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Carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM):

Tarceva esta indicado para el tratamiento de los pacientes con cancer pulmonar no
microcitico localmente avanzado o metastasico después del fracaso de al menos un régimen

de quimioterapia previo.

Carcinoma pancreatico:

Tarceva en asociacion con gemcitabina esta indicado como tratamiento de primera linea de
los pacientes con cancer de pancreas localmente avanzado, irresecable o metastasico.

Contraindicaciones:

Tarceva esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad grave al erlotinib o a
cualquier otro componente de Tarceva.

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia)
o0 malabsorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.



Precauciones:

Neumopatia intersticial: Episodios similares a la enfermedad pulmonar intersticial (EPI) se
han notificado raras veces en pacientes tratados con Tarceva contra el cancer pulmonar no
microcitico, el cancer de pancreas 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 del placebo como en el de Tarceva.

En un metanalisis de ensayos clinicos comparativos y aleatorizados en el CPNM, la
incidencia de eventos del tipo de la EPI fue del 0,9 % en el grupo tratado con Tarceva y del
0,4 % en los grupos de referencia

En el estudio sobre el cancer de pancreas en asociacion con gemcitabina, la incidencia de
episodios similares a la EPI fue del 2,5% en el grupo con Tarceva y gemcitabina, frente al
0,4% en el grupo con placebo y gemcitabina.

Algunos ejemplos de diagnosticos notificados en pacientes con sospecha de episodios
similares a la EPI son: neumonitis, neumonitis por irradiacién, neumonitis por
hipersensibilidad, neumonia intersticial, enfermedad pulmonar intersticial, bronquiolitis
obliterante, fibrosis pulmonar, sindrome de dificultad respiratoria aguda, infiltracién pulmonar
y alveolitis. EI comienzo de estos episodios similares a la EPI oscilé entre algunos dias y
varios meses después de empezado el tratamiento con Tarceva. La mayoria de los casos se
asociaron a factores de confusion o factores contribuyentes, como quimioterapia
concomitante o previa, radioterapia previa, neumopatia parenquimatosa preexistente,
neumopatia metastasica o infecciones pulmonares.

En pacientes que desarrollen de forma aguda sintomas pulmonares inexplicados, nuevos o
progresivos, como disnea, tos y fiebre, se debe interrumpir el tratamiento con Tarceva hasta
la evaluacién diagnéstica. Si se diagnostica una neumopatia intersticial, se suspendera la
administracion de Tarceva e iniciara el tratamiento apropiado en funcién de las necesidades
(ver Reacciones adversas).

Diarrea, deshidratacién, desequilibrio electrolitico e insuficiencia renal: Se ha producido
diarrea en pacientes tratados con Tarceva; los casos moderados o graves de diarrea deben
tratarse con loperamida. En ocasiones puede ser necesario reducir la dosis. En caso de
diarrea grave o persistente, nauseas, anorexia o vomitos asociados a deshidratacion, se
interrumpira el tratamiento con Tarceva y se tomaran las medidas adecuadas para tratar la
deshidratacién (ver Reacciones adversas). En raras ocasiones se han notificado
hipopotasemia e insuficiencia renal (fatal en algun caso). La insuficiencia renal era
secundaria a deshidratacion grave por diarrea, vémitos y/o anorexia en algunos informes,
mientras que en otros la quimioterapia concomitante actuaba de factor confusor. En los
casos mas 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 suspendera la administracién de Tarceva y se tomaran las medidas apropiadas para la
rehidrataciéon intensa de los pacientes por via intravenosa. Ademas, deberan vigilarse la
funcién renal y los electrdlitos séricos, incluido el potasio, en los pacientes con riesgo de
deshidratacion.

Hepatitis, insuficiencia hepatica: En raras ocasiones se ha descrito insuficiencia hepatica
(fatal en algun caso) durante el tratamiento con Tarceva. Factores confusores eran una
hepatopatia preexistente o el uso concomitante de medicamentos hepatotdxicos. Por tanto,



se considerara la realizacioén periddica de pruebas funcionales hepaticas en tales pacientes.
La administracion de Tarceva debe suspenderse si los cambios en la funcién hepatica son
graves (ver Reacciones adversas).

Perforacion gastrointestinal: Los pacientes en tratamiento con Tarceva corren un riesgo
mayor de perforacion gastrointestinal, observada con poca frecuencia (pero fatal en algun
caso). Los pacientes que reciben a la vez antiangiégenos, corticosteroides, AINE y/o
quimioterapia basada en taxanos, o con antecedentes de Ulcera péptica o diverticulosis,
corren un riesgo mas alto. El tratamiento con Tarceva debe suspenderse definitivamente en
caso de perforacion gastrointestinal (ver Reacciones adversas).

Trastornos de la piel ampollares y exfoliativos: Se han descrito trastornos cutaneos
ampollares, vesiculares y exfoliativos, incluidos muy escasos casos indicativos de sindrome
de Stevens-Johnson/Lyell (epidermdlisis aguda tdxica), algunos de ellos letales (v. 2.6
Reacciones adversas). El tratamiento con Tarceva debe interrumpirse o suspenderse en
caso de trastornos ampollares, vesiculares o exfoliativos graves.

Trastornos oculares: En muy escasas 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 pestanas, queratoconjuntivitis seca y
queratitis, los cuales son también factores de riesgo de perforacién/ulceracion corneal. El
tratamiento con Tarceva debe interrumpirse o suspenderse en caso de trastornos oculares
agudos o que empeoren, por ejemplo dolor ocular (ver Reacciones adversas).

Interacciones farmacoldgicas: Tarceva tiene el potencial para inducir interacciones
farmacoldgicas clinicamente importantes (ver Interacciones con otros medicamentos y otras
formas de interaccion).

Advertencias especiales y precauciones de uso:

Ver precauciones.

Efectos indeseables:

La evaluacion de la seguridad de Tarceva se basa en los datos de mas de 1500 pacientes
tratados con al menos una dosis de 150 mg de Tarceva en monoterapia y de mas de 300
pacientes que recibieron Tarceva en dosis de 100 mg o 150 mg en combinacién con
gemcitabina.

En las tablas siguientes se resume la incidencia de reacciones adversas notificadas en los
ensayos clinicos con Tarceva en monoterapia o en combinacién con quimioterapia. Las
reacciones adversas enumeradas son las que se registraron al menos en el 10 % de los
pacientes (grupo de Tarceva) y que ocurrieron mas frecuentemente (>3 %) en los pacientes
tratados con Tarceva que en el grupo de referencia.

Las reacciones adversas identificadas en ensayos clinicos (tabla 1) se enumeran segun la
categoria MedDRA de organo o sistema afectado. Las categorias de frecuencia
correspondientes de cada una de las reacciones adversas se asignan segun la siguiente
convencion: muy frecuentes (21/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1000
a <1/100), raras (=1/10 000 a <1/1000), muy raras (<1/10 000).

Carcinoma pulmonar no microcitico — Tarceva administrado en monoterapia

Las reacciones adversas de la tabla 1 se basan en los datos de un estudio aleatorizado y
con doble enmascaramiento (doble ciego), BR.21, realizado en 731 pacientes con CPNM
localmente avanzado o metastasico después del fracaso de al menos un régimen de
quimioterapia previo. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente, en una proporcion 2:1,



a recibir 150 mg de Tarceva o el placebo. El farmaco del estudio se administré por via oral,
una vez al dia, hasta la progresion de la enfermedad o la aparicion de eventos adversos
inaceptables.

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron el exantema y la diarrea (de cualquier
grado; 75 % y 54 %, respectivamente), la mayoria fueron de grado 1 o 2 en cuanto a la
intensidad y pudieron controlarse sin necesidad de tratamiento. Se registraron exantemas y
diarrea de grado 3 0 4 en el 9 % y 6 % de los pacientes tratados con Tarceva,
respectivamente; cada una de estas reacciones adversas implico la retirada del estudio del 1
% de los pacientes. Fue necesario reducir la dosis de Tarceva debido a la aparicién de
exantema o diarrea en el 6 % y 1 % de los pacientes, respectivamente. En el estudio BR.21,
la mediana del tiempo transcurrido hasta la aparicion del exantema fue de 8 dias, y la
mediana del tiempo transcurrido hasta la aparicion de la diarrea fue de 12 dias.

Cancer pancreatico — Tarceva administrado concomitantemente con gemcitabina

Las reacciones adversas enumeradas en la tabla 1 se basan en los datos del grupo tratado
con erlotinib de un ensayo clinico comparativo (PA.3), en el que 259 pacientes con cancer
pancreatico recibieron Tarceva en dosis de 100 mg mas gemcitabina y 256 pacientes
recibieron el placebo mas gemcitabina.

Las reacciones adversas mas frecuentes del estudio PA.3, en pacientes con cancer
pancreatico que recibieron Tarceva en dosis de 100 mg mas gemcitabina fueron la fatiga, el
exantema y la diarrea. En el grupo de Tarceva mas gemcitabina, se notificaron casos de
exantema y de diarrea de grado 3 0 4 en el 5 % de los pacientes. La mediana del tiempo
transcurrido hasta la aparicion del exantema y la diarrea fue de 10 dias y 15 dias,
respectivamente. El exantema y la diarrea se tradujeron en la reduccion de la dosis, en
ambos casos, en el 2% de los pacientes, y en la retirada del estudio en <1 % de los
pacientes que recibieron Tarceva mas gemcitabina.

La cohorte tratada con Tarceva en dosis de 150 mg mas gemcitabina (23 pacientes) se
asoci6 a una mayor tasa de ciertas reacciones adversas especificas del grupo
farmacoldgico, incluido el exantema, y precisaron con mas frecuencia la reduccion de la
dosis o la interrupcion del tratamiento.



Tabla 1:

Reacciones adversas que se produjeron en > 10 % de los pacientes en los

estudios BR.21 (tratamiento con Tarceva) y PA.3 (tratamiento con Tarceva
mas gemcitabina) y reacciones adversas que se produjeron con mayor
frecuencia (2 3 %) con tratamiento que con el placebo en los estudios BR.21
(tratamiento con Tarceva) y PA.3 (tratamiento con Tarceva mas gemcitabina

Tarceva (BR.21) Tarceva (PA.3) Categoria de
N=485 N=259 frecuencia de
Grado segun los NCI- Cualqui Cualquier la |n(’:|QenC|a
CTCAE er grado 3 4 grado 3 4 maxima
observada
Término preferido del % % %
MedRA % % %
Infecciones e infestaciones
Infeccion* 24 4 0 31 3 <1 Muy frecuente
Transtornos del metabolismo
de la nutricién - - -
y . 59 8 1 Muy frecuente
Anorexia 39 2 0 Muy frecuente
Disminucion del peso - - -
Trastornos oculares
Conjuntivitis 12 <1 0 -- -- -- Muy frecuente
Queratoconjuntivitis seca 12 0 0 - -- - Muy frecuente
Transtornos psiquiatricos
Depresién -- -- -- 19 2 0 Muy frecuente
Trastornos del sistema
Nervioso 15 <1 0 Muy frecuente
Cefalea - - - 13 1 <1 | Muy frecuente
Neuropatia - - --
Trastornos respiratorios,
toréacicos y mediastinicos
Disnea 41 17 11 -- -- -- Muy frecuente
Tos 33 4 0 16 0 0 Muy frecuente
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 54 6 <1 48 5 <1 Muy frecuente
Néauseas 33 3 0 -- - - Muy frecuente
Vomitos 23 2 <1 -- -- - Muy frecuente
Estomatitis 17 <1 0 22 <1 0 Muy frecuente
Dolro abdominal 11 2 <1 -- -- -- Muy frecuente
Dispepsia -- -- -- 17 <1 0 Muy frecuente
Flatulencia -- -- -- 13 0 0 Muy frecuente
Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Exantema 75 8 <1 69 5 0 Muy frecuente
Prurito 13 <1 0 -- -- -- Muy frecuente
Sequedad cutanea 12 0 0 -- -- -- Muy frecuente
Alopecia -- -- -- 14 0 0 Muy frecuente




Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

) 52 14 4 73 14 2 Muy frecuente
Fatiga
o -- -- -- 36 3 0 Muy frecuente
Pirexia ) -- -- -- 12 0 0 Muy frecuente
Escalofrios

* Las infecciones graves, con o sin neutropenia, fueron las siguientes: neumonia, septicemia
y celulitis.

NCI-CTCAE: Criterios terminoldgicos comunes del National Cancer Institute.

--corresponde a un porcentaje situado por debajo del umbral.

Informacion adicional sobre reacciones adversas de interés especial

Las reacciones adversas sefialadas a continuacion se observaron en los pacientes tratados
con Tarceva (150 mg) en monoterapia o Tarceva (100 mg o 150 mg) junto con gemcitabina.

La tabla 1 recoge las reacciones adversas muy frecuentes; las correspondientes a otras
categorias de frecuencia se resumen a continuacion.

Trastornos gastrointestinales:

En el tratamiento con Tarceva, la perforaciéon gastrointestinal ha sido poco frecuente (< 1%
de los pacientes), pero fatal en algunos casos (ver Advertencias y precauciones).

Casos de hemorragia gastrointestinal (algunos fatales) se han notificado con frecuencia, a
veces asociados con la administracién concomitante de warfarina (v. 2.8 Interacciones con
otros medicamentos y otras formas de interaccion) y o de AINE.

Trastornos hepatobiliares:

En los ensayos clinicos de Tarceva han sido frecuentes las anomalias en las pruebas de
funcién hepatica (incluido el aumento de ALT, AST vy bilirrubina). En el estudio PA.3, fueron
muy frecuentes. En la mayoria de los casos, fueron de intensidad leve o moderada, de
naturaleza transitoria o asociadas a metastasis hepaticas. En raras ocasiones se ha descrito
insuficiencia hepatica (fatal en algin caso) durante el tratamiento con Tarceva. Factores
confusores eran una hepatopatia preexistente o el uso concomitante de medicamentos
hepatotoxicos (ver Advertencias y precauciones).

Trastornos oculares:

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

También se ha descrito crecimiento anémalo de las pestafias (pestafias encarnadas,
hipercrecimiento y espesamiento de las pestanas) (ver Advertencias y precauciones).

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Han sido infrecuentes los informes de episodios similares a la EPI (incluido el fallecimiento)
en los pacientes tratados con Tarceva contra el CPNM u otros tumores sélidos avanzados
(ver Advertencias y precauciones).




Casos de epistaxis se han notificado frecuentemente en los estudios tanto de CPNM como
de carcinoma pancreatico.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Exantema se ha notificado con frecuencia en los pacientes tratados con Tarceva y en
general, manifestado en forma de erupcion eritematosa o papulopustular leve o moderada,
que puede producirse o empeorar en las zonas del cuerpo expuestas al sol. En los
pacientes expuestos al sol, puede ser recomendable utilizar vestidos protectores y/o un filtro
solar (por ejemplo, uno con minerales). Se han observado casos frecuentes de acné,
dermatitis acneiforme vy foliculitis, en su mayoria de intensidades leves o moderadas y no
graves. 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 erupciones y piel seca. Otras
reacciones cutaneas leves como hiperpigmentacion han sido poco frecuentes (< 1% de los
pacientes).

Se han descrito trastornos cutaneos ampollares, vesiculares y exfoliativos, incluidos muy
escasos casos indicativos de sindrome de Stevens-Johnson/Lyell (epidermdlisis aguda
téxica), algunos de ellos letales (ver Advertencias y precauciones).

En los estudios clinicos se han notificado 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 pestafas y de ufas quebradizas
u onicolisis.

Experiencia postcomercializacion

Desde la comercializacion, se han identificado las siguientes reacciones adversas con
Tarceva, basadas en notificaciones espontaneas de casos o en casos publicados en la
literatura médica.

Tabla2 Reacciones adversas notificadas desde la comercializacion

Reacciones adversas Categoria de
frecuencia

Trastornos oculares

Uveitis Desconocida
Trastornos de la piel y del tejido

subcutaneo

Alteraciones del pelo y de las ufas, Poco frecuente

mayoritariamente no graves, como
hirsutismo, alteraciones de las pestafias y
las cejas, paroniquia, asi como ufnas
quebradizas y sueltas

Posologia y modo de administracion:
Instrucciones generales

Carcinoma pulmonar no microcitico:



La dosis diaria recomendada de Tarceva es de 150 mg, administrados al menos una hora
antes o dos horas después de una comida.

Carcinoma pancreatico:

La dosis diaria recomendada de Tarceva es de 100 mg, tomados al menos una hora antes o
dos horas después de una comida junto con gemcitabina (véase el prospecto de la
gemcitabina en la indicacién carcinoma pancreatico).

Pautas posoldgicas especiales

Interacciones farmacoldégicas: El uso concomitante de sustratos y moduladores de CYP 3A4
puede requerir el ajuste de la dosis (ver Interacciones con otros medicamentos y otras
formas de interaccion).

Cuando sea necesario el ajuste de la dosis, se recomienda reducirla en fracciones de 50 mg
(ver Advertencias y precauciones e Interacciones con otros medicamentos y otras formas de
interaccion).

Insuficiencia hepatica: El erlotinib se elimina por metabolizacién hepatica y excrecién biliar.
Aunque la exposicion al erlotinib era similar en los pacientes con una alteracién moderada
de la funcién hepatica (puntuacién de Child-Pugh: 7-9) y los que presentaban una funcion
hepatica adecuada, se debe actuar con precaucidén cuando se administre Tarceva a
pacientes con insuficiencia hepatica. Si se producen reacciones adversas graves, debe
considerarse una reduccién de la dosis o suspender la administracion de Tarceva. La
seguridad y la eficacia no se han estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave
(ver Advertencias y precauciones generales [Hepatitis, insuficiencia hepatica] vy
Farmacocinética en poblaciones especiales).

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

Nifios: No se han establecido la seguridad ni la eficacia de Tarceva en las indicaciones
aprobadas en pacientes menores de 18 afios.

Fumadores: Se ha demostrado que el tabaquismo reduce la exposicion al erlotinib en un 50—
60%. La dosis maxima tolerada de Tarceva por los pacientes con CPNM que fumaban
cigarrillos era de 300 mg. La dosis de 300mg no mejord la eficacia en el tratamiento de
segunda linea después del fracaso de la quimioterapia, en comparaciéon con la dosis
recomendada de 150mg en pacientes que siguen fumando cigarrillos (ver Interacciones con
otros medicamentos y otras formas de interaccion y Farmacocinética en poblaciones
especiales).

Interaccién con otros productos medicinales y otras formas de interaccién:

En el ser humano, el erlotinib es metabolizado en el higado por los citocromos hepaticos,
principalmente CYP3A4 y en menor grado CYP1A2, y por la isoforma pulmonar CYP1A1.
Pueden producirse interacciones con farmacos inhibidores o inductores de estas enzimas o
que sean metabolizados por ellas.

Los inhibidores potentes de la actividad de CYP3A4 reducen el metabolismo del erlotinib y
aumentan su concentracién plasmatica. La inhibicion del metabolismo de CYP3A4 por el
ketoconazol (200 mg p.o. 2 veces/dia durante 5 dias) produjo un aumento de la exposicién
al erlotinib (86% en la mediana de la exposicidon al erlotinib [area bajo la curva de
concentraciones plasmaticas, ABC]) y un aumento de la Cmax del 69% en comparacion con



el erlotinib solo. Cuando Tarceva se coadministrd con ciprofloxacina, un inhibidor tanto de
CYP3A4 como de CYP1A2, la exposicion al erlotinib (ABC) y su concentracion maxima
(Cmsax) aumentaron en un 39% y un 17%, respectivamente. Por tanto, debe procederse con
especial precaucion cuando se administre Tarceva con inhibidores potentes de CYP3A4 o
de la combinacion CYP3A4/CYP1A2. En estas situaciones, se debe reducir la dosis de
Tarceva si se observan signos de toxicidad.

Los inductores potentes de la actividad de CYP3A4 aumentan el metabolismo del erlotinib y
disminuyen significativamente su concentracion plasmatica. La induccién por la rifampicina
(600 mg/dia p.o., durante 7 dias) del metabolismo dependiente de 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.

La administracion anterior o simultanea de rifampicina con una dosis Unica 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 ejerzan una
potente actividad inductora de CYP3A4. En los pacientes que necesiten tratamiento
concomitante con Tarcerva y un inductor potente de CYP3A4, como la rifampicina, se
considerara un aumento de la dosis a 300 mg con una estrecha vigilancia de la seguridad (v.
apartado 2.4.1), y, si se tolera bien durante mas de 2 semanas, 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 administracion anterior o simultanea de Tarceva no altera el aclaramiento del midazolam
y la eritromicina, sustratos prototipicos de CYP3A4. Por consiguiente, son improbables las
interacciones significativas con el aclaramiento de otros sustratos de CYP3A4. La
biodisponibilidad oral del midazolam parecié disminuir hasta un 24%, lo cual, sin embargo,
no se atribuy6 a los efectos de 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 coadministracion de Tarceva con
omeprazol, un inhibidor de la bomba de protones, disminuyeron la exposiciéon (ABC) al
erlotinib y su Cmax en un 46% y un 61%, respectivamente. El Tnax y la semivida de
eliminacion no experimentaron ningun cambio. Tras la coadministracion 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 produccion acida gastrica 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 administré6 en dosis escalonadas 2 horas antes o 10 horas después de la ranitidina
(150 mg dos veces al dia), la exposicion al erlotinib (ABC) y la Ciax 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 Ho.

En pacientes tratados con Tarceva se han notificado interacciones con anticoagulantes
cumarinicos, la warfarina incluida, que condujeron a un aumento del indice normalizado
internacional (INR) y a episodios hemorragicos, en algunos casos fatales. Los pacientes que



reciban anticoagulantes cumarinicos deben someterse a controles periédicos para detectar
cambios del tiempo de protrombina o del INR.

La asociaciéon 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 exposicion
al erlotinib en un 50-60% (ver Pautas posolégicas especiales y Farmacocinética en
poblaciones especiales).

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

Erlotinib incrementa las concentraciones de platino. En un ensayo clinico 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 estadisticamente significativa, la magnitud de
esta diferencia no se considera que sea clinicamente relevante. En la practica clinica puede
haber otros factores que produzcan un aumento en la exposicion al carboplatino como el
trastorno renal. No hubo efectos significativos de carboplatino o placlitaxel en la
farmacocinética de erlotinib.

Capecitabina puede incrementar la concentracion de erlotinib. Al administrar erlotinib en
combinacion con capecitabina, se produjo un aumento estadisticamente significativo en la
AUC de erlotinib y un aumento incierto en la Cmax en comparacion con los valores
observados en otro estudio en el cual se administré erlotinib como unico agente. No hubo
efectos significativos de erlotinib en la farmacocinética de capecitabina.

Uso en Embarazo y lactancia:

Mujeres y hombres con posibilidad de procrear

Anticoncepcion: Mujeres: Deben utilizarse métodos anticonceptivos adecuados durante el
tratamiento y durante al menos 2 semanas después de concluirlo.

Embarazo

No existen estudios adecuados o bien controlados en mujeres embarazadas tratadas con
Tarceva. Los estudios en animales han demostrado cierta toxicidad en la reproduccién (ver
Trastornos de la fecundidad y Toxicidad en la reproduccioén). No se conocen los posibles
riesgos para el ser humano. Se advertira a las mujeres con capacidad de procrear que
eviten el embarazo mientras se hallen en tratamiento con Tarceva. Sélo se mantendra el
tratamiento en mujeres embarazadas si el beneficio esperado para la madre supera los
riesgos para el feto.

Lactancia

Mujeres lactantes: No se sabe si el erlotinib se excreta con la leche materna humana. No se
han realizado estudios para evaluar la influencia de Tarceva en la produccion de leche ni su
presencia en la leche materna. Dado que se desconoce si Tarceva puede perjudicar al
lactante, se debe advertir a las mujeres que no amamanten a sus hijos mientras reciben este
medicamento y durante al menos 2 semanas tras la ultima dosis.



Uso en pediatria

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de Tarceva en pacientes de menos de 18
afios de edad para las indicaciones aprobadas (ver Pautas posoldgicas especiales y
Farmacocinética en poblaciones especiales).

Uso en geriatria
Ver Farmacocinética en poblaciones especiales.

Insuficiencia Renal
Ver Pautas posoldgicas especiales y Farmacocinética en poblaciones especiales.

Insuficiencia hepatica

La exposicion al erlotinib era similar en los pacientes con una alteracion moderada de la
funcién hepatica (puntuacién de Child-Pugh: 7-9) y los que presentaban una funcion
hepatica adecuada, incluidos aquellos con cancer primario de higado o metastasis hepaticas
(ver Advertencias y precauciones generales). La seguridad y la eficacia no se han estudiado
en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver Pautas posolégicas especiales).

Efectos sobre la conduccién de vehiculos/maquinarias:
El erlotinib tiene una influencia nula o despreciable en la capacidad para conducir y utilizar
maquinas.

Sobredosis:

Se han tolerado dosis orales unicas de Tarceva de hasta 1.000 mg en sujetos sanos y de
hasta 1.600 mg en una dosis Unica una vez por semana en pacientes con cancer. La
administracion repetida dos veces al dia de dosis de 200 mg en sujetos sanos se toleré mal
tras soélo unos dias de administracion. De acuerdo con los datos de estos estudios, dosis
superiores a la recomendada pueden dar lugar a acontecimientos adversos graves como
diarrea, erupcion y, posiblemente, elevacion de las transaminasas hepaticas. Si se sospecha
una sobredosis, se debe interrumpir la administracion de Tarceva e instaurar un tratamiento
sintomatico.

Propiedades farmacodinamicas:
ATC: LO1XEO3
Grupo farmacoterapéutico: Inhibidores directos de la protein-quinasa

Mecanismo de accion

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

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

La eficacia y la seguridad de Tarceva se demostraron en un ensayo aleatorizado, a doble
ciego y controlado con placebo (BR.21). Este estudio se realizé en 17 paises, en 731
pacientes con cancer pulmonar no microcitico localmente avanzado o metastasico después
del fracaso de al menos un esquema de quimioterapia. Los pacientes fueron aleatorizados
en una proporcion 2:1 para que recibieran Tarceva (150 mg) o placebo por via oral una vez
al dia. Las variables de valoracién del estudio fueron la supervivencia general, el tiempo
transcurrido hasta el empeoramiento de los sintomas relacionados con el cancer pulmonar



(tos, disnea y dolor), la tasa de respuesta, la duracién de la respuesta, la supervivencia sin
progresion y la seguridad. La variable principal de valoracion fue la supervivencia.

Dado que la aleatorizacion se realizé en la proporcion 2:1, 488 pacientes fueron asignados a
Tarceva y 243 al placebo. No se selecciond a los pacientes en funcion del estado
HER1/EGFR, el sexo, la raza, los antecedentes de tabaquismo ni la clasificacién histolégica.

Las caracteristicas demograficas estaban bien equilibradas entre los dos grupos de
tratamiento. Aproximadamente dos terceras partes de los pacientes eran varones.
Aproximadamente un tercio presentaban un estado funcional inicial segun la escala ECOG
de 2y el 9% de 3. El 93% y el 92% de los pacientes de los grupos de Tarceva y placebo,
respectivamente, habian recibido un esquema previo que contenia platino, y el 36% y 37%
de los pacientes, respectivamente, habian recibido tratamiento previo con taxanos. El 50%
de los pacientes habian recibido sélo un esquema de quimioterapia previo.

Se evalud la supervivencia en la poblacion por intencién de tratar. La mediana de la
supervivencia general mejord 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 del placebo (IC del 95%: 4,1-
6,3 meses). El andlisis principal de la supervivencia se ajusté en funcién de los factores de
estratificacion, como se registraron en el momento de la aleatorizacion (estado funcional
segun la escala ECOG, mejor respuesta al tratamiento previo, nimero de esquemas previos
y exposicion previa al platino), y en funcién del estado HER1/EGFR. En este analisis
principal, la hazard ratio (razén de riesgos instantaneos) ajustada de muerte en el grupo de
Tarceva en relacion con el grupo del placebo fue de 0,73 (IC del 95%: 0,60-0,87) (p=0,001).
El porcentaje de pacientes que vivian a los 12 meses fue del 31,2% y 21,5%,
respectivamente.

En la mayoria de los subgrupos se observd el efecto beneficioso de Tarceva sobre la
supervivencia. Para evaluar la robustez del resultado de la supervivencia general, se
examinaron en analisis unifactoriales exploradores una serie de subgrupos de pacientes
formados por los valores de los factores de estratificacion en el momento de la
aleatorizacion y al inicio del estudio, el estado HER1/EGFR, la exposicion previa a taxanos,
los antecedentes de tabaquismo, el sexo, la edad, las caracteristicas histologicas, el
adelgazamiento previo, el tiempo transcurrido entre el diagndstico inicial y la aleatorizacion y
la localizacion geografica. Casi todas las razones de riesgos instantaneos (HR) en el grupo
de Tarceva en comparacion con el grupo del placebo fueron menores de 1,0, lo que sugiere
que el beneficio de Tarceva sobre la supervivencia fue robusto en todos los subgrupos.
Cabe sefalar que el efecto beneficioso de Tarceva sobre la supervivencia fue comparable
en pacientes con un estado funcional inicial de 2-3 segun la escala ECOG (HR=0,77) o un
estado general de 0-1 (HR=0,73) y los pacientes que habian recibido un esquema de
quimioterapia (HR=0,76) o dos 0 mas esquemas (HR=0,76).

También se observo un efecto beneficioso de Tarceva en los pacientes que no tuvieron una
respuesta tumoral subjetiva (segun los criterios RECIST). Esto se evidencié por la hazard
ratio de muerte de 0,82 en los pacientes cuya mejor respuesta fue la enfermedad estable o
la enfermedad progresiva.

La tabla 3 resume los resultados del estudio, incluidos la supervivencia, el tiempo
transcurrido hasta el empeoramiento de los sintomas relacionados con el cancer de pulmén
y la supervivencia sin progresion.

Tabla 3: Resultados de eficacia del estudio BR.21



Tarceva Placebo
(n=488) (n=243) Valor de p

Mediana de la supervivencia 6,7 meses 4,7 meses

IC del 95% (5,5-7,8) (4,1-6,3)
Diferencia entre las curvas de 0,001
supervivencia
Hazard ratio*, Mortalidad 0,73
(erlotinib: placebo)

IC del 95% (razon de riesgos) 0,60-0,87
Mediana del tiempo transcurrido 28,1 sem 15,7 sem 0,041
hasta el empeoramiento de la tos*** | (16,1-40,0) (9,3-24,3)

IC del 95%
Mediana del tiempo transcurrido 20,4 sem 12,1 sem 0,031"
hasta el empeoramiento de la| (16,3-28,3) (9,3-20,9)
disnea***

IC del 95%
Mediana del tiempo transcurrido 12,1 sem 8,1 sem 0,040™
hasta el empeoramiento del dolor*** | (10,1-14,1) (7,7-12,3)

IC del 95%
Mediana de la supervivencia sin 9,7 sem 8,0 sem < 0,001
progresion (8,4-12,4) (7,9-8,0)

IC del 95%

* Ajustada segun los factores de estratificacion y el estado HER1/EGFR; un valor < 1,00
favorece a Tarceva (analisis principal).

** Valor de p ajustado para el andlisis multiple.

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

El empeoramiento de los sintomas se determiné utilizando los cuestionarios de la calidad de
vida de la European Organisation for Reserach and Treatment of Cancer (EORTC) QLQ-
C30 y QLQ-LC13. Las puntuaciones iniciales de la tos, la disnea y el dolor fueron similares
en los dos grupos de tratamiento. Tarceva tuvo un efecto beneficioso sobre los sintomas,
prolongando significativamente el tiempo transcurrido hasta el empeoramiento de la tos
(HR=0,75), la disnea (HR=0,72) y el dolor (HR=0,77), frente al placebo. Estos efectos
beneficiosos sobre los sintomas no se debieron a un aumento del uso de radioterapia
paliativa ni de mediacion concomitante en el grupo de Tarceva.

La mediana de la supervivencia sin progresion fue de 9,7 semanas en el grupo de Tarceva
(IC del 95%: 8,4-12,4 semanas) en comparacién con 8,0 semanas en el grupo del placebo
(IC del 95%: 7,9-8,1 semanas). La hazard ratio de progresién, ajustada en funcion de
factores de estratificacion y del estado HER1/EGFR, fue de 0,61 (IC del 95%: 0,51-0,73) (p
< 0,001). El porcentaje de supervivencia sin progresién a los 6 meses fue del 24,5% vy el
9,3%, respectivamente, para los grupos de Tarceva y de placebo.

La tasa de respuesta objetiva segun los criterios RECIST en el grupo de Tarceva fue del
8,9% (IC del 95%: 6,4-12,0%). La mediana de la duracion de la respuesta fue de 34,3
semanas, oscilando entre 9,7 y 57,6 semanas. Se registraron dos respuestas (0,9%, IC del
95%: 0,1-3,4) en el grupo del placebo. La proporcién de pacientes que mostraron una
respuesta completa, una respuesta parcial o una enfermedad estable fue del 44,0% vy el
27,5%, respectivamente, en los grupos de Tarceva y del placebo (p=0,004).



En un estudio de fase Il aleatorizado y con doble enmascaramiento (M0O22162,
CURRENTS), en el que se compararon dos dosis de Tarceva (300 mg frente a 150 mg) en
pacientes fumadores (media de 38 afos-paquete) con CPNM localmente avanzado o
metastasico en el marco del tratamiento de segunda linea después del fracaso de la
quimioterapia, la dosis de 300 mg de Tarceva no presentd beneficios en cuanto a la SSP
respecto a la dosis recomendada (7,00 y 6,86 semanas, respectivamente). No se seleccioné
a los pacientes de este estudio considerando su estado respecto a las mutaciones del EGFR

Carcinoma pancreatico (Tarceva administrado junto con gemcitabina):

La eficacia y la seguridad de Tarceva en asociacion con gemcitabina como tratamiento de
primera linea se evalud en un estudio aleatorizado, a doble ciego y controlado con placebo,
en 569 pacientes con cancer de pancreas localmente avanzado, irresecable o metastasico.
Se aleatorizé 1:1 a los pacientes para recibir Tarceva (100 mg o 150 mg) o placebo una vez
al dia en un esquema continuo 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 esquemas aprobados 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 progresién de la enfermedad o una toxicidad
inaceptable. Las variables de valoracion del estudio eran la supervivencia global, la tasa de
respuesta y la supervivencia libre de progresion (SLP). También se examiné la duracion de
la respuesta. La variable principal de valoracion fue la supervivencia. Se aleatorizé a un total
de 285 pacientes para recibir gemcitabina + Tarceva (261 pacientes en el grupo de 100 mg y
24 pacientes en el de 150 mg) y a 284 pacientes para recibir gemcitabina + placebo (260
pacientes en el grupo de 100 mg y 24 pacientes en el de 150 mg). En el grupo de 150 mg
fueron muy pocas las observaciones para extraer conclusiones.

Las caracteristicas basales tanto demograficas como patoldgicas 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 del tiempo entre el diagndstico inicial y la aleatorizacion fue de
aproximadamente 1,0 meses. Aproximadamente la mitad de los pacientes presentaban un
estado general inicial segun la escala ECOG de 1, y el 17%, de 2. La mayoria de los
pacientes tenian metastasis al comienzo del estudio como manifestacion inicial del cancer
de pancreas (77% en el grupo de Tarceva 'y 76% en el grupo del placebo).

La supervivencia se evalud en la poblacion por intencidon de tratar a partir de los datos de
supervivencia durante el seguimiento, que incluian 551 defunciones. Se presentan los
resultados obtenidos en el grupo con la dosis de 100 mg (504 muertes). La hazard ratio
ajustada de fallecimiento en el grupo de Tarceva en comparacion con el grupo del 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%, respectivamente, en los grupos de Tarceva y placebo. La
mediana de supervivencia global fue de 6,4 y 6 meses, respectivamente, en los grupos de
Tarceva y placebo.

En la tabla 4 se resumen los resultados del estudio.

Tabla 4: Resultados de eficacia del estudio PA.3



100 mg de Placebo valor de p
Tarceva + gemcitabina
+ gemcitabina (n=260)
(n=261)
Mediana de
supervivencia 6,4 meses 6 meses
Hazard ratio 0,82
(erlotinib : (0,69-0,98) 0=0,028
placebo) ’
(IC del 95%)
% de pacientes
vivos a los 12
meses 23,8 19,4

La mediana de SLP 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 del placebo (IC del 95%:
3,29-3,75 meses) (p=0,006).

La mediana de duracién 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%, respectivamente, en los grupos de Tarceva y placebo. La proporcién de pacientes con
respuesta completa, respuesta parcial o enfermedad estable fue del 59% y el 49,4%,
respectivamente, en los grupos de Tarceva y placebo (p=0,036).

Propiedades farmacocinéticas (Absorcién, distribucién, biotransformacién,
eliminacion):
Exposicion:

Tras una dosis oral de 150 mg de Tarceva, en estado de equilibrio, la mediana del tiempo
transcurrido hasta alcanzar la concentraciéon plasmatica maxima es aproximadamente de 4,0
horas, alcanzandose una mediana de las concentraciones plasmaticas maximas de
1.995 ng/ml. Antes de administrar la siguiente dosis a las 24 horas, la mediana de las
concentraciones plasmaticas minimas es de 1.238 ng/ml. La mediana del ABC durante el
intervalo entre dosis en estado de equilibrio es de 41.300 ug-h/ml.

Absorcion

El erlotinib se absorbe bien y tiene una amplia fase de absorcidn; las concentraciones
plasmaticas maximas se alcanzaron 4 horas después de la administracion oral. Un estudio
en voluntarios sanos normales proporciond una estimacion de la biodisponibilidad del 59%.
La comida puede aumentar la exposicion después de una dosis oral.

Tras la absorcion, el erlotinib se une en gran medida en la sangre, fijandose cerca del 95% a
los componentes sanguineos, principalmente a las proteinas plasmaticas (esto es, la
albumina y la glucoproteina acida a1), con una fraccién libre del 5% aproximadamente.

Distribucion

El erlotinib tiene un volumen de distribucion aparente medio de 232 | y se distribuye en los
tejidos tumorales humanos. En un estudio de 4 pacientes (3 con carcinoma pulmonar no
microcitico y 1 con cancer de laringe) que recibieron Tarceva en dosis de 150 mg diarios por
via oral, las muestras tumorales obtenidas mediante escision quirurgica el dia 9 de

tratamiento revelaron concentraciones medias de erlotinib en el tumor de 1.185 ng/g de
tejido. Esto corresponde a una media global del 63% de las concentraciones plasmaticas



maximas observadas en estado de reposo. Los principales metabolitos activos estaban
presentes en el tumor en concentraciones medias de 160 ng/g de tejido, lo que corresponde
a una media global del 113% de las concentraciones plasmaticas maximas observadas en
estado de reposo. 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 HN5 han demostrado una distribucion rapida y amplia, con
concentraciones maximas del farmaco radiomarcado (aproximadamente el 73% de los
valores en plasmas) observadas al cabo de 1 hora.

Metabolismo

En el ser humano, el erlotinib lo metabolizan las enzimas hepaticas del sistema citocromo
P450, fundamentalmente CYP3A4 y en menor grado CYP1A2. Es posible que la
metabolizacion extrahepatica por CYP3A4 en el intestino, CYP1A1 en los pulmones y
CYP1B1 en el tejido tumoral contribuya también al aclaramiento metabdlico del erlotinib. Los
estudios in vitro indican que aproximadamente el 80-95% del metabolismo del erlotinib
corresponde a la enzima CYP3A4. Se han identificado tres vias metabdlicas principales: 1)
O-desmetilacion de una cadena lateral o de ambas, seguida de la oxidacion de los acidos
carboxilicos; 2) oxidacion de la porcion acetilénica seguida de la hidrdlisis del acido aril-
carboxilico; y 3) hidroxilacién aromatica de la porcion fenilacetilénica. Los metabolitos
principales del erlotinib que se produjeron por O-desmetilacién de alguna cadena lateral
tienen una potencia comparable a la del erlotinib en los ensayos no clinicos in vitro y en los
modelos tumorales in vivo. Estan presentes en plasma en concentraciones que son < 10%
de la concentracion del erlotinib y muestran una farmacocinética similar a éste.

Eliminacion
Los metabolitos y cantidades minimas del erlotinib se excretan predominantemente por las
heces (> 90%), eliminandose por el rifién sélo una pequefa cantidad de la dosis oral.

Aclaramiento:

Un analisis farmacocinético de poblaciones en 591 pacientes que recibieron Tarceva en
monoterapia reveld un aclaramiento aparente medio de 4,47 I/hora, con una mediana de la
semivida de 36,2 horas. Por tanto, es previsible que el tiempo transcurrido hasta alcanzar
concentraciones plasmaticas en estado de equilibrio sea de 7-8 dias aproximadamente. No
se observaron relaciones significativas entre el aclaramiento aparente previsto y la edad, el
peso, el sexo y la etnia de los pacientes.

Los factores del paciente que se correlacionan con la farmacocinética del erlotinib son la
bilirrubina total en suero, las concentraciones de glucoproteina acida a1 y el tabaquismo
vigente. El aumento de las concentraciones séricas de la bilirrubina total y las
concentraciones de glucoproteina acida a1 se asociaron a una menor tasa de aclaramiento
del erlotinib. Los fumadores presentaban una tasa mayor de aclaramiento del erlotinib (ver
Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

Se realizé un segundo analisis de farmacocinética poblacional en el que se incluyeron los
datos del erlotinib correspondientes a 204 pacientes con cancer de pancreas tratados con
erlotinib + gemcitabina. En este analisis se demostré que las covariables que afectaban al
aclaramiento del erlotinib en los pacientes del estudio del cancer de pancreas eran muy
similares a las observadas en el analisis farmacocinético previo de la monoterapia. No se
identificd ningun nuevo efecto de covariables. La coadministracion de gemcitabina no tuvo
ningun efecto en el aclaramiento plasmatico del erlotinib.



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

Insuficiencia hepatica: El aclaramiento del erlotinib es principalmente renal. La exposicion al
erlotinib era similar en los pacientes con una alteracion moderada de la funcién hepatica
(puntuacién de Child-Pugh: 7-9) y en los que presentaban una funciéon hepatica adecuada,
incluidos aquellos con cancer primario de higado o metastasis hepaticas.

El erlotinib se elimina principalmente por el higado. Todavia no hay datos sobre la influencia
de las metastasis hepaticas y la disfuncion hepatica en la farmacocinética del erlotinib.

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

Fumadores: Un estudio farmacocinético en sujetos sanos no fumadores y fumadores de
cigarrillos en esos momentos ha revelado que fumar cigarrillos incrementa el aclaramiento
del erlotinib y disminuye la exposicién al mismo. El ABCo.infinitc €n 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 exposicién reducida en los fumadores en esos
momentos se debe presumiblemente a la induccion de CYP1A1 en los pulmones y de
CYP1A2 en el higado.

En el estudio fundamental de fase Ill en el CPNM, los fumadores en esos momentos
alcanzaron una concentracion plasmatica minima en estado de 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 ug/ml, n=108). Este efecto se acompafié de un
aumento del 24% del aclaramiento plasmatico aparente del erlotinib.

En un estudio de fase | de escalonamiento de la dosis en pacientes con CPNM que eran
fumadores en esos momentos, los analisis farmacocinéticos en estado de equilibrio
mostraban un aumento proporcional a la dosis de la exposicion 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 estado de equilibrio con una dosis de
300 mg en los fumadores en esos momentos fue de 1,22 ug/ml (n=17) (v. 2.2.1 Pautas
posoldgicas especiales y 2.8 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de
interaccion).

Datos no clinicos sobre seguridad

Carcinogenicidad

En los estudios no clinicos no se han observado indicios de potencial carcindgeno. El
erlotinib no fue ni genotéxico ni clastégeno en los estudios de toxicidad genética. Se han
iniciado estudios de carcinogénesis a largo plazo en ratas y ratones; ahora bien, lesiones
preneoplasicas proliferativas no se observaron en los estudios de toxicidad crénica de hasta
6 meses.

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

Trastornos de la fecundidad

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



Toxicidad en la funcién reproductora

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
téxicas 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 tras administrar dosis
de 150 mg de erlotinib.

Otros efectos

Los efectos de la administracion a largo plazo observados al menos en 1 especie animal o
estudio incluyeron los efectos sobre la cornea (atrofia, ulceracion), la piel (degeneracién e
inflamacién folicular, enrojecimiento y alopecia), los ovarios (atrofia), el higado (necrosis
hepatica), los rifiones (necrosis papilar renal y dilatacion tubular) y el tubo digestivo (retraso
del vaciamiento gastrico y diarrea). El recuento de glébulos rojos, el hematocrito y la
hemoglobina disminuyeron, y el recuento de reticulocitos aumentd. El recuento de glébulos
blancos, sobre todo de neutréfilos, crecié. Se produjo un aumento relacionado con el
tratamiento de la alanina-aminotransferasa (ALT), la aspartato-aminotransferasa (AST) y la
bilirrubina.

Los estudios in vitro del erlotinib mostraron la 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 prolongacion
del segmento QT. En wuna revisibn sistematica centralizada de los datos
electrocardiograficos de 152 individuos de siete estudios con 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.

Instrucciones de uso, manipulacion y destruccion del remanente no utilizable del
producto:
Eliminacion de medicamentos no utilizados/caducados:

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.

Se seguiran las normas locales de eliminacién de medicamentos no utilizados o de
materiales de desecho.

Fecha de aprobacion/ revision del texto: 30 de septiembre de 2019.



