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COMPOSICAO

Principio ativo:

Cada comprimido revestido de 25 mg contém:

erlotinibe (equivalente a 27,32 mg de cloridrat@detinibe) ............ccoii i, 25 mg

Cada comprimido revestido de 100 mg contém:
erlotinibe (equivalente a 109,29 mg de cloridrag@dotinibe) ...........cccoevviiiiiiiiii i, 100 mg

Cada comprimido revestido de 150 mg contém:
erlotinibe (equivalente a 163,93 mg de cloridrag@dotinibe) ..........ccccoevviiiiiiiiii e, 150 mg

Excipientes: lactose monoidratada, celulose migtadina, amidoglicolato de sddio, laurilsulfato siédio,
estearato de magnésio.
Revestimento: hipromelose, hiprolose, diéxido tinto e macrogol.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Céancer de pulmao de ndo pequenas células

Tarceva® é indicado para o tratamento de primeira linhgaeientes com cancer de pulméao do tipo ndo pequenas
células (CPNPC), localmente avancado ou metastatmm mutacdes ativadoras 8&FR (receptor do fator de
crescimento epidérmico).

Tarceva® é indicado como terapia de manutencdo a pacientescancer de pulméo do tipo ndo pequenas
células (CPNPC) localmente avancado ou metastdfieo ndo tenham progredido na primeira linha de
quimioterapia.

Tarceva® também é indicado para o tratamento de pacieotascéncer de pulméo de nédo pequenas células
(CPNPQ), localmente avancado ou metastéatico (estddb e V), apés a falha de pelo menos um esguem
quimioterapico prévio.

Céancer de pancreas
Tarceva®, em combinacédo com gencitabina, é indicado paratanrento de primeira linha de pacientes com
cancer de pancreas localmente avancado, irressecanetastatico.



2. RESULTADOS DE EFICACIA
Eficacia/ estudos clinicos

Céancer de pulmao de nao pequenas células (CPNPC)

Terapia de primeira linha para pacientes com muesgativadoras de EGFR:

A eficacia deTarceva® no tratamento de primeira linha de pacientes curtacées ativadoras de EGFR em CPNPC
foi demonstrada em um estudo clinico randomizadaberto de fase Il (ML20650, EURTAC). Esse estudp f
conduzido em pacientes caucasianos com CPNPC lest#mvangado ou metastéatico (estadios Il1IB ed¥)juais ndo
haviam recebido previamente quimioterapia ou teragistémica anti-tumoral para doenca avangcada quas
apresentavam muta¢des no dominio da tirosina qeidesEGFR (delecéo do éxon 19 ou mutagdo do éxpn(&
pacientes foram randomizados 1:1 para rec@hereva® 150mg ou quimioterapia baseada em esquemas dd@los
platina.

O objetivo primério foi avaliar a sobrevida livree gprogressédo (SLP), determinada em uma analisenatpré-
planejada [n= 153, razdo de risco (RR) = 0,42; 529,27 a 0,64; p < 0,0001 para o grupoTdeceva® (n=77)
relativamente ao grupo de quimioterapia (n=76)]. diservada reducéo de 58% no risco de progress@ioehca ou
morte. A mediana da SLP foi 9,4 e 5,2 mesesagade resposta objetiva foi 54,5% e 10,5%, nagolsrdeTarceva®

e quimioterapia, respectivamente. Os resultaddSLéreforam confirmados por uma revisdo independeéasemagens,

a mediana da SLP foi 10,4 meses no grupdlaeeva®, comparado com 5,4 meses no grupo de quimioterapia
(RR=0,47; IC 95% 0,27 a 0,78; p=0,003). Os dadosateevida global estavam imaturos quando foi feitnalise
interina (RR=0,80; IC 95% 0,47 a 1,37, p=0,4170).

- Dados adicionais publicados

Em uma analise prospectiva dos pacientes com CRNB@;ado, que apresentavam tumores com mutacGadafs

no dominio TK do EGFR, a SLP mediana para os 1tBeptes tratados coffiarceva® na primeira linha foi 14
meses (IC 95% 9,7 a 18,3 meses), e a mediana davatibglobal foi 28,0 meses (IC 95%, 22,7 a 33a8Ees

A analise conjunta dos dados publicados a partipatgentes com CPNPC demonstrou que pacientes com
tumores com mutacgdes ativadoras de EGFR tratadmominantemente coffiarceva” na primeira linha
(n=70; 12, 5 meses; IC 95% 10,6 a 16,0) apresentaraa mediana maior de SLP, comparada com aqueles
tratados com quimioterapia (n=359; 6,0 meses; k& 851 a 6,7).

Terapia de manutencdo de primeira linha

A eficacia e a seguranca darceva” como terapia de manutencdo de primeira linha emNRCP foram
demonstradas em estudo randomizado, duplo-cegelm controlado (BO18192). Esse estudo foi codduzi
com 889 pacientes com CPNPC localmente avancadeetastatico que ndo progrediram durante 4 ciclos de
quimioterapia baseada em esquemas duplos comgpl&@s pacientes foram randomizados na proporgéao 1:1
com Tarceva®, 150 mg, ou placebo, por via oral, uma vez ao@iabjetivo primario do estudo foi avaliar a
sobrevida livre de progresséo (SLP) em todos oep@s e naqueles com tumor EGFR (receptor do ftor
crescimento epidérmico) IHC (imunoistoquimica) pesi As caracteristicas demogréaficas e as caiatitas

da doenca foram bem equilibradas entre os doi®brde tratamento.

A tabela 1 mostra os resultados da analise de $hfapa na populagdo com intencao de tratament®) (1A
anélise de SLP primaria mostrou razdo de risco $afano grupo tratado coffarceva® relativo ao grupo
placebo de 0,71. A média de SLP foi 22,4 semanaguqp tratado corfiarceva®, em comparacéo com 16,0
semanas no grupo tratado com placebo.

Tabela 1: Resultados de eficacia do estudo BO181@®pulacado ITT)

Placebo
(N =451)

Tarceva®150 mg
(N = 438)

Valor de p

Razao de risco 0,71

(IC 95%) (0,62 a 0,82) p<0,0001

Mediana de SLP

12,3 semanas

11,1 semanas

Média SLP
(faixa de variacéo)

22,4 semanas
(0,1 a 84,3 semanas)

16,0 semanas
(0,1 a 88,1 semanas)

Taxa de SLP aos
6 meses

25%

15%




Razao de controle da
doenca (CR, PR, SD > 40,8% 27,4% p < 0,0001
12 semanas)

Na andlise coprimaria da SLP nos sujeitos do estadotumor positivo para EGFR por IHC foi similaryma
razdo de risco de 0,69 (IC 95% 0,58 a 0,82; p €0L,P A mediana da SLP foi 22,8 semanas no grupo de
Tarceva® (faixa 0,1 a 78,9 semanas), comparada com 16,arssmo grupo de placebo (faixa 0,1 a 88,1
semanas). A porcentagem de pacientes sem progressdimenca em seis meses foi de 27% e 16%,
respectivamente. (Nos sujeitos do estudo com tumagativo para EGFR IHC a razdo de risco da SLEdoi
0,77 (IC 95% 0,51 a 1,14; p = 0,1768).

A eficacia mostrou-se consistente entre os subgrumseados na estratificacdo e fatores clinicos. Os
beneficios clinicos também foram observados nograpbs com biomarcadores, independentemente de
EGFR IHC, FISH ¢tatuspositivo: RR = 0,68; IC 95% 0,51 a 0,90; p = 0®08atusnegativo: RR = 0,81; IC
95% 0,62 a 1,07; p = 0,1300), mutacdo EGFR (mutaelfigadoras: RR = 0,10; IC 95% 0,04 a 0,25; p <
0,0001; tipo selvagem: RR = 0,78; IC 95% 0,63 & 0® = 0,0185) owstatusde mutacdo K-ras (mutacao
classica: RR = 0,77; IC 95% 0,50 a 1,19; p = 0,224¥® selvagem: RR = 0,70; IC 95% 0,57 a 0,87; p =
0,0009). Embora a ativacdo das mutacdes do EGHRifigae os pacientes com o maior beneficio, essas
mutacdes ndo sao pré-requisitos para o efeito,vemngue o beneficio também ocorreu em pacientesipom
selvagem de EGFR. A qualidade de vida ndo sugt&ito@lanoso de erlotinibe em comparacao com ptaceb

O beneficio na SLP se traduziu em beneficio sicgnifie estatisticamente e relevante clinicamente na
sobrevida global (objetivo secundario, RR = 0,&javabela 2)

Tabela 2: Resultados de eficacia do estudo BO181%»previda global (populacdo ITT)

Tarceva® 150 mg Placebo valor de
(N = 438) (N = 451) P
Razéo de risco 0,81 _
(IC 95%) (0,70 a 0,95) b =0,0088
Sob(ewda global 12,0 meses 11,0 meses
mediana

Nos sujeitos do estudo com tumor positivo para EGHRa razéo de risco da sobrevida global foi @& QIC
95% 0,64 a 0,93) e nos pacientes com tumor negpéired EGFR IHC de 0,91 (IC 95% 0,59 a 1,38).

Terapia de segunda/ terceira linha

A eficacia e a seguranca @arceva® como terapia de segunda/ terceira liflvam demonstradas em estudo
randomizado, duplo-cego, controlado com placebaZBREsse estudo foi conduzido em 17 paises,imutu
731 pacientes com CPNPC localmente avancado oustaita, apdés falha de pelo menos um esquema
quimioterapico. Os pacientes foram randomizadoprogorcdo de 2:1 para recebearceva® 150 mg ou
placebo via oral diariamente. Os objetivos do estimtluiram avaliar a sobrevida global, o tempo até
deterioracéo de sintomas relacionados ao canqauldeio (tosse, dispneia e dor), taxa de respastac@lo da
resposta, sobrevida livre de progressado (SLP)waega. O objetivo primario foi a sobrevida global.

Devido & randomizacdo 2:1, 488 pacientes foramomizhdos pardarceva” e 243 pacientes para placebo.
Os pacientes nao foram selecionados por expresafitohistoquimica HER1/EGFR, sexo, raca, histéria de
tabagismo ou classificacdo histoldgica.

As caracteristicas demograficas foram bem equddsantre os dois bracos de tratamento. Aproximedsm
dois tercos dos pacientes eram homens, um tereseapava estado de desempenho ECOG basal de 2, e 9%
dos pacientes apresentavam um ECOG basal de 3ntdowdrés por cento e 92% de todos os pacientes no
gruposTarceva® e placebo, respectivamente, tinham recebido umeesg prévio com platina, e 36% e 37%
de todos os pacientes, respectivamente, tinhanbicecema terapia prévia com taxano. Cinquenta patac
dos pacientes tinham recebido apenas um esqueria geéquimioterapia.

A sobrevida foi avaliada na populacdo ITT. A mediaa sobrevida global aumentou em 42,5% e foi de 6,
meses no grupdarceva® (IC 95%, 5,5 a 7,8 meses), em comparacido com dsésmo grupo placebo (IC
95%, 4,1 a 6,3 meses), resultando em uma diferéagdois meses entre os grupos. A analise de sdharevi



priméaria foi ajustada para fatores de estratifioag®mo descrito no momento da randomizacédo (ECOG P
melhor resposta a terapia prévia, niUmero de esqu@mvios e exposicido prévia a platina) e expressao
imunohistoquimica HER1/EGFR. Nessa andlise prim&iaazdo de risco ajustada para oObito no grupo
Tarceva® em relacédo ao grupo placebo foi de 0,73 (IC 95%0 & 0,87; p = 0,001). A porcentagem de

pacientes vivos em 12 meses foi de 31,2% e 21 @&8pectivamente.

O beneficio de sobrevida com o tratamento @amteva® foi observado na maioria dos subgrupos. Uma série
de subgrupos de pacientes formada pela estrafifical@as diferentes caracteristicas do estado basal d
pacientes, tais como expressdo imunohistoquimicRIHEGFR, exposicdo prévia a taxanos, histéria de
tabagismo, sexo, idade, histologia, perda de pesog tempo entre o diagndstico inicial e a randagéo e
localizacdo geografica, foi examinada por andlisg@igsariadas exploratrias para avaliar a consisédo
resultado de sobrevida global. Praticamente todaszbes de risco (RR) no gruparceva®, em relacéo ao
grupo placebo, foram menores que 1,0, sugerindoogbeneficio deTarceva® foi consistente entre os
subgrupos. O beneficio de sobrevidaldeceva® foi comparavel em pacientes cqrarformance statu@S)
ECOG basal de 2 — 3 (RR = 0,77) ou um PS de ORRLZ 0,73) e pacientes que receberam um regime de
quimioterapia (RR = 0,76) ou dois ou mais regintiR<0,76).

O beneficio de sobrevida darceva® também foi observado em pacientes que nédo atingiraa resposta
objetiva do tumor (critério RECIST). Isso foi evitbéado por uma raz&o de risco para 6bito de 0,8% en
pacientes cuja melhor resposta foi doenca estawkB® entre pacientes cuja melhor resposta foi ghoen
progressiva.

Em uma anadlise detalhada de alguns desses subgmppdsmos explicitar as diferencas em meses de
sobrevida entre os pacientes que recebdrarceva® ou placebo. No grupo de pacientes com ECOG 0 — 1,
essa diferenca foi de 1,45 més (RR =0,73) e co@&E — 3 de 0,39 més (RR = 0,77); no grupo de ptxse
que havia recebido um tratamento quimioterapiceipyé diferenca foi de 0,83 més (RR = 0,76) e d82
meses (RR=0,76) no grupo que havia recebido doisais tratamentos prévios.

Entre os pacientes que nunca fumaram e que foeatts conTarceva®, o ganho de sobrevida foi mais que
seis meses: a sobrevida mediana no grupo de pesieéib fumantes tratados cdrarceva® foi de 12,25
meses e no grupo de pacientes ndo fumantes queeraneplacebo foi de 5,62 meses.

N&o se pode afirmar que houve beneficio entre psdumantes ou ex-fumantes: a sobrevida mediatidao

no grupo de pacientes fumantes ou ex-fumantes aaenftratados corifarceva® foi de 5,52 meses e no
grupo de pacientes fumantes ou ex-fumantes qubermma placebo foi de 4,63 meses, resultando emedifa

de 0,89 més.

Houve beneficio de sobrevida, e esse foi aindareuwpem alguns grupos de pacientes: asiaticos, enedh
pacientes com cancer de pulmao do tipo adenocanano

A Tabela 3 resume os resultados para o estudaqjindc sobrevida, tempo até deterioracdo de sintomas
relacionados ao cancer de pulmao e sobrevidadgogresséo (SLP).

Tabela 3: Resultados de eficacia do estudo BR.21

Tarceva® Placebo
(cloridrato de erlotinibe) (N = 243) Valor de p
(N = 488)
Sobrevida mediana 6,7 meses 4,7 meses
IC 95% (5,5a7,8) (4,1a6,3) B
Diferenca entre curvas de 0.001
sobrevida '
Razdo de risco*, mortalidade 073
(erlotinibe: placebo) ' _
IC 95% (razé&o de riscos) (0,60 a 0,87)
Tempo mediano até deterioracao 28.1 semanas 15,7 semanas
da tosse*** 0,041
IC 95% (16,1 a 40,0) (9,3 a24,3)




Tempo mediano até deterioragag 20 4 semanas 12 1 semanas

da dispneia*** ’ ’ 0,031*
IC 95% (16,3 a 28,3) (9,3 a20,9)

Tempo mediano até deterioragag 12 1 semanas 8 1 semanas

da dor+* ’ ’ 0,040%
IC 95% (10,1 a 14,1) (7,7a12,3)

Sobrevida livre de progresséao 9.7 semanas 8 0 semanas

mediana ’ '
IC 95% (8.4 a12,4) (7.9 2 8,0) < 0,001

* Ajustado para fatores de estratificacdex@ressao imunohistoquimiebicR1/EGFR; um valor menor do que
1,00 favorec&arceva® (analise primaria).

** Valor de p ajustado para multiplos testes.

*** Do Questionario de Qualidade de Vida EORTC QIG30 e QLQ-LC13.

A deterioracao do sintoma foi medida usando ostmuesios de qualidade de vida EORTC QLQ-C30 e QLQ-
LC13. Os escores basais dos sintomas: tosse, dispder foram semelhantes nos dois grupos derteai®.

O grupo de pacientes tratados carceva® mostrou melhora nos sintomas por meio do aumentempo
para deterioracdo da tosse de 12,4 semanas (RF5) Oa dispneia de 8,3 semanas (RR = 0,72) e ddedo
quatro semanas (RR = 0,77), quando comparado eeljuaEsses beneficios sintomaticos ndo foram dgvid
a uso aumentado de radioterapia paliativa ou med@iiceoncomitante no gruff@rceva®.

A mediana da sobrevida livre de progressédo foi des@manas no grupbarceva® (IC 95%, 8,4 a 12,4
semanas), em comparacao com 8,0 semanas no gagebpl(IC 95%, 7,9 a 8,1 semanas), resultando em
diferenca de 1,7 semana entre os grupos. A RR pagressdo, ajustada para fatores de estratificacdo
expressao imunohistoquimica HER1/EGFR, foi de @l6195% 0,51 a 0,73; p < 0,001). A porcentagem de
pacientes livres de progressdo aos 6 meses fol 8862 9,3%, respectivamente, para os bragoseva® e
placebo.

A taxa de resposta objetiva por RECIST no griipeceva® foi de 8,9% (IC 95% 6,4 a 12,0%). A duracéo
mediana da resposta foi de 34,3 semanas, variam8¢/ch 57,6+ semanas. Duas respostas (0,9%; 1Q095%

a 3,4) foram relatadas no grupo placebo. A promomd@ pacientes que apresentaram resposta completa,
resposta parcial ou doenca estavel foi de 44,0%%9@, respectivamente, para os grupasceva® e placebo

(p = 0,004).

Cancer de pancreas (TarceVaadministrado simultaneamente com gencitabina)

A eficacia e a seguranca darceva® em combinacdo com gencitabina como tratamento ideejpa linha
foram avaliadas em um estudo randomizado, duplo;qagcebo controlado, em 569 pacientes com céatecer
pancreas localmente avancado, irressecavel ou tdtgtas Os pacientes foram randomizados na propaited
1:1 para recebeTarceva® (100 ou 150 mg) ou placebo, uma vez ao dia, emeasgucontinuo, mais
gencitabina IV (1.000 mg/mCiclo 1 — Dias 1, 8, 15, 22, 29, 36 e 43 de udbaile oito semanas, Ciclo 2 e
ciclos subsequentes — Dias 1, 8 e 15 de um cicld demanag§dose aprovada e esquema para cancer de
pancreas, vide bula de gencita)ndarceva® ou placebo foi ingerido uma vez ao dia até a @ssfio da
doenca ou toxicidade inaceitavel. O objetivo dadstincluiu sobrevida global, taxa de respostabeesida

livre de progressédo (SLP). A duracdo da resposthéden foi avaliada. O objetivo primario foi sobresidUm

total de 285 pacientes foi randomizado para recgbecitabina maiarceva® (261 pacientes do grupo de
100 mg e 24 pacientes do grupo de 150 mq) e 28émas foram randomizados para receber gencitatdais
placebo (260 pacientes do grupo de 100 mg e 24&masi no grupo de 150 mg). O pequeno numero de
pacientes na dose de 150 mg ndo permitiu conclusdes

Caracteristicas basais demograficas e da doencgalientes foram similares entre os dois grupos de
tratamento,Tarceva® 100 mg mais gencitabina ou placebo mais gencitalsireeto para uma proporcao
levemente aumentada de mulheres no bfagoeva® (51%) comparado com o braco placebo (44%). O tempo
mediano do diagnéstico inicial para a randomizdo@aproximadamente um més. Aproximadamente metade
dos pacientes teygerformance statuPS) ECOG basal de 1, e 17% tiveram ECOG PS das2l A maioria



dos pacientes apresentou-se com doenca metastata#rada do estudo como manifestacao iniciabdoer

de pancreas (77% no bratarceva®, 76% no braco placebo).

A sobrevida foi avaliada na populacdo com interdgitratamento com base nos dados de acompanhageento
sobrevida, incluindo 551 6bitos. Os resultadosagitesentados para o grupo de dose de 100 mg (£04)6b

A razdo de risco ajustada para 6bito no griipoceva® relativo ao grupo placebo foi 0,82 (IC 95% 0,69 a
0,98; p = 0,028). A porcentagem de pacientes \v@oss12 meses foi de 23,8% no grdjsoceva® comparado

aos 19,4% no grupo placebo. O tratamento da@mteva® esteve associado a discreto ganho de sobrevida
global, estatisticamente significante. A sobreviglabal mediana foi de 6,4 meses no grufarceva®
comparado com 6 meses no grupo placebo.

A Tabela 4 resume os resultados do estudo.

Tabela 4: Resultados de eficacia do estudo PA.3

Tarceva® 100 mg Placebo mais valor de p
mais gencitabina gencitabina
(N =261) (N = 260)
Sobrevida mediana 6,4 meses 6 meses
Razéo de risco, mortalidade 0,82
(erlotinibe: placebo) p =0,028
IC 95% (0,69 a 0,98)
% de pacientes vivos ao$ 23,8 19,4
12 meses

A SLP mediana foi de 3,81 meses (16,5 semanasjupo arceva® (IC 95%, 3,58 a 4,93 meses), comparado
com 3,55 meses (15,2 semanas) no grupo placel85M3,29 a 3,75 meses; p = 0,006).

A duracdo mediana de resposta foi de 23,9 semartasvalo de 3,71 a 56+ semanas. A taxa de resposta
objetiva (resposta completa e resposta parcialjiéo8,6% no grupdarceva® e 7,9% no grupo placebo. A
proporcdo de pacientes que apresentaram respostdeta, resposta parcial ou doenca estavel foiddé &
49,4%, respectivamente, para os grupaseva® e placebo (p = 0,036).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Erlotinibe potencialmente inibe a fosforilagdo awlular do receptor HER1/EGFR. O receptor HER1/EGF
expresso na superficie celular de células normdes @&lulas cancerosas. Nos modelos néo clinidathigdo
da fosforilacdo do EGFR resulta em inibicdo daifen@cao celular e/ou morte celular.

Farmacocinética

Apos a dose oral dearceva® 150 mg, o tempo mediano para alcancgar o estadquikbrio é de quatro horas,
com a concentragdo plasmatica mediana maxima em @& 1,995 ng/mL. Antes da préoxima dose em 24
horas, a concentracdo plasmatica mediana minirealé288 ng/mL. A mediana da ASC observada durante o
intervalos de dose no estado de equilibrio é 41,806/mL.

Absorcéo

Erlotinibe oral é bem absorvido e tem fase de @id@oampliada, com média de concentracdes plasmatica
maximas ocorrendo quatro horas depois da admigiiraral. Um estudo em voluntarios saudaveis nagrmai
forneceu estimativa de biodisponibilidade de 59%exfyosicdo apds uma dose oral pode ser aumentada ao
ingerir alimentos.

Depois da absorcdo, erlotinibe é altamente ligadosangue, com aproximadamente 95% ligado aos
componentes do sangue, principalmente proteinasnplicas (por exemplo, albumina e alfa-1 glicopnate
acida [AAG]), com uma fracdo livre de aproximadateesto.

Distribuicado

Erlotinibe tem um volume médio aparente de disicido de 232 litros e se distribui para o tecidodtahem
humanos. Em um estudo em quatro pacientes (trésGfIRPC e um com cancer de laringe) cbanceva®

150 mg, por via oral, uma vez ao dia, amostrasud®oit de excisdes cirargicas, no dia 9 de tratamento
revelaram concentracdes de erlotinibe em média®5Ing/g de tecido. Isso corresponde a média geral
63% do estado de equilibrio observado em concdrmsaplasmaticas maximas. Os principais metabdlitos
ativos estavam presentes no tumor em concentragédss de 160 ng/g de tecido, o que correspondeu a
média total de 113% das concentracdes plasmatiGasmas em estado de equilibrio. Os estudos de
distribuicdo nos tecidos que usaram radiografipaal total, apds a administracdo oral de erloginiarcado
com [*C] em camundongos atimicos, com enxertos de turl, ihostraram distribuicéo tecidual rapida e
extensa, com concentracdes maximas de droga maneatl@ativamente (aproximadamente 73% da
concentracado no plasma) observada em uma hora.

Metabolismo

Erlotinibe € metabolizado no homem pelas enzimaatieas do citocromo P450, principalmente CYP3A4 e
em menor extensdo por CYP1A2. O metabolismo expaiiico pelo CYP3A4 no intestino, CYP1Al no
pulmdo e CYP1B1 no tecido tumoral potencialmentetrdoui para a depuracdo metabdlica de erlotinibe.
Estudodn vitro indicam que aproximadamente 80 a 95% do metaboldrerlotinibe é realizado por meio do
CYP3AA4. Existem trés principais vias metabdlicaantficadas: 1) O-desmetilacdo de uma cadeia labera
ambas, seguida por oxidacao para acidos carboxil®)coxidacdo da molécula acetileno seguida phise

em &cido aril carboxilico; e 3) hidroxilacdo aroitatda molécula fenil-acetileno. Os metabdlitosgipais de
erlotinibe produzidos por O-desmetilacdo de caddeiealateral apresentam poténcia comparavel a de
erlotinibe em ensaios pré-clinicas vitro e modelos tumoraig vivo. Eles estdo presentes no plasma em
concentracfes < 10% de erlotinibe e apresentanataromética semelhante a de erlotinibe.

Excrecao
Os metabdlitos e tracos de erlotinibe sdo excrstpdedominantemente por meio das fezes (> 90%),acom
eliminacéao renal responsavel por apenas uma pequamiidade de uma dose oral.



Depuracéo

Uma andlise farmacocinética populacional em 59liepses que receberaifarceva® como monoterapia
mostrou depuracdo aparente média de 4,47 L/h caarvita mediana de 36,2 horas. Portanto, é espepaelo

0 tempo para atingir a concentracdo plasmaticastatde de equilibrio seja de, aproximadamente,aetito
dias. Nao foram observadas relacdes significativdee a depuracdo aparente prevista e idade, peso,e
etnia do paciente.

Fatores do paciente, que se correlacionam comnaaacinética de erlotinibe, sdo bilirrubina totética,
concentracfes de AAG e tabagismo atual. Concemsag®ricas aumentadas de bilirrubinas totais e
concentracfes de AAG foram associadas com a démuraais lenta de erlotinibe. Fumantes apresentaram
depuracao mais rapida de erlotinibe (vide itemeflatdes medicamentosas”).

Uma segunda analise farmacocinética populacionaofeduzida incorporando os dados de erlotinib@ @
pacientes com cancer pancreatico tratados conmindotmais gencitabina. Essa analise demonstrouague
covariaveis que afetam a depuracdo de creatiniagpaocientes do estudo pancreatico foram muito aiesl
aqueles vistos anteriormente na andlise farmadicando agente isolado. Nao foram identificadasasov
covariaveis. A coadministracao de gencitabina rfidma a depuracdo plasmatica de erlotinibe.

Farmacocinética em populacdes especiais
N&o houve nenhum estudo especifico em pacientizsxdectaria pediatrica ou em idosos.

Insuficiéncia hepatica erlotinibe é eliminado principalmente pelo figafoexposicédo a erlotinibe foi similar
em pacientes com a funcdo hepatica moderadamegjedipada (pontuacdo dehild-Pughde 7 — 9)
comparado com pacientes com a funcdo hepatica hanolindo pacientes com cancer de figado primari
ou metastases hepaticas.

Insuficiéncia renal: erlotinibe e seus metabdlitos ndo sdo signifiemtiente excretados pelos rins, porque
menos de 9% de uma dose Unica € excretada na Nenaum estudo clinico foi conduzido em pacientas ¢
func&o renal comprometida.

Fumantes um estudo de farmacocinética em individuos saudaao fumantes e fumantes de cigarros ativos
mostrou que o tabagismo de cigarro leva a depuragatentada de erlotinibe e diminui a exposicdo ao
medicamento (vide item “Interacbes medicamentosdsASC., em fumantes esta em torno de 1/3 dos nao
fumantes (n = 16 em cada braco dos fumantes eumdantes). Essa reducdo de exposi¢cdo nos atualmente
fumantes é presumidamente devido a inducdo do CYRPb/pulmé&o e CYP1A2 no figado.

Em estudo pivotal de fase Il em CPNPC, concluignge o estado de equilibrio dos fumantes ativas exst
torno de 0,65 ug/mL (n = 16), aproximadamente theass menor que nos ex-fumantes ou pessoas qua nunc
fumaram (1,28 pg/mL, n = 108). Esse efeito foi aganhado pelo aumento de 24% da depuracao plasmatica
do erlotinibe.

Em estudo fase | de escalonamento de dose em fci@eRNPC fumantes ativos, as analises farmacmzinét

do estado de equilibrio indicaram aumento propoatiola dose de exposicdo a erlotinibe, quando a des
Tarceva® foi aumentada de 150 mg para 300 mg, que é ardasina tolerada. As concentracdes plasmaticas
do estado de equilibrio da dose de 300 mg em fugnaiivos nesse estudo foi de 1,22 pg/mL (n =vidg (

item “Posologia e modo de usar” e “Intera¢cfes nadentosas”).

Seguranca pré-clinica

Carcinogenicidade

Evidéncias de potencial carcinogénico nao foramstawadas nos estudos pré-clinicos. Erlotinibe réio s
mostrou genotdxico nem clastogénico em estudo®xeidade genética. Estudos de carcinogénese de doi
anos, conduzidos com erlotinibe em ratos e camwgacom exposicdes excedendo a exposicdo teregéuti
humana foram negativos.

Mutagenicidade
Erlotinibe mostrou-se negativo na série padraondaies de genotoxicidade.



Comprometimento da fertilidade
N&o foi observado comprometimento da fertilidadeestados com ratos machos e fémeas em doses psdxima
aos niveis DMT.

Teratogenicidade

Dados de exames de toxicologia reprodutiva em &mzelhos indicam que, depois da exposicao arebet

em doses préximas a DMT e/ou doses téxicas paraea existe embriotoxicidade, mas ndo houve nenhuma
evidéncia de comprometimento de fertilidade, teyamicidade ou anormalidade fisica pré ou pos-matale
desenvolvimento comportamental. A toxicidade materm ratos e coelhos nesses estudos ocorreu eim nive
de exposicdo plasmatica semelhantes as que ocoaéimmem depois de uma dose de 150 mg de erlatinibe

Outros

Os efeitos da administracdo crénica observados edonmenos uma espécie animal ou em pelo menos um
estudo incluiram efeitos sobre coérnea (atrofia,enalcdo), pele (degeneracdo folicular e inflamacéao,
vermelhiddo e alopecia), ovario (atrofia), figashedrose hepatica), rins (necrose papilar renallatadéo
tubular) e trato gastrintestinal (esvaziamento rg@stretardado e diarreia). Houve reducdo nos ealate
eritrécitos, hematdcrito e hemoglobina e auments deticuldcitos. Os leucdcitos, principalmente os
neutrdfilos, ficaram aumentados. Houve elevac¢des ali@nina aminotransferase (ALT), aspartato
aminotransferase (AST) e bilirrubinas relacionaamasratamento.

Estudosin vitro de erlotinibe mostraram inibicdo de canais hERGcemcentracdes pelo menos 20 vezes
maiores que a concentracdo de droga livre no hoemerdoses terapéuticas. Estudos em cdes ndo mostrara
prolongamento de QT. Uma revisao centralizadammiiea de dados de ECG de 152 individuos de sete
estudos com voluntéarios saudaveis nao mostrou nemlevidéncia de prolongamento de QT e estudosatni
ndo encontraram nenhuma evidéncia de arritmiagiaskss a prolongamento de QT.

4. CONTRAINDICACOES
Tarceva® esta contraindicado a pacientes com hipersensitigidevera a erlotinibe ou a qualquer componente
da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Doenca Pulmonar Intersticial: casos de doenca pulmonar intersticial (DPI), imecloi6bitos, foram relatados

de forma incomum em pacientes que recebdrarceva® para o tratamento do CPNPC, cancer pancreatico ou
outros tumores sélidos avancados. No estudo deérmgfia BR.21 em CPNPC, a incidéncia de eventossséri
tipo DPI foi de 0,8% em cada um dos bracoJdeeva® e de placebo. Em estudo de cancer pancreéatico em
combinacdo com gencitabina, a incidénciaDdRi-like foi de 2,5% no grupo d&arceva® com gencitabina
versus0,4% no grupo tratado com placebo mais gencitalfinancidéncia total em pacientes tratados com
Tarceva® em todos os estudos (incluindo estudos ndo canlvsle estudos com quimioterapia concomitante)
é de, aproximadamente, 0,6%. Alguns exemplos dgdsico descritos em pacientes com suspeita deasve
tipo DPI incluem pneumonite, pneumonite por radiacgneumonite por hipersensibilidade, pneumonia
intersticial, doenca pulmonar intersticial, brorajisé obliterante, fibrose pulmonar, Sindrome ds&@mforto
Respiratério Agudo, infiltrado pulmonar e alvealiésses eventos tipo DPI comecaram poucos diasigsva
meses apds o inicio da terapia cbarceva’. A maioria dos casos foi relacionada com fatomegundidores

ou contribuintes, como quimioterapia concomitante mrévia, radioterapia prévia, doenca pulmonar
parenquimatosa preexistente, doenca pulmonar ratitasbu infeccdes pulmonares.

Em pacientes que desenvolvem inicio agudo de sagqmlmonares inexplicados, novos e/ou progressivos
como dispneia, tosse e febre, a terapia damceva® deve ser interrompida e deve-se aguardar avaliacéo
diagnéstica. Em caso de diagnéstico de DRirceva® deve ser descontinuado e iniciado tratamento
apropriado se necessario (vide item “Reacdes aab/grs

Diarreia, desidratacao, desequilibrio eletroliticoe insuficiéncia renal: ocorreu diarreia em pacientes que
receberanilarceva®. Diarreias moderadas ou graves devem ser tratmmsloperamida. Em alguns casos
pode ser necessaria a reducao da dose. Em casar@dgadgrave ou persistente, ndusea, anorexia®dotes
associados a desidratacéo, o tratamentoTameeva® deve ser interrompido, e as medidas apropriadasmle
ser instituidas para tratar a desidratacdo (vata {tfReacdes adversas”). Houve raros relatos dehlipmia e
insuficiéncia renal secundaria (incluindo 6bito&lguns relatos de insuficiéncia renal foram secuiodaa



desidratacdo grave causada pela diarreia, vonaitoaglorexia, enquanto outros foram confundidos psdode
quimioterapia concomitante. Em casos de diarreiavegrou persistente, que leva a desidratacao,
particularmente em grupos de pacientes com fatdeesisco agravantes (medicamentos concomitantes,
sintomas ou outras condicdes predispostas, induiddde avancada), a terapia Tarceva® deve ser
interrompida, e medidas apropriadas devem ser tasnpdra hidratacdo intravenosa intensiva dos pasien
Além do mais, funcdo renal e exames laboratoriaiduindo o de potassio, devem ser monitorados em

pacientes com risco de desidratacao.

Tarceva® ndo foi testado em pacientes com metastases airefintomaticas, portanto, sua eficacia é
desconhecida nesse grupo de pacientes.

Hepatite, insuficiéncia hepatica casos raros de insuficiéncia hepatica (incluidthitos) foram relatados
durante o uso d&arceva®. Fatores confundidores estavam presentes, commadepatica preexistente ou
medicacdo hepatotdxica concomitante. Portantostgmgddicos para verificar a funcao do figado deser
considerados. A dosagem darceva® deve ser interrompida se ocorrerem mudancas gnaaefincdo
hepatica (vide item “Reacdes adversas”).

Perfuracbes gastrintestinais pacientes tratados coffiarceva® possuem risco aumentado de apresentar
perfuracbes gastrointestinais, as quais foram wadas incomumente (incluindo alguns casos fatais).
Pacientes que recebem agentes antiangiogénicos ormndantemente, corticosteroides, agentes
antiinflamatérios ndo estereoidais (AINEs) e/oungjoierapia baseada em taxano ou com histérico de
ulceracdo peptidica ou doenca diverticular possuisoco maior de desenvolvé-la3arceva® deve ser
permanentemente descontinuado em pacientes quevdbs¥em perfuracdo gastrintestinal (vide item
“Reacdes adversas”).

Disturbios bolhosos e esfoliativos da peléoram relatadas condi¢cdes bolhosas, vesicularesfmliativas da
pele, incluindo muito raramente casos sugestivosSiselrome de Stevens-Johnson/ necrélise epidérmica
toxica, os quais, em alguns casos, foram fatage(item “Reacées adversas”). O tratamento Ganceva®

deve ser interrompido ou descontinuado se o pacigmtesentar graves condicdes bolhosas, vesicuares
esfoliativas.

Disturbios na visda casos muito raros de perfuragcdes ou ulcerac@&dmaa foram relatados durante o uso de
Tarceva®. Outros distdrbios oculares, incluindo crescimesmormal dos cilios, ceratoconjuntivis&ca ou
ceratite, foram observados no tratamento @amceva®, os quais também s&o fatores de risco para ul@rac
perfuracdo da cérnea. O tratamento ctanceva” deve ser interrompido ou descontinuado em pacienie
apresentem distlrbios oftalmolégicos graves ouvagnanto de distUrbios oculares, tais como dor ftosso
(vide item “Reacdes adversas”).

Interacées Tarceva® tem potencial para interacdes entre drogas climéceie significativas (vide item
“Interacbes medicamentosas”).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ouperar maquinas. ndo foram realizados estudos dos
efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos perar maquinas. No entanto, erlotinibe ndo estacasin
com comprometimento da capacidade mental.

Gestacéo e lactacéao

Categoria de risco na gravidez: C

Os estudos em animais revelaram risco, mas nateexisstudos adequados e bem controlados disponiveis
realizados em mulheres gravidas.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas ou que possam ficar gravidas durante o
tratamento.

Gestagéo néo existem estudos adequados ou bem controladgestemtes que usardrarceva®. Estudos em
animais mostraram alguma toxicidade reprodutivee(viem “Seguranca pré-clinica”). O potencial ripeoa
humanos é desconhecido. Mulheres com possibilidadmgravidar devem ser alertadas para evitarvidgm
durante o tratamento colarceva®. Métodos contraceptivos adequados devem ser usadaste a terapia e



durante, pelo menos, duas semanas depois de camplirapia. O tratamento somente deve ser maeido
gestantes se o potencial beneficio para a maeassupesco para o feto.

Lactacaa nao se sabe se erlotinibe é excretado no leiteaha. Por causa do potencial perigo para a crianca,
as maes devem ser orientadas a ndo amamentar enceebenT arceva®.

Até o momento, ndo ha informacdes de que erlotipdssa causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Tarceva® tem potencial para interacées entre medicameritisashente significativas.

Erlotinibe é metabolizado no figado, por meio didgccomos hepaticos humanos, principalmente o CYAP3A
e, em menor extensao, o CYP1A2 e a isoforma pulmGiv@1Al. Potenciais interacbes podem ocorrer com
farmacos que sdo metabolizados por essas enzins@®dnibidores ou indutores delas.

Inibidores potentes de atividade do CYP3A4 reduzemmetabolismo de erlotinibe e aumentam as
concentracfes plasmaticas de erlotinibe. A inibigdanetabolismo de CYP3A4 pelo cetoconazol (200 mg,
VO, 2 vezes por dia, durante cinco dias) resultouegposicido aumentada do erlotinibe (86% em ex@osic
mediana a erlotinibe [ASC]) e um aumento de 69% gm quando comparado com erlotinibe apenas. Quando
Tarceva® foi coadministrado com ciprofloxacina, um inibidde CYP3A4 e CYP1A2, a exposicdo de
erlotinibe (ASC) e a concentracdo maxima,4L aumentaram em, aproximadamente, 39% e 17%,
respectivamente. Portanto, deve-se ter cuidadalministrarTarceva® com inibidores potentes de CYP3A4
ou CYP3A4/CYP1A2 combinados. Nestas situacdes a deJarceva® deve ser reduzida se for observada
toxicidade.

Indutores potentes de atividade de CYP3A4 aumentammetabolismo de erlotinibe e reduzem
significativamente as concentracdes plasmaticasridéinibe. A inducdo do metabolismo do CYP3A4 pela
rifampicina (600 mg, VO, uma vez por dia, durarge slias) resultou em reducao de 69% na ASC medmna
erlotinibe, apés uma dose de 150 mgdeceva®, em comparacédo com o usoTceva® isolado.

O pré-tratamento e coadmnistracdo de rifampicim oma dose Unica de 450 mg Berceva® resultou em
exposicdo média de cloridrato de erlotinibe (AS€@)5¥,5% daquela apdés uma dose Unica de 150 mg de
Tarceva® na auséncia do tratamento com rifampicina. Tramose alternativos com auséncia de
medicamentos com atividade indutora potente de @¥P$evem ser considerados, quando possivel. Para
pacientes que requerem tratamento concomitanteweva® com um indutor potente da CYP3A4, tais como
a rifampicina, deve-se considerar aumento paran3®a dose, com monitoramento rigoroso da segunca
se bem tolerado por mais de duas semanas, podmsielarar aumento para 450 mg na dose, também com
monitoramento rigoroso da seguranca. Doses maidieforam estudadas nesse cenério.

O pré-tratamento ou coadministracdo Trceva® nao alterou a depuracdo dos substratos protasifeo
CYP3A4 midazolam e eritromicina. Portanto, sao owareis interacdes significativas na depuracaouti®®
substratos do CYP3A4. A biodisponibilidade oralndiglazolam pareceu diminuir em aproximadamente até
24% dos casos, entretanto, ndo se atribuiu ade®fe atividade do CYP3A4.

A solubilidade de erlotinibe é dependente do pHsoklubilidade de erlotinibe diminui com o aumentopdtt
Medicamentos que alteram o pH do trato gastrimalstuperior podem alterar a solubilidade de ailogi e,

por sua vez, sua biodisponibilidade. A coadministeadeTarceva® com omeprazol, um inibidor da bomba de
préton, diminuiu a exposicdo de erlotinibe (ASC)XCgax em 46% e 61%, respectivamente. Nao houve
alteracdes no Ja Ou meia-vida. A administracdo concomitanteTéeceva® com 300 mg de ranitidina, um
antagonista do recepton,Hliminuiu a exposicado de erlotinibe (ASC) gaem 33% e 54%, respectivamente.
Portanto, a coadministracdo de medicamentos queeada producdo de Acido gastrico cbemceva® deve

ser evitada, quando possivel. Aumento na dos€adeeva® quando coadministrado com tais agentes, n&o
parece compensar essa perda de exposicdo. NocergaandoTarceva® foi administrado de forma a néo
coincidir, duas horas antes ou dez horas apds,aoanitidina, 150 mg, duas vezes ao dia, a exposica
erlotinibe (ASC e Gs diminuiram apenas 15% e 17%, respectivamenteo Gagacientes necessitem ser
tratados com esses medicamentos, um antagonisteeadptor H como a ranitidina, deve entdo ser
considerado e usado de maneira a ndo coincidio@sibs das dose$arceva® deve ser ingerido duas horas
antes ou dez horas apds a ingestdo de antagomistaaptores H2.



Interacdes com outros anticoagulantes cumarinioefyindo varfarina, que levaram a aumento da Razéo
Normatizada Internacional (INR) e eventos hemood@gyifatais em alguns casos, foram relatados eranas
que receberarfiarceva®. Pacientes em uso de anticoagulantes derivadosrdarina devem ser monitorados
regularmente em relacdo a alteracdes no tempaooti®mbina ou na INR.

A combinacdo d&arceva® com uma estatina pode aumentar o potencial deatigomduzida por estatina,
incluindo rabdomidlise, observada raramente.

Os fumantes devem ser aconselhados a parar de, fpoiaro cigarro, um indutor do CYP1Al e CYP1A2,
mostrou reduzir a exposicao de erlotinibe em 509%0% (vide item “Farmacocinética em populacdes
especiais”).

Em um estudo de fase Ib, ndo houve efeito sigmifecale gencitabina na farmacocinética de erlotinidm
efeito significativo de erlotinibe na farmacocicétde gencitabina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Tarceva® comprimidos revestidos deve ser conservado em t@typa ambiente (entre 15 e 30 °C).
Prazo de validade

Este medicamento possui prazo de validade de 3éshaggartir da data de fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade:da embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.

Descarte de medicamentos nao utilizados e/ou comtdale validade vencida

O descarte de medicamentos no meio ambiente devenisgnizado. Os medicamentos nao devem ser
descartados no esgoto, e o descarte em lixo damédtive ser evitado. Utilize o sistema de coletallo
estabelecido, se disponivel.

Aspecto fisico os comprimidos revestidos @arceva® sdo biconvexos, de cor branca a amarelada.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Céancer de pulmao de ndo pequenas células

O teste para verificacdo de mutacdes de EGFRsivesalizado previamente ao inicio do tratameatn Tarceva®,
em pacientes com CPNPC avancado ou metastaticsub@netidos anteriormente a quimioterapia..

A dose diaria recomendada @arceva® é de 150 mg, pelo menos uma hora antes ou duas Hepois da
ingestdo de alimentos.

Céancer de pancreas

A dose diaria recomendada d@arceva® é de 100 mg, pelo menos uma hora antes ou duas tepais da
ingestdo de alimentos, em combinacdo com gencé#glide informac8es de gencitabina para a indicagio
cancer de pancreas).

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

Instrucdes de dose especial

O uso concomitante de substratos e moduladore¥ 88&4 pode exigir ajuste da dose (vide item “In¢ées
medicamentosas”).

Quando for necessario o ajuste de dose, recomendaiszir em escala de 50 mg (vide itens “Adver&éne
precaucdes” e “Interacdes medicamentosas”).

Insuficiéncia hepatica erlotinibe é eliminado por metabolismo hepaticoexxrecdo biliar. Embora a
exposicdo a erlotinibe tenha sido similar em pdegrcom insuficiéncia moderada na funcdo hepética
(pontuacadChild-Pughde 7 — 9) em relacdo aos pacientes com funcaditepédrmal, deve-se ter cautela ao
administrarTarceva® a pacientes com insuficiéncia hepatica. A redutgidose ou interrupcdo do tratamento
deve ser considerada se ocorrem efeitos adverawesgrA seguranca e a eficacia ndo foram estudadas



pacientes com insuficiéncia hepatica grave (vidmsit “Farmacocinética em populacfes especiais” e
“Adverténcias e precaucdes”).

Insuficiéncia renal: a seguranca e a eficaciaTrceva® ndo foram estudadas em pacientes com insuficiéncia
renal (vide itenf Farmacocinética em populacdes especiais”).

Uso Pediatrica a seguranca e a eficacia Barceva® néo foram estudadas em pacientes com idade atbaixo
18 anos.

Fumantes o fumo de cigarros mostrou reduzir a exposicao rigilibe em 50% a 60%. A dose maxima
tolerada em pacientes fumantes ativos com CPNP@ef@00 mg. A eficacia e a seguranca a longo ptazo
dose superior a recomendada inicialmente nao fastabelecidas em pacientes que continuam fumando
cigarros (vide itens “Interacdes medicamentosdfFaemacocinética em populacdes especiais”).

9. REACOES ADVERSAS

Experiéncia de estudos clinicos

A avaliacdo de seguranca Tarceva® é baseada nos dados de mais de 1.200 pacietéemgaom pelos uma
dose de 150 mg do medicamento em monoterapia ed®&60 pacientes que recebefBanceva® 150 mg ou
100 mg em combinac&o com gencitabina.

A incidéncia de reacées adversas ao medicamentMjRélatadas corTarceva® isolado ou em combinacéo
com quimioterapia esta resumida nas tabelas arsegi@ sdo baseadas nos dados de estudos cliAgos.
RAMs foram relatadas em pelo menos 10% dos pasiefite grupo deTarceva® e ocorreram mais
frequentemente=(3%) em pacientes tratados cdarceva® em relacdo ao braco comparador.

Céancer de pulmao de ndo pequenas células em monatpia

As RAMs listadas na Tabela 5 sdo baseadas em dbelasn estudo duplo-cego, randomizado (BR.21),
conduzido em 731 pacientes com CPNPC metastatibmcalmente avancado, apds a falha de pelo menos um
regime de quimioterapia prévio. Os pacientes forandomizados na proporcdo 2:1 para recdeceva®

150 mg ou placebo. O medicamento estudado foi aslirddo por via oral, uma vez ao dia, até progessa
doenca ou toxicidade inaceitavel.

As reacdes adversas mais frequentes foram erupt@ioea ash) e diarreia (75% e 54%, respectivamente). A
maioria foi de grau 1/ 2 e manejada sem intervern€agcao cutidnea graus 3/4 e diarreia ocorrerar@%ra

6%, respectivamente, em pacientes tratados anceva®, e cada evento resultou em descontinuacdo de 1%
dos pacientes. A reducdo necessaria da dose pgegaercutianea e diarreia foi de 6% e 1% dos pasent
respectivamente. No estudo BR.21, o tempo mediareipicio da erupcdo cutanea foi de oito diasteargpo
mediano para inicio da diarreia foi 12 dias.

Tabela 5: reacdes adversas que ocorrem mais frequemente & 3%) no grupo tratado com Tarcev&
que no grupo placebo & 10% de pacientes no grupo tratado com TarceVano estudo BR.21

Erlotinibe Placebo
N =485 N =242
Grau NCI-CTC Qualquer 3 4 Qualquer 3 4
grau grau
Termo preferido MedDRA % % % % % %
Total de pacientes com qualquer EA 99 40 96 86 2 2
Infeccdes e infestacbes
Infeccao* 24 4 0 15 2 0
Distarbios do metabolismo e da nutricao
Anorexia 52 8 1 38 5 <1
Disturbios oculares
Conjuntivite 12 <1 0 2 <1 0
Queratoconjuntiviteicca 12 0 0 3 0 0




Distarbios respiratérios, toracicos e mediastinajs
Dispneia 41 17 11 35 15 11
Tosse 33 4 0 29 2 0
Distarbios gastrintestinais
Diarreia 54 6 <1 18 <1 0
Nausea 33 3 0 24 2 0
Vomitos 23 2 <1 19 2 0
Estomatite 17 <1 0 3 0 0
Dor abdominal 11 2 <1 7 1 <1
Distarbios da pele e tecido subcutaneo
Erupcédo cuténea 75 8 <1 17 0 0
Prurido 13 <1 0 5 0 0
Pele seca 12 0 0 4 0 0
Distarbios gerais e condicbes do local |de
administracao
Fadiga 52 14 4 45 16 4

* Infecgdes graves, com ou sem neutropenia, inchreamonia, sepse e celulite.

Em outro estudo duplo-cego, randomizado, placebra@ado de fase Il (BO18192), conduzido em 889
pacientes com CPNPC avancado, recorrente ou ntetasteguindo a quimioterapia padrédo de priméaal
baseada em platina, nenhum novo sinal de segufairidantificado.

As reacdes adversas mais frequentes observadas@entes tratados coffarceva® no estudo BO18192
foram erupcado cutanea e diarreia (qualquer gratg 4920%, respectivamente), a maioria de grau 1/2 em
gravidade e manejada sem nenhuma intervencéao. &r@pg¢énea e diarreia grau 3 ocorreram em 6% eaz% d
pacientes, respectivamente. Nenhum evento de idiagreerupcdo cutanea grau 4 foi observado. Erupcédo
cutanea e diarreia resultaram em descontinuacdameva® em 1% e < 1% dos pacientes, respectivamente.
ModificacBes de dose (interrupcdes e reducdes) gragacdo cutdnea e diarreia foram necessarias ¥ 63,

3% dos pacientes, respectivamente.

A seguranca d@arceva® para o tratamento de primeira linha de pacierwes ECPNPC com mutagées ativadoras de
EGFR foi avaliada em 75 pacientes, em um estudd@k randomizado de fase Ill, ML 20650, condoziom 154
pacientes. Nao foi observado novos sinais de segamrgestes pacientes.

As reagbes adversas mais comuns observadas emntpacteatados corTarceva® no estudo ML 20650 foram
erupcéo cutanea e diarreia (qualquer grau 80%/& B&spectivamente), sendo a maioria de gravidesle @/2, sem
necessidade de intervencdo para o seu controlpc&sucutanea e diarreia de grau 3 ocorreram ena 9% dos
pacientes, respectivamente. Nenhum evento de&ouputanea e diarreia de grau 4 foi observadpdao cuténea e
diarreia resultaram em descontinuacdo Tégceva® em 1% dos pacientes. Alteracdes de dose (intefespou
redugfes) para erupcao cuténea e diarreia foraessétas em 11% e 7% dos pacientes, respectivamente

Tarceva® em combinagdo com quimioterapia

As reacOes adversas listadas na Tabela 6 a séguraseadas nos dados do estudo clinico contr(feda),
com 259 pacientes com cancer pancreético que neceBarceva® 100 mg com gencitabina, comparado com
256 pacientes no braco placebo mais gencitabina.

As reagOes adversas mais frequentes no estud@piRMi3 em pacientes com cancer de pancreas tsatado
Tarceva® 100 mg mais gencitabina foram fadiga, erupcdoneatée diarreia. No bragbarceva® mais
gencitabina, erupgédo e diarreia de graus 3 e #nfoetatadas em 5% dos pacientes. O tempo mediaimoim

da erupcéo cuténea e diarreia foi de 10 dias dak5 bspectivamente. Erup¢do cutdnea e diarreidtaeam
em reducgdes de dose em 2% dos pacientes e resubkaradescontinuacdo do estudo de até 1% dos paxient
tratados conTarceva® mais gencitabina.



O grupo que utilizo@arceva® 150 mg mais gencitabina (23 pacientes) foi asdociataxa maior de reacées
adversas de certa classe especifica, incluinda@@ougutanea, e necessitou de reducao ou interrgjacélose
em maior frequéncia.

Tabela 6:reacfes adversas que ocorreram 10% e mais frequentementex 3%) nos pacientes tratados
com Tarcev& 100 mg mais gencitabina que no grupo placebo majgncitabina no estudo PA.3.

Erlotinibe Placebo
N =259 N = 256
Grau NCI-CTC Qualquer 3 4 Qualquer 3 4
grau grau
Termo preferido MedDRA % % % % % %
Total de pacientes com qualquer EA 99 48 22 97 48 6 1[1
Infeccdes e infestacbes
Infeccao* 31 3 <1 24 6 <1

Disturbios do metabolismo e da nutrigdo

Diminui¢cdo de peso 39 2 0 29 <1 0
Distarbios psiquiatricos

Depresséo 19 2 0 14 <1 0
Disturbios do sistema nervoso

Cefaleia 15 <1 0 10 0 0

Neuropatia 13 1 <1 10 <1 0
Disturbios respiratérios, toracicos e mediastinalis

Tosse 16 0 0 11 0 0
Disturbios gastrintestinais

Diarreia 48 5 <1 36 2 0

Estomatite 22 <1 0 12 0 0

Dispepsia 17 <1 0 13 <1 0

Flatuléncia 13 0 0 9 <1 0
Pele e disturbios do tecido subcutaneo

Erupcédo cuténea 69 5 0 30 1 0

Alopecia 14 0 0 11 0 0
Distarbios gerais e condicdes do local de
administracao

Febre 36 3 0 30 4 0

Fadiga 73 14 2 70 13 2

Rigidez 12 0 0 9 0 0

* InfeccBes graves, com ou sem neutropenia, irarlupneumonia, sepse e celulite.

Informacdes adicionais de especial interesse dasgdes adversas

As seguintes reacBes adversas foram observadasaei@ntes que receberafarceva® 150 mg como
monoterapia ou 100 mg ou 150 mg em combinacao emmitgbina.

Os seguintes termos sé@o usados para classifica@aeées adversas por frequéncia: muito conmrrh006);
comum ¢ 1%, < 10%); incomum>(0,01%, < 1%), raro>0,01%, < 0,1%); muito raro (< 0,01%), incluindo
relatos isolados.

As reacbes adversas muito comuns foram apresentadaBabelas 5 e 6, e as reac¢des adversas por dedem
frequéncia sdo descritas abaixo:

Disturbios gastrintestinais

Perfuracbes gastrintestinais foram relatadas cononfeequéncia incomum (em menos de 1% dos pasiente
em tratamento coffiarceva®, em alguns casos fatais (vide item “Adverténciaseegqucées”).

Casos de sangramento gastrintestinal foram comenretfdtados (incluindo algumas fatalidades), agun
associados com administracdo concomitante de raafévide item “Interaces medicamentosas”) e @utro
com o uso concomitante de AINESs.

Disturbios hepatobiliares



Alteracbes de provas de funcao hepatica (inclueldeacao de TGO, TGP e bilirrubinas) foram obseasad
comumente em estudos clinicos @arceva®, inclusive no estudo PA.3. Foram principalmenteese ou
moderadas em intensidade, de natureza transit@riassociadas com a presenca de metastases hepaticas
Casos raros de insuficiéncia hepaética, incluinditoépforam relatados durante o usoTaeceva®. Fatores
confundidores incluem desordens preexistentes ghaldi ou medicacdes hepatotdéxicas concomitantes (vid
item “Adverténcias e precaucdes”).

Disturbios oculares

Ulceracdes ou perfuracdes da cérnea foram relatadde raramente em pacientes que receberam tratame
comTarceva®. Ceratite e conjuntivite foram comumente relatadas Earceva®.

Crescimento anormal dos cilios; cilios crescentesscimento excessivo e espessamento dos ciliamfor
relatados com frequéncia incomum (vide item “Adé&ecias e precaucdes”).

Disturbios respiratérios, toracicos e mediastinais

Houve relatos incomuns de doenca pulmonar int@ak{(iDPI)-like grave, incluindo 6ébitos, em pacientes que
receberam Tarceva® para tratamento de CPNPC ou outros tumores sélancados (vide item
“Adverténcias e precaucdes”).

Casos de epistaxe foram relatados comumente emnpesicom cancer de pulmao tipo ndo pequenas élula
cancer de pancreas.

Disturbios de pele e tecido subcutaneo

Erupcéo cutanea foi muito comumente relatada enemp@s que receberafiarceva® e, em geral, manifesta-
se como erupgao cutanea eritematosa e papulopudtuiatensidade suave ou moderada, que pode poaorre
piorar em areas expostas ao sol. Para pacientesegerpdem ao sol, roupa para proteger a pele esmde
protetor solar (por exemplo, contendo minerai®admendavel. Acne, dermatite acneiforme e foliedttam
comumente observados, sendo a maior parte desrtosvdeves ou moderados e ndo sérios. Fissupalaa
principalmente nado sérias, foram comumente relataglana maior parte dos casos foram associadas com
erupcdo cutadnea e pele ressecada. Outras reagdes sla pele como hiperpigmentacdo foi observada co
frequéncia incomum (em menos de 1% dos pacientes).

Condicdes cutaneas bolhosas, foliculares e est@gaforam relatadas, incluindo casos raros sugestile
Sindrome de Stevens-Johnson/necrélise epidérndzaiéas quais, em alguns casos, foram fatais (tede
“Adverténcias e precaucdes”).

Mudancas nas unhas e nos cabelos, em sua maier ot sérias, foram relatadas nos estudos clinicos:
paroniquia foi comumente relatada e hirsutismo, angds nos cilios/supercilios, irritacdo e perdautidess
foram relatadas com frequéncia incomum.

Experiéncia pés-comercializacaoos disturbios nas unhas e nos cabelos acima cifada® relatados com
frequéncia incomum também apds o lancamento do cardinto no mercado, por exemplo hirsutismo,
mudancas nos cilios/supercilios, paroniquia e ughebradicas e soltas.

Casos de uveite foram relatados na vigilancia péseccializacéo.

Atencao: este produto € um medicamento que possubva indicacdo terapéutica no pais, e, embora as
pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca déeeis, mesmo que indicado e utilizado corretamente
podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou demhecidos. Nesse caso, notifique os eventos
adversos pelo sistema de Notificacdo em Vigilancigganitaria — NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pa a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Doses Unicas orais darceva® de até 1.000 mg em individuos saudaveis e de.@®® Ing, recebidas como
dose Unica uma vez por semana, em pacientes carard@nam bem toleradas. Doses repetidas, duas veze
por dia, de 200 mg, em individuos saudaveis, fomrzhtoleradas apds apenas alguns dias de admidistra
Com base nos dados desses estudos, sabe-se qtes exdrersos graves, como diarreia, erupcao cuinea



possivelmente elevacdo de transaminases hepaficatem ocorrer, quando utilizada dose acima da
recomendada. Em caso de suspeita de superdos@igeraya® deve ser suspenso, e tratamento sintomatico
deve ser administrado.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.

MS- 1.0100.0651

Farm. Resp.: Tatiana Tsiomis Diaz - CRF-R8942
Fabricado na Suica por F.Hoffmann-La Roche Ltdjl8asou
Fabricado para F.Hoffmann-La Roche Ltd, Basileid¢c&®

por Kremers Urban Pharmaceuticate, Seymour, EUA

ou Fabricado para F.Hoffmann-La Roche Ltd, Basilidca
por Roche S.p.A., Segrate, Italia

Embalado por: F. Hoffmann-La Roche Ltd., Kaiserdugaica
Registrado, importado e distribuido no Brasil por:
Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Est. dos Bandeirantes, 2.020 — CEP 22775-109 d®imneiro — RJ
CNPJ 33.009.945/0023-39

Servico Gratuito de Informagdes — 0800 7720 289

www.roche.com.br
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 21/07/2014.

CDS 14.0B_Prof



Histdrico de alteracao para bula

Dados da submisséo eletrbnica

Dados da peti¢cao/naotificacdo que altera bula

Dados das altera¢des de bulas

Data do No. ASSUNTO Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versdes Apresentagées
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VPIVPS)* relacionadas
Bula do Paciente
MEDICAME 8. QUAIS OS MALES Comprimidos
NTO NOVO MEDICAMEN QUE ESTE revestidos de 25
Inclusio TO NOVO - MEDICAMENTO PODE mg, 100 mg e
- ~ " ,
30/08/2013 | 97236271 | |nicial de 0725627/13-2 | Inclusdo 30/08/2013 | ME CAUSAR? VP/VPS | 150 mgem
3-2 30/08/2013 Inicial de :
Texto de . caixa com 30
Bula — RDC Texto de Bula Bula do Profissional comprimidos.
60/12 — RDC 60/12 da Saude
9. REACOES
ADVERSAS
Bula do Paciente
1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO? Comprimidos
MEDICAME :
MEDICAMEN . . revestidos de 25
21/07/2014 , . &a 21/07/2014 . . Notificacdo de | 21/07/2014 - VP /VPS | 150 mgem
disponivel | de Alteracao disponivel | 50 d Bula do Profissional : 30
de Texto de Atera%ao eI da Saude caixa (':OTJI
Bula Texto de Bula 1. INDICACOES comprimidos.

2. RESULTADOS DE
EFICACIA

Dizeres Legais

*VP = versao de bula do paciente / VPS = versao de bula do profissional da saude




