;::1/10) < 1/10) < 1/100) (;::1/10.00
O
a
< 1/1.000)

Transtornos -Queratitis -Cambios en las -Perforación de
oculares - pestañas2 la córnea

Conjuntivitis -Ulceración de la
1 córnea

Transtornos -Epistaxis -Enfermedad
respiratorios, pulmonar
torácicos y intersticial grave
mediastínicos (EPI)'
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4.9 Sobredosis

Síntomas
Se han administrado dosis orales únicas de Tarceva de hasta 1.000 mg de erlotinib en sujetos sanos y
hasta 1.600 mg en pacientes con cáncer y éstas se toleraron bien. Las dosis repetidas de 200 mg dos
veces al dia administradas a sujetos sanos fueron mal toleradas tras sólo unos pocos días de
tratamiento. En base a los datos derivados de estos ensayos, por encima de la dosis recomendada
podrían darse reacciones adversas graves tales como diarrea. rash y un posible aumento de la actividad
de las aminotransferasas hepáticas.

Tratamiento
En caso de que exista sospecha de sobredosis, se debe interrumpir el tratamiento con Tareeva e iniciar
un tratamiento sintomático.

5. PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS

5.1 Propiedades farmacodinámicas

Grupo farmacoterapéutico: Agente antineoplásico inhibidor de la proteina quinasa, código ATC:
LOlXE03

Mecanismo de acción
Erlotinib es un inhibidor del receptor del factor de crecimiento epidérmico / de la tirosina quinasa del
receptor del factor de crecimiento epidérmico humano tipo 11(EGFR, también conocido como HER 1).
Erlotinib inhibe potentemente la fosforilación intracelular del EGFR. El EGFR se expresa en la
superficie de células normales y cancerosas. En modelos no clínicos, la inhibición de la fosfotirosina
del EGFR da lugar a que la célula quede en fase de equilibrio y/o conduce a la muerte celular.

Las mutaciones del EGFR pueden conducir a la activación constitutiva de rutas de señalización
antiapoptóticas y de proliferación. La potente efectividad de erlotinib para bloquear la señal mediada
por el EGFR en estos tumores con mutación positiva del EGFR, se atribuye a la estrecha unión de
erlotinib al lugar de unión del ATP en el dominio quinas a mutado del EGFR. Debido al bloqueo de la
cascada de señales por debajo del receptor, se detiene la proliferación celular y se induce la muerte .
celular a través de la ruta intrínseca de apoptosis. Se ha observado regresión tumoral en modelos de
ratones con marcada expresión de mutaciones aetivadoras del EGFR.

Eficacia clínica

- Tratamiento en primera línea para pacientes con Cáncer de Pulmón No Microcftico (CPNM) con
mutaciones activadoras del EGFR (Tarccva administrado en rnonoterapia):

La eficacia de Tarceva en el tratamiento en primera línea para los pacientes que presentan mutaciones
activadoras del EGFR en CPNM, se demostró en un ensayo fase IlI, aleatorizado, abierto (ML20650,
EURTAC). Este estudio se llevó acabo en pacientes caucásicos con CPNM metastásieo o localmente
avanzado (estadio IlIB y IV) que no habían recibido quimioterapia previa o cualquier terapía
antitumoral sistémica para su enfermedad avanzada y que presentaban mutaciones en el dominio de
la tirosina kinasa del EGFR (eliminación del exón 19 o mutación del exón 21). Los pacientes fueron
aleatorizados 1:1 para ser tratados con Tareeva 150 mg O quimioterapia doble basada en platinos.

La SLP, variable principal del investigador, fue determinada en un análisis intermedio pre-planificado
(n=153, HR=0,42, 95 % IC, 0,27 hasta 0,64; p<O,OOOIpara el grupo de Tareeva (n=77) frente al grupo
de quimioterapia(n=76)). Se observó una reducción del 58% en el riego de la progresión de la
enfermedad o muerte. En los grupos de Tarecva versus quimioterapia, la mediana de SLP fue de 9,4 y
5,2 meses y la tasa de repuesta objetiva fue de 54,5 % y 10,5% respectivamente, p<O,OOOI.Los
resultados de SLP fueron confirmados por una revisión independiente de las exploraciones, la
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mediana de SLP fue de 10,4 meses para el grupo de Tarceva en comparación con 5,4 meses en el
grupo de quimioterapia (HR=0,47, 95 % IC, 0,27 a 0,78; p~O,003). El número de pacientes incluídos
en la evaluación del investigador de la SLP fue 129, el número de pacientes evaluados por el Comité
de Revisión Independiente fue de 107. La tasa de concordancia global de la SLP, entre la evaluación
por el investigador y el Comité de Revisión Independiente, fue del 70%. Los datos de supervivencia
global eran preliminares cuando se realizó en análisis intermedio (HR=0,80, 95 % IC, 0,47 a 1,37;
p=0,4170).

En un nuevo análisis exploratorio (n= 173) se observó un beneficio significativo de la SLP (HR=0,3 7,
95 % IC, 0,27 a 0,54; p<O,OOOI;la mediana de SLP fue 9,7 y 5,2 meses) y ORR (58,1 % frente 14,9%,
p<O,OOOI)con erlotinib en comparación con quimioterapia. Los datos de supervivencia global eran
todavía preliminares cuando se realizó la actualización del análisis exploratorio (HR=1,04, 95 % IC,
0,65 a 1,68; p=0,8702).

-Tratamiento de mantenimiento de CPNM tras quimioterapia de primera línea (Tarceva administrado
en monoterapia):
Se ha demostrado la eficacia y la seguridad de Tarceva como mantenimiento tras una primera línea de
quimioterapia, para pacientes con CPNM, en un ensayo (RO 18192, SATURN) aleatorizado, doble-
ciego, controlado con placebo. Este ensayo fue realizado en 889 pacientes con CPNM localmente
avanzado o metastásico que no habían progresado tras 4 ciclos de un doblete de quimioterapia, basada
en compuestos de platino. Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 para ser tratados con Tarceva
150 mg o placebo por vía oral una vez al dia, hasta progresión de la enfermedad. El objetivo primario
de este ensayo fue Supervivencia Libre de Progresión (PFS) en todos los pacientes y en pacientes con
tumor EGFR positivo por IHQ. Las características demográficas basales y de la enfermedad,
estuvieron bien equilibradas en los dos brazos de tratamiento. No se incluyeron en el estudio pacientes
con ECOG PS> 1, con comorbilidad hepática o renal significativa

- Resultados en Población por Intención de Tratar (ITT):
El análisis primario de PFS en todos los pacientes (n=889), mostró un hazard ratio (HR) de 0,71 (95%
CI, 0,62 a 0,82; p<O,OOO1) en el grupo de Tarceva en relación al grupo de placebo. La media de PFS
fue 22,4 semanas en el grupo de Tarceva en comparación con 16,0 semanas en el grupo de placebo.
Los resultados de PFS fueron confirmados por una revisión independiente. Los datos de calidad de
vida no sugirieron un impacto negativo con erlotinib en comparación con placebo.

Se observó un HR de PFS de 0,69 (95% CI, 0,58 a 0,82; p < 0,0001) en la población de pacientes con
un tumor EGFR positivo por IRQ (objetivo co-primario) (n~621). La media de PFS fue 22,8 semanas
en el grupo de Tarceva (rango de 0,1 a 78,9 semanas) comparado con 16,2 semanas en el grupo de
placebo (rango de 0,1 a 88,1 semanas). El porcentaje de supervivencia libre de progresión a los 6
meses fue 27% y 16%, para Tarceva y placebo, respectivamente.

Respecto al objetívo secundario de supervivencia global, el HR fue 0,81 (95% CI, 0,70 a 0,95;
p~ 0,0088). La mediana de supervívencia global fue 12,0 meses en el grupo de Tarceva frente a 11,0
meses en el grupo de placebo.

Los pacientes con mutaciones activadoras de EGFR presentaron mayor beneficio (n= 49, PFS
HR~O,IO, 95 % CI, 0,04 a 0,25; p<O,OOOI).En pacientes con tumores EGFR salvaje (n=388), el HR
de la PFS fue 0,78.(95% CI, 0,63 a 0,96; p~O,O185) Y el HR de la supervivencia global fue 0,77 (95%
CI, 0,61 a 0,97; p=0,0243).

Pacientes con Enfermedad Estable tras quimioterapia:
Los pacientes con enfermedad estable (EE) (n~487) presentaron un HR de la PFS de 0,68 (95% CI,
0,56 a 0,83; p<O,OOOI), (mediana de 12,1 semanas en el grupo de Tarceva y 11,3 semanas en el grupo
de placebo) y el HR de la supervivencia global fue de 0,72 (95% CI, 0,59 a 0,89; p~0,0019; medíana .
de 11,9 meses en el grupo de Tarceva y 9,6 meses en el grupo de placebo). .

El efecto sobre la supervivencia global fue investigado en diferentes subgrupos de pacientes con EE,
tratados con Tarceva. Esto, no evidenció diferencias cualitativas significativas entre los pacientes con
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carcinoma de células escamosas (HR 0,67, CI 95%: 0,48-0,92) y carcinoma de células no escamosas
(HR 0,76, CI 95% 0,59-1,00) Y entre los pacientes con mutaciones activadoras del EGFR (HR 0,48, CI
95% 0,14-1,62) Y sin las mutaciones activadoras del EGFR (HR 0,65, CI 95% 0,48-0,87).

-Tratamiento de CPNM tras fallo de al menos un régimen guimioterápico anterior (Tarceva
administrado en monoterapia):
La eficacia y seguridad de Tarceva en segunda/tercera línea han sido demostradas en un ensayo
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo (BR.21) realizado en 731 pacientes con CPNM
localmente avanzado o metastático tras el fallo de, al menos, un tratamiento quimioterápico. Los
pacientes fueron aleatorizados 2: 1 para ser tratados con Tarceva 150 rng o placebo por vía oral una vez
al día. Los objetivos del ensayo incluyeron supervivencia global, supervivencia libre de progresión
(PFS), índice de respuesta, duración de la respuesta, tíempo hasta el deteríoro de los síntomas
relacionados con el cáncer de pulmón (tos, dísnea y dolor) y seguridad. El objetivo principal fue la
supervivencia.

Las características demográficas estuvieron bien equilibradas en los dos grupos de tratamiento.
Alrededor de dos tercios de los pacientes fueron hombres y aproximadamente un tercio presentaban un
ECOG basal de 2 y un 9 % tenían un ECOG basal de 3. El 93 % Yel 92 % de todos los pacientes del
grupo Tarceva y del grupo placebo respectivamente, habían sido tratados con una terapia anterior que
contenía platino y un 36 % Y un 37 % de todos los pacientes, respectivamente, habían sido tratados
anteriormente con taxanos.

El Índice de riesgo ajustad.o por muerte en el grupo tratado con Tarceva en relación con el grupo
placebo fue 0,73 (95 % CI, de 0,6 a 0,87) (p = 0,001). El porcentaje de pacientes vivos a los 12 meses
fue del 31,2 % Y21,5 % para los grupos tratados con Tarceva y con placebo, respectivamente. La
mediana de supervivencia global fue de 6,7 meses (95 % CI, de 5,5 a 7,8 meses) en el grupo tratado
con Tarceva en comparacíón con los 4,7 meses observados en el grupo placebo (95 % CI, de 4,1 a 6,3
meses).

Se ha investigado el efecto sobre la supervívencia global en distíntos sub grupos de pacientes. El efecto
de Tarceva sobre la supervivencia global fue símilar en pacientes con una ECOG basal de 2 - 3
(HR = 0,77, 95 % CI 0,6 - 1,0) o de °- 1 (HR = 0,73, 95 % CI 0,6 - 0,9), hombres (HR ~ 0,76, 95 %
CI 0,6 - 0,9) o mujeres (HR ~ 0,80, 95 % CI 0,6 - 1,1), pacientes menores de 65 años (HR = 0,75,95
% CI 0,6 - 0,9) o mayores (HR ~ 0,79,95 % CI 0,6 - 1,0), pacientes con un tratamiento anterior
(HR ~ 0,76, 95 % CI 0,6 - 1,0) o con más de uno (HR ~ 0,75, 95 % CI 0,6 - 1,0), caucasianos
(HR ~ 0,79, 95 % CI 0,6 - 1,0) o asiátícos (HR ~ 0,61, 95 % CI 0,4 - 1,0), pacientes con
adenocarcinoma (HR ~ 0,71, 95 % CI 0,6 - 0,9) o carcinoma escamoso (HR = 0,67, 95 % CI 0,5 - 0,9),
pero no con otras histologías (HR ~ 1,04,95 % CI 0,7 - 1,5), pacíentes con enfermedad en estadio IV
diagnosticada (HR = 0,92, 95 % CI 0,7 - 1,2) o en estadio < IV (HR ~ 0,65, 95 % CI 0,5 - 0,8). Los
pacientes que nunca habían fumado obtuvieron un beneficio mucho mayor con erlotinib
(supervívencia HR ~ 0,42, 95 % CI 0,28 - 0,64) en comparación con los fumadores o los ex-
fumadores (HR = 0,87,95 % CI 0,71 - 1,05).

La expresión del EGFR se determinó en el 45 % de los pacientes, estableciéndose un índice de riesgo
de 0,68 (95 % CI 0,49 - 0,94) en los pacientes con tumores EGFR - positivos y de 0,93 (95 % CI 0,63 _
1,36) en aquellos con tumores EGFR - negativos (definidos mediante ICH empleando el kit EGFR
pharmDx y definiendo EGFR - negativo como tinción de menos del 10 % de las células tumorales). En
el 55 % restante, en el que se desconocía la expresión del EGFR, el índice de riesgo fue de 0,77 (95 %
CI 0,61-0,98).

La mediana de PFS fue de 9,7 semanas en el grupo tratado con Tarceva (95 % CI, 8,4 a 12,4 semanas)
siendo de 8,0 semanas en el grupo placebo (95 % CI, 7,9 a 8,1 semanas).

El índice de respuesta objetiva medido por RECIST fue del 8,9 % en el grupo con Tarceva (95 % CI,
6,4 a 12,0). Los primeros 330 pacientes que fueron evaluados centralmente (índice de respuesta:
6,2 %) y 401 pacientes fueron evaluados por el investigador (índice de respuesta: 11,2 %).
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La mediana de' duración de la respuesta fue de 34,3 semanas, con un rango entre 9,7 Y57,6+ semanas.
La proporción de pacientes que presentaron respuesta completa, respuesta parcial o enfermedad
estable en el grupo tratado con Tarceva y placebo fue del 44,0 % y 27,5 % (p = 0,004),
respectivamente.

También se observó un beneficio en la supervivencia en pacientes tratados con Tarceva que no
alcanzaron una respuesta objetiva tumoral (por RECIST). La evidencia de esta afirmación radica en
que el indice de riesgo por muerte fue de 0,82 (95 % CI, 0,68 a 0,99) en pacientes cuya mejor
respuesta fue enfermedad estable o progresiva.

En el tratamiento con Tarceva se obtuvieron beneficios en los síntomas ya que se prolongó de forma
significativa el tiempo hasta el deterioro de los síntomas en forma de tos, disnea y dolor versus
placebo.

-Cáncer de páncreas (Tarceva administrado en combinación con gemcitabina en el ensayo PA.3):

La eficacia y seguridad de Tarceva en combinación con gemcitabina como tratamiento de primera
línea fueron evaluadas en un ensayo aleatorizado, doble-ciego, controlado con placebo en pacientes
con cáncer de páncreas loca:lmenteavanzado, no resecable o metastásico. Los pacientes fueron
aleatorizados para ser tratados con Tarceva o placebo una vez al día de forma continua y gemcitabina IV
(1000 mg/ m', Ciclo 1 - Dias 1,8, 15,22,29,36 y 43 de un ciclo de 8 semanas; Ciclo 2 y siguientes
ciclos - Días 1,8 y 15 de un ciclo de 4 semanas (ver la Ficha Técnica de gemcitabina para la dosis y
posologia autorizadas para el cáncer de páncreas). Tanto Tarceva como el placebo fueron
administrados por vía oral una vez al dia hasta progresión de la enfermedad o toxicidad inaceptable. El
objetivo principal del ensayo fue supervivencia global.

Las características demográficas y de enfermedad de los pacientes fueron similares entre los 2 grupos
de tratamiento, Tarceva 100 mg y gemcitabina o placebo y gemcitabina, excepto por una ligera mayor
proporción de mujeres en el brazo de erlotinib/gemcitabina en comparación con el brazo tratado con
placebo/gemcitabina:

Situación a nivel basal Tarceva Placebo
Mujeres 51 % 44%
ECOG performance status (PS) ~ °a nivel basal 31 % 32%
ECOG perfonnance status (PS) ~ l a nivel basal 51 % 51 %

ECOG performance status (PS) = 2 a nivel basal 17% 17%
Enfermedad metastásica a nivel basal 77% 76%

La supervivencia se evaluó en la población con intención de ser tratada ("lntend-to-treat population")
en base al seguimiento de los datos de supervivencia. Los resultados se muestran en la tabla siguiente
(los datos de los grupos de pacientes con enfermedad metastásica o localmente avanzada se derivan
del análisis exploratorio de los subgrupos).
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Tarceva Placebo ti. CI del Valor
Resultado (meses) (meses) (meses) CI del ti. HR HR deP

Población Global
Mediana de 6.4 6.0 0.41 -0.54-1.64supervivencia global

0.82 0.69-0.98 0.028
Media de supervivencia

8.8 7.6 1.16 -0.05-2.34
global

Población con enfermedad metastásica
Mediana de

5.9 5.1 0.87 -0.26-1.56supervivencia global
0.80 0.66-0.98 0.029

Media de supervivencia
8.1 6.7 1.43 0.17-2.66

global

Población con enfermedad localmente avanzada
Mediana de

8.5 8.2 0.36 -2.43-2.96supervivencia global
0.93 0.65-1.35 0.713

Media de supervivencia 10.7 10.5 0.19 -2.43-2.69
global

Supervivencia Global.Todos los pacientes

12 18 24
Supervivencia (meses)

0.9

0.2 Placebo + gemcitabi
Mediana de superviven

0.11 global = 6.0 meses
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O 6

HR = 0.82
(95% el: 0.69, 0.98), p = 0.028

Tarceva +
gemcitabina (n = 261)
Mediana de supervivencia
Qlobal = 6.4meses

= 260)
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Tarceva +
gemcitabina (n = 200)
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Qlobal = 5,93 meses

HR = 0.80
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En un análisis de los datos del estudio realizado a posterían se observó que los pacientes con situación
clínica favorable a nivel basal (baja intensidad de dolor, buena calidad de vida y buen PS) pueden
obtener más beneficio del tratamiento con Tarceva. El beneficio se relaciona principalmente con la
existencia de una puntuación baja de intensidad,de dolor.

En un análisis de los datos del estudio realizado a posteriori se observó que los pacientes en
tratamiento con Tarceva que desarrollaron rash, tuvieron una supervivencia global más larga
comparada con los pacientes que no tuvieron rash (mediana de supervivencia global de 7.2 meses
versus 5 meses, HR: 0.61). E190 % de los pacientes desarrollaron rash en los primeros 44 dias de
tratamiento. La mediana del tiempo de aparición de rash fue de 10 días.

Población pediátrica
La Agencia Europea de Medicamentos ha exento de la obligación de presentar los resultados de los
ensayos con Tarceva en todos los sub grupos de la población pediátrica para las indicaciones de
Cáncer de Pulmón No Microcítico y Cáncer Pancreático (ver sección 4.2 información para uso
pediátrico)

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorción: Tras la administración oral, los niveles plasmáticos máximos de erlotinib se obtienen a las
4 horas, aproximadamente, tras dicha administración. En un ensayo con voluntarios sanos se pudo
estimar que la biodisponibilidad absoluta es del 59 %. La exposición tras una dosis oral puede verse
incrementada por los alimentos.

Distribución: Erlotinib tiene un volumen de distribución aparente medio de 232 1Y se distribuye
dentro del tejido tumoral en humanos. En un ensayo con 4 pacientes (3 con cáncer de pulmón no
microcítico [CPNM] y I con cáncer de laringe) que fueron tratados con dosis orales diarias de 150 mg
de Tarceva, se determinó los niveles de erlotinib en muestras de tumores obtenidas por extracciones
quirúrgicas realizadas el Día 9 del tratamiento, obteniéndose concentraciones medias de erlotinib de
1.185 ng/g de tejido tumoral. Esto correspondía a una media global del 63 % (rango 5-161 %) de las
concentraciones plasmáticas máximas en equilibrio que han sido determinadas. Los metabolitos
activos principales estaban presentes en el tumor en concentraciones medias de 160.nglg de tejido, lo
que correspondía a un promedio global del 113 % (rango 88-130 %) de ¡as concentraciones
plasmáticas máximas en equilibrio que han sido determinadas. La unión a las proteínas plasmáticas es
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aproximadamente de un 95 %. Erlotinib se une a la albúmina sérica ya la glicoproteína ácida alfal
(AAG).

Biotransformación: En humanos, erlotinib se metaboliza en el hígado por los citocromos hepáticos,
principalmente por el CYP3A4 y en menor medida por el CYPlA2. También contribuye
potencialmente al aclaramiento metabólico de erlotinib el metabolismo extrahepático por el CYP3A4
en el intestino, por el CYPlAl en pulmones y por el CYPIBl en tejido tumoral.

Se han identificado tres rutas metabólicas principales: 1) O-demetilación de cualquiera de las cadenas
laterales o de ambas, seguída de la oxidación de los ácidos carboxílicos; 2) oxidación del grupo
acetíleno, seguida de la hidrólisis de! ácido aril carboxílico y 3) hidroxilación aromática del grupo
fenil-acetileno. Los metabolitos principales de erlotinib, OSI-420 y OSI-41 3, producidos por la
O-demetilaeión de cualquiera de las cadenas laterales, tuvieron una potencia comparable a erlotinib en
ensayos no-clínicos in vitro y en modelos tumorales in vivo. Estos metabolitos están presentes en el
plasma a niveles < 10 % de erlotinib y muestran una fannacocinética similar a la de erlotinib.

Eliminación: Erlotínib se excreta predominantemente por las heces en forma de metabolitos (>90 %) y
una pequeña cantidad de una dosis oral se elimina por vía renal (aproximadamente el 9 %). Menos del
2 % de la dosis administrada oralmente se excreta como sustancia sin alterar. En un análisis
farmacocinético poblacional realizado en 591 pacientes que recibieron Tarceva como medicamento
único, se determinó un aclaramiento aparente medio de 4,47 l/hora con una mediana de semivida de
36,2 horas. Por lo tanto, el tiempo en alcanzar la concentración plasmática en equilibrio se espera que
sea de 7-8 días aproximadamente.

Farmacocinética en poblaciones especiales:

En base a los análisis farmacocinéticos poblacionales, no se ha observado relación clínicamente
significativa entre el aclaramiento aparente predicho y la edad, peso, sexo y raza del paciente. Los
factores de los pacientes que se correlacionaban con la farmacocinética de erlotinib fueron la
bilirrubina total sérica, AAG y fumar en la actualidad. Las concentraciones séricas elevadas de
bilirrubina total y las concentraciones de AAG se asociaron con una reducción del aclaramiento de
erlotinib. No está clara la relevancia clínica de estas diferencias.
Sin embargo, los fumadores tuvieron un índice incrementado de aclaramiento de erlotinib. Esto fue
confirmado en un estudio farmacocinético realizado en sujetos sanos que fumaban en el momento de
realizar el estudio y en no fumadores, recibiendo ambos grupos una dosis oral única de 150 mg de
erlotinib. La media geométrica de la Cm",fue 1056 ng/rnL en no fumadores y 689 ng/mL en fumadores
con una proporción media de fumadores versus no fumadores del 65.2 % (95 % el: 44.3 a 95.9,
p ~ 0.031). La media geométrica del AUCo_io,fue 18726 ng.h/mL en los no fumadores y
6718 ng-h/mL en los fumadores con una proporción media del 35.9 % (95 % CI: 23.7 a 54.3,
p < 0.0001). La media geométrica de la C"h fue 288 ng/rnL en no fumadores y 34.8 ng/mL mL en
fumadores con una proporción media del 12.1 % (95 % CI: 4.82 a 30.2, p = 0.0001).

En un estudio pivotal fase III en fumadores activos con CPNM, se alcanzó una concentración
plasmática en estado estacionario de 0,65 ¡tg/rnL (n=16), que fue aproximadamente 2 veces menor en
aquellos que habían dejado de fumar o en pacientes que nunca habían fumado (1,28 ¡tg/rnL n~108).
Este efecto se produjo junto a un aumento del 24% en el aclaramiento plasmático aparente de
erlotinib. En un estudio fase I de escalada de dosis en pacientes que fueron fumadores activos con
CPNM, el análisis de la farmacocinética indicó un aumento proporcional de la exposición a erlotinib
en el estado de equilibrio, cuando la dosis de Tarceva se aumento de 150 mg a la dosis máxima
tolerada de 300 rng. En este estudio, la concentración plasmática en estado estacionario para una dosis
de 300 mg en fumadores activos fue de 1,22 ¡tg/mL (n= 17).

En base a los resultados de estudios farmacocinéticos, se debe aconsejar a los fumadores que dejen de.
fumar mientras estén en tratamiento con Tarceva, ya que, de lo contrario, las concentraciones
plasmáticas podrían verse reducidas.
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En base a los análisis farmacocinéticos poblacionales, la presencia de un opioide incrementó la
exposición alrededor de un 11 %.

Se llevó a cabo un segundo aoálisis farmacocinético poblacional incorporaodo los datos de erlotinib
obtenidos de 204 pacientes con cáncer pancreático que fueron tratados con erlotinib y gemcitabina.
Este análisis demostró que las covariantes que afectan al aclaramiento de erlotinib en los pacientes del
estudio pancreático eran muy similares a los observados en el análisis farmacocinético previo en
monoterapia. No se han identificado nuevos efectos covariantes. La ca-administración de gemcitabina
no tuvo efecto en el aclaramiento plasmático de erlotinib.

Población óediátrica: no se han realizado estudios específicos en pacientes pediátricos.

Población anciana: no se han realizado estudi<?s específicos en pacientes ancianos.

Insuficiencia hepática: Erlotinib se aclara principalmente en el hígado. En pacientes con tumores
sólidos y con insuficiencia hepática moderada (valor Child-Pugh 7- 9) la media geométrica del AVCo_,
y la Cmu de erlotinib fue 27000 ng.h1mL y 805 ng/mL, respectivamente, en comparación con 29300
ng.h1mL y 1090 ng/mL en pacientes con buena función hepática incluyendo pacientes con cáncer de
hígado primario o metástasis hepáticas. Aunque la Cmax fue más baja de forma estadísticamente
significativa en pacientes con insuficiencia hepática moderada. se consideró que esta diferencia no era
clínicamente relevante. No hay datos disponibles respecto a la influencia de la dísfunción hepática
grave en la farmacocinética de erlotinib. En análisis farmacocinéticos poblacionales, el aumento de las
concentraciones séricas de la bilirrubina total se asoció con un índice de aclaramiento de erlotinib más
lento.

Insuficiencia renal: Erlotinib y sus metabolitos no se excretan significativamente vía renal ya que
menos del 9 % de una dosis única es excretada en la orina. En análisis fannacocinéticos poblacionales.
no se observó una relación significativa entre el aclaramiento de erlotinib y el aclaramiento de
creatinina, pero no hay datos disponibles en pacientes con aclaramiento de creatinina < 15 ml/min.

5.3 Datos precllnicos sobre seguridad

Los efectos debidos a dosis crónicas observados en al menos una especie animal o estudio incluyeron
efectos en la cornea (atrofia. ulceración), piel (degeneración folicular e inflamación, enrojecimiento y
alopecia). ovarios (atrofia), hígado (necrosis hepática), riñón (necrosis papilar renal y dilatación
tubular), y tracto gastrointestinal (vaciado gástrico retardado y díarrea). Los parámetros de las células
rojas sanguíneas disminuyeron y las células blancas sanguíneas, principalmente neutrófilos,
aumentaron. Hubo aumentos en ALT, AST y bilirrubina relacionados con el tratamiento. Estos
hallazgos se observaron para exposiciones muy por debajo de exposiciones clínicamente relevantes.

En base al mecanismo de acción, erlotinib puede ser potencialmente teratógeno. Los datos obtenidos
en pruebas de toxicidad reproductiva realizadas a ratas y conejos a dosis cercanas a la dosis máxima
tolerada y/o maternalmente tóxicas mostraron toxicidad reproductiva (embriotoxicidad en ratas,
reabsorción del embrión y toxicidad fetal en conejos) y de desarrollo (disminución en el crecimiento
de las crías y en la supervivencia en ratas) pero no resultó teratogénico y no dañó la fertilidad. Estos
hallazgos fueron observados a exposiciones clínicamente relevantes.

El resultado de estudios de genotoxicidad convencionales con erlotinib fue negativo. Los resultados
de carcinogenicidad realizados con erlotinib durante dos años en ratas y ratones expuestos hasta dosis
superiores a la exposición terapéutica en humanos (hasta 2 veces y 10 veces más altas,
respectivamente, basado en la Cmax y/o AUe) fueron negativos.

En ratas se ha observado una reacción fototóxica media en la piel tras irradiación VV.
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6. DATOSFARMACÉUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Núcleo del comprimido:
Lactosa monohidrato
Celulosa microcristalina (E460)
Almidón glicolato sódico Tipo A
Laurilsulfato sódico
Estearato magnésico (E470b)

Cubierta del comprimido:
Hidroxipropil celulosa (E463)
Dióxido de titanio (EI71)
Macrogol
Hipromellosa (E464)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

4 años.

6.4 Precauciones especiales de conservación

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservación.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blister de PVC sellado con una lámina de aluminio que contiene 30 comprimidos.

6.6 Precauciones especiales de eliminación

Ninguna especial para su eliminación.
La eliminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con
él se realizará de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LAAUTORIZACIÓNDE COMERCIALIZACIÓN

Roche Regislration Limited
6 Falcon Way •
Shire Park
Welwyn Garden City
AL71TW
Reino Unido.

8. NÚMERO(S)DE AUTORIZACIÓNDE COMERCIALIZACIÓN

EUll/OS/311/003
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓNIRENOVACIÓNDE LA
AUTORIZACIÓN

Fecha de la primera autorización: 19 de Septiembre 2005
Fecha de la última renovación: 19 de Septiembre 2010

10. FECHADE LAREVISIÓNDEL TEXTO

La información detallada de este medicamento está disponible en la página web de la Agencia Europea
de

Medicamentos
http://www .ema.europa.eu
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ANEXO II

A. FABRICANTE RESPONSABLEDE LA LIBERACIÓN DE LOS LOTES

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

C. OTRAS CONDICIONES YREQUISITOS DE LA AUTORIZACIÓN DE
COMERCIALIZACIÓN

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACIÓN CON LA
UTILIZACIÓN SEGURAYEFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACiÓN DE LOS LOTES

Nombre y dirección del fabricante responsable de la liberación de los lotes

Rache Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach- Wyhlen
Gcrmany

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripción médica restringida (ver Anexo 1: Ficha Técnica o Resumen de las
Características del Producto, sección 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACiÓN DE
COMERCIALIZACiÓN

• Informes periódicos de seguridad

El Titular de la Autorización de Comercialización (TAC) presentará los informes periódicos de
seguridad para este medícamento de conformidad con las exigencias establecidas en la lista de
fechas de referencia de la Unión (lista EURD), prevista en el articulo 107c, párrafo 7, de la
Directiva 200l/83/CE y publicada en el portal web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACiÓN CON LA UTILIZACiÓN
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

• Plan de Gestión de Riesgos (PGR)
El TAC realizará las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias según lo
acordado en el PGR incluido en el Módulo 1.8.2. de la Autorización de Comercialización y en
cualquier actualización del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
• A petición de la Agencia Europea de Medicamentos
• Cuando se modifique el sistema de gestión de riesgos, especialmente como resultado de nueva

información disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecución de un hito importante (farmacovigilancia o minimización de
riesgos).

Cuando coincida la presentación de un informe periódico de seguridad con la actualización del
PGR, ambos documentos se deben presentar conjuntamente.
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ANEXOIII

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE

I l. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tarceva 25 rng comprimidos recubiertos con película
Erlotinib

I 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 25 mg de erlotinib (como erlotinib clorhidrato).

I 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa monohidrato. Para mayor información consultar el prospecto.

I 4. FORMA FARMACÉUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 comprimidos recubiertos con pelicula

I 5. FORMA Y vÍA(S) DE ADMINISTRACIÓN

Vía oral
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los niños

I 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

I 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

19. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACIÓN

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA) .
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11. NOMBRE Y DlRECCI N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACI N DE
COMERCIALIZACIÓN

Rache Registration Limited
6 Falcon Way
Shire Park
Welwyn Garden City
AL71TW
Reino Unido

1 12. NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN

EU/1/05/31 1/001

113. NÚMERO DE LOTE

Lote

114. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACIÓN

Medicamento sujeto a prescripción médica

115. INSTRUCCIONES DE USO

116. INFORMACIÓN EN BRAILLE

tarceva 25 mg
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1 INFORMACIÓN MíNIMA A INCLUIR EN BLÍSTERS O TIRAS

11. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tarceva 25 mg comprimidos recubiertos con película
Erlotinib

I 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN

Roche Registration LId.

I 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

I 4. NÚMERO DE LOTE

Lot

Is. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE

I I. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tarceva 100 rng comprimidos recubiertos con película
Erlotinib

I 2. PRINCIPIO(S) ACTlVO(S)

Cada comprimido recubierto con película contiene 100 mg de erlotinib (como erlotinib clorbidrato).

1 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa monohidrato. Para mayor infonnación consultar el prospecto.

14. FORMA FARMACÉUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 comprimidos recubiertos con película

I 5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACIÓN

Vía oral
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

I 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

I 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

I 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACIÓN

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO O DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)
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11. NOMBRE Y DIRECCI N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACI N DE
COMERCIALIZACIÓN

Roche Registration Limited
6 Falcon Way
Shire Park
Welwyn Garden City
AL71TW
Reino Unido

112. NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN

EU/l/05/311/002

113. NÚMERO DE LOTE

Lote

114. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACIÓN

Medicamento sujeto a prescripción médica

115. INSTRUCCIONES DE USO

116. INFORMACIÓN EN BRAILLE

tarceva 100 mg



I INFORMACIÓN MÍNIMA A INCLUIR EN BLÍSTERS O TIRAS

11. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tarceva 100 mg comprimidos recubiertos con película
Erlotinib

I 2. .NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN

Roche Registration Ud.

I 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

1 4. NÚMERO DE LOTE

Lot

15. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE

11. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tarceva 150 rng"comprimidos recubiertos con película
Erlotinib

I 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con película contiene 150 mg de erlotinib (como erlotinib clorhidrato).

I 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa monohidrato. Para mayor información consultar el prospecto.

I 4. FORMA FARMACÉUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 comprimidos recubiertos con película

1 5. FORMA Y VÍA(S) DE ADMINISTRACIÓN

Vía oral
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los uiños

I 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

I 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

I 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACIÓN

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)
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11. NOMBRE Y DlRECCI NDEL TITULAR DE LAAUTORIZACI NDE
COMERCIALIZACIÓN

Roche Registration Limited
6 Falcon Way
Shire Park
Welwyn Garden City
AL71TW
Reino Unido

1 12. NÚMERO(S) DEAUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN

EU/l/05/3111003

113. NÚMERO DE LOTE

Lote

I 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACIÓN

Medicamento sujeto a prescripción médica

115. INSTRUCCIONES DE USO

116. INFORMACIÓN EN BRAILLE

tarceva ISO mg
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I INFORMACIÓN MÍNIMA A INCLUIR EN BLÍSTERS O TIRAS

I I. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tarceva 150 rng comprimidos recubiertos con película
Erlotinib

I 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN

Roche Registration LId.

I 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

I 4. NUMERO DE LOTE

Lot

Is. OTROS

CHIALE Carlos Alberto
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
ANMAT

~

~~~
FER INI Jorgelina María De Los Angeles
Co Directora Técnica
Tuteur SAC.I.F.I.A
30589864642
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ERLOTINIB TUTEURo
Comprimidos recubiertos ERLOTINIB 25 mg - 100 mg -150 mg

Proyecto de Rótulos de Envase Primario

Erlotinib Tuteur@ /
Erlotinib 25 mg

Comprimidos Recubiertos

Blister
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ERLOTINIB TUTEUR" 1.
Comprimidos recubiertos ERLOTINIB 25 mg - 100 mg - 150 mg

.

ERLOTINIB TUTEUR" 25 mg
PROYECTO DE RÓTULO DE ENVASE PRIMARIO:

Foil de Aluminio

TUTEUR
Erlotinib 25 mg

Lote Nº:

Fecha de Vencimiento:

,

CHIALE Carlos Alberto
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
ANMAT

~
~
FER~iNIJorgelina Maria De Los Angeles
Co Directora Técnica
Tuteur SAC.I.F.I.A
30589864642
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Apoderado
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ERLOTINIB TUTEUR'
Comprimidos recubiertos ERLOTINIB 25 mg - 100 mg - 150 mg

Proyecto de Rótulos de Envase Primario

Erlotinib Tuteur@/
Erlotinib 100 mg

Comprimidos Recubiertos

Blister
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ERLOTINIB TUTEUR'
Comprimidos recubiertos ERLOTINIB 25 mg - 100 mg - 150 mg

ERLOTINIB TUTEUR'100 mg
-PROYECTO DE RÓTULO DE ENVASE PRIMARIO:

Foil de Aluminio

TUTEUR
Erlotinib100mg

lote Nº:

Fecha de Vencimiento:

I
\

I,

CHIALE Carlos Alberto
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
ANMAT

~
~
FERiflNI Jorgelina María De Los Angeles
Co Directora Técnica
Tuteur SAC.I.F.I.A
30589864642
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• .!ERLOTINIB TUTEUR"
Comprimidos recubiertos ERLOTINIB 25 mg - 100 mg - 150 mg

Proyecto de Rótulos de Envase Primario

Erlotinib Tuteur@/
Erlotinib 150 mg

Comprimidos Recubiertos

Blister
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ERLOTINIB TUTEUR'150 mg
PROYECTO DE RÓTULO DE ENVASE PRIMARIO:

Foil de Aluminio

ERLOTlNIB TUTEUR'.
Comprimidos recubiertos ERLOTINIB 25 mg - 100 mg - 150 mg

J,,
)

1
1
1
I

TUTEUR
Erlotinib150 mg

Lote Nº:

Fecha de Vencimiento:

1
r

•
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I

CHIALE Carlos Alberto
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
ANMAT

~
~
F~iNI Jorgelina María De Los Angeles
Co Directora Técnica
Tuteur SAC.I.F.I.A
30589864642
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ERLOTINIB TUTEUR'
Comprimidos recubiertos ERLOTINIB 25 mg - 100 mg - 150 mg

Proyecto de Rótulos de Envase Secundario

Erlotinib Tuteur@ /
Erlotinib 25 mg

Comprimidos Recubiertos

Estuche
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ERLOTINIB TUTEUR.
Comprimidos recubiertos ERLOTINIB 25 mg - 100 mg - 150 mg

PROYECTODE RÓTULO: ESTUCHE

ERLOTlNIB TUTEUR
ERLOTINIB 25 mg

Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

Envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos

COMPOSICiÓN

Cada comprimido recubierto de ERLOTINIB TUTEUR" 25 mg contiene:
Erlotinib (como clorhidrato) 25 mg. Excipientes: Lactosa mono hidrato, Almidón glicolato sódico, Lauril
sulfato sódico, Estearato de magnesio, Celulosa microcristalina, Opadry 11White.

ERLOTlNIB TUTEUR Comprimidos recubiertos, debe ser almacenado a temperaturas menores a 2S.C.

ESTEMEDICAMENTO DEBESERUSADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCiÓNY VIGILANCIA

M~DICA Y NO PUEDE REPETIRSESIN NUEVA RECETAM~DICA.

MANTENER FUERA DELALCANCE DE LOSNlliios

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR ELMINISTERIO DE SALUD.

CERTIFICADO N"

Lote N2: Fecha de Vencimiento:

DIRECCiÓN T~CNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.I.F.I.A., Av. Juan de Garay 842/48~' .. ad, Aut6nome~f~'l..I!~"I:'Jrfj~eAlberto
Argentina. Administrador NaCional

Ministerio de Salud
ELABORADO EN: Ernesto de las Carreras 2469,Béccar, proVincia.. AIkQjMiI'II.

~
~
F~iNI~orgelina María De Los Angeles
Co Directora Técnica
Tuteur SAC.I.F.I.A
30589864642
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ERLOTINIB TUTEUR'
Comprimidos recubiertos ERLOTINIB 25 mg - 100 mg - 150 mg

!

J
r,

I

Proyecto de Rótulos de Envase Secundario

Erlotinib Tuteur@/
Erlotinib 100 mg

Comprimidos Recubiertos

Estuche
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ERLOTINIB TUTEUR.
Comprimidos recubiertos ERLOTINIB 25 mg ..100 mg .. 150 mg

PROYECTODE RÓTULO: ESTUCHE

fRLOTlN/S TUTfUR
ERLOTINIB 100 mg

Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

Envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos

COMPOSICiÓN

Cada comprimido recubierto de fRLOT/N/S TUTfUR" 100 mg contiene:
Erlotinib (como clorhidrato) 100 mg. Excipientes: Lactosa monohidrato, Almidón glicolato sódico, Lauril
sulfato sódico, Estearato de magnesio, Celulosa microcristalina, Opadry 11White.

fRLOT/N/S TUTfUR Comprimidos recubiertos, debe ser almacenado a temperaturas menores a 2S.C.

ESTEMEDICAMENTO DEBESERUSADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCiÓNY VIGILANCIA

MÉDICA Y NO PUEDE REPETIRSESIN NUEVA RECETAMÉDICA •

. MANTENER FUERA DELALCANCE DE LOSNIIÍÍOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR ELMINISTERIO DE SALUD.

CERTIFICADO N.

Lote NQ: Fecha de Vencimiento:

DIRECCiÓN TÉCNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.I.F.I.A., Av. Juan de Garay 842/48~'. ad, Autónom~AM_\g"~MJ~eAlberto

Argentina. . Administrador NaCional
. Ministerio de Salud

ELABORADO EN: Ernesto de las Carreras 2469,Béccar, provincia.. A/8Q!IMil'.... .

~
~
F~INIJorgelina María De Los Angeles
Co Directora Técnica
Tuteur SAC.I.F.I.A
30589864642
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ERLOTINIB TUTEUR'
Comprimidos recubiertos ERLOTINIB 25 mg - 100 mg - 150 mg

Proyecto de Rótulos de Envase Secundario

Erlotinib Tuteur@ /
Erlotinib 150 mg

Comprimidos Recubiertos

Estuche
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ERLOTINIB TUTEUR'
Comprimidos recubiertos ERLOTINIB 25 mg - 100 mg - 150 mg

PROYECTODE RÓTULO: ESTUCHE

ERLOT/N/B TUTEUR
ERLOTINIB 150 mg

Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

Envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos

COMPOSICiÓN

Cada comprimido recubierto de ERLOT/N/B TUTEURo150 mg contiene:
Erlotinib (como clorhidrato) 100 mg. Excipientes: Lactosa monohidrato, Almidón glicolato sódico, Lauril
sulfato sódico, Estearato de magnesio, Celulosa microcristalina¡ Opadry 11White.

ERLOT/N/B TUTEUR Comprimidos recubiertos, debe ser almacenado a temperaturas menores a 25'C:

ESTEMEDICAMENTO DEBESERUSADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCiÓNY VIGILANCIA

M~DICA Y NO PUEDE REPETIRSESIN NUEVA RECETAM~DICA.

MANTENER FUERA DELALCANCE DE LOS NIÑOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORI2ADA POR ELMINISTERIO DE SALUD.

CERTIFICADO N'

Lote NO: Fecha de Vencimiento:

DIRECCiÓN T~CNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.I.F.I.A., Av. Juan de Garay 842/48tlj. _~ad Autónomt~r~W~MJ~eAlberto

Argentina. " Administrador Nacional
. . Ministerio de Salud

ELABORADO EN: Ernesto de las Carreras 2469, Béccar, proVincia.. A/kI!IMil',•.

~
~
F~íNI Jorgelina María De Los Angeles
Ca Directora Técnica
Tuteur S.A.C.I.F.I.A
30589864642
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Buenos Aires, 04 DE SEPTIEMBREDE 2014.-

DISPOSICiÓN N° 6342

ANEXO

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

CERTIFICADO N" 57513

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT) certifica que se autorizó la

inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios característicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razón Social: TUTEUR S.A.C.I.F.I.A.

N° de Legajo de la empresa: 9949

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: ERLOTINIB TUTEUR

Nombre Genérico (IFNs): ERLOTINIB

Concentración: 25 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Fórmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

j

.i

•,
"

}

TeCl'iQrogfa MédlciJ
Av. k1graoo l~O
(C1093AAP), CAllA

:INANE
Av, Ql.seros 2161

(C1264AAO), tABA
INAl

.esta~QsUnidos 25
(Cl!OlAAA),CAeA

EdiRdo Central
Av. de M.riyo 869

(C10S4MD). CAllA
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ExciDiente (s)
LACTOSA MONOHIDRATO 52,42 mg NUCLEO
ALMIDON GUCOLATO DE SODIO B mg NÚCLEO
LAURIL SULFATO DE SODIO 1 mg NÚCLEO
ESTEARATO DE MAGNESIO 1,25 mg NÚCLEO
CELULOSA MICROCRISTAUNA B mg NÚCLEO
ALCOHOL POUVINIUCO 0,6 mg CUBIERTA 1
DIOXIDO DE TITANIO 0,375 mg CUBIERTA 1
POUETILENGLlCOL 0,3 mg CUBIERTA 1
TALCO O 225 m" CUBIERTA 1

Solventes: No corresponde

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

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC

Contenido por envase primario: BLISTER CONTENIENDO 10 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

Presentaciones: 30

Período de vida útil: 24 MESES

Forma de conservación: Desde 15 oC hasta 25 oC

Otras condiciones de conservación: DEBE SER ALMACENADO EN SU ENVASE
ORIGINAL

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservación: No corresponde

Forma de conservación: No corresponde

Otras condiciones de conservación: No corresponde •

Tecnotogfa Medid.
Av, Betgrs't:'Io 1480
{CI093AAI'), CAIl:A

INAME
Av. c8seros 2161.
(C1264MO), CABA

INAL
.Est.dos Unidos.25
(CHOtMA), cA~~..

E'difido Cel1trtll
Av. de MayO 869

[CIDS4AADl, tAe"
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Condición de expendio: BAJO RECETAARCHIVADA

Código ATC: L01XE03

Clasificación farmacológica: AGENTES ANTINEOPLÁSICOS

Vía/s de administración: ORAL

Indicaciones: Cáncer de Pulmón a Células no Pequeñas: ERLOTINIB TUTEUR@ está
indicado para el tratamiento de primera línea de pacientes con Cáncer de Pulmón a
células no pequeñas localmente avanzado o metastásico con mutaciones .
activadoras del Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR). ERLOTINIB
TUTEUR@ también está indicado 'en monoterapia como tratamiento de
mantenimiento en pacientes con Cáncer de Pulmón a células no pequeñas
localmente avanzado o metastásico, con enfermedad estable, tras 4 ciclos de
quimioterapia estándar de primera línea, basada en compuestos de platino.
ERLOTINIB TUTEUR@ también está indicado en el tratamiento de pacientes con
Cáncer de Pulmón a células no pequeñas localmente avanzado o metastásico
después del fracaso de al menos un tratamiento qUimioterápico anterior. Se
deberían considerar los factores asociados con el aumento de la supervivencia
cuando se prescriba ERLOTINIB TUTEUR@. No se ha demostrado beneficio en la
supervivencia u otros efectos clínicamente relevantes del tratamiento en pacientes
con tumores que no expresen el EGFR IHQ (inmunohistoquímica) negativa.
Cáncer de Páncreas: ERLOTINIB TUTEUR@ en combinación con gemcitabina está
indicado en el tratamiento de pacientes con Cáncer de páncreas metastásico. Se
deberían considerar los factores asociados con el aumento de la supervivencia
cuando se prescriba ERLOTINIB TUTEUR@. En pacientes con enfermedad
localmente avanzada no se han podido observar ventajas en términos de
supervivencia.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboración de la Especialidad Medicinal:

a} Elaboración hasta el granel y/o semielaborado:

Razón Social Número de Disposición Domicilio de la localidad País
autorizante vIo 8PF planta

LABORATORIO 418/10 8293/10 ERNESTO DE LAS BECCAR. REPUBUCA
VARIFARMA S.A. CARRERAS 2469 BUENOS ARGENTINA

AIRES

Tccriol09ía'Médl~
Av. 6e:lgraoo 1480
(Cl093AAl'l, CASA

INAHE
Av. Q:Sc:rns 2i61

(Ci2t14MO), tAsA"

.INAl
:estados Unidos '25
(CI1{llAAA), CASA

Edificio Central
Av. de Mayo 669

[Cl0S4MD). CASA
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b) Acondicionamiento primario:

•
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Razón Social Número de Disposición Domicilio de la Localidad País

autorizante vIo BPF planta

LABORATORIO 418/10 8293/10 ERNESTO DE LAS BECCAR - REPUBUCA
VARIFARMA S.A. CARRERAS 2469 BUENOS ARGENTINA

AIRES

e) Acondicionamiento secundario:

Razón Social Número de Disposición Domicilio de la Localidad País

autorizante vIo BPF planta

TUTEUR S.A.C.I.F.I.A. 2833/09 AV. JUAN DE GARAY CIUDAD REPUBLICA
842/48 AUTÓNOMA DE ARGENTINA

SS. AS.

Nombre comercial: ERLOTINIB TUTEUR

Nombre Genérico (IFA/s): ERLOTINIB

Concentración: 150 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Fórmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Excipiente (s)
LACTOSA MONOHIDRATO 314,52 mg NUCLEO
ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 48 mg NÚCLEO
LAURIL SULFATO DE SODIO 6 mg NÚCLEO
ESTEARATO DE MAGNESIO 7,5 mg NÚCLEO
CELULOSA MICROCRISTALINA 48 mg NÚCLEO
ALCOHOL POLIVINILICO 3,6 mg CUBIERTA 1
DIOXIDO DE TITANIO 2,25 mg CUBIERTA 1
POLIETILENGLICOL 1,8 mg CUBIERTA 1
TALCO 1 35 me CUBIERTA 1

Solventes: No corresponde

Teenología MEdica
Av. Gelgrano 1480
{Cl0'J3AAl'), CASA

.JNAME
Av. casC!rcs 2161

(C1264MO), OlBA

INAL
.estados Unidas 2S
~Cl101AAA).OlB~

EdificiO Central
Av. de M~YQ869

(a084MDl. OlBA
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Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTÉTICO O
SEMISINTÉTICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC

Contenido por envase primario: BLISTER CONTENIENDO 10 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ENVASE CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

Presentaciones: 30

Período de vida útil: 24 MESES

Forma de conservación: Desde 15 oC hasta 25 oC

Otras condiciones de conservación: DEBE SER ALMACENADO EN SU ENVASE
ORIGINAL

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservación: No corresponde

Forma de conservación: No corresponde

Otras condiciones de conservación: No corresponde

Condición de expendio: BAJO RECETAARCHIVADA

Código ATC: L01XE03

Clasificación farmacológica: AGENTES ANTINEOPLÁSICOS

Vía/s de administración: ORAL

Indicaciones: Cáncer de Pulmón a Células no Pequeñas: ERLOTINIB TUTEUR@ está
indicado para el tratamiento de primera línea de pacientes con Cáncer de Pulmón a
células no pequeñas localmente avanzado o metastásico con mutaciones
activadoras del Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR). ERLOTINIB
TUTEUR@ también está indicado en monoterapia como tratamiento de
mantenimiento en pacientes con Cáncer de Pulmón a células no pequeñas

Tt:crtOJográ Médtea
Av. Belorano 1480
{CI093Ml'l, CAllA

XNAME.
Av. ,<:as~ros2:161
(enMMO), tAB~

'lNAi.
Estados Unldos'25
(Cn01AAA). CASA

Edlflclo eeotral
Av. de Mayo 869

(0084MO), CA6A
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localmente avanzado o metastásico, con enfermedad estable, tras 4 ciclos de
quimioterapia estándar de primera línea, basada en compuestos de platino.
ERLOTINIB TUTEUR@ también está indicado en el tratamiento de pacientes con
Cáncer de Pulmón a células no pequeñas localmente avanzado o metastásico
después del fracaso de al menos un tratamiento quimioterápico anterior. Se
deberían considerar los factores asociados con el aumento de la supervivencia
cuando se prescriba ERLOTINIB TUTEUR@. No se ha demostrado beneficio en la
supervivencia u otros efectos clínicamente relevantes del tratamiento en pacientes
con tumores que no expresen el EGFR IHQ (inmunohistoquímica) negativa. Cáncer
de Páncreas: ERLOTINIB TUTEUR@ en combinación con gemcitabina está indicado
en el tratamiento de pacientes con Cáncer de Páncreas metastásico. Se deberían
considerar los factores asociados con el aumento de la supervivencia cuando se
prescriba ERLOTINIB TUTEUR@. En pacientes con enfermedad localmente
avanzada no se han podido observar ventajas en términos de supervivencia.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboración de la Especialidad Medicinal:

d) Elaboración hasta el granel y/o semielaborado:

Razón Social Número de Disposición Domicilio de la Localidad Palo
autorizante vIo BPF planta

LABORATORIO 418/108293/10 ERNESTO DE LAS BECCAR - REPUBUCA
VARIFARMA S.A. CARRERAS 2469 BUENOS ARGENTINA

AIRES

e) Acondicionamiento primario:

Razón Social Número de Disposición Domicilio de la Localidad Pa[s

autorizante y/o BPF planta

LABORATORIO 418/10 8293/10 ERNESTO DE LAS BeCCAR. REPUBUCA
VARIFARMA S.A. CARRERAS 2469 BUENOS ARGENTINA

AIRES

f) Acondicionamiento secundario:

'tel. (+S4.'i i) 4341>..oaoo .. 'http://wwwottnmat,,oov.er ....ReJ)6blíc:a J\rocntfna

TéChatogfa H6dlca
Ay. Be:1grtmo 1480
(CL093AAPI, CABA

INA'ME
Av. C8sCrns 2161

(CI254MO), CABh

JNAL
-Estados Unklos''2S
(CIIOIMA), CABA.

,EdUlCioCentral
Av. de filayo 669

(C10S'MOI, CA!JA
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Razón Social Número de Disposición Domicilio de la Localidad País

autorlzante y/o BPF planta

TUTEUR S.A,C.I.F.I.A. 2833/09 AV. JUAN DE GARAY CIUDAD REPUSLICA
842/48 AUTÓNOMA DE ARGENTINA

SS. AS,

Nombre comercial: ERLOTINIB TUTEUR

Nombre Genérico (IFA/s): ERLOTINIB

Concentración: 100 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Fórmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Excioiente (s)
LACTOSA MONOHIDRATO 209,68 mg NUCLEO
ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 32 mg NÚCLEO
LAURIL SULFATO DE SODIO 4 mg NÚCLEO
ESTEARATO DE MAGNESIO 5 mg NÚCLEO
CELULOSA MICROCRISTALINA 32 mg NÚCLEO
ALCOHOL POLIVINILICO 2,4 mg CUBIERTA 1
DIOXIDO DE TITANIO 1,5 mg CUBIERTA 1
POLIETlLENGLICOL 1,2 mg CUBIERTA 1
TALCO o 9 me CUBIERTA 1

Solventes: No corresponde

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

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ENVASE CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS

EdifTdo Céñtrat
Av.' t1e t"ta~'o869"

(C141114AAD), CABA

INAl
Estadas unidas 25
(CtlOIAAA), CABA

INAME
Av. caseros 2i61
(CI26<1MO),O\BA

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC

Contenido por envase primario: BLISTER CONTENIENDO 10 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

Tecnotogfa'Medli:a
Av. ae.lgrana 1480
(CI093AAP), CABA
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RECUBIERTOS

Presentaciones: 30

Período de vida útil: 24 MESES

Forma de conservación: Desde 15 oC hasta 25 oC

Otras condiciones de conservación: DEBE SER ALMACENADO EN SU ENVASE
ORIGINAL

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservación: No corresponde

Forma de conservación: No corresponde

Otras condiciones de conservación: No corresponde

l!dtndo Centra1
Av. de Mayo 869

(ClOS4MO). CA!'A

INA'-
Estados Unldos"2S
(CllOlllAA). CABA.

tNAME
Av. caseros 2161
(CI26-lAAO). CABA

"'ef~(+54&11) 4340'0800 • 'hu,;:I/w\Yw.fJnmDt.gov.nr .• :R.c:púbtfal Argendna

Condición de expendio: BAJO RECETAARCHIVADA

Código ATC: L01XE03

Clasificación farmacológica: AGENTES ANTINEOPLÁSICOS

Vía/s de administración: ORAL

Indicaciones: Cáncer de Pulmón a Células no Pequeñas: ERLOTINIB TUTEUR@ está
indicado para el tratamiento de primera línea de pacientes con Cáncer de Pulmón a
células no pequeñas localmente avanzado o metastásico con mutaciones
activado ras del Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR). ERLOTINIB
TUTEUR@ también está indicado en monoterapia como tratamiento de
mantenimiento en pacientes con Cáncer de Pulmón a células no pequeñas.
localmente avanzado o metastásico, con enfermedad estable, tras 4 ciclos de
quimioterapia estándar de primera línea, basada en compuestos de platino.
ERLOTINIB TUTEUR@ también está indicado en el tratamiento de pacientes con
Cáncer de Pulmón a células no pequeñas localmente avanzado o metastásico
después del fracaso de al menos un tratamiento quimioterápico anterior. Se
deberían considerar los factores asociados con el aumento de la supervivencia
cuando se prescriba ERLOTINIB TUTEUR@. No se ha demostrado beneficio en la
supervivencia u otros efectos clínicamente relevantes del tratamiento en pacientes
con tumores que no expresen el EGFR IHQ (inmunohistoquímica) negativa. Cáncer
de páncreas: ERLOTINIB TUTEUR@ en combinación con gemcitabina está indicado

Teenotogfa r-t6dIc:a
Av. Bél(1ranO 1480
(C1093AA?). CABA

PágIna 8 de 9

'f~ El ~rcscnt£!documento cleclr6n~~~_sidoIir~dO digllalmenle en los tmnlnos de l., ley W 25.506. el Decreto W 262812002 y el oe~~ Na 28~- __ ~



"20:14-}loo áeHomawie alJi(mirante quílkrmo ~rcnvn> er~e!rJJir.entmario ({e!COm6altl.WalJaf efe 9.tonteT'itko~

en el tratamiento de pacientes con Cáncer de páncreas metastásico. Se deberían
considerar los factores asociados con el aumento de la supervivencia cuando se
prescriba ERLOTINIB TUTEUR@. En pacientes con enfermedad localmente
avanzada no se han podido observar ventajas en términos de supervivencia,

3. DATOS DEL ELABORADOR/ESAUTORIZADO/S

Etapas de elaboración de la Especialidad Medicinal:

g) Elaboración hasta el granel V/o semielaborado:

Razón Social Número de Disposición Domicilio de la Localidad País

autorizante V/o BPF planta

LABORATORIO 418/10 8293/10 ERNESTO DE LAS BECCAR - REPUBLICA
VARIFARMA S.A. CARRERAS 2469 BUENOS ARGENTINA

AIRES

h) Acondicionamiento primario:

Razón Social Número de Disposición Domicilio de la Localidad País

autorizante vIo BPF planta

LABORATORIO 418/108293/10 ERNERSTO DE LAS BECCAR - REPUBLICA
VARIFARMA S.A, CARRERAS 2469 BUENOS ARGENTINA

AIRES

i) Acondicionamiento secundario:

Razón Social Número de Disposición Domicilio de la Localidad País

autorizante vIo BPF planta

TUTEUR S.A.C.LF,LA, 2833/09 AV, JUAN DE GARAY CIUDAD REPUBLICA
842/48 AUTÓNOMA DE ARGENTINA

55. AS.

El presente Certificado tendrá una validez de Cinco (5)

fecha del mismo.

Expediente NO: 1-0047-0001-000040-14-5

'aCHIALECa,
Administrac
Ministerio d
ANMAT

Tecnotogta: fo1édlc,a
Av, 6elgf{tóo 1480
{ct093MP), CAllA

INAME
Av. C8seros 21&1
(Cí~64N1O). CAllA

lNAL
Estados Unidos 25
(CllnlAAA).CABA

Edlfldó Central
A •• de Mayo 869

(Ctllll4AAD), CASA
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