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1. DESCRIPCION S e Wi

1.1 Grupo farmacoterapéutico 18 JUN 12012

Agente antineoplésico. S R Y/ Ko LA e Ad
NP Reglsro:_

1.2 Forma farmacéutica Firma Profestonst:
Tarceva en comprimidos recubiertos de 25 mg, 100 mg y 150 mg.

Comprimidos recubiertos de color blanco o amarillento, redondos, biconvexos. El color de la
impresion varia segun la dosis de los comprimidos.

1.3 Via de administracion
Oral (p.o.).

1.4 Declaracion de esterilidad / radiactividad
No procede.

1.5 Composicion cualitativa y cuantitativa
Principio activo: clorhidrato de erlotinib.

Cada comprimido recubierto de cada dosis contiene clorhidrato de erlotinib en una cantidad
equivalente a 25 mg, 100 mg o 150 mg de erlotinib.

Lista de excipientes

Nicleo de los comprimidos

Lactosa, monohidrato Ph. Eur./USP/JP
Celulosa microcristalina Ph. Eur./USP/JP
Glicolato de sodio y almidén Ph. Eur./USP/JPE
Laurilsulfato de sodio Ph. Eur./USP/JP
Estearato de magnesio Ph. Eur./USP/JP
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Recubrimiento de los comprimidos

Hidroxipropilcelulosa Ph. Eur./USP/JP
Dioxido de titanio Ph. Eur./USP/JP
Polietilenglicol Ph. Eur./NF/JP
Hipromelosa Ph. Eur./USP/JP
2. DATOS CLIiNICOS

2.1 Indicaciones terapéuticas
Carcinoma pulmonar no microcitico:

Tarceva esta indicado como tratamiento de primera linea del carcinoma pulmonar no
microcitico (CPNM) localmente avanzado o metastasico con mutaciones activadoras de

EGFR.

Tarceva esta indicado como tratamiento de mantenimiento del CPNM localmente avanzado
0 metastasico que no haya progresado con la quimioterapia de primera linea.

Tarceva esta indicado asimismo para el tratamiento del CPNM localmente avanzado o
metastasico tras ¢l fracaso de al menos una pauta régimen-de quimioterapia anterior.

Carcinoma pancreatico:
Tarceva en combinacion aseetaeidér—con gemcitabina estd indicado como tratamiento de

primera linea del carcinoma pancredtico localmente avanzado, irresecable o metastasico.

2.2 Posologia y forma de administracion
Dosis habitual

Carcinoma pulmonar no microcitico:

En los pacientes con CPNM avanzado o metastasico sin tratamiento quimioterapico previo
debe realizarse la prueba de mutaciones EGFR antes de empezar el tratamiento con Tarceva.

La dosis diaria recomendada de Tarceva es de 150 mg, administrada al menos una hora antes
0 dos horas después de una comida.
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Carcinoma pancreatico:

La dosis diaria recomendada de Tarceva es de 100 mg, administrada al menos una hora antes
o dos horas después de una comida, en combinacién con gemcitabina (véase el resumen de
caracteristicas del producto de la prespeeto-deta gemcitabina para la indicacién carcinoma
pancreatico).

2.2.1 Pautas posoldgicas especiales

El uso concomitante de sustratos y moduladores del citocromo CYP3A4 puede requerir un
ajuste de la dosis (v. 2.4.3 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de
interaccion).

Cuando sea necesario ajustar la dosis, se recomienda reducirla en fracciones de 50 mg (v. 2.4
Advertencias y precauciones y 2.4.3 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de
interaccidn).

Insuficiencia hepética: El erlotinib se elimina por metabolizacioén hepatica y excrecion biliar.
Aunque la exposicién al erlotinib era similar en los pacientes con disfunciéon hepatica

moderada una-alteracidn-moderada-deJa—funeciénhepédtiea (indice de Child-Pugh 7-9) y los
pacientes con que-presentaban una funcion hepatica adecuada, la administracion de Tarceva

a pamentes con 1nsuﬁ01enc1a hepatlca requlere precauc10n espec1a1 s%debﬁeaer—pr—eeaﬂe}en
al-cuan : AFCEVa-a iea. Si se producen
reacciones adversas graves, se debe con51derar una reduccwn de la dosis o suspender la
administracion de Tarceva. La seguridad y la eficacia no se han estudiado en pacientes con
insuficiencia hepatica grave (v. 2.4.1 Advertencias y precauciones generales [Hepatitis,
insuficiencia hepdtica] y 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones especiales).

Insuficiencia renal: No se han estudiado la seguridad ni la eficacia de Tarceva en pacientes
con insuficiencia renal (v. 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones especiales).

Uso_en pediatria-Nifies—No se han estudiado la seguridad ni la eficacia de Tarceva en
pacientes menores de 18 afios.

Fumadores: Esta Se-ha demostrado que el tabaquismo reduce la exposicién al erlotinib en un
50-60%. La dosis méaxima tolerada de Tarceva por pacientes con CPNM que eran fumadores
vigentes de cigarrillos ha sido de 300 mg. No se conocen la eficacia ni ¥ la seguridad a largo
plazo de una dosis superior a las dosis iniciales recomendadas en los pacientes que siguen
fumando cigarrillos (v. 2.4.3 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de
interaccion y 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones especiales).
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2.3 Contraindicaciones

Tarceva esta contraindicado en caso de hipersensibilidad grave al erlotinib o a cualquier otro
de sus componentes.

2.4 Advertencias y precauciones

241 Advertencias y precauciones generales

Enfermedad pulmonar intersticial: Casos similares a la enfermedad pulmonar intersticial
(EPI) se han descrito con poca frecuencia en pacientes tratados con Tarceva contra CPNM,
carcinoma pancreético u otros tumores solidos avanzados. En el estudio fundamental BR.21
en pacientes con CPNM, la incidencia de episodios similares a la EPI graves fue del 0,8%
tanto en el grupo de placebo como en el de Tarceva. En el estudio sobre el carcinoma
pancreatico en combinacion con gemcitabina, la incidencia de episodios similares a la EPI
fue del 2,5% en el grupo de Tarceva + gemcitabina frente al 0,4% en el grupo de placebo +
gemcitabina. La incidencia global entre los pacientes tratados con Tarceva en todos los
estudios (incluidos los realizados sin grupo de control y los estudios con quimioterapia
concomitante) ha sido de aproximadamente el 0,6%. Algunos ejemplos de diagnosticos
notificados en pacientes con sospecha de episodios similares a la EPI son: neumonitis,
neumonitis por irradiacion, neumonitis por hipersensibilidad, neumonia intersticial,
enfermedad pulmonar intersticial, bronquiolitis obliterante, fibrosis pulmonar, sindrome de
dificultad respiratoria aguda, infiltracion pulmonar y alveolitis. El comienzo de estos
episodios similares a la EPI oscilé entre algunos dias y varios meses desde el inicio del
tratamiento con Tarceva. En la mayoria de los casos se dieron factores que pudieron
contribuir o confundir el diagnostico, como quimioterapia concomitante o previa,
radioterapia previa, enfermedad parenquimatosa pulmonar preexistente, enfermedad
pulmonar metastéasica o infecciones pulmonares.

En pacientes con un comienzo agudo de sintomas pulmonares inexplicables, nuevos y/o
progresivos, como disnea, tos y fiebre, se debe interrumpir la administracion de Tarceva
hasta que se realice una evaluacion diagnostica. Si se diagnostica EPI, se debe suspender el
tratamiento con Tarceva e iniciar el tratamiento apropiado necesario (v. 2.6 Reacciones
adversas).

Diarrea, deshidratacion, desequilibrio electrolitico e insuficiencia renal: Se ha producido
diarrea en pacientes tratados con Tarceva. La diarrea moderada o grave debe tratarse con
loperamida. En ciertos casos puede ser necesario reducir la dosis. En caso de diarrea grave o
persistente, nauseas, anorexia o vomitos asociados a deshidratacion, el tratamiento con
Tarceva debe interrumpirse y deben tomarse las medidas apropiadas contra la deshidratacion
(v. 2.6. Reacciones adversas). En raras escasas ocasiones se han notificado hipopotasemia e
insuficiencia renal (mortal fatal en algin caso). La insuficiencia renal era secundaria a
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deshidratacion grave por diarrea, vomitos y/o anorexia en algunos informes, mientras que en
otros la quimioterapia concomitante actuaba de factor confusor. En casos m4s graves o
persistentes de diarrea, o conducentes a la deshidratacion, particularmente en presencia de
factores de riesgo agravantes (medicacion concomitante, sintomas de enfermedad u otras
condiciones predisponentes, la edad avanzada inclusive), se suspenderé la administracion de
Tarceva y se tomaran las medidas apropiadas para la rehidratacion intensa de los pacientes
por via intravenosa.  Ademds, deberan vigilarse la funcidn renal y los electrolitos séricos,
incluido el potasio, en los pacientes con riesgo de deshidratacion.

Hepatitis, insuficiencia hepdtica: En raras eseasas=ocasiones se ha notificado deserito
insuficiencia hepética (mortal fatal en algun caso) durante el tratamiento con Tarceva.
Factores confusores eran una hepatopatia preexistente o el uso concomitante de
medicamentos hepatotoxicos. Por tanto, se considerard la realizacion perlodlca de pruebas
funcionales hepéticas en tales pacientes. La administracion de Tarceva debe suspenderse si
los cambios en la funcién hepética son graves (v. 2.6 Reacciones adversas).

Perforacion gastrointestinal: Los pacientes en tratamiento con Tarceva corren un mayor
riesgo de perforacion gastrointestinal, pero es poco frecuente ebsevada-con-poca—frecueneia
(aunque en alglin caso ha sido mortal). Los pacientes que reciben a la vez antiangiogénicos,
corticosteroides, AINE y/o quimioterapia con taxanos, 0 que presentan €es antecedentes de
ulcera péptica o diverticulosis, corren un riesgo més alto. El tratamiento con Tarceva debe
suspenderse definitivamente en caso de perforacion gastrointestinal (v. 2.6 Reacciones
adversas).

Trastornos de la piel ampollosos ewmpottares y exfoliativos: Se han descrito trastornos
cutaneos ampollosos ampeHares, vesiculares wesiewlosos y exfoliativos, incluidos muy
eseasos raros casos evocadores indicatives del sindrome de Stevens-Johnson/Lyell
(necrdlisis epidérmica epidermélisis-aguda toxica), algunos de ellos mortales letales (v. 2.6
Reacciones adversas). El tratamiento con Tarceva debe interrumpirse o suspenderse en caso
de trastornos ampollosos ampeHares; vesiculares vesiegloses o exfoliativos graves.

Trastornos oculares: En muy eseasas raras ocasiones se ha descrito perforacion o ulceracion
de la cérnea durante el tratamiento con Tarceva. Otros trastornos oculares observados
durante el tratamiento con Tarceva han sido crecimiento de las pestafias, queratoconjuntivitis
seca y queratitis, los cuales son también factores de riesgo de perforacién/ulceracién corneal.
El tratamiento con Tarceva debe interrumpirse o suspenderse en caso de trastornos oculares
agudos o que empeoren, por ejemplo dolor ocular (v. 2.6 Reacciones adversas).

Interacciones: Tarceva tiene el potencial para inducir interacciones farmacologicas
clinicamente importantes (v. 2.4.3 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de
interaccion).
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242 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han llevado a cabo estudios sobre los efectos en la capacidad de conducir vehiculos y
utilizar maquinaria. El erlotinib no se ha asociado Ahora-bien—no-se-ha-asociado-el-erlotintb
con alteraciones de la capacidad mental.

243 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de
interaccion

En el ser humano, el erlotinib se metaboliza en el higado por citocromos hepaticos,
principalmente CYP3A4 y en menor medida CYP1A2 y la isoforma pulmonar CYPIAI.
Potencialmente son posibles interacciones con medicamentos metabolizados por estas
enzimas o que sean inhibidores o inductores de las mismas.

Los inhibidores potentes de la actividad del CYP3A4 disminuyen el metabolismo del
erlotinib y elevan su concentracion plasmatica. La inhibicion del CYP3A4 por el
ketoconazol (200 mg p.o., dos veces al dia durante 5 dias) condujo a un aumento de la
exposicion al erlotinib (mediana del 86% del ABC [area bajo la curva de concentraciones
plasmaticas] y 69% de la Cax) en comparacién con el uso de erlotinib solo. Cuando Tarceva
se coadministrd con ciprofloxacina, un inhibidor tanto del CYP3A4 como del CYP1A2, la
exposicion al erlotinib (ABC) y su concentracion maxima (Cpax) aumentaron en un 39% y un
17%, respectivamente. Por tanto, debe procederse con especial precauciéon cuando se
administre Tarceva con inhibidores potentes del CYP3A4 o de la combinacion
CYP3A4/CYP1A2. En tales casos, debe reducirse la dosis de Tarceva si se observa
toxicidad.

Los inductores potentes de la actividad del CYP3A4 incrementan el metabolismo del
erlotinib y reducen significativamente su concentracion plasmatica. La induccién por la
rifampicina (600 mg/dia p.o. durante 7 dias) del metabolismo dependiente del CYP3A4
produjo un descenso del 69% de la mediana de ABC del erlotinib tras una dosis de Tarceva
de 150 mg en comparacion con Tarceva solo.

Ia administracion anterior o simultanea de rifampicina con una dosis tnica de 450 mg de
Tarceva se tradujo en una exposicion al erlotinib (ABC) del 57,5% (valor medio) de la
alcanzada con una dosis unica de Tarceva de 150 mg sin administracion de rifampicina.
Siempre que sea posible, se consideraran tratamientos alternativos que no gjerzan una
potente actividad inductora del CYP3A4. En los pacientes que necesiten tratamiento
concomitante con Tarceva y un inductor potente del CYP3A4, como la rifampicina, se
considerara un aumento de la dosis a 300 mg con una estrecha vigilancia de la seguridad (v.
2.4.1 Advertencias y precauciones generales), y, si se tolera bien durante mas de 2 semanas,
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se considerara un nuevo aumento a 450 mg con una estrecha vigilancia de la seguridad.
Dosis mas altas no se han estudiado en este contexto.

La administracién anterior o simultdnea de Tarceva no altera el aclaramiento del midazolam
y la eritromicina, sustratos prototipicos del CYP3A4. Por consiguiente, sen=improbablestas
interacciones significativas con el aclaramiento de otros sustratos del CYP3A4 son
improbables. La biodisponibilidad oral del midazolam parecié disminuir hasta un 24%, lo
cual, sin embargo, no se atribuy¢ a los efectos del CYP3A4.

La solubilidad del erlotinib depende del pH; disminuye a medida que aumenta el pH. Los
medicamentos que alteran el pH del tubo digestivo superior pueden alterar la solubilidad del
erlotinib y, por consiguiente, su biodisponibilidad. Tras la coadministracién de Tarceva con
omeprazol, un inhibidor de la bomba de protones, disminuyeron la exposicion (ABC) al
erlotinib y su Cps en un 46% y un 61%, respectivamente. El Tns y la semivida de
eliminacidn no experimentaron ningun cambio. Tras la coadministracién de Tarceva con 300
mg de ranitidina, un antihistaminico H,, disminuyeron la exposicién (ABC) al erlotinib y su
Cmax €n un 33% y un 54%, respectivamente. Por consiguiente, siempre que sea posible debe
evitarse la coadministracion de farmacos que reduzcan la produccién 4cida géstrica y
Tarceva. No es probable que el incremento de la dosis de Tarceva cuando se coadministra
con tales compuestos compense esta pérdida de exposicion. Sin embargo, cuando Tarceva se
administré en dosis escalonadas 2 horas antes o 10 horas después de la ranitidina (150 mg
dos veces al dia), la exposicién al erlotinib (ABC) y la Cysx disminuyeron sélo en un 15% y
un 17%, respectivamente. Si es necesario el tratamiento con tales farmacos, debe
considerarse la conveniencia de un antihistaminico H, como la ranitidina y administrarse
escalonadamente. Tarceva ha de tomarse al menos 2 horas antes o 10 horas después del
antihistaminico Hs.

En pacientes tratados con Tarceva se han notificado interacciones con anticoagulantes

cumarinicos, la warfarina incluida, que condujeron a un aumento En-ensayos-clnicos-se-han
observado-elevaciones del indice normalizado internacional (INR) y reaceiones-adversasde

f&pe a eplsodlos hemorraglcos en algunos casos mortales iﬂe-}méa—hemeﬁagra

waffafma— Los paclentes que rec1ban waffafma—u—efres—antlcoagulantes cumarinicos deben
someterse a controles periddicos para detectar cambios del tiempo de protrombina o del INR.

La combinacién de Tarceva y una estatina puede incrementar el potencial de miopatia
secundaria a estatinas, incluido el desarrollo de rabdomidlisis, observado en raras ocasiones.

A los fumadores se les debe aconsejar que dejen de fumar, pues se ha puesto de manifiesto
que fumar cigarrillos —que induce, como se sabe, CYP1A1 y CYP1A2- reduce la exposicién
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al erlotinib en un 50-60% (v. 2.2.1 Pautas posoldgicas especiales y 3.2.5 Farmacocinética en
poblaciones especiales).

En un estudio de fase Ib no se detecté ningun efecto significativo de la gemcitabina en la
farmacocinética del erlotinib, ni viceversa, del erlotinib en la farmacocinética de la
gemcitabina.

2.5 Uso en poblaciones especiales

2.5.1 Embarazo

No se han realizado con Tarceva estudios adecuados o bien controlados en mujeres
embarazadas. En los estudios con animales se observd cierta toxicidad en la reproduccién
(v. 3.3.3 Trastornos de la fecundidad y 3.3.4 Teratogenicidad). El-riesgo-potencial-para-el-ser
humano-pe-se-eonoce No se conoce el riesgo potencial para el ser humano. Se aconsejard a
las mujeres en edad fértil que eviten quedar embarazadas mientras tomen Tarceva. Deberan
emplearse métodos anticonceptivos adecuados durante el tratamiento y al menos las 2
semanas siguientes a su terminacion. Solo debe proseguirse el tratamiento en las
embarazadas si el beneficio esperado para la madre es mayor que el riesgo para el feto.

25.2 Lactancia

Madres lactantes: Se desconoce ignera si el erlotinib pasa a la leche materna humana. Dado
el dafio potencial para el nifio, se aconsejard a las madres que no amamanten a sus hijos
durante el tratamiento con Tarceva.

2.5.3 Insuficiencia hepatica
La exposicion al erlotinib era similar en los pacientes con disfuncion hepatica moderada sna

alteraciénmoderada-detafuncidnhepatiea (indice de Child-Pugh 7-9) y los gue-presentaban

pacientes con una funcién hepatica adecuada, incluidos aquellos con céncer primario de
higado o metéstasis hepaticas (v. 2.4.1 Advertencias y precauciones generales). La seguridad
y la eficacia del erlotinib no se han estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

2.6 Reacciones adversas

2.6.1 Ensayos clinicos

La evaluacion de la seguridad de Tarceva se basa en los datos de mas de 1.200 pacientes
tratados con al menos una dosis de 150 mg de Tarceva en monoterapia y los de mas de 300
pacientes que recibieron dosis de 100 mg o 150 mg de Tarceva en combinacion con
gemcitabina.
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En las tablas siguientes se resume la incidencia de reacciones adversas (RA) notificadas en
los estudios clinicos con Tarceva en monoterapia 0 en combinacién con quimioterapia. Se
enumeran las RA notificadas en al menos el 10% (grupo de Tarceva) de los pacientes y con
una frecuencia superior (=3%) en los tratados con Tarceva que en el grupo de comparacién.

Tarceva en monoterapia

Las RA de la tabla 1 se basan en los datos de un estudio de doble ciego aleatorizado (BR.21)
en 731 pacientes con CPNM localmente avanzado o metastésico tras el fracaso de al menos
una pauta sarégimen de quimioterapia antertor. Se aleatorizé a los pacientes en la relacién
2:1 para recibir 150 mg de Tarceva o placebo. El medicamento en estudio se administrd p.o.,
una vez al dia, hasta la progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable.

Las RA mas frecuentes consistieron en erupcion cutdnea exantema y diarrea (de cualquier
grado, 75% y 54%, respectivamente); la mayoria fueron de grado 1 o 2 y controlables sin
intervencion. Erupcion exantema y diarrea de grado 3 o 4 se presentaron en el 9% y el 6%,
respectivamente, de los pacientes tratados con Tarceva y condujeron al abandono del
tratamiento en el 1% de ellos en cada uno de estos efectos secundarios. La reduccién
posolégica fue necesaria en el 6% y el 1% de los pacientes con erupcién y diarrea,
respectivamente. En el estudio BR.21, la mediana de tiempo hasta la aparicién de erupcién
exantema fue de 8 dias, y de diarrea, de 12 dias.

Tabla 1: Reacciones adversas que se produjeron con mayor frecuencia
(>3%) en el grupo de Tarceva que en el de placebo y en >10% de los pacientes
del grupo de Tarceva en el estudio BR.21

Erlotinib Placebo

n = 483 n =242
Cualquier Cualquier
grado grado
Fodos—les Fedos—Ileos

Grado de la escala NCI-CTC |grades 3 4 grades 3 4

Término preferido en el

MedDRA % % % % % %

Numero total de pacientes con

alguna RA 99 40 22 96 36 22
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Infecciones e infestaciones
Infeccion* 24 4 0 15 2 0
Trastornos del metabolismo y la
nutricion
Anorexia 52 3 1 38 5 <1
Trastornos oculares
Conjuntivitis 12 <1 0 2 <1 0
Queratoconjuntivitis seca 12 0 0 3 0 0
Trastornos respiratorios,
tordcicos y mediastinicos
Disnea 41 17 11 35 15 11
Tos 33 4 0 29 2 0
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 54 6 <1 18 <1 0
Nauseas 33 3 0 24 2 0
Voémitos 23 2 <1 19 2 0
Estomatitis 17 <1 0 3 0 0
Dolor abdominal 11 2 <1 7 1 <1
Trastornos de la piel y del tejido
subcutdaneo
Erupcion Exantema 75 8 <1 17 0 0
Prurito 13 <1 0 5 0 0
Piel seca 12 0 0 4 0 0
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Trastornos generales y
alteraciones en el sitio de
administracion
Fatiga 52 14 4 45 16 4

* Las infecciones graves, con o sin neutropenia, fueron neumonia, sepsis y celulitis.

En otro estudio de fase III de doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo (BO18192)
realizade—en 889 pacientes con CPNM avanzado, recidivante o metastdsico tras
quimioterapia estandar de primera linea basada—en con derivados del platino, no se detectd

ningn nuevo signo de toxicidad nirguna-nueva-sefial-de-posible-riesgo.

Las RA mas frecuentes observadas con Tarceva en el estudio BO18192 consistieron en
erupcién y diarrea (de cualquier grado, 49% y 20%, respectivamente); la mayoria fueron de
grado 1 0 2 y controlables sin intervencion. Erupcion—Exantema y diarrea de grado 3 se
produjeron en el 6% y el 2% de los pacientes, respectivamente. No hubo ninglin caso de
erupcion exantema o diarrea de grado 4. La erupcién exantema-y la diarrea dieron lugar a la
retirada de Tarceva en el 1% y <1% de los pacientes, respectivamente. La modificacion de la
dosis (interrupcion o reduccién) fue necesaria en el 8,3% y el 3% de los pacientes con
erupcion exantema y diarrea, respectivamente.

En un estudio de fase III (ML 20650) abierto y aleatorizado en 154 pacientes se evalu6 la
seguridad de Tarceva como tratamiento de primera linea en 75 pacientes que presentaban
CPNM con mutaciones activadoras de EGFR, sin que se observaran nuevos signos de
toxicidad en estos pacientes.

Las RA mas frecuentes observadas con Tarceva en el estudio ML 20650 consistieron en
erupcion y diarrea (de cualquier grado, 80% y 57%, respectivamente); la mayoria fueron de
grado 1 0 2 y controlables sin intervencion. Erupcién y diarrea de grado 3 se produjeron en el
9% y el 4% de los pacientes, respectivamente. No hubo ninglin caso de erupcion o diarrea de
grado 4. La erupcion y la diarrea dieron lugar a la retirada de Tarceva en el 1% de los
pacientes. La modificacién de la dosis (interrupcién o reduccién) fue necesaria en el 11% y
el 7% de los pacientes con erupcidn y diarrea, respectivamente.

Tarceva en combinaciéon con quimioterapia

Las RA enumeradas en la tabla siguiente se basan en los datos del grupo de erlotinib de un
estudio clinico controlado (PA.3) en el que 259 pacientes con carcinoma pancreatico
recibieron Tarceva (100 mg) + gemcitabina, y 256, placebo + gemcitabina.

Las RA m4s frecuentes en el estudio PA.3 en el grupo de Tarceva (100 mg) + gemcitabina
fueron fatiga, erupcién exantema y diarrea. En el grupo de Tarceva + gemcitabina se
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notificaron erupcion exantema y diarrea de grado 3 o 4 en el 5% de los pacientes. La
mediana de duracion hasta el comienzo de la erupcion el-exantema-y la diarrea fue de 10 y
15 dias, respectivamente. A causa de la erupcion el-exantema-y la diarrea se redujo la dosis
en el 2% de los pacientes y se suspendio la administracion en hasta el 1% de los pacientes
tratados con Tarceva + gemcitabina.

En la cohorte (23 pacientes) del grupo de Tarceva (150 mg) + gemcitabina hubo una tasa
mayor de ciertas reacciones adversas especificas de clase, incluida la erupcion ekexantema,
que requirieron con mayor frecuencia una reduccién de la dosis o la retirada de la
medicacion.

Tabla 2: RA que se produjeron en >10% de los pacientes y con mayor
frecuencia (>3%) en el grupo de Tarceva + gemcitabina que en el de placebo +
gemcitabina en el estudio PA.3

Erlotinib Placebo

n =259 n =256
Cualquier Cualquier
grado grado
Fodos—los Fodos—los

Grado de la escala NCI-CTC |grades 3 4 grados 3 4

Término preferido en el

MedDRA % % % % % %
Nuamero total de pacientes con|99 48 22 97 48 16
alguna RA

Infecciones e infestaciones

Infeccidon* 31 3 <1 24 6 <1

Trastornos del metabolismo y la
nutricion

Peso disminuido 39 2 0 29 <1 0

Trastornos psiquidtricos

Depresion 19 2 0 14 <1 0
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Trastornos del sistema nervioso
Cefalea 15 <1 0 10 0 0
Neuropatia 13 1 <1 10 <1 0
Trastornos respiratorios,
tordcicos y mediastinicos
Tos

16 0 0 11 0 0
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 48 5 <1 36 2 0
Estomatitis 22 <1 0 12 0 0
Dispepsia 17 <1 0 13 <1 0
Flatulencia 13 0 0 9 <1 0
Trastornos de la piel y del tejido
subcutdneo
Erupcion Exantema 69 5 0 30 1 0
Alopecia 14 0 0 11 0 0
Trastornos generales y
alteraciones en el sitio de
administracion
Pirexia 36 3 0 30 4 0
Fatiga 73 14 2 70 13 2
Escalofrios 12 0 0 9 0 0

* Las infecciones graves, con o sin neutropenia, fueron neumonia, sepsis y celulitis.

?@Eﬁ?@ pE PNENEHACION
AL, PROFEIONAL

Mas informacion sobre las RA de especial interés

Las RA sefialadas a continuacion se observaron en pacientes tratados con Tarceva (150 mg)
en monoterapia o Tarceva (100 mg o 150 mg) en combinacién con gemcitabina.
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Términos utilizados para clasificar las reacciones adversas por su frecuencia: muy frecuente
(=1/10), frecuente (=1/100, <1/10), poco frecuente (=1/1.000, <1/100), rara esease
(21/10.000, <1/1000) y muy rara esease (<1/10.000), incluidas notificaciones aisladas.

Las tablas 1 y 2 recogen las RA muy frecuentes; las correspondientes a otras categorias de
frecuencia se resumen a continuacion.

Trastornos gastrointestinales:

La perforacion gastrointestinal ha sido poco frecuente (<1% de los pacientes) en el
tratamiento con Tarceva, pero mortal en algunos casos (v. 2.4 Advertencias y precauciones).

En—los—estudios—elinicos—se—han—notificado—con—frecuencia=— Casos de hemorragia
gastrointestinal (algunos mortales) se han notificado con frecuencia, a veces algunos
asociados con la administracion simultanea concomitante de warfarina (v. 2.4.3
Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion) y o de alguneseenia
de AINE.

Trastornos hepatobiliares:

Valores andmalos en las pruebas funcionales hepaticas (elevacion de ALAT, ASAT y
bilirrubina) se han descrito con frecuencia en los estudios clinicos de Tarceva. En el estudio
PA.3 fueron muy frecuentes. En la mayoria de los casos fueron leves o moderados,
transitorios o estaban asociados con metastasis hepaticas. Les-easos-netificados-de=En raras
ocasiones se ha notificado insuficiencia hepatica (mortal fatal en algun caso) durante el
tratamiento con Tarceva han-side-eseases. Factores confusores han sido eras una hepatopatia
preexistente o el uso concomitante de medicamentos hepatotoxicos (v. 2.4 Advertencias y
precauciones).

Trastornos oculares.

En muy raras eseasas ocasiones se ha descrito perforacion o ulceracion de la cornea en
pacientes tratados con Tarceva (v. 2.4 Advertencias y precauciones). Queratitis y
conjuntivitis se han descrito con frecuencia durante el tratamiento con Tarceva.

También se ha descrito crecimiento andémalo de las pestafias (pestafias incarnadas,
hipercrecimiento y espesamiento de las pestafias) (v. 2.4 Advertencias y precauciones).

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos.

| Las notificaciones de episodios similares a la EPI graves (incluido el fallecimiento) en los
| pacientes tratados con Tarceva contra el CPNM u otros tumores solidos avanzados han sido
poco frecuentes (v. 2.4 Advertencias y precauciones).
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Casos de epistaxis se han descrito frecuentemente en los estudios tanto de CPNM como de
carcinoma pancreatico.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo:

Exantema-Erupcion cutdnea se ha notificado con mucha frecuencia en los pacientes tratados
con Tarceva. ¥ En general, manifestade-se manifiesta en forma de erupcién eritematosa o
papulopustulosa papwlepustilar leve o moderada, que puede producirse o empeorar en las
zonas del cuerpo expuestas al sol. En Para los pacientes expuestos al sol puede ser
recomendable utilizar vestidos protectores y/o un filtro solar (por ejemplo, uno con
minerales). Fisuras de la piel, la mayor parte de las veces no graves, se han descrito con
frecuencia; en la mayoria de los casos estaban asociadas con erupcion y piel seca. Otras
reacciones cutaneas leves como hiperpigmentacion han sido poco frecuentes (<1% de los
pacientes).

Se han descrito trastornos cutdneos ampollosos ampelares, vesiculosos y exfoliativos,
incluidos muy raros eseases—casos evocadores indieatives—del sindrome de Stevens-
Johnson/Lyell (necrdlisis epidérmica epidermiolisis-aguda-toxica), algunos de ellos mortales
letales(v. 2.4 Advertencias y precauciones).

En los estudios clinicos se han descrito retifieade-alteraciones del pelo y las ufias, en su
mayoria no graves; por ejemplo, paroniquia se ha notificado con frecuencia, mientras que
han sido poco frecuentes las descripciones de cambios en las cejas o las pestafias y de ufias
quebradizas u onicdlisis.

2.6.2 Experiencia tras la comercializacion
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo:

En la farmacovigilancia tras la comercializacion han sido poco frecuentes las notificaciones
de alteraciones del pelo o las ufias y en su mayoria no graves; por ejemplo, hirsutismo,
cambios en las cejas o las pestaiias, paroniquia y ufias quebradizas u onicolisis.

2.7 Sobredosis

Se han tolerado dosis orales unicas de Tarceva de hasta 1.000 mg en sujetos sanos y de hasta
1.600 mg una vez por semana en pacientes con cancer. Dosis repetidas de 200 mg dos veces
al dia en sujetos sanos se toleraron mal tras s6lo unos dias de administracién. De acuerdo con
los datos de estos estudios, dosis superiores a la recomendada pueden dar lugar a
acontecimientos adversos graves como diarrea, erupcion cutdnea exantema-y, posiblemente,
elevacion de las transaminasas hepaticas. En caso de sospecha de sobredosis, debe retirarse
Tarceva e instaurarse un tratamiento sintomatologico.
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3. PROPIEDADES Y EFECTOS FARMACOLOGICOS

3.1 Propiedades farmacodinamicas

3.11 Mecanismo de accidn

El erlotinib es un potente inhibidor de la fosforilacion intracelular del receptor HER I/EGFR.
El receptor HER1/EGFR se expresa en la superficie celular de células normales y células
cancerosas. En modelos no clinicos, la inhibicién de la fosforilacion del EGFR se traduce en
estasis y/o muerte celular.

3.1.2 Ensayos clinicos / Eficacia
Carcinoma pulmonar no microcitico (Tarceva en monoterapia):

Tratamiento de primera linea de pacientes con mutaciones activadoras de EGFR:

La eficacia de Tarceva como tratamiento de primera linea de pacientes con CPNM vy
mutaciones activadoras de EGFR ha quedado demostrada en un estudio de fase III abierto y
aleatorizado (ML20650, EURTAC). Este estudio se realizé en pacientes de raza blanca con
CPNM metastésico o localmente avanzado (estadios IIIB y IV) que no habian recibido
previamente quimioterapia o algun tratamiento antineoplasico sistémico contra su
enfermedad avanzada y que presentaban mutaciones en el dominio tirosincinasa del gen
EGFR (delecion del exén 19 o mutacién del exén 21). Se aleatorizo a los pacientes en la
relacion 1:1 para recibir 150 mg de Tarceva o biquimioterapia basada en el platino.

La variable principal de valoracion, la supervivencia sin progresion (SSP) evaluada por el
investigador, se determind mediante un andlisis intermedio preestablecido (n = 153, hazard
ratio [HR]: 0,42; IC del 95 %: 0,27-0,64; p <0,0001 en el grupo de Tarceva [n = 77] en
relacion con el grupo de quimioterapia [n = 76]). Se observo una reduccion del 58% del
riesgo de progresion de la enfermedad o de fallecimiento. La mediana de SSP fue de 9,4
meses en el grupo de Tarceva y de 5,2 meses en de quimioterapia; y la tasa de respuesta
objetiva, del 54,5 % y el 10,5%, respectivamente. Los resultados de la SSP fueron
confirmados por un comité independiente que evalug los estudios tomograficos: la mediana
de SSP fue de 10,4 meses en el grupo de Tarceva frente a 5,4 meses en el de quimioterapia
(HR: 0,47; IC del 95 %: 0,27-0,78; p = 0,003). Los datos de la supervivencia global no
estaban maduros en el momento del analisis intermedio (HR: 0,80; IC del 95%: 0,47-1,37, p
=0,4170).

Otros datos publicados:

En un analisis prospectivo de pacientes con CPNM avanzado cuyos tumores presentaban
mutaciones activadoras en el dominio TK de EGFR, la mediana de SSP en los 113 pacientes
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tratados con Tarceva en primera linea fue de 14 meses (IC del 95%: 9,7-18,3 meses), y la
mediana de supervivencia global, de 28,0 meses (IC del 95%: 22,7-33 meses).

Un andlisis agrupado de los datos publicados de pacientes con CPNM reveld que en los
pacientes que presentaban tumores con mutaciones activadoras de EGFR y habian recibido
Tarceva como tratamiento predominante de primera linea (n = 70, 12,5 meses, IC del 95%:
10,6-16,0) era mas larga la mediana de SSP que en los que habian recibido quimioterapia (n
=359, 6,0 meses, IC del 95%: 5,4-6,7).

Terapia de mantenimiento de primera linea:

La eficacia y la seguridad de Tarceva como terapia de mantenimiento de primera linea en el
CPNM qued6 demostrada en un estudio clinico aleatorizado, de doble ciego y controlado con
placebo (BO18192). Este estudio se realiz6 en 889 pacientes con CPNM localmente
avanzado o metastasico que no habia progresado durante 4 ciclos de biquimioterapia deble
basada en el platino. Se aleatoriz6 a los pacientes en la relacién 1:1 para recibir 150 mg de
Tarceva o placebo por via oral, una vez al dia. La variable principal de valoracion del estudio
era la supervivencia-sinprogresién{SSP) en todos los pacientes y en los pacientes con tumor
positivo a la prueba de expresion de EGFR por IHC (inmunohistoquimica). Las
caracteristicas basales demograficas y patoldgicas estaban bien equilibradas entre los dos
grupos de tratamiento.

La tabla 3 recoge los resultados del andlisis principal de la SSP en la poblacién con
intencién de tratar (ITT). El anélisis principal de la SSP en todos los pacientes reveld una
hazard ratio (HRrazén-de-tasas-instantaneas)-para la SSP en el grupo de Tarceva de 0,71 en
relacion con el grupo de placebo. La SSP media fue de 22,4 semanas en el grupo de Tarceva
y de 16,0 semanas en ¢l de placebo.

Tabla 3: Resultados relativos a la eficacia en el estudio BO18192
(poblacidn ITT)
Tarceva, 150 mg Placebo Valor de p
(n = 438) (n =451)
Hazard ratio 0,71
p <0,0001
(IC del 95%) (0,62-0,82)
Mediana de SSP 12,3 semanas 11,1 semanas
| e Pagina 17 de 28
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SSP media 22,4 semanas 16,0 semanas

(intervalo) (0,1-84,3 semanas) (0,1-88,1 semanas)

Tasa de SSP a los 6 | 25% 15%
meses

Tasa de control de la
enfermedad (RC, CP, | 40,8% 27.4% p <0,0001
ES >12 semanas)

El analisis principal de la SSP en los pacientes con tumor positivo a la prueba de expresion
de EGFR por IHC fue similar, con una hazard ratio de 0,69 (IC del 95%: 0,58-0,82)
(p <0,0001). La SSP media fue de 22,8 semanas en el grupo de Tarceva (intervalo: 0,1-78,9
semanas) y de 16,2 semanas en el de placebo (intervalo: 0,1-88,1 semanas). El porcentaje de
pacientes sin progresion a 6 meses fue del 27% y el 16%, respectivamente.

La eficacia, basada en la estratificacion y los factores clinicos, fue homogénea en todos los
subgrupos. Beneficio terapéutico se observo en todos los subgrupos de biomarcadores,
independientemente de la expresion de EGFR determinada por IHC y por FISH, la mutacion
de EGFR o el estado mutacional de K-ras. Aunque la activacién de mutaciones de EGFR
identifica a los pacientes con el beneficio més grande (HR: 0,10, p <0,0001 8;69), estas
mutaciones no son aipgar requisito para de-un efecto, puesto que también se ha observado
beneficio en pacientes con EGFR de tipo natural (wild) (HR: 0,78, p = 0,0185 6;8%). La
calidad de vida no apuntaba a ning(in efecto pernicioso del erlotinib en comparacion con
placebo.

El beneficio en la SSP se tradujo en un beneficio estadisticamente significativo y
clinicamente importante en la supervivencia global (variable secundaria de valoracion, HR:
0,81; v. tabla 4).-

Tabla 4 Resultados relativos a la eficacia en el estudio BO18192,
supervivencia global (poblacién ITT)
Tarceva, 150 mg Placebo Valor de p
(n = 438) (n =451)
Hazard ratio 0,81
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p=10,0088
(IC del 95%) (0,70-0,95)
Mediana de | 12,0 meses 11,0 meses
supervivencia global

Tratamiento de segunda/tercera linea:

La eficacia y la seguridad de Tarceva como tratamiento de segunda/tercera linea del CPNM
quedé demostrada en un estudio clinico aleatorizado, de doble ciego y controlado con
placebo (BR.21). Este estudio se realizé en 17 paises y en €l participaron 731 pacientes con
CPNM localmente avanzado o metastasico tras el fracaso de al menos un—régimen
quimieterapico una pauta de quimioterapia. Se aleatoriz6 a los pacientes en la relacion 2:1
para recibir 150 mg de Tarceva o placebo por via oral, una vez al dia. Las variables de
valoracién del estudio eran: supervivencia global, tiempo hasta el deterioro de sintomas
relacionados con el cancer pulmonar (tos, disnea, dolor), tasa de respuesta, duracién de la
respuesta, SSP y seguridad. La variable principal de valoracion era la supervivencia.

Dada la aleatorizacion 2:1, 488 pacientes se asignaron al grupo de Tarceva y 243 al de
placebo. No se selecciond a los pacientes por el estado de HER1/EGFR, el sexo, la raza, los
antecedentes de tabaquismo ni la clasificacion histolégica.

Las caracteristicas demogréaficas estaban bien equilibradas entre los dos grupos de
tratamiento. Aproximadamente dos tercios de los pacientes eran de sexo masculino y
aproximadamente un tercio presentaban un estado general basal segin la escala ECOG de 2,
y el 9%, de 3. El 93% y el 92% de todos los pacientes de los grupos de Tarceva y placebo,
respectivamente, habian recibido anteriormente menos ua-régimen-quirnioterdpice una pauta
de quimioterapia con platino, y el 36% y el 37%, respectivamente, habian recibido
anteriormente tratamiento con taxanos. El 50% de los pacientes habian recibido

anteriormente s6lo menos vn-régimen-quirtoterdpiee una pauta de quimioterapia.

Se evalu6 la supervivencia en la poblacién con intencién de tratar. La mediana de
supervivencia global mejord en un 42,5% y fue de 6,7 meses en el grupo de Tarceva (IC del
95%: 5,5-7,8 meses), frente a 4,7 meses en el grupo de placebo (IC del 95%: 4,1-6,3 meses).
El analisis principal de la supervivencia se ajusté por los factores de estratificacion segun los
datos en el momento de la aleatorizacidén (estado general segun la escala ECOG, mejor
respuesta antes del tratamiento, nimero de regimenes anteriores y exposicién previa al
platino) y el estado de HER1/EGFR. En el andlisis principal, la hazard ratio ajustada por
fallecimientos en el grupo de Tarceva en comparacién con el grupo del placebo fue de 0,73
(IC del 95%: 0,60-0,87) (p =0,001). El porcentaje de pacientes vivos a 12 meses fue del
31,2% y el 21,5%, respectivamente. :
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La mejora de la supervivencia con Tarceva se observo en la mayoria de los subgrupos. Para
evaluar la robustez del resultado de la supervivencia global, en andlisis unifactoriales
exploratorios se examiné a una serie de subgrupos de pacientes formados por los valores de
los factores de estratificacion en la aleatorizacion y en la situacion basal, el estado de
HER1/EGFR, la exposicion previa a taxanos, los antecedentes de tabaquismo, el sexo, la
edad, la histologia, la pérdida de peso anterior, el tiempo entre el diagnostico inicial y la
aleatorizacion y la localizacion geografica. Casi todas las hazard ratios en el grupo de
Tarceva en relacién con el grupo de placebo eran inferiores a 1,0, lo cual era indicativo de
una mejora robusta de la supervivencia con Tarceva en todos los subgrupos. Es de destacar
que la mejora de la supervivencia con Tarceva era comparable en los pacientes con un estado
general segtn la escala ECOG de 2-3 (HR: 0,77) o un estado general de 0-1 (HR: 0,73) y los
pacientes que habian recibido una pauta de quimioterapia (HR: 0,76) o dos o mas pautas
(HR: 0,76).

También se observo una mejora de la supervivencia con Tarceva en los pacientes sin una
remision tumoral objetiva (segun los criterios RECIST), como evidenciaba una hazard ratio
de fallecimiento de 0,83 en los pacientes cuya mejor respuesta era enfermedad estable y de
0,85 en los pacientes cuya mejor respuesta era enfermedad progresiva.

La tabla 5 4=resume los resultados del estudio, incluida la supervivencia, el tiempo hasta el
deterioro de sintomas relacionados con el cancer pulmonar y la supervivencia sin progresion.
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Tabla 5 4-: Resultados relativos a la eficacia en el estudio BR.21
Tarceva Placebo
(n = 488) (n=243) Valor de p
Mediana de supervivencia 6,7 meses 4,7 meses
1C del 95% (5,5-7,8) (4,1-6,3)
Diferencia entre curvas de supervivencia 0,001
Hazard ratio*, mortalidad 0,73
(erlotinib:placebo)
1C del 95% (indice de riesgo) 0,60-0,87
Mediana de tiempo hasta el deterioro en la 28,1 semanas 15,7 semanas 0,041
tos*** (16,1-40,0) (9,3-24,3)
IC del 95%
Mediana de tiempo hasta el deterioro en la 20,4 semanas 12,1 semanas 0,031
disnea*** (16,3-28,3) (9,3-20,9)
1C del 95%
Mediana de tiempo hasta el deterioro en el 12,1 semanas 8,1 semanas 0,040
dolor*** (10,1-14,1) (7,7-12,3)
1C del 95%
Mediana de supervivencia sin progresion 9,7 semanas 8,0 semanas <0,001
IC del 95% (8,4-12,4) (7,9-8,0)

* Ajustada por los factores de estratificacion y el estado de HER1/EGFR; un valor inferior a 1,00 es favorable a
Tarceva (analisis principal)

**Valor de p ajustado por multiples ensayos.

***De los cuestionarios de calidad de vida QLQ-C30 y QLQ-LC13 de la EORTC.

El deterioro sintomatolégico se determind mediante los cuestionarios de calidad de vida
QLQ-C30 y QLQ-LC13 de la EORTC. Los valores basales de tos, disnea y dolor eran
similares en los dos grupos de tratamiento. Con Tarceva se obtuvo una mejora de los
sintomas consistente en un alargamiento significativo del tiempo hasta el deterioro de la tos
(HR: 0,75), la disnea (HR: 0,72) y ¢l dolor (HR: 0,77) en comparacion con placebo. Esta
mejora sintomatolégica no se debid a una mayor utilizaciéon de radioterapia paliativa o
medicacion concomitante en el grupo de Tarceva.

La mediana de SSP fue de 9,7 semanas en el grupo de Tarceva (IC del 95%, 8,4-12.,4
semanas) frente a 8,0 semanas en el de placebo (IC del 95%, 7,9-8,1 semanas). La HR de la
progresion, ajustada por los factores de estratificacion y el estado de HER1/EGFR, fue de
0,61 (IC del 95%: 0,51-0,73) (p <0,001). La tasa de SSP a los 6 meses fue del 24,5% y el
9,3% en los grupos de Tarceva y placebo, respectivamente.

La tasa de respuesta objetiva segun los criterios RECIST fue del 8,9% en el grupo de
Tarceva (IC del 95%: 6,4-12,0%). La mediana de duracién de la respuesta fue de
34,3 semanas: entre 9,7 y 57,6+ semanas. En el grupo de placebo se notificaron dos
respuestas (0,9%, IC del 95%: 0,1-3,4). La proporcién de pacientes con respuesta completa,
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respuesta parcial o enfermedad estable fue del 44,0% y el 27,5%, respectivamente—en los
grupos de Tarceva y placebo, respectivamente (p = 0,004).

Carcinoma pancredtico (Tarceva administrado simultdneamente con gemcitabina):

La eficacia y la seguridad de Tarceva en combinacién con gemcitabina como tratamiento de
primera linea se evalud en un estudio aleatorizado, de doble ciego y controlado con placebo
en 569 pacientes con carcinoma pancredtico localmente avanzado, irresecable o metastasico.
Se aleatorizo 1:1 a los pacientes para recibir Tarceva (100 mg o 150 mg) o placebo una vez
al dia en una pauta continua junto con gemcitabina i.v. (1.000 mg/m’, ciclo 1: dias 1, 8, 15,
22, 29, 36 y 43 de un ciclo de 8 semanas; ciclo 2 y ciclos siguientes: dias 1, 8 y 15 de un
ciclo de 4 semanas [dosis y pauta aprobadas para el carcinoma pancreatico: véase el resumen
de caracteristicas del producto de la gemcitabina]). Tarceva y placebo se tomaron por via
oral, una vez al dia, hasta la progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable. Las
variables de valoracion del estudio eran la supervivencia global, la tasa de respuesta y la
supervivencia sin progresion. También se examino la duracién de la respuesta. La variable
principal de valoracion era la supervivencia. Se aleatoriz a un total 285 pacientes para
recibir gemcitabina + Tarceva (261 pacientes en el—grape— la cohorte de 100 mg y 24
pacientes en la el-de 150 mg) y a 284 pacientes para recibir gemcitabina + placebo (260
pacientes en el-grupe- la cohorte de 100 mg y 24 pacientes en la el—de 150 mg). En el-grape
la cohorte de 150 mg fueron demasiado pocas las observaciones para extraer conclusiones.

Las caracteristicas basales tanto demograficas como patologicas eran similares en los 2
grupos de tratamiento, 100 mg de Tarceva + gemcitabina o placebo + gemcitabina, salvo en
la proporcion ligeramente mayor de mujeres en el grupo de Tarceva (51%) que en el de
placebo (44%). La mediana de tiempo entre el diagndstico inicial y la aleatorizacion fue de
aproximadamente 1,0 meses. Aproximadamente la mitad de los pacientes presentaban un
estado general basal segun la escala ECOG de 1, y el 17%, de 2. La mayoria de los pacientes
presentaban metéstasis al incorporarse al estudio como manifestacion inicial del carcinoma
pancredtico (77% en el grupo de Tarcevay 76% en el de placebo).

La supervivencia se evalud en la poblacion con intencion de tratar a partir de los datos de
supervivencia durante el seguimiento, que comprendian 551 muertes defuneiones. Se
presentan los resultados obtenidos en el grupo con la dosis de 100 mg (504 muertes). La
hazard ratio ajustada de muerte fallecimiento-en el grupo de Tarceva en comparacion con el
de placebo fue de 0,82 (IC del 95 %: 0,69-0,98) (p = 0,028). El porcentaje de pacientes vivos
a los 12 meses fue del 23,8% y el 19,4% en los grupos de Tarceva y placebo,
respectivamente. La mediana de supervivencia global fue de 6,4 y 4 6 meses en los grupos de
Tarceva y placebo, respectivamente.

En la tabla 6 5-se resumen los resultados del estudio.
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Tabla 6: Resultados relativos a la eficacia en el estudio PA.3
100 mg de Tarceva + | Placebo + | Valorde p
gemcitabina gemcitabina
(n=261) (n =260)
Mediana de | 6,4 meses 6 meses
supervivencia

Hazard ratio, mortalidad | 0,82
(erlotinib:placebo) p=0,028
(IC del 95%) (0,69-0,98)

% de pacientes vivos a

los 12 meses
23,8 19,4

La mediana de SSP fue de 3,81 meses (16,5 semanas) en el grupo de Tarceva (IC del 95 %:
3,58-4,93 meses) frente a 3,55 meses (15,2 semanas) en el grupo de placebo (IC del 95 %:
3,29-3,75 meses) (p = 0,000).

La mediana de duracion de la respuesta fue de 23,9 semanas: entre 3,71 y 56+ semanas. La
tasa de respuesta objetiva (respuesta completa y respuesta parcial) fue del 8,6% y el 7,9% en
los grupos de Tarceva y placebo, respectivamente. La proporcién de pacientes con respuesta
completa, respuesta parcial o enfermedad estable fue del 59% y el 49,4% en los grupos de
Tarceva y placebo, respectivamente (p = 0,036).

3.2 Propiedades farmacocinéticas

Exposicion:

Tras una dosis oral de 150 mg de Tarceva, la mediana de tiempo hasta la concentracion
plasmética méxima en equilibrio es de aproximadamente 4,0 horas, y la mediana de
concentracion plasmatica maxima, de 1.995 ng/ml. Antes de la dosis siguiente a las 24 horas,

la mediana de concentracién plasmatica minima es de 1.238 ng/ml. La mediana de ABC en
equilibrio en el intervalo entre dosis es de 41,300 pu-h/ml.
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3.21 Absorcion

El erlotinib se absorbe bien por via oral. Su fase de absorcién es extensa, alcanzando la
concentracion plasmatica méxima a las 4 horas, por término medio, de la administracion
oral. La biodisponibilidad estimada en un estudio en voluntarios sanos era del 59%. La
exposicion tras la administracion oral puede aumentar con los alimentos.

Tras su absorcién, el erlotinib se liga ane-en alto grado en la sangre: aproximadamente el
95% se une a componentes sanguineos, sobre todo proteinas plasmaticas (albumina y alfa-1-
glucoproteina 4cida e), con una fraccion libre del 5% aproximadamente.

3.2.2 Distribucion

El erlotinib tiene un volumen de distribucién aparente medio de 232 1y se distribuye en el
tejido tumoral humano. En un estudio en 4 pacientes (3 con CPNM y 1 con cancer de
laringe) tratados con dosis orales diarias de 150 mg de Tarceva, la concentracion media de
erlotinib en muestras de tumores obtenidas quirdrgicamente el dia 9 de tratamiento fue de
1.185 ng/g de tejido tumoral. Este valor correspondia a un promedio global del 63 % de las
concentraciones plasmaticas maximas en equilibrio. Los metabolitos activos principales
estaban presentes en el tumor en concentraciones medias de 160 ng/g de tejido, lo que
corresponde a un promedio global del 113 % de las concentraciones plasmaticas méaximas en
equilibrio. Los estudios de distribucion histica utilizando la autorradiografia de cuerpo entero
tras la administracion oral de erlotinib marcado con ['*C] en ratones atimicos con
xenoinjertos de tumor HNS5 han demostrado una distribucion rapida y amplia, con
concentraciones maximas de farmaco radiomarcado (aproximadamente el 73% de los valores
en plasma) al cabo de 1 hora.

3.23 Metabolismo

En el ser humano, €l erlotinib lo metabolizan citocromos P-450 hepaticos, fundamentalmente
CYP3A4 y en menor grado CYP1A2. Es posible que la metabolizacion extrahepatica por el
CYP3A4 en el intestino, el CYP1A1l en los pulmones y el CYP1B1 en el tejido tumoral
contribuya también al aclaramiento metabolico del erlotinib. Los estudios in vitro indican
que aproximadamente el 80-95% del metabolismo del erlotinib corresponde al ala-enzima
CYP3A4. Se han identificado tres vias metabolicas principales: 1) O-desmetilacion de una
cadena lateral o de ambas, seguida de la oxidacion de los acidos carboxilicos; 2) oxidacion
de la porcién acetilénica seguida de la hidrolisis del 4cido aril-carboxilico, y 3) hidroxilacion
aromatica de la porcion fenilacetilénica. Los metabolitos principales del erlotinib que se
produjeron por O-desmetilacion de alguna cadena lateral tienen una potencia comparable a la
del erlotinib en los ensayos preclinicos iz vitro y en los modelos tumorales in vivo. Estan
presentes en el plasma en concentraciones <10% de Ja concentracion de erlotinib y tienen
una farmacocinética similar a la del erlotinib.
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3.24 Eliminacidn

Los metabolitos y cantidades traza de erlotinib se excretan predominantemente con las heces
(>90%), eliminandose por el rifién s6lo una pequefia cantidad de la dosis oral.

Aclaramiento:

Un andlisis farmacocinético poblacional en 591 pacientes que recibieron Tarceva en
monoterapia reveld un aclaramiento aparente medio de 4,47 1/hora, con una mediana de
semivida de 36,2 horas. Por tanto, es previsible que €l periodo tiempe-hasta la concentracion
plasmatica en equilibrio sea de 7-8 dias. No se observaron relaciones significativas entre el
aclaramiento aparente previsto y la edad, el peso, el sexo 0 y-la raza de los pacientes.

Los factores del paciente que se correlacionan con la farmacocinética del erlotinib son la
bilirrubina total en suero, las concentraciones de alfa-1-glucoproteina 4cida et y el
tabaquismo vigente. El aumento de las concentraciones séricas de bilirrubina total y las
concentraciones de alfa-1-glucoproteina 4cida et se asociaron a una menor tasa de
aclaramiento del erlotinib. Los fumadores presentaban una tasa mayor de aclaramiento del
erlotinib (v. 2.4.3 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion)

Se realiz6 un segundo anélisis de farmacocinética poblacional en €l que se incluyeron los
datos del erlotinib correspondientes a 204 pacientes con carcinoma pancreético tratados con
erlotinib + gemcitabina. En este andlisis se demostré que las covariables que afectaban al
aclaramiento del erlotinib en los pacientes del estudio del carcinoma pancreético eran muy
similares a las observadas en el andlisis farmacocinético previo de la monoterapia. No se
identific6 ningtn nuevo efecto de covariables. La coadministracién de gemcitabina no tuvo
ningun efecto en el aclaramiento plasmatico del erlotinib.

3.25 Farmacocinética en poblaciones especiales
No se han realizado estudios especificos en nifios ni en ancianos.

Insuficiencia hepatica: E! aclaramiento del erlotinib es principalmente renal. La exposicion al
erlotinib era similar en los pacientes con disfuncién hepatica moderada una—alteracién
moderada-de-Ja—funcidénhepatica-(indice de vater-Child-Pugh 7-9) y en los que presentaban
una funcién hepatica adecuada, incluidos aquellos con carcinoma primario de higado o
metéstasis hepaticas.

Insuficiencia renal: El erlotinib y sus metabolitos no se excretan en grado significativo por
los rifiones (<9% de una dosis Unica se excreta con la orina). No se han llevado a cabo
estudios clinicos en pacientes con la funcion renal menoscabada.

Fumadores: Un estudio farmacocinético en sujetos sanos no fumadores y fumadores vigentes
de cigarrillos ha revelado que fumar cigarrillos incrementa el aclaramiento del erlotinib y
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disminuye la exposicion al mismo. EI ABCo.infinito €11 los fumadores era aproximadamente 1/3
del de los nunca fumadores o ex fumadores (n = 16 en cada grupo de los nunca fumadores y
ex fumadores). Esta exposicion reducida en los fumadores vigentes se debe presumiblemente
a la induccion de CYP1A1 en los pulmones y de CYP1A2 en el higado.

En el estudio fundamental de fase III en el CPNM, los fumadores vigentes alcanzaron una
concentracion plasmética minima en equilibrio de 0,65 pg/ml (n = 16), la cual era
aproximadamente el doble de baja que la de los ex fumadores o los pacientes que nunca
habian fumado (1,28 pg/ml, n = 108). Este efecto se acompafié de un aumento del 24% del
aclaramiento plasmatico aparente del erlotinib.

En un estudio de fase I de escalonamiento de la dosis en pacientes con CPNM que eran
fumadores vigentes, los analisis farmacocinéticos en estado de equilibrio mostraban un
aumento proporcional a la dosis de la exposicién al erlotinib cuando la dosis de Tarceva se
incrementaba de 150 mg a la dosis maxima tolerada de 300 mg. En este estudio, la
concentracion plasmatica minima en equilibrio con una dosis de 300 mg en los fumadores
vigentes fue de 1,22 pg/ml (n = 17) (v. 2.2.1 Pautas posolégicas especiales y 2.4.3
Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

3.3 Datos preclinicos sobre seguridad

3.3.1 Carcinogenicidad

En los estudios preclinicos no se han observado indicios de potencial carcinogeno. El
erlotinib no fue ni genotéxico ni clastogeno en los estudios de toxicidad genética. Los
resultados de Se-han-iniciado—estudios de carcinogenicidad de dos afios del erlotinib a-targe
plaze-en ratas y ratones con una exposicion superior a la terapéutica para el ser humano
fueron negativos. ;ahera-bien-lesiones-preneoplasicas-proliferativasHo-5e-observarton-ef1o

£y W vy WA, A LY [
estudios-de-toxicidad-cronica-de-hasta-6-meses

3.3.2 Mutagenicidad
Los resultados del erlotinib en las pruebas estandar de genotoxicidad fueron negativos.

3.3.3 Trastornos de la fecundidad

No se observaron alteraciones de la fecundidad en los estudios realizados en ratas macho y
hembra con dosis proximas a la maxima tolerada.

3.34 Teratogenicidad

Los datos de las pruebas de toxicologia en la reproduccion en ratas y conejos indican que,
tras la exposicion al erlotinib en dosis proximas a la dosis maxima tolerada y dosis que eran
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toxicas para la madre, se produjo embriotoxicidad, pero no hubo signos de alteracion de la
fertilidad, de teratogénesis ni de anomalias del desarrollo fisico o conductual prenatal o
posnatal. La toxicidad materna en ratas y conejos en estos estudios se produjo con
exposiciones plasmaticas similares a las obtenidas en el ser humano con dosis de 150 mg de
erlotinib.

3.3.5 Otros efectos

Los efectos de la administracién a largo plazo observados al menos en una especie animal o
un estudio incluyeron los efectos sobre la cdrnea (atrofia, ulceracion), la piel (degeneracion e
inflamacién folicular, enrojecimiento y alopecia), los ovarios (atrofia), el higado (necrosis
hepatica), los rifiones (necrosis papilar renal y dilatacién tubular) y el tubo digestivo (retraso
en el vaciamiento gastrico y diarrea). El recuento de globulos rojos, €l hematocerito y la
hemoglobina disminuyeron, y el recuento de reticulocitos aumentd. El recuento de gldbulos
blancos, sobre todo de neutrdfilos, crecid. Se produjo un aumento relacionado con el
tratamiento de la alanina-aminotransferasa (ALAT), la aspartato-aminotransferasa (ASAT) y
la bilirrubina.

Los estudios in vitro del erlotinib revelaron una inhibicién de los canales hERG con
concentraciones al menos 20 veces mayores que la concentracion de farmaco libre en el ser
humano con dosis terapéuticas. Los estudios en perros no evidenciaron una prolongacién del
segmento QT. En una revision sistematica centralizada de los datos electrocardiograficos de
152 individuos de siete estudios en voluntarios sanos no se hallaron signos de prolongacion
del segmento QT, como tampoco se han encontrado en los estudios clinicos signos de
arritmias, asociados a la prolongacién del segmento QT.

4. DATOS FARMACEUTICOS
4.1 Conservacion
Estabilidad

Tarceva no debe utilizarse después de la fecha de caducidad, indicada con VEN en el envase.
Los comprimidos permanecen estables en el envase durante 3 afios.

Precauciones especiales de conservacion

No se requieren condiciones especiales.

4.2 Instrucciones especiales de uso, manipulacion y eliminacion

Eliminacion de medicamentos no utilizados/caducados
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La emision de productos farmacéuticos al medio ambiente debe reducirse a un minimo. Los
medicamentos no deben eliminarse a través de las aguas residuales, y su eliminacion con los
residuos domésticos también debe evitarse. Utilice los sistemas de recogida establecidos si
los hay en su localidad.

N . fici ial
4.3 Presentacion
Comprimidos de 25 mg 30X
Comprimidos de 100 mg 30X
Comprimidos de 150 mg 20 X
Medicamento: guardese fuera del alcance de los nifios J

Informacion de mayo de 2011

Fabricado para F. Hoffmann-La Roche SA, Basilea (Suiza)

por Kremers Urban Pharmaceuticals Inc, Seymour, Indiana (EE.UU.)
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