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Principio ativo:

Cada comprimido revestido de 25 mg contém:

erlotinibe (equivalente a 27,32 mg de cloridrato de erlotinibe) ............oooeeeiiiiiiiiiiiiiii e, 25
mg

Cada comprimido revestido de 100 mg contém:
erlotinibe (equivalente a 109,29 mg de cloridrato de erlotinibe) ... 100
mg

Cada comprimido revestido de 150 mg contém:
erlotinibe (equivalente a 163,93 mg de cloridrato de erlotinibe) ..., 150
mg

Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, amidoglicolato de sodio, laurilsulfato de sédio,
estearato de magnésio.
Revestimento: hipromelose, hiprolose, dioxido de titdnio e macrogol.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Cincer de pulmao de nio pequenas células

Tarceva® ¢ indicado para o tratamento de primeira linha e de manutengdo de pacientes com céancer de pulmao do tipo
ndo pequenas células (CPNPC), localmente avancado ou metastatico, com mutagdes ativadoras de EGFR (receptor do
fator de crescimento epidérmico).

No tratamento de manutenc¢ao, nenhum beneficio clinicamente relevante foi demonstrado em pacientes com
CPNPC sem mutagao ativadora de EGFR.

Tarceva® também ¢ indicado para o tratamento de pacientes com cancer de pulmao de ndo pequenas células
(CPNPC), localmente avancado ou metastatico (estadios IIIb e IV), ap6s a falha de pelo menos um esquema
quimioterapico prévio.

Cancer de pancreas
Tarceva®, em combinagdo com gencitabina, ¢ indicado para o tratamento de primeira linha de pacientes com
cancer de pancreas localmente avangado, irressecavel ou metastatico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Eficacia/ estudos clinicos

Cancer de pulmiao de nio pequenas células (CPNPC)

Terapia de primeira linha para pacientes com mutagoes ativadoras de EGFR:

A eficacia de Tarceva® no tratamento de primeira linha de pacientes com mutagdes ativadoras de EGFR em CPNPC
foi demonstrada em um estudo clinico randomizado e aberto de fase III (ML20650, EURTAC). Esse estudo foi



conduzido em pacientes caucasianos com CPNPC localmente avangcado ou metastatico (estadios IIIB e 1V), os quais
ndo haviam recebido previamente quimioterapia ou terapia sistémica anti-tumoral para doenca avangada e¢ os quais
apresentavam mutag¢des no dominio da tirosina quinase do EGFR (dele¢do do éxon 19 ou mutagdo do éxon 21). Os
pacientes foram randomizados 1:1 para receber Tarceva® 150mg ou quimioterapia baseada em esquemas duplos de
platina.

O objetivo primario foi avaliar a sobrevida livre de progressdo (SLP), determinada em uma analise interina pré-
planejada [n= 153, razdo de risco (RR) = 0,42; IC 95% 0,27 a 0,64; p < 0,0001 para o grupo de Tarceva® (n=77)
relativamente ao grupo de quimioterapia (n=76)]. Foi observada redugdo de 58% no risco de progressdo da doenga ou
morte. A mediana da SLP foi 9,4 ¢ 5,2 meses ¢ a taxa de resposta objetiva foi 54,5% e 10,5%, nos bragos de Tarceva® e
quimioterapia, respectivamente. Os resultados de SLP foram confirmados por uma revisdo independente das imagens, a
mediana da SLP foi 10,4 meses no grupo de Tarceva® comparado com 5,4 meses no grupo de quimioterapia
(RR=0,47; IC 95% 0,27 a 0,78; p=0,003). Os dados de sobrevida global estavam imaturos quando foi feita a analise
interina (RR=0,80; IC 95% 0,47 a 1,37, p=0,4170).

Em uma analise atualizada com 62% de maturidade dos dados de sobrevida global (OS), a razdo de risco (RR) foi de
0,93 (IC 95%: 0,64 — 1,36, p = 0,7149). Observou-se uma alta taxa de cruzamento, onde 82% dos pacientes do grupo
tratado com quimioterapia receberam, subsequentemente, terapia com um inibidor da tirosina quinase do EGFR e todos,
menos dois desses pacientes, receberam Tarceva® subsequentemente. Na andlise atualizada, os resultados da SLP
permaneceram consistentes com os resultados da analise provisoria. A mediana da SLP avaliada pelos investigadores
foi de 10,4 e 5,1 meses no brago de Tarceva® e quimioterapia, respectivamente (RR = 0,34, IC 95%, 0,23 — 0,49, p
<0,0001).3

- Dados adicionais publicados

Em uma anélise prospectiva dos pacientes com CPNPC avangado, que apresentavam tumores com mutagdes ativadoras
no dominio TK do EGFR, a SLP mediana para os 113 pacientes tratados com Tarceva® na primeira linha foi 14
meses (IC 95% 9,7 a 18,3 meses), e a mediana da sobrevida global foi 28,0 meses (IC 95%, 22,7 a 33
meses). A analise conjunta dos dados publicados a partir de pacientes com CPNPC demonstrou que
pacientes com tumores com mutagdes ativadoras de EGFR tratados predominantemente com Tarceva® na
primeira linha (n=70; 12, 5 meses; IC 95% 10,6 a 16,0) apresentaram uma mediana maior de SLP,
comparada com aqueles tratados com quimioterapia (n=359; 6,0 meses; IC 95% 5,4 a 6,7).

Terapia de manutengdo de primeira linha

A eficacia e a seguranga de Tarceva® como terapia de manutenc¢do de primeira linha em CPNPC foram
demonstradas em estudo randomizado, duplo-cego e placebo controlado (BO18192). Esse estudo foi
conduzido com 889 pacientes com CPNPC localmente avangado ou metastatico que nao progrediram durante
4 ciclos de quimioterapia baseada em esquemas duplos com platina. Os pacientes foram randomizados na
proporgdo 1:1 com Tarceva®, 150 mg, ou placebo, por via oral, uma vez ao dia. O objetivo primario do
estudo foi avaliar a sobrevida livre de progressdo (SLP) em todos os pacientes e naqueles com tumor EGFR
(receptor do fator de crescimento epidérmico) IHC (imunohistoquimica) positivo. As caracteristicas
demograficas e as caracteristicas da doenga foram bem equilibradas entre os dois bracos de tratamento.

No estudo BO18192 (SATURN), a populacdo geral demonstrou beneficio para o desfecho primario de SLP
(RR = 0,71 p<0,0001) e para o desfecho secundario de SG (RR = 0,81 p=0,0088). No entanto, o maior
beneficio foi observado em uma analise exploratoria pré definida em pacientes com mutagdes ativadoras de
EGFR (n=49), demonstrando um beneficio substancial na SLP (RR = 0,10, IC 95%, 0,04 a 0,25; p<0,0001) e
uma razao de risco de SG de 0,83 (IC 95%, 0,34 a 2,02). No subgrupo de mutacdes positivas de EGFR, 67%
dos pacientes com placebo receberam segunda linha de tratamento ou linhas adicionais com inibidores de
EGFR. Nos pacientes com tumores do tipo EGFR selvagem (n = 388), a razdo de risco de SLP foi 0,78 (IC
95%, 0,63 a 0,96; p = 0,0185) e razao de risco de SG foi de 0,77 (IC 95%, 0,61 a 0,97; p = 0,0243).

O estudo BO25460 (IUNO) foi conduzido em 643 pacientes com cancer de pulmao de ndo pequenas células
avancado cujos tumores nao possuiam mutacdo ativadora de EGFR (delegdo do éxon 19 ou mutacdo no éxon
21 L858R) e que ndo apresentaram progressao da doenga apo6s 4 ciclos de quimioterapia baseada em platina.

O objetivo do estudo foi comparar a SG da terapia de manutengdo de primeira linha com erlotinibe versus
erlotinibe administrado no momento da progressdo da doenga. O estudo ndo atingiu seu desfecho primario. A
SG de Tarceva® na manutenc¢do de primeira linha nio foi superior & Tarceva® no tratamento de segunda



linha em pacientes cujo tumor ndo possuia mutagdo ativadora de EGFR (RR = 1,02, IC 95%, 0,85 a 1,22, p =
0,82). O desfecho secundario de SLP nio apresentou diferenca entre Tarceva® e placebo no tratamento de
manuten¢ao (RR = 0,94, IC 95%, 0,80 a 1,11; p =0,48).

Com base nos dados do estudo BO25460 (IUNO), Tarceva® ndo é recomendado para o tratamento de
manuten¢ao de primeira linha em pacientes sem mutacao ativadora de EGFR.

Terapia de segunda/ terceira linha

A eficécia e a seguranga de Tarceva® como terapia de segunda/ terceira linha foram demonstradas em estudo
randomizado, duplo-cego, controlado com placebo (BR.21). Esse estudo foi conduzido em 17 paises,
incluindo 731 pacientes com CPNPC localmente avancado ou metastatico, apos falha de pelo menos um
esquema quimioterapico. Os pacientes foram randomizados na proporgdo de 2:1 para receber Tarceva® 150
mg ou placebo via oral diariamente. Os objetivos do estudo incluiram avaliar a sobrevida global, o tempo até
deterioracao de sintomas relacionados ao cancer de pulmao (tosse, dispneia e dor), taxa de resposta, duragao
da resposta, sobrevida livre de progressao (SLP) e seguranca. O objetivo primario foi a sobrevida global.
Devido a randomizagdo 2:1, 488 pacientes foram randomizados para Tarceva® e 243 pacientes para placebo.
Os pacientes nao foram selecionados por expressao imunohistoquimica HER1/EGFR, sexo, raga, histéria de
tabagismo ou classificacao histologica.

As caracteristicas demograficas foram bem equilibradas entre os dois bracos de tratamento.
Aproximadamente dois ter¢os dos pacientes eram homens, um ter¢o apresentava estado de desempenho
ECOG basal de 2, e 9% dos pacientes apresentavam um ECOG basal de 3. Noventa e trés por cento € 92%
de todos os pacientes nos grupos Tarceva® e placebo, respectivamente, tinham recebido um esquema prévio
com platina, e 36% e 37% de todos os pacientes, respectivamente, tinham recebido uma terapia prévia com
taxano. Cinquenta por cento dos pacientes tinham recebido apenas um esquema prévio de quimioterapia.

A sobrevida foi avaliada na populagdo ITT. A mediana da sobrevida global aumentou em 42,5% e foi de 6,7
meses no grupo Tarceva® (IC 95%, 5,5 a 7,8 meses), em comparacdo com 4,7 meses no grupo placebo (IC
95%, 4,1 a 6,3 meses), resultando em uma diferenca de dois meses entre os grupos. A analise de sobrevida
primaéria foi ajustada para fatores de estratificagdo, como descrito no momento da randomizacdao (ECOG PS,
melhor resposta a terapia prévia, numero de esquemas prévios e exposicdo prévia a platina) e expressao
imunohistoquimica HER1/EGFR. Nessa andlise primaria, a razdo de risco ajustada para 6bito no grupo
Tarceva® em relagdo ao grupo placebo foi de 0,73 (IC 95%, 0,60 a 0,87; p = 0,001). A porcentagem de
pacientes vivos em 12 meses foi de 31,2% e 21,5%, respectivamente.

O beneficio de sobrevida com o tratamento com Tarceva® foi observado na maioria dos subgrupos. Uma
série de subgrupos de pacientes formada pela estratificacao das diferentes caracteristicas do estado basal dos
pacientes, tais como expressdo imunohistoquimica HER1/EGFR, exposicdo prévia a taxanos, historia de
tabagismo, sexo, idade, histologia, perda de peso prévia, tempo entre o diagnoéstico inicial e a randomizagao
e localizagdo geografica, foi examinada por analises univariadas exploratorias para avaliar a consisténcia do
resultado de sobrevida global. Praticamente todas as razdes de risco (RR) no grupo Tarceva®, em relagdo ao
grupo placebo, foram menores que 1,0, sugerindo que o beneficio de Tarceva® foi consistente entre os
subgrupos. O beneficio de sobrevida de Tarceva® foi comparavel em pacientes com performance status (PS)
ECOG basal de 2 — 3 (RR = 0,77) ou um PS de 0 — 1 (RR = 0,73) e pacientes que receberam um regime de
quimioterapia (RR = 0,76) ou dois ou mais regimes (RR=0,76).

O beneficio de sobrevida de Tarceva® também foi observado em pacientes que ndo atingiram uma resposta
objetiva do tumor (critério RECIST). Isso foi evidenciado por uma razdo de risco para 6bito de 0,83 entre
pacientes cuja melhor resposta foi doenga estavel e 0,85 entre pacientes cuja melhor resposta foi doenga
progressiva.

Em uma anélise detalhada de alguns desses subgrupos, podemos explicitar as diferencas em meses de
sobrevida entre os pacientes que receberam Tarceva® ou placebo. No grupo de pacientes com ECOG 0 — 1,
essa diferenca foi de 1,45 més (RR = 0,73) e com ECOG 2 — 3 de 0,39 més (RR = 0,77); no grupo de
pacientes que havia recebido um tratamento quimioterapico prévio, a diferenca foi de 0,83 més (RR =0,76) e
de 2,18 meses (RR=0,76) no grupo que havia recebido dois ou mais tratamentos prévios.



Entre os pacientes que nunca fumaram e que foram tratados com Tarceva®, o ganho de sobrevida foi mais
que seis meses: a sobrevida mediana no grupo de pacientes ndo fumantes tratados com Tarceva® foi de
12,25 meses e no grupo de pacientes ndo fumantes que receberam placebo foi de 5,62 meses.

Nao se pode afirmar que houve beneficio entre pacientes fumantes ou ex-fumantes: a sobrevida mediana
obtida no grupo de pacientes fumantes ou ex-fumantes que foram tratados com Tarceva® foi de 5,52 meses e
no grupo de pacientes fumantes ou ex-fumantes que receberam placebo foi de 4,63 meses, resultando em
diferenca de 0,89 més.

Houve beneficio de sobrevida, e esse foi ainda superior em alguns grupos de pacientes: asiaticos, mulheres,
pacientes com cancer de pulmao do tipo adenocarcinoma.

A Tabela 1 resume os resultados para o estudo, incluindo sobrevida, tempo até deterioracdo de sintomas
relacionados ao cancer de pulmao e sobrevida livre de progressao (SLP).

Tabela 1: 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 7
IC 95% (5,5a7,8) (4,1 26,3)
leerel}ca entre curvas de 0,001
sobrevida
Razio de risco*, mortalidade 0.73
(erlotinibe: placebo) ’ _
IC 95% (razéo de riscos) (0,60 a 0,87)
Tempo mediano até deterioracio 28.1 semanas 15,7 semanas
da tosse*** 0,041
IC 95% (16,1 a 40,0) (9,3 a243)
TemPo n}edlano até deterioracio 20.4 semanas 12.1 semanas
da dispneia*** 0.031%**
IC 95% (16,3 a 28,3) (9,3 220,9)
Tempo mediano até deterioracio 12,1 semanas 8.1 semanas
da dor*** 0.040**
IC 95% (10,1 a 14,1) (7,7a12,3)
Sob1:ev1da livre de progressao 9.7 semanas 8.0 semanas
mediana
<
IC 95% (8,4 a12,4) (7,9 a 8,0) 0,001

* Ajustado para fatores de estratificagdo e expressdo imunohistoquimica HERI/EGFR; um valor menor do que

1,00 favorece Tarceva® (analise primaria).
** Valor de p ajustado para multiplos testes.

*** Do Questionario de Qualidade de Vida EORTC QLQ-C30 e QLQ-LC13.

A deterioracdo do sintoma foi medida usando os questionarios de qualidade de vida EORTC QLQ-C30 e
QLQ-LCI13. Os escores basais dos sintomas: tosse, dispneia e dor foram semelhantes nos dois grupos de
tratamento.

O grupo de pacientes tratados com Tarceva® mostrou melhora nos sintomas por meio do aumento do tempo
para deterioracdo da tosse de 12,4 semanas (RR = 0,75), da dispneia de 8,3 semanas (RR = 0,72) e da dor de
quatro semanas (RR = 0,77), quando comparado ao placebo. Esses beneficios sintomaticos ndo foram
devidos a uso aumentado de radioterapia paliativa ou medicagdo concomitante no grupo Tarceva®.

A mediana da sobrevida livre de progressio foi de 9,7 semanas no grupo Tarceva® (IC 95%, 8,4 a 12,4
semanas), em comparacdo com 8,0 semanas no grupo placebo (IC 95%, 7,9 a 8,1 semanas), resultando em
diferenca de 1,7 semana entre os grupos. A RR para progressdo, ajustada para fatores de estratificagdo e



expressdo imunohistoquimica HER1/EGFR, foi de 0,61 (IC 95% 0,51 a 0,73; p < 0,001). A porcentagem de
pacientes livres de progressdo aos 6 meses foi de 24,5% e 9,3%, respectivamente, para os bragos Tarceva® e
placebo.

A taxa de resposta objetiva por RECIST no grupo Tarceva® foi de 8,9% (IC 95% 6,4 a 12,0%). A duragdo
mediana da resposta foi de 34,3 semanas, variando de 9,7 a 57,6+ semanas. Duas respostas (0,9%; IC 95%
0,1 a 3,4) foram relatadas no grupo placebo. A proporcao de pacientes que apresentaram resposta completa,
resposta parcial ou doenga estavel foi de 44,0% e 27,5%, respectivamente, para os grupos Tarceva® e
placebo (p = 0,004).

Em um estudo randomizado, duplo-cego, fase III, (M0O22162, CURRENTS) foram comparadas duas doses
de Tarceva® (300 mg versus 150 mg) em fumantes ativos (média de 38 pacotes anos) com CPNPC
localmente avancado ou metastatico no tratamento de segunda linha apds falha de quimioterapia. A dose de
300 mg de Tarceva® ndo demonstrou nenhum beneficio na sobrevida livre de progressdo (SLP) em relagdo a
dose recomendada (7,00 versus 6,86 semanas, respectivamente). Os pacientes neste estudo nido foram
selecionados com base no estado da mutacio EGFRS.

Os dados de seguranca foram comparaveis entre as doses de 300 mg e de 150 mg, no entanto houve um
aumento numérico na incidéncia de erupcdo cutanea, de doenca pulmonar intersticial e de diarreia nos
pacientes que receberam a dose mais elevada de Tarceva®.

Cancer de pancreas (Tarceva® administrado simultaneamente com gencitabina)

A eficacia e a seguranga de Tarceva® em combinag¢do com gencitabina como tratamento de primeira linha
foram avaliadas em um estudo randomizado, duplo-cego, placebo controlado, em 569 pacientes com cancer
de pancreas localmente avancado, irressecavel ou metastatico. Os pacientes foram randomizados na
proporgdo de 1:1 para receber Tarceva® (100 ou 150 mg) ou placebo, uma vez ao dia, em esquema continuo,
mais gencitabina IV (1.000 mg/m?, Ciclo 1 — Dias 1, 8, 15, 22, 29, 36 € 43 de um ciclo de oito semanas,
Ciclo 2 e ciclos subsequentes — Dias 1, 8 ¢ 15 de um ciclo de 4 semanas [dose aprovada e esquema para
cancer de pancreas, vide bula de gencitabina]). Tarceva® ou placebo foi ingerido uma vez ao dia até a
progressdo da doenca ou toxicidade inaceitdvel. O objetivo do estudo incluiu sobrevida global, taxa de
resposta e sobrevida livre de progressao (SLP). A duracdo da resposta também foi avaliada. O objetivo
primaério foi sobrevida. Um total de 285 pacientes foi randomizado para receber gencitabina mais Tarceva®
(261 pacientes do grupo de 100 mg e 24 pacientes do grupo de 150 mg) e 284 pacientes foram randomizados
para receber gencitabina mais placebo (260 pacientes do grupo de 100 mg e 24 pacientes no grupo de 150
mg). O pequeno numero de pacientes na dose de 150 mg ndo permitiu conclusdes.

Caracteristicas basais demograficas e da doenca dos pacientes foram similares entre os dois grupos de
tratamento, Tarceva® 100 mg mais gencitabina ou placebo mais gencitabina, exceto para uma propor¢do
levemente aumentada de mulheres no brago Tarceva® (51%) comparado com o brago placebo (44%). O
tempo mediano do diagndstico inicial para a randomizag¢ao foi aproximadamente um més. Aproximadamente
metade dos pacientes teve performance status (PS) ECOG basal de 1, e 17% tiveram ECOG PS basal de 2. A
maioria dos pacientes apresentou-se com doenc¢a metastatica na entrada do estudo como manifestacao inicial
do céncer de pancreas (77% no brago Tarceva®, 76% no brago placebo).

A sobrevida foi avaliada na populacdo com intengao de tratamento com base nos dados de acompanhamento
de sobrevida, incluindo 551 6ébitos. Os resultados sdo apresentados para o grupo de dose de 100 mg (504
Obitos). A razo de risco ajustada para 6bito no grupo Tarceva® relativo ao grupo placebo foi 0,82 (IC 95%
0,69 a 0,98; p = 0,028). A porcentagem de pacientes vivos aos 12 meses foi de 23,8% no grupo Tarceva®
comparado aos 19,4% no grupo placebo. O tratamento com Tarceva® esteve associado a discreto ganho de
sobrevida global, estatisticamente significante. A sobrevida global mediana foi de 6,4 meses no grupo
Tarceva® comparado com 6 meses no grupo placebo.

A Tabela 2 resume os resultados do estudo.

Tabela 2: 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
Razao de risco, mortalidade 0,82

(erlotinibe: placebo) p=0,028
I1C 95% (0,69 a 0,98)

% de pacientes vivos aos 23,8 19,4
12 meses

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

A duragdo mediana de resposta foi de 23,9 semanas, intervalo de 3,71 a 56+ semanas. A taxa de resposta
objetiva (resposta completa e resposta parcial) foi de 8,6% no grupo Tarceva® e 7,9% no grupo placebo. A
proporcdo de pacientes que apresentaram resposta completa, resposta parcial ou doenga estavel foi de 59% e
49,4%, respectivamente, para os grupos Tarceva® e placebo (p = 0,036).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodinimica



Erlotinibe potencialmente inibe a fosforilagdo intracelular do receptor HERI/EGFR. O receptor
HER1/EGFR ¢ expresso na superficie celular de células normais e de células cancerosas. Nos modelos ndo
clinicos, a inibi¢do da fosforilacdo do EGFR resulta em inibigdo da proliferacdo celular e/ou morte celular.

Farmacocinética

Ap6s a dose oral de Tarceva® 150 mg, o tempo mediano para alcangar o estado de equilibrio é de quatro
horas, com a concentracdo plasmatica mediana maxima em torno de 1,995 ng/mL. Antes da proxima dose
em 24 horas, a concentracdo plasmatica mediana minima ¢ de 1,238 ng/mL. A mediana da ASC observada
durante os intervalos de dose no estado de equilibrio ¢ 41,300 pug*h/mL.

Absorc¢ao

Erlotinibe oral ¢ bem absorvido e tem fase de absor¢ao ampliada, com média de concentragdes plasmaticas
maximas ocorrendo quatro horas depois da administracao oral. Um estudo em voluntérios saudaveis normais
forneceu estimativa de biodisponibilidade de 59%. A exposigdo apds uma dose oral pode ser aumentada ao
ingerir alimentos.

Depois da absorgdo, erlotinibe é altamente ligado no sangue, com aproximadamente 95% ligado aos
componentes do sangue, principalmente proteinas plasmaticas (por exemplo, albumina e alfa-1 glicoproteina
acida [AAG]), com uma fragao livre de aproximadamente 5%.

Distribuicao

Erlotinibe tem um volume médio aparente de distribui¢do de 232 litros e se distribui para o tecido tumoral
em humanos. Em um estudo em quatro pacientes (trés com CPNPC e um com cancer de laringe) com
Tarceva® 150 mg, por via oral, uma vez ao dia, amostras de tumor de excisdes cirirgicas, no dia 9 de
tratamento, revelaram concentragdes de erlotinibe em média de 1.185 ng/g de tecido. Isso corresponde a
média geral de 63% do estado de equilibrio observado em concentragdes plasmaticas maximas. Os principais
metabdlitos ativos estavam presentes no tumor em concentragdes médias de 160 ng/g de tecido, o que
correspondeu a média total de 113% das concentragdes plasmaticas maximas em estado de equilibrio. Os
estudos de distribui¢do nos tecidos que usaram radiografia corporal total, apdés a administragao oral de
erlotinibe marcado com ['“C] em camundongos atimicos, com enxertos de tumor HNS5, mostraram
distribuicdo tecidual rapida e extensa, com concentragdes maximas de droga marcada radioativamente
(aproximadamente 73% da concentragdo no plasma) observada em uma hora.

Metabolismo

Erlotinibe ¢ metabolizado no homem pelas enzimas hepaticas do citocromo P450, principalmente CYP3A4 e
em menor extensdo por CYP1A2. O metabolismo extra-hepatico pelo CYP3A4 no intestino, CYP1A1 no
pulméo e CYP1IBI no tecido tumoral potencialmente contribui para a depuragdo metabdlica de erlotinibe.
Estudos in vitro indicam que aproximadamente 80 a 95% do metabolismo de erlotinibe ¢ realizado por meio
do CYP3A4. Existem trés principais vias metabodlicas identificadas: 1) O-desmetilacdo de uma cadeia lateral
ou ambas, seguida por oxidagdo para acidos carboxilicos; 2) oxidacdo da molécula acetileno seguida por
hidrolise em acido aril carboxilico; e 3) hidroxilagdo aromatica da molécula fenil-acetileno. Os metabdlitos
principais de erlotinibe produzidos por O-desmetilacdo de cada cadeia lateral apresentam poténcia
comparavel a de erlotinibe em ensaios ndo clinicos in vitro e modelos tumorais in vivo. Eles estdo presentes
no plasma em concentragdes < 10% de erlotinibe e apresentam farmacocinética semelhante a de erlotinibe.

Excrecao
Os metabolitos e tragos de erlotinibe sao excretados predominantemente por meio das fezes (> 90%), com a
eliminacdo renal responsavel por apenas uma pequena quantidade de uma dose oral.

Depuracio

Uma analise farmacocinética populacional em 591 pacientes que receberam Tarceva® como monoterapia
mostrou depuracdo aparente média de 4,47 L/h com meia-vida mediana de 36,2 horas. Portanto, é esperado
que o tempo para atingir a concentragao plasmatica em estado de equilibrio seja de, aproximadamente, sete
ou oito dias. Nao foram observadas relagdes significativas entre a depuragdo aparente prevista e idade, peso,
sexo e etnia do paciente.



Fatores do paciente, que se correlacionam com a farmacocinética de erlotinibe, sdo bilirrubina total sérica,
concentracdes de AAG e tabagismo atual. Concentragdes séricas aumentadas de bilirrubinas totais e
concentragdes de AAG foram associadas com a depuragdo mais lenta de erlotinibe. Fumantes apresentaram
depuracao mais rapida de erlotinibe (vide item “Interacdes medicamentosas”).

Uma segunda andlise farmacocinética populacional foi conduzida incorporando os dados de erlotinibe de 204
pacientes com cancer pancreatico tratados com erlotinibe mais gencitabina. Essa analise demonstrou que as
covariaveis que afetam a depuracdo de creatinina nos pacientes do estudo pancreatico foram muito similares
aqueles vistos anteriormente na analise farmacocinética do agente isolado. Nao foram identificadas novas
covaridveis. A coadministracdo de gencitabina nao afetou a depuracao plasmatica de erlotinibe.

Farmacocinética em populacdes especiais

Nao houve nenhum estudo especifico em pacientes de faixa etaria pediatrica ou em idosos.

Insuficiéncia hepatica: erlotinibe ¢ eliminado principalmente pelo figado. A exposi¢do a erlotinibe foi
similar em pacientes com a fun¢do hepatica moderadamente prejudicada (pontuacdo de Child-Pugh de 7 —9)
comparado com pacientes com a fun¢ao hepatica normal, incluindo pacientes com cancer de figado primario
ou metastases hepaticas.

Insuficiéncia renal: erlotinibe e seus metabolitos ndo sdo significativamente excretados pelos rins, porque
menos de 9% de uma dose Unica é excretada na urina. Nenhum estudo clinico foi conduzido em pacientes
com funcao renal comprometida.

Fumantes: um estudo de farmacocinética em individuos saudaveis ndo fumantes e fumantes de cigarros
ativos mostrou que o tabagismo de cigarro leva a depuracdo aumentada de erlotinibe e diminui a exposi¢ao
ao medicamento (vide item “Interacdes medicamentosas™). A ASCo... em fumantes esta em torno de 1/3 dos
ndo fumantes (n = 16 em cada braco dos fumantes e ndo fumantes). Essa reducdo de exposicdo nos
atualmente fumantes ¢ presumidamente devido a inducdo do CYP1A1 no pulmao e CYP1A2 no figado.

Em estudo pivotal de fase IIT em CPNPC, concluiu-se que o estado de equilibrio dos fumantes ativos estd em
torno de 0,65 pg/mL (n = 16), aproximadamente duas vezes menor que nos ex-fumantes ou pessoas que
nunca fumaram (1,28 pg/mL, n = 108). Esse efeito foi acompanhado pelo aumento de 24% da depuracao
plasmatica do erlotinibe.

Em estudo fase I de escalonamento de dose em pacientes CPNPC fumantes ativos, as analises
farmacocinéticas do estado de equilibrio indicaram aumento proporcional da dose de exposicdo a erlotinibe,
quando a dose de Tarceva® foi aumentada de 150 mg para 300 mg, que é a dose maxima tolerada. As
concentragdes plasmaticas do estado de equilibrio da dose de 300 mg em fumantes ativos nesse estudo foi de
1,22 pg/mL (n = 17) (vide item “Posologia e modo de usar” e “Interacdes medicamentosas”).

Seguranca nao clinica

Carcinogenicidade

Evidéncias de potencial carcinogénico ndo foram constatadas nos estudos nado clinicos. Erlotinibe nao se
mostrou genotoéxico nem clastogénico em estudos de toxicidade genética. Estudos de carcinogénese de dois
anos, conduzidos com erlotinibe em ratos e camundongos, com exposi¢des excedendo a exposi¢do
terapéutica humana foram negativos.

Genotoxicidade
Erlotinibe mostrou-se negativo na série padrio de ensaios de genotoxicidade.

Comprometimento da fertilidade
Nao foi observado comprometimento da fertilidade em estudos com ratos machos e fémeas em doses
préximas aos niveis DMT.

Toxicidade reprodutiva
Dados de exames de toxicologia reprodutiva em ratos e coelhos indicam que, depois da exposicdo a
erlotinibe em doses proximas &8 DMT e/ou doses toxicas para a mae, existe embriotoxicidade, mas nao houve



nenhuma evidéncia de comprometimento de fertilidade, teratogenicidade ou anormalidade fisica pré ou pos-
natal ou de desenvolvimento comportamental. A toxicidade materna em ratos e coelhos nesses estudos
ocorreu em niveis de exposi¢do plasmatica semelhantes as que ocorrem no homem depois de uma dose de
150 mg de erlotinibe.

Outros

Os efeitos da administracdo crénica observados em pelo menos uma espécie animal ou em pelo menos um
estudo incluiram efeitos sobre cérnea (atrofia, ulceracdo), pele (degeneragcdo folicular e inflamacao,
vermelhidao e alopecia), ovario (atrofia), figado (necrose hepatica), rins (necrose papilar renal e dilatagao
tubular) e trato gastrintestinal (esvaziamento gastrico retardado e diarreia). Houve redug¢ao nos valores de
eritrocitos, hematdcrito e hemoglobina e aumento dos reticuldcitos. Os leucocitos, principalmente os
neutrofilos, ficaram aumentados. Houve elevagdes de alanina aminotransferase (ALT), aspartato
aminotransferase (AST) e bilirrubinas relacionadas ao tratamento.

Estudos in vitro de erlotinibe mostraram inibi¢cdo de canais hERG em concentragdes pelo menos 20 vezes
maiores que a concentragao de droga livre no homem em doses terapéuticas. Estudos em caes ndo mostraram
prolongamento de QT. Uma revisdo centralizada sistematica de dados de ECG de 152 individuos de sete
estudos com voluntarios saudéveis ndo mostrou nenhuma evidéncia de prolongamento de QT e estudos
clinicos ndo encontraram nenhuma evidéncia de arritmias associadas a prolongamento de QT.

4. CONTRAINDICACOES
Tarceva® esta contraindicado a pacientes com hipersensibilidade severa a erlotinibe ou a qualquer
componente da férmula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Doenca Pulmonar Intersticial: casos de doenga pulmonar intersticial (DPI), incluindo 6bitos, foram
relatados de forma incomum em pacientes que receberam Tarceva® para o tratamento do CPNPC, cancer
pancreatico ou outros tumores sélidos avangados. No estudo de referéncia BR.21 em CPNPC, a incidéncia
de eventos sérios tipo DPI foi de 0,8% em cada um dos bragos de Tarceva® e de placebo. Em uma meta-
analise de ensaios clinicos controlados randomizados com CPNPC, a incidéncia de eventos semelhantes a
DPI foi de 0,9% em Tarceva em comparagdo com 0,4% em pacientes nos bracos de controle. Em estudo de
cancer pancreatico em combinagdo com gencitabina, a incidéncia de DPI-like foi de 2,5% no grupo de
Tarceva® com gencitabina versus 0,4% no grupo tratado com placebo mais gencitabina. Alguns exemplos de
diagnoéstico descritos em pacientes com suspeita de eventos tipo DPI incluem pneumonite, pneumonite por
radiagdo, pneumonite por hipersensibilidade, pneumonia intersticial, doeng¢a pulmonar intersticial,
bronquiolite obliterante, fibrose pulmonar, Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo, infiltrado
pulmonar e alveolite. Esses eventos tipo DPI comegaram poucos dias a varios meses ap0s o inicio da terapia
com Tarceva®. A maioria dos casos foi relacionada com fatores confundidores ou contribuintes, como
quimioterapia concomitante ou prévia, radioterapia prévia, doenca pulmonar parenquimatosa preexistente,
doenga pulmonar metastatica ou infec¢des pulmonares.

Em pacientes que desenvolvem inicio agudo de sintomas pulmonares inexplicados, novos e/ou progressivos,
como dispneia, tosse e febre, a terapia com Tarceva® deve ser interrompida € deve-se aguardar avaliagdo
diagnostica. Em caso de diagnostico de DPI, Tarceva® deve ser descontinuado e iniciado tratamento
apropriado se necessario (vide item “Reagdes adversas™).

Diarreia, desidratacio, desequilibrio eletrolitico e insuficiéncia renal: ocorreu diarreia em pacientes que
receberam Tarceva®. Diarreias moderadas ou graves devem ser tratadas com loperamida. Em alguns casos
pode ser necessaria a reducdo da dose. Em caso de diarreia grave ou persistente, nadusea, anorexia ou vomitos
associados a desidratagdo, o tratamento com Tarceva® deve ser interrompido, ¢ as medidas apropriadas
devem ser instituidas para tratar a desidratagdo (vide item “Reacdes adversas”). Houve raros relatos de
hipocalemia e insuficiéncia renal secundaria (incluindo o6bitos). Alguns relatos de insuficiéncia renal foram
secundarios a desidratacdo grave causada pela diarreia, vOmito e/ou anorexia, enquanto outros foram
confundidos pelo uso de quimioterapia concomitante. Em casos de diarreia grave ou persistente, que leva a
desidratagdo, particularmente em grupos de pacientes com fatores de risco agravantes (medicamentos
concomitantes, sintomas ou outras condigdes predispostas, incluindo idade avangada), a terapia de Tarceva®
deve ser interrompida, e medidas apropriadas devem ser tomadas para hidratacdo intravenosa intensiva dos



pacientes. Além do mais, funcdo renal e exames laboratoriais, incluindo o de potdssio, devem ser
monitorados em pacientes com risco de desidratagao.

Tarceva® ndo foi testado em pacientes com metéstases cerebrais sintomaticas, portanto, sua eficacia é
desconhecida nesse grupo de pacientes.

Hepatite, insuficiéncia hepatica: casos raros de insufici€éncia hepatica (incluindo 6bitos) foram relatados
durante o uso de Tarceva®. Fatores confundidores estavam presentes, como doenga hepatica preexistente ou
medicacdo hepatotoxica concomitante. Portanto testes peridodicos para verificar a funcdo do figado devem ser
considerados. A dosagem de Tarceva® deve ser interrompida se ocorrerem mudangas graves na fungdo
hepatica (vide item “Reacdes adversas™).

Perfuracdes gastrintestinais: pacientes tratados com Tarceva® possuem risco aumentado de apresentar
perfuragdes gastrointestinais, as quais foram observadas incomumente (incluindo alguns casos fatais).
Pacientes que recebem agentes antiangiogénicos concomitantemente, corticosteroides, agentes anti-
inflamatorios nao estereoidais (AINEs) e/ou quimioterapia baseada em taxano ou com historico de ulceragao
peptidica ou doenga diverticular possuem risco maior de desenvolvé-las. Tarceva® deve ser
permanentemente descontinuado em pacientes que desenvolverem perfuracdo gastrintestinal (vide item
“Reacgdes adversas™).

Distirbios bolhosos e esfoliativos da pele: foram relatadas condi¢des bolhosas, vesiculares ou esfoliativas
da pele, incluindo muito raramente casos sugestivos de Sindrome de Stevens-Johnson/ necrélise epidérmica
toxica, os quais, em alguns casos, foram fatais (vide item “Reagdes adversas”). O tratamento com Tarceva®
deve ser interrompido ou descontinuado se o paciente apresentar graves condi¢des bolhosas, vesiculares ou
esfoliativas.

Distirbios na visdo: casos muito raros de perfuragdes ou ulceracdo da cérnea foram relatados durante o uso
de Tarceva®. Outros distirbios oculares, incluindo crescimento anormal dos cilios, ceratoconjuntivite sicca
ou ceratite, foram observados no tratamento com Tarceva®, os quais também sdo fatores de risco para
ulceragdo/ perfuragdo da cornea. O tratamento com Tarceva® deve ser interrompido ou descontinuado em
pacientes que apresentem distirbios oftalmoldégicos graves ou agravamento de disturbios oculares, tais como
dor nos olhos (vide item “Reagdes adversas™).

Interacées medicamentosas: Tarceva® tem potencial para interagdes entre drogas clinicamente
significativas (vide item “Intera¢des medicamentosas™).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas: erlotinibe ndo possui influéncia ou
possui influéncia insignificante na capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Uso em populacoes especiais

Potencial reprodutivo feminino e masculino

Contracepg¢ao:

Pacientes do sexo feminino: métodos contraceptivos adequados devem ser usados durante a terapia e
durante, pelo menos, duas semanas depois de completar a terapia.

Gravidez: nio existem estudos adequados ou bem controlados em gestantes que usaram Tarceva®. Estudos
em animais mostraram alguma toxicidade reprodutiva (vide item “Seguranga pré-clinica”). O potencial risco
para humanos ¢ desconhecido. Mulheres com possibilidade de engravidar devem ser alertadas para evitar a
gravidez durante o tratamento com Tarceva®. O tratamento somente deve ser mantido em gestantes se o
potencial beneficio para a mde superar o risco para o feto.

Categoria de risco na gravidez: C

Os estudos em animais revelaram risco, mas ndo existem estudos adequados e bem controlados disponiveis
realizados em mulheres gravidas.
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Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante
o tratamento.

Lactacao: ndo se sabe se erlotinibe ¢ excretado no leite humano. Nao foram realizados estudos para avaliar o
impacto de Tarceva na produgdo de leite ou sua presenca no leite materno. Como o potencial de perigo para
o lactente é desconhecido, as mies devem ser orientadas a ndo amamentar enquanto recebem Tarceva® ¢
pelo menos 2 semanas apo6s a dose final.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano: O uso deste medicamento no periodo da
lactacdo depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Uso pediatrico: a seguranca e a eficacia de Tarceva nas indicagdes aprovadas ndo foram estabelecidas para
pacientes menores de 18 anos (vide item “Caracteristicas Farmacologicas™ e “Posologia e Modo de Usar”).

Uso geriatrico: vide item “Caracteristicas Farmacologicas — Farmacocinética em populacdes especiais”.
Insuficiéncia renal: vide item “Caracteristicas Farmacolodgicas” e “Posologia e Modo de Usar™.

Insuficiéncia hepatica: a exposicao a erlotinibe foi similar em pacientes com insuficiéncia moderada na
funcdo hepatica (pontuacdo Child-Pugh de 7 — 9) em relacdo aos pacientes com fungdo hepatica normal,
incluindo pacientes com cancer de figado primario ou metastases hepaticas. A seguranca e a eficacia ndo
foram estudadas em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (vide item “Posologia e Modo de Usar”).

Até o momento, ndo ha informag¢des de que erlotinibe possa causar doping.
Atencio: Contém o corante dioxido de titinio.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Tarceva® tem potencial para interagdes entre medicamentos clinicamente significativas.

Erlotinibe ¢ metabolizado no figado, por meio dos citocromos hepaticos humanos, principalmente o
CYP3A4 e, em menor extensdo, o CYP1A2 e a isoforma pulmonar CYP1A1. Potenciais interagdes podem
ocorrer com farmacos que sd@o metabolizados por essas enzimas ou sdo inibidores ou indutores delas.

Inibidores potentes de atividade do CYP3A4 reduzem o metabolismo de erlotinibe e aumentam as
concentracdes plasmaticas de erlotinibe. A inibi¢do do metabolismo de CYP3A4 pelo cetoconazol (200 mg,
VO, 2 vezes por dia, durante cinco dias) resultou em exposi¢do aumentada do erlotinibe (86% em exposicao
mediana a erlotinibe [ASC]) e um aumento de 69% em Cumax quando comparado com erlotinibe apenas.
Quando Tarceva® foi coadministrado com ciprofloxacina, um inibidor de CYP3A4 ¢ CYP1A2, a exposi¢ido
de erlotinibe (ASC) e a concentragdo maxima (Cmsx) aumentaram em, aproximadamente, 39% e 17%,
respectivamente. Portanto, deve-se ter cuidado ao administrar Tarceva® com inibidores potentes de CYP3A4
ou CYP3A4/CYP1A2 combinados. Nestas situacdes a dose de Tarceva® deve ser reduzida se for observada
toxicidade.

Indutores potentes de atividade de CYP3A4 aumentam o metabolismo de erlotinibe e reduzem
significativamente as concentragdes plasmaticas de erlotinibe. A indu¢do do metabolismo do CYP3A4 pela
rifampicina (600 mg, VO, uma vez por dia, durante sete dias) resultou em redugdo de 69% na ASC mediana
de erlotinibe, ap6s uma dose de 150 mg de Tarceva®, em comparagdo com o uso de Tarceva®isolado.

O pré-tratamento e coadmnistra¢do de rifampicina com uma dose Unica de 450 mg de Tarceva® resultou em
exposi¢do média de cloridrato de erlotinibe (ASC) de 57,5% daquela ap6s uma dose unica de 150 mg de
Tarceva® na auséncia do tratamento com rifampicina. Tratamentos alternativos com auséncia de
medicamentos com atividade indutora potente de CYP3A4 devem ser considerados, quando possivel. Para
pacientes que requerem tratamento concomitante de Tarceva® com um indutor potente da CYP3A4, tais
como a rifampicina, deve-se considerar aumento para 300 mg na dose, com monitoramento rigoroso da
seguranga e, se bem tolerado por mais de duas semanas, pode se considerar aumento para 450 mg na dose,
também com monitoramento rigoroso da seguranga. Doses maiores nao foram estudadas nesse cenario.
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O pré-tratamento ou coadministracio de Tarceva® nio alterou a depuracido dos substratos prototipicos de
CYP3A4 midazolam e eritromicina. Portanto, sdo improvaveis intera¢des significativas na depuragdo de
outros substratos do CYP3A4. A biodisponibilidade oral de midazolam pareceu diminuir em
aproximadamente até 24% dos casos, entretanto, ndo se atribuiu aos efeitos na atividade do CYP3A4.

A solubilidade de erlotinibe ¢ dependente do pH. A solubilidade de erlotinibe diminui com o aumento do pH.
Medicamentos que alteram o pH do trato gastrintestinal superior podem alterar a solubilidade de erlotinibe e,
por sua vez, sua biodisponibilidade. A coadministragdo de Tarceva® com omeprazol, um inibidor da bomba
de proton, diminuiu a exposicdo de erlotinibe (ASC) e Cnix em 46% e 61%, respectivamente. Nao houve
alteragdes no Tmix ou meia-vida. A administragdo concomitante de Tarceva® com 300 mg de ranitidina, um
antagonista do receptor Hj, diminuiu a exposigdo de erlotinibe (ASC) e Cunax em 33% e 54%,
respectivamente. Portanto, a coadministracdo de medicamentos que reduzem a produgdo de 4cido géstrico
com Tarceva® deve ser evitada, quando possivel. Aumento na dose de Tarceva®, quando coadministrado
com tais agentes, ndo parece compensar essa perda de exposi¢do. No entanto, quando Tarceva® foi
administrado de forma a nao coincidir, duas horas antes ou dez horas apos, com a ranitidina, 150 mg, duas
vezes ao dia, a exposigdo a erlotinibe (ASC e Cnsx) diminuiram apenas 15% e 17%, respectivamente. Caso
0os pacientes necessitem ser tratados com esses medicamentos, um antagonista do receptor H, como a
ranitidina, deve entdo ser considerado e usado de maneira a ndo coincidir os horarios das doses. Tarceva®
deve ser ingerido duas horas antes ou dez horas ap0s a ingestao de antagonista de receptores H2.

Interagdes com outros anticoagulantes cumarinicos, incluindo varfarina, que levaram a aumento da Razao
Normatizada Internacional (INR) e eventos hemorragicos, fatais em alguns casos, foram relatados em
pacientes que receberam Tarceva®. Pacientes em uso de anticoagulantes derivados de cumarina devem ser
monitorados regularmente em relacao a alteracdes no tempo de protrombina ou na INR.

A combinagdo de Tarceva® com uma estatina pode aumentar o potencial de miopatia induzida por estatina,
incluindo rabdomiolise, observada raramente.

Os fumantes devem ser aconselhados a parar de fumar, pois o cigarro, um indutor do CYP1Al e CYP1A2,
mostrou reduzir a exposicdo de erlotinibe em 50% — 60% (vide item “Farmacocinética em populagdes
especiais”).

Em um estudo de fase Ib, ndo houve efeito significante de gencitabina na farmacocinética de erlotinibe nem
efeito significativo de erlotinibe na farmacocinética de gencitabina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Tarceva® comprimido revestido deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C).
Prazo de validade

Este medicamento possui prazo de validade de 36 meses a partir da data de fabricagao.

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

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

Descarte de medicamentos nao utilizados e/ou com data de validade vencida

O descarte de medicamentos no meio ambiente deve ser minimizado. Os medicamentos nao devem ser
descartados no esgoto, e o descarte em lixo doméstico deve ser evitado. Utilize o sistema de coleta local
estabelecido, se disponivel.

Aspecto fisico: os comprimidos revestidos de Tarceva® sdo biconvexos, de cor branca a amarelada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Cancer de pulmio de nio pequenas células

O teste para verificagdo de mutagdes de EGFR deve ser realizado previamente ao inicio do tratamento de primeira linha
ou de manutenc¢do com Tarceva®, em pacientes com CPNPC localmente avan¢ado ou metastatico.

A dose diaria recomendada de Tarceva® é de 150 mg, pelo menos uma hora antes ou duas horas depois da
ingestdo de alimentos.

12



Cancer de pancreas

A dose diaria recomendada de Tarceva® ¢ de 100 mg, pelo menos uma hora antes ou duas horas depois da
ingestdo de alimentos, em combinac¢do com gencitabina (vide informacgdes de gencitabina para a indicacéo de
cancer de pancreas).

Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.

Instrucdes de dose especial

Interacées medicamentosas: O uso concomitante de substratos e moduladores de CYP3A4 pode exigir
ajuste da dose (vide item “Interagdes medicamentosas™).

Quando for necessario o ajuste de dose, recomenda-se reduzir em escala de 50 mg (vide itens “Adverténcias
e precaugdes” e “Interagdes medicamentosas™).

Insuficiéncia hepatica: erlotinibe ¢ eliminado por metabolismo hepatico e excre¢do biliar. Embora a
exposi¢ao a erlotinibe tenha sido similar em pacientes com insuficiéncia moderada na funcado hepatica
(pontuacao Child-Pugh de 7 — 9) em relacdo aos pacientes com func@o hepatica normal, deve-se ter cautela
ao administrar Tarceva® a pacientes com insuficiéncia hepatica. A redugdo de dose ou interrupgdo do
tratamento deve ser considerada se ocorrem efeitos adversos graves. A seguranca e a eficacia nao foram
estudadas em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (vide itens “Farmacocinética em populacdes
especiais” e “Adverténcias e precaugdes”).

Insuficiéncia renal: a seguranca e¢ a eficicia de Tarceva® ndo foram estudadas em pacientes com
insuficiéncia renal (vide item “Farmacocinética em populagdes especiais™).

Uso Pediatrico: a seguranca e a eficacia de Tarceva® para as indicagdes aprovadas ndo foram estabelecidas
em pacientes com idade abaixo de 18 anos.

Fumantes: o fumo de cigarros mostrou reduzir a exposi¢do de erlotinibe em 50% a 60%. A dose maxima
tolerada em pacientes fumantes ativos com CPNPC foi de 300 mg. A dose de 300 mg ndo demonstrou
eficacia superior no tratamento de segunda linha apds falha na quimioterapia comparada a dose recomendada
de 150 mg em pacientes que continuam fumando cigarros (vide itens “Interagdes medicamentosas™ e
“Farmacocinética em populagdes especiais™).

Os dados de seguranca foram comparaveis entre as doses de 300 mg e de 150 mg; no entanto houve um
aumento numérico na incidéncia de erupcdo cutidnea, de doenca pulmonar intersticial e de diarreia nos
pacientes que receberam a dose mais elevada de Tarceva®.

9. REACOES ADVERSAS

Experiéncia de estudos clinicos

A avaliagdo de seguranca de Tarceva® ¢ baseada nos dados de mais de 1.500 pacientes tratados com pelos
uma dose de 150 mg do medicamento em monoterapia € mais de 300 pacientes que receberam Tarceva® 150
mg ou 100 mg em combinagao com gencitabina.

A incidéncia de reagdes adversas ao medicamento (RAM) relatadas com Tarceva® isolado ou em
combinagdo com quimioterapia esta resumida nas tabelas a seguir, que sdo baseadas nos dados de estudos
clinicos. As RAMs foram relatadas em pelo menos 10% dos pacientes (no grupo de Tarceva®) e ocorreram
mais frequentemente (> 3%) em pacientes tratados com Tarceva® em relagdo ao brago comparador.

As reacdes adversas dos ensaios clinicos (Tabela 3) sdo listadas pela classe de 6rgaos do sistema MedDRA.
A categoria de frequéncia correspondente para cada reacdo adversa ao medicamento ¢ baseada na seguinte
conveng¢do: muito comum (>1 / 10), comum (=1 / 100 a <1/10), incomum (=1 / 1.000 a <1/100), raro (>1 /
10.000 a <1/1000), muito raro (<1 / 10.000).

Cancer de pulmio de nio pequenas células - Tarceva® administrado em monoterapia
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Tratamento de primeira linha de pacientes com mutacées de EGFR

A seguranca de Tarceva® para o tratamento de primeira linha de pacientes com CPNPC com mutagdes ativadoras de
EGEFR foi avaliada em 75 pacientes, em um estudo aberto e randomizado de fase III, ML 20650, conduzido com 154
pacientes. Nao foi observado novos sinais de seguranga nestes pacientes.

As reagdes adversas mais comuns observadas em pacientes tratados com Tarceva® no estudo ML 20650 foram
erupgdo cutanea e diarreia (qualquer grau 80% e 57%, respectivamente), sendo a maioria de gravidade grau 1/2, sem
necessidade de intervengdo para o seu controle. Erupgdo cutinea e diarreia de grau 3 ocorreram em 9% a 4% dos
pacientes, respectivamente. Nenhum evento de erupcdo cutanea ou diarreia de grau 4 foi observado. Erupgao cutanea e
diarreia resultaram em descontinuagio de Tarceva® em 1% dos pacientes. Alteragdes de dose (interrupgdes ou
redugdes) para erupgdo cutinea e diarreia foram necessarias em 11% e 7% dos pacientes, respectivamente.

Tratamento de manutencio

Em outros dois estudos duplo-cegos, randomizados, placebo controlados de fase III (BO18192 ¢ BO25460),
conduzidos em um total de 1532 pacientes com CPNPC avangado, recorrente ou metastatico, seguindo a
quimioterapia padrdo de primeira linha baseada em platina, nenhum novo sinal de seguranga foi identificado.
As reacdes adversas mais frequentes observadas em pacientes tratados com Tarceva® nos estudos BO18192
e BO25460 foram erupgao cutanea (BO18192: todos os graus 49,2%, grau 3: 6,0%; BO25460: todos os graus
39,4%, grau 3: 5,0%) e diarreia (BO18192: todos os graus 20,3%, grau 3: 1,8%; B0O25460: todos os graus
24.2%, grau 3: 2,5%). Nenhum evento de diarreia e erupc¢do cutanea grau 4 foi observado em qualquer um
dos estudos. Erupg¢do cutinea e diarreia resultaram em descontinuagdo de Tarceva® em 1% e < 1% dos
pacientes, respectivamente, no estudo BO18192, enquanto nenhum paciente foi descontinuado no estudo
B0O25460 por erupcdo cutdnea ou diarreia. Modificagdes de dose (interrupgdes ou redugdes) para erupgao
cutanea e diarreia foram necessarias em 8,3% e 3% dos pacientes, respectivamente, no estudo BO18192 ¢
5,6% e 2,8% dos pacientes, respectivamente, no estudo BO25460.

Tratamento de segunda e demais linhas

As RAMs listadas na Tabela 3 sdo baseadas em dados de um estudo duplo-cego, randomizado (BR.21),
conduzido em 731 pacientes com CPNPC metastatico ou localmente avangado, apos a falha de pelo menos
um regime de quimioterapia prévio. Os pacientes foram randomizados na propor¢do 2:1 para receber
Tarceva® 150 mg ou placebo. O medicamento estudado foi administrado por via oral, uma vez ao dia, até
progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel.

As reagdes adversas mais frequentes foram erupgdo cutanea (rash) e diarreia (75% e 54%, respectivamente).
A maioria foi de grau 1/ 2 e manejada sem intervengdo. Erupc¢do cutanea graus 3/4 e diarreia ocorreram em
9% e 6%, respectivamente, em pacientes tratados com Tarceva®, ¢ cada evento resultou em descontinuagio
de 1% dos pacientes. A reducdo necessaria da dose para erupgdo cutdnea e¢ diarreia foi de 6% ¢ 1% dos
pacientes, respectivamente. No estudo BR.21, o tempo mediano para inicio da erupgdo cutanea foi de oito
dias, e o tempo mediano para inicio da diarreia foi 12 dias.

Cancer pancreatico - Tarceva® administrado concomitantemente com gencitabina

As reagdes adversas listadas na Tabela 3 a seguir sdo baseadas nos dados do estudo clinico controlado
(PA.3), com 259 pacientes com cancer pancreatico que receberam Tarceva® 100 mg com gencitabina,
comparado com 256 pacientes no brago placebo mais gencitabina.

As reagdes adversas mais frequentes no estudo pivotal PA.3 em pacientes com cancer de pancreas tratados
com Tarceva® 100 mg mais gencitabina foram fadiga, erup¢do cutinea e diarreia. No brago Tarceva® mais
gencitabina, erupcdo e diarreia de graus 3 e 4 foram relatadas em 5% dos pacientes. O tempo mediano do
inicio da erup¢do cutinea e diarreia foi de 10 dias e 15 dias, respectivamente. Erup¢do cutanea e diarreia
resultaram em redugdes de dose em 2% dos pacientes ¢ resultaram em descontinuac¢do do estudo de até 1%
dos pacientes tratados com Tarceva® mais gencitabina.
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O grupo que utilizou Tarceva® 150 mg mais gencitabina (23 pacientes) foi associado a taxa maior de
reagdes adversas de certa classe especifica, incluindo erupgdo cutanea, e necessitou de redugdo ou
interrupg¢do da dose em maior frequéncia.

Tabela 3: Reacoes adversas que ocorrem em >10% dos pacientes dos estudos BR.21 (tratados com
Tarceva®) e PA.3 (tratados com Tarceva® e gencitabina) e rea¢des adversas que ocorrem com mais
frequéncia (= 3%) do que no placebo nos estudos BR.21 (tratado com Tarceva®) e PA.3 (tratados com
Tarceva® e gencitabina)

Tarceva® (BR.21) Tarceva® (PA.3) Categoria de
N=485 N=259 frequéncia de
maior
Todos os| Grau Grau | Todos os Grau Grau incidéncia
Grau NCI-CTC graus 3 4 graus 3 4
Termo preferido MedDRA % % % % % %
Infeccdes e infestacdes
Infecgao* 24 4 0 31 3 <1 muito comum
Distirbios do metabolismo e
da nutricdo
Anorexia 52 8 1 -- - - muito comum
Diminui¢ao de peso -- -- -- 39 2 0 muito comum
Disturbios oculares
Conjuntivite 12 <1 0 -- -- -- muito comum
Queratoconjuntivite sicca 12 0 0 -- -- -- muito comum
Disturbios psiquiatricos
Depressao -- -- -- 19 2 0 muito comum
Distirbios do sistema
Nervoso )
Cefaleia -- -- -- 15 <1 0 muito comum
Neuropatia -- -- -- 13 1 <1 muito comum
Disturbios respiratorios,
toracicos e mediastinais ]
Dispneia 41 17 11 -- -- -- muito comum
Tosse 33 4 0 16 0 0 muito comum
Disturbios gastrintestinais
Diarreia 54 6 <1 48 5 <1 muito comum
Nausea 33 3 0 - - - muito comum
Vomito 23 2 <1 - - - muito comum
Estomatite 17 <1 0 22 <1 0 muito comum
Dor abdominal 11 2 <1 - - -- muito comum
Dispepsia -- -- -- 17 <1 0 muito comum
Flatuléncia - - - 13 0 0 muito comum
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Pele e distarbios do tecido

subcutaneo
Erupcao cutinea 75 8 <1 69 5 0 muito comum
Prurido 13 <1 0 -- -- -- muito comum
Pele seca 12 0 0 -- -- -- muito comum
Alopecia -- -- -- 14 0 0 muito comum

Disturbios gerais €
condic¢des do local de

administragdo

Fadiga 52 14 4 73 14 2 muito comum
Febre -- -- -- 36 3 0 muito comum
Rigidez -- -- -- 12 0 0 muito comum

* Infecgdes graves, com ou sem neutropenia, incluiram pneumonia, sepse e celulite.
-- corresponde ao percentual abaixo do limiar

Informacdes adicionais de especial interesse das reacoes adversas

As seguintes reagdes adversas foram observadas em pacientes que receberam Tarceva® 150 mg como
monoterapia ou 100 mg ou 150 mg em combinag¢do com gencitabina.

As reagdes adversas muito comuns foram apresentadas na Tabela 3, e as reagdes adversas por ordem de
frequéncia sdo descritas a seguir:

Disturbios gastrintestinais

Perfuragdes gastrintestinais foram relatadas com menor frequéncia incomum (em menos de 1% dos
pacientes) em tratamento com Tarceva®, em alguns casos fatais (vide item “Adverténcias e precaugdes”).
Casos de sangramento gastrintestinal foram comumente relatados (incluindo algumas fatalidades), alguns
associados com administragdo concomitante de varfarina (vide item “Interagcdes medicamentosas’) e outros
com o uso concomitante de AINEs.

Distarbios hepatobiliares

Alteragdes de provas de fungdo hepatica (incluindo elevagdo de TGO, TGP e bilirrubinas) foram observadas
comumente em estudos clinicos de Tarceva®, inclusive no estudo PA.3. Foram principalmente leves ou
moderadas em intensidade, de natureza transitéria ou associadas com a presenca de metastases hepaticas.
Casos raros de insuficiéncia hepatica, incluindo 6bitos, foram relatados durante o uso de Tarceva®. Fatores
confundidores incluem desordens preexistentes do figado ou medicagdes hepatotoxicas concomitantes (vide
item “Adverténcias e precaugdes”).

Distirbios oculares

Ulceragdes ou perfuracdes da cornea foram relatadas muito raramente em pacientes que receberam
tratamento com Tarceva®. Ceratite e conjuntivite foram comumente relatadas com Tarceva®,

Crescimento anormal dos cilios; cilios crescentes; crescimento excessivo e espessamento dos cilios foram
relatados com frequéncia incomum (vide item “Adverténcias e precaugdes”).

Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais

Houve relatos incomuns de doen¢a pulmonar intersticial (DPI)-/ike grave, incluindo 6bitos, em pacientes que
receberam Tarceva® para tratamento de CPNPC ou outros tumores solidos avangados (vide item
“Adverténcias e precaugdes™).

Casos de epistaxe foram relatados comumente em pacientes com cancer de pulmao tipo ndo pequenas células
e cancer de pancreas.

Distarbios de pele e tecido subcutianeo
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Erup¢do cutidnea foi muito comumente relatada em pacientes que receberam Tarceva® e, em geral,
manifesta-se como erup¢do cutidnea eritematosa e papulopustular de intensidade suave ou moderada, que
pode ocorrer ou piorar em areas expostas ao sol. Para pacientes que se expdem ao sol, roupa para proteger a
pele e/ ou uso de protetor solar (por exemplo, contendo minerais) é recomendavel. Acne, dermatite
acneiforme e foliculite foram comumente observados, sendo a maior parte destes eventos leves ou
moderados e ndo sérios. Fissuras na pele, principalmente ndo sérias, foram comumente relatadas, e na maior
parte dos casos foram associadas com erupcdo cutinea e pele ressecada. Outras reagdes suaves da pele como
hiperpigmentacao foi observada com frequéncia incomum (em menos de 1% dos pacientes).

Condigdes cutaneas bolhosas, foliculares e esfoliativas foram relatadas, incluindo casos raros sugestivos de
Sindrome de Stevens-Johnson/necrolise epidérmica téxica, as quais, em alguns casos, foram fatais (vide item
“Adverténcias e precaugdes™).

Mudangas nas unhas e nos cabelos, em sua maior parte ndo sérias, foram relatadas nos estudos clinicos:
paroniquia foi comumente relatada e hirsutismo, mudangas nos cilios/supercilios, irritagao e perda das unhas
foram relatadas com frequéncia incomum.

Experiéncia pos-comercializacdo: as seguintes reagdes adversas a medicamentos foram identificadas a
partir da experiéncia pos-comercializagdo com Tarceva® com base em relatos de casos espontineos € casos

de literatura.

Tabela 4: Reac¢oes adversas observadas a partir da experiéncia pos-comercializacio

Reacdes adversas Categoria de frequéncia
Disttirbios oculares

Uveite desconhecida

Pele e disthirbios do tecido subcutineo

Alteragdes do cabelo e das unhas, incomum

principalmente ndo sérias, por
exemplo, hirsutismo, mudangas de
cilios / supercilios, paroniquia e
unhas quebradicas e soltas

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Doses unicas orais de Tarceva® de até 1.000 mg em individuos saudaveis e de até 1.600 mg, recebidas como
dose unica uma vez por semana, em pacientes com cancer foram bem toleradas. Doses repetidas, duas vezes
por dia, de 200 mg, em individuos saudaveis, foram mal toleradas apos apenas alguns dias de administracao.
Com base nos dados desses estudos, sabe-se que eventos adversos graves, como diarreia, erupgao cutinea e
possivelmente elevagdo de transaminases hepaticas, podem ocorrer, quando utilizada dose acima da
recomendada. Em caso de suspeita de superdosagem, Tarceva® deve ser suspenso, e tratamento sintomatico
deve ser administrado.

Em caso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
DIZERES LEGAIS

Registro: 1.8977.0008

Produzido por: Delpharm Milano S.R.L., Segrate, Italia

Importado e Registrado por:

Biopas Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda.

Vargem Grande Paulista/SP
CNPJ: 31.327.287/0001-92
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Histdrico de alteragao para bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificagdao que altera bula

Dados das alteragées de bulas

Data do . Data do o . Data de Versoes Apresentagoes
expediente No. expediente Assunto expediente N° do expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VPIVPS)* relacionadas
08/10/2025 - 10451 -

MEDICAMEN VP
NT?f_NO\{Og 4. O que devo saber antes de CO”:_zr'm'gozs
otificagéo de : n revestidos de
Alteracio de ; ; ; - usar este medicamento? VP/VPS | mg, 100 mge 150
Texto de Bula mg em caixa com 30
— publicacao VPS comprimidos.
no Bulario 5. Adverténcias e Precaugbes
RDC 60/12
01/07/2025 0863651/25-9 MEDICAMEN 1464853/24-0 MEDICAMENTO 17/03/2025 DIZERES LEGAIS VP /VPS Comprimidos
TO NOVO - 24/10/2024 NOVO - revestidos de 25
Inclusédo Solicitagédo de mg, 100 mg e 150
Inicial de Transferéncia de mg em caixa com 30
Texto de Bula Titularidade de comprimidos.
— RDC 60/12 Registro
(operagéo
comercial)

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




