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COMPOSICION
Cada comprimido recubierto contiene:

Postep® Postep® Postep*®

25 mg 100 mg 150 mg
Erlotinib (como clorhidrato) 25mg 100 mg 150 mg
Lactosa monohidrato CD 51,42 mg 205,68 mg | 308,52 mg
Almidoén glicolato de sodio 8,0 mg 32,0mg 48,0 mg
Dioxido de silicio coloidal 1,0mg 4,0 mg 6,0 mg
Laurilsulfato de sodio 1,0mg 4,0mg 6,0 mg
Celulosa microcristalina PH 200 8,0mg 32,0mg 48,0 mg
Estearato de magnesio 1,25 mg 5,0mg 75mg
Polivinilalcohol* 0,8 mg 3,2mg 4,8 mg
Dioxido de titanio® 0,5 mg 2,0mg 3,0mg
PEG / Macrogol* 0,4mg 1,6 mg 24mg
Talco® 0,3mg 1,2mg 1,8 mg

* Componente del Opadry Il blanco

ACCION TERAPEUTICA
Agente antineoplasico. Inhibidor de las tirosina quinasas.
Codigo ATC: LO1XEO3

INDICACIONES

- Cancer de pulmén de células no pequenas

Postep- esté indicado para el tratamiento en primera linea y
mantenimiento de pacientes con cancer de pulmon de células
no pequefnas (CPCNP) localmente avanzado o metastéasico
con mutaciones activadoras del EGFR (receptor del factor de
crecimiento epidérmico). La monoterapia con Postep+ esta
indicada para el tratamiento de pacientes con CPCNP local-
mente avanzado o metastasico, cuya enfermedad no progresé
luego de cuatro ciclos de quimioterapia de aprimera linea a
base de platino.

La monoterapia con Postepe esta indicada para el tratamiento
de pacientes con CPCNP localmente avanzado o metastésico,
luego del fracaso de por lo menos un régimen previo de
quimioterapia.

Resultados de ensayos clinicos en fase IlI, aleatorizados, multi-
céntricos, controlados, llevados a cabo en primera linea en pa-
cientes con CPCNP localmente avanzado o metastéatico no
demostraron beneficios clinicos con la administracion concurrente
de erlotinib y quimioterapia a base de platino (carboplatino
y paclitaxel o gemcitabina y cisplatino); por lo tanto, no se
recomienda su uso en estos casos.

No se ha demostrado beneficio en la supervivencia u otros
efectos clinicamente relevantes del tratamiento en pacientes
con tumores con expresion negativa para el EGFR por diagnéstico
inmuno histoquimico (IHQ).

- Cancer de pancreas

Postep+ en combinacion con gemcitabina, esté indicado para
el tratamiento de primera linea de pacientes con cancer de
pancreas localmente avanzado, no resecable o metastasico.
En pacientes con enfermedad localmente avanzada no se han
podido observar ventajas en términos de supervivencia.

Se deberfan considerar los factores asociados con el aumento
de la supervivencia cuando se prescriba Posteps.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS. PROPIEDADES
Mecanismo de accién

Erlotinib es un inhibidor de la tirosina quinasa del receptor del
factor de crecimiento epidérmico/receptor humano epidérmico
tipo 1 (EGFR, también conocido como HER1). Erlotinib inhibe
potentemente la fosforilacién intracelular del EGFR. Este se ex-
presa tanto en la superficie de las células normales como en
las cancerosas. En modelos experimentales, la inhibicion de
la fosfotirosina quinasa del EGRF resulta en una accion citos-
tatica o en muerte celular.

Las mutaciones del EGFR pueden conducir a la activacion
constitutiva de las vias de sefalizacion antiapoptéticas y pro-
liferativas. La potente efectividad de erlotinib para bloquear la
sefal mediada por el EGFR en estos tumores con mutaciones
activadoras del EGFR se atribuye a la estrecha unién de erlotinib
al sitio del ATP en el dominio quinasa mutado del EGFR. De-
bido al bloqueo de la cascada de sefalizacion, se detiene la
proliferacién celular y se induce la muerte celular a través de
la via intrinseca de la apoptosis. Se observa regresion tumoral en
modelos murinos de expresion forzada de estas mutaciones ac-
tivadoras del EGFR.

Farmacocinética

Exposicion

Luego de la administracién de 150 mg de erlotinib, en estado
estable, la media de tiempo para alcanzar las Cmax es de apro-
ximadamente 4 horas, con concentraciones plasmaticas ma-
ximas medianas alcanzadas de 1,995 ng/ml. Con anterioridad
a la préxima dosis a las 24 horas, las concentraciones plas-
maticas minimas medianas son 1,238 ng/ml. La media del ABC
lograda durante el intervalo de dosis en estado estable es de
41,300 mcg.hr/ml.

Absorcion

Luego de la administracion oral, la Cmax de erlotinib se obtiene
aproximadamente a las cuatro horas. En un ensayo con volun-
tarios sanos, se pudo estimar que la biodisponibilidad absoluta
es del 59%.

Distribucion

Aproximadamente el 59% de erlotinib se absorbe después de
su administracion por via oral, asimismo, se observé un au-
mento sustancial de la biodisponibilidad cuando se administra en
forma conjunta con la ingesta de alimentos, llegando casi
hasta el 100%.

Erlotinib tiene un volumen medio aparente de distribucién de
232 litros y se distribuye dentro del tejido tumoral en seres hu-
manos. La unién a las proteinas plasmaéticas es aproximada-
mente de un 95%. Erlotinib se une a la albumina séricay a la
glicoproteina &cida alfa 1 (AAG).

Metabolismo

Erlotinib se metaboliza en el higado por los citocromos he-
péticos, principalmente por el CYP3A4 y en menor medida por
el CYP1A2. También contribuye potencialmente al aclara-
miento metabdlico de erlotinib el metabolismo extra hepatico

por el CYP3A4 en el intestino, por el CYP1A1 en pulmones y
por el CYP1B1 en tejido tumoral.

Se han identificado tres vias metabdlicas principales:

1. O—demetilacion de cualquiera de las cadenas laterales o de
ambas, seguida de la oxidacién de los &cidos carboxilicos;

2. oxidacion del grupo acetileno, seguida de la hidrdlisis del
acido aril carboxilico e

3. hidroxilacién aromética del grupo fenil-acetileno.

Los principales metabolitos son el OSI-420 y el OSI-413, producidos
por la O-demetilacion de cualquiera de las cadenas laterales,
éstos tuvieron una potencia comparable a erlotinib en ensayos
no clinicos in vitroy en modelos tumorales in vivo. Estos me-
tabolitos estan presentes en el plasma en niveles <10 % de er-
lotinib y muestran una farmacocinética similar a la de erlotinib.
Eliminacién

Erlotinib se excreta predominantemente por las heces en
forma de metabolitos (>90%) y una pequefia cantidad por via
renal (aproximadamente el 9%). Menos del 2% de la dosis ad-
ministrada oralmente se excreta como sustancia sin alterar. El
aclaramiento medio aparente es de 4,47 litros/hora con una
vida media de 36,2 horas. Por lo tanto, el tiempo en alcanzar
la concentracion plasmatica en equilibrio se espera que sea
de 7 - 8 dias aproximadamente.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Sobre la base de los andlisis farmacocinéticos poblacionales,
no se ha observado relacion clinicamente significativa entre el
aclaramiento aparente predicho y edad, sexo y raza. Los factores
de los pacientes que se correlacionan con la farmacocinética
de erlotinib fueron la bilirrubina total sérica, AAG y tabaquismo
en la actualidad. Las concentraciones séricas elevadas de la
bilirrubina total y las concentraciones de AAG se asociaron
con una disminucién del aclaramiento de erlotinib. No esta
clara la relevancia clinica de estas diferencias. Sin embargo,
los fumadores tuvieron un indice aumentado de aclaramiento
de creatinina. Teniendo en cuenta los resultados de estudios
farmacocinéticos, se debe aconsejar a los fumadores que
dejan de fumar mientras estén en tratamiento con erlotinib, ya
que, de lo contrario, las concentraciones plasmaticas podrian
verse disminuidas.

Segun los andlisis farmacocinéticos poblacionales, la presencia
de un opioide aumento la exposicién aproximadamente en un
11%. Se llevé a cabo un segundo analisis farmacocinético po-
blacional incorporando los datos de erlotinib obtenidos de 204
pacientes con cancer de pancreas que fueron tratados con er-
lotinib y gemcitabina. Este andlisis demostré que las covaria-
bles que afectan al aclaramiento de erlotinib en los pacientes
del estudio pancreético eran muy similares a las observadas
en el andlisis farmacocinético previo en monoterapia. No se han
identificado nuevos efectos de covariables. La coadministra-
cién de gemcitabina no tuvo efecto en el aclaramiento de er-
lotinib.

Pacientes pediatricos

No se han llevado a cabo estudios para investigar la farmacocinética
de erlotinib en esta poblacion.

Pacientes de edad avanzada

No se han realizado estudios especificos en pacientes ancianos.
Pacientes con insuficiencia renal

Erlotinib y sus metabolitos no se excretan significativamente por
viarenal, ya que, menos del 9% de una dosis Unica es eliminada
por orina. En andlisis farmacocinéticos poblacionales, no se
observo una relacion especifica entre el aclaramiento de er-
lotinib y el de creatinina, pero no hay datos disponibles en pa-
cientes con aclaramiento de creatinina <15 ml/min.

Pacientes con insuficiencia hepatica

Erlotinib se elimina principalmente por el higado. En pacientes
con tumores soélidos y con insuficiencia hepatica moderada
(valor Child-Pugh 7 - 9) la media geométrica del ABCO-t y la
Cnax de erlotinib fue de 27.000 ng.h/ml y 805 ng/ml, respecti-
vamente, en comparacion con 29.300 ng.h/mly 1.090 ng/ml
en pacientes con buena funcién hepética, incluyendo pacientes
con cancer de higado primario o metéstasis hepaticas. Aun-
que la C,,,, fue mas baja en forma estadisticamente signifi-
cativa en pacientes con insuficiencia hepatica moderada, se
considero que esta diferencia no era clinicamente relevante. No
existen datos disponibles respecto a la influencia de la disfun-
cién hepatica grave en la farmacocinética de erlotinib. En ana-
lisis farmacocinéticos poblacionales, el aumento de las
concentraciones séricas de la bilirrubina total se asoci6é con
un indice de aclaramiento de erlotinib mas lento.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

« Pacientes con cancer de pulmon de células no pequefas
Previo al inicio de la terapia con Postep* debera realizarse el
andlisis para las mutaciones activadoras del EGFR en pacientes
con CPCNP avanzado o metastésico sin tratamiento previo.
La dosis diaria recomendada de Postepr es de 150 mg y se
debe tomar, por lo menos, una hora antes o dos horas después
de la ingesta de alimentos. El tratamiento debera continuar
hasta la progresién de la enfermedad o mientras no se presente
toxicidad inaceptable. No existen evidencias de que el trata-
miento produzca beneficios terapéuticos una vez detectada la
progresion de enfermedad.

- Pacientes con cancer de pancreas

La dosis diaria recomendada de Postep® es de 100 mg y se
debe tomar, por lo menos, en combinacién con gemcitabina,
una hora antes o dos horas después de la ingesta de alimentos.
El tratamiento debera continuar hasta la progresion de la en-
fermedad o mientras no se presente toxicidad inaceptable. En
los pacientes que no desarrollen erupcién cutéanea dentro de
las primeras 4 - 8 semanas de tratamiento deberé& evaluarse
la prosecucion de la terapia con Posteps.

Modificacion de la dosis

Cuando sea necesaria una disminucién de la dosis de Posteps,
la misma debe disminuirse en fracciones de 50 mg.

El uso concurrente de sustratos y moduladores del citocromo
CYP3A4 puede requerir un ajuste de dosis.

POBLACIONES ESPECIALES

Pacientes pediatricos

No se establecio la seguridad y eficacia de erlotinib en las in-
dicaciones aprobadas en pacientes menores de 18 afios. No
estad recomendado su uso en esta poblacion.

Pacientes con insuficiencia renal

La seguridad y eficacia de erlotinib no ha sido estudiada en
insuficiencia renal (concentracion sérica de creatinina >1,5
veces el limite superior normal). Seguin datos farmacocinéticos,
no parece necesario un ajuste de la dosis en pacientes con
insuficiencia renal leve o moderada. No se recomienda el uso
de Postep* en pacientes con insuficiencia renal grave.
Pacientes con insuficiencia hepatica

Erlotinib se elimina por metabolismo hepatico y excrecion bi-
liar. Aunque la exposicion a erlotinib fue similar en pacientes
con insuficiencia hepatica moderada (Child Pugh 7 - 9) en



comparacion con la de aquellos con buena funcién hepética,
se debera tener precaucion cuando de administre Postep: a
pacientes con insuficiencia hepatica. Si aparecen reacciones
adversas graves, debe considerarse la posibilidad de disminuir
la dosis o interrumpir la administracion de Postepe. La seguri-
dad y eficacia de erlotinib no fue estudiada en pacientes con
disfuncion hepatica grave (ASAT y ALAT >5 VSN), razén por
la cual no se aconseja usar Postep* en pacientes con esta pa-
tologia.

Pacientes fumadores

Se ha demostrado que fumar cigarrillos reduce la exposicion
a erlotinib en un 50 - 60%. La dosis maxima tolerada de erloti-
nib en fumadores activos con CPCNP fue de 300 mg. La dosis
de 300 mg no demostro eficacia en el tratamiento de segunda
linea después del fracaso de la quimioterapia en comparacion
con la dosis de 150 mg en pacientes que contintan fumando ci-
garrillos. Por lo tanto, se debe recomendar a los fumadores ac-
tivos que dejen de fumar, ya que en éstos las concentraciones
plasmaticas de erlotinib se reducen con respecto a las que
presentan los no fumadores.

CONTRAINDICACIONES

Postep- esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
conocida a erlotinib o a cualquiera de los excipientes del
producto.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Evaluacién del estado mutacional del EGFR

Cuando se evalla el estado mutacional del EGFR de un pa-
ciente, es importante elegir una metodologia validada y sélida
para evitar la obtencion de falsos negativos o falsos positivos.
Pacientes fumadores

Se debera recomendar a los fumadores dejar de hacerlo, ya
que en éstos las concentraciones plasmaticas de erlotinib dis-
minuyen en comparacién con los no fumadores. Es probable
que el grado de disminucion sea clinicamente significativo.
Enfermedad pulmonar intersticial

Se reportaron con el uso de erlotinib casos (infrecuentes) de
enfermedad pulmonar intersticial (EPI), en algunos pacientes
con desenlace fatal, con diagnéstico de CPNCP, céncer de
pancreas u otros tumores solidos en estadio avanzado. En los
estudios aleatorios de agente Unico para CPNCP la incidencia
de casos de EPI en pacientes tratados con erlotinib como en
los que recibieron placebo fue del 0,8%.

En el estudio sobre cancer de pancreas en combinacion con
gemcitabina, la incidencia de EPI fue del 2,5% en el grupo que
recibié tratamiento con erlotinib més gemcitabina contra el
0,4% del grupo que recibié tratamiento con placebo mas gem-
citabina.

La incidencia total de los casos de EPI en todos los estudios
realizados en aproximadamente 32.000 pacientes tratados con
erlotinib fue de alrededor del 0,6% (incluyendo estudios no
controlados y estudios con quimioterapia simultéanea), contra el
0,2% en los que recibieron placebo.

Los diagndsticos de pacientes que se sospecha padecen la
enfermedad tipo EPI incluyeron: neumonitis, neumonitis por ra-
diacién, neumonitis por hipersensibilidad, neumonia intersticial, en-
fermedad intersticial pulmonar, bronquitis obliterativa, fibrosis
pulmonar, sindrome de distrés respiratorio del adulto, alveolitis
e infiltracién pulmonar. Los sintomas se presentaron en un in-
tervalo que fue desde unos pocos dias después de iniciar el
tratamiento con erlotinib hasta varios meses desde el inicio de
este. En los ensayos sobre cancer pulmonar, la mayorfa de los
casos se asociaron con factores que confundian o influian
sobre el diagnéstico, tales como la quimioterapia anterior o
concomitante, radioterapia previa, enfermedad pulmonar pa-
renquimatosa preexistente, enfermedad pulmonar metastésica o
infecciones pulmonares.

Se observo una mayor incidencia de EPI entre los pacientes
de origen japonés (aproximadamente en el 5% con una tasa
de mortalidad del 1,5%).

En pacientes que presenten un comienzo agudo de sintomas
pulmonares inexplicables, nuevos y/o progresivos, tales como:
disnea, tos y fiebre, se debe interrumpir la terapia con Postep®
hasta que se realice una evaluacion diagnéstica. Los pacientes
tratados en forma concurrente con erlotinib y gemcitabina de-
berian ser monitoreados cuidadosamente debido a la po-
sibilidad de desarrollar toxicidad semejante a EPI. Si se
diagnostica EPI, se debe suspender Postep® e iniciar el tra-
tamiento apropiado.

Diarrea, deshidratacion, desequilibrio hidroelectrolitico e
insuficiencia renal

Se ha observado diarrea (incluyendo casos muy raros de
muerte) en aproximadamente el 50% de los pacientes en tra-
tamiento con erlotinib. La diarrea moderada o grave debe ser
tratada, por ejemplo, con loperamida.

En algunos casos, puede ser necesaria una disminucion de la
dosis. En los ensayos clinicos, las dosis fueron disminuidas en
fracciones de 50 mg. No se han investigado reducciones de
dosis en fracciones de 25 mg. En el caso de presentarse dia-
rrea grave o persistente, nduseas, anorexia o vomitos, aso-
ciados con deshidratacion, el tratamiento con Postep* debe
ser interrumpido y deben tomarse las medidas apropiadas para
tratar la deshidratacion.

En casos raros, se ha observado hipocalemia e insuficiencia
renal (incluso muertes). Algunos casos fueron secundarios
a deshidratacion grave debida a diarrea, vomitos y/o anorexia,
mientras que otros fueron confundidos con la quimioterapia
concomitante. La terapia con erlotinib deberé interrumpirse
y se deberan adoptar medidas apropiadas para rehidratar
por via IV a los pacientes en muchos casos de diarrea grave
o persistente, 0 en casos que provoquen deshidratacion, espe-
cialmente en grupos con factores de riesgo agravantes (espe-
cialmente quimioterapia y otra medicacién concomitante,
sintomas o enfermedades, u otras situaciones que pudieran
predisponer, incluyendo la edad avanzada). Ademas, en
aquellos con riesgo de deshidratacion, se debera monitorear
la funcioén renal y la determinacién de electrolitos en suero,
incluyendo el potasio.

Hepatitis, insuficiencia hepatica

Se informaron casos de falla hepética (incluyendo eventos fa-
tales) durante el uso de erlotinib, particularmente en pacientes
con problemas hepaticos al comienzo del tratamiento o me-
dicacién hepatotéxica concomitante. Por lo tanto, se reco-
mienda  realizar  pruebas  funcionales  hepaticas
(transaminasas, bilirrubina y fosfatasa alcalina) periédica-
mente. El tratamiento con Posteps debe interrumpirse si hay
cambios graves en la funcion hepatica. No se recomienda el
uso de Postepe en pacientes con disfuncién hepatica grave.
Perforacion gastrointestinal

Se observo con poca frecuencia que los pacientes en tratamiento
con erlotinib tienen un mayor riesgo de aparicion de perforacion
gastrointestinal (incluyendo algunos casos de muerte). Los pa-

cientes que reciben agentes antiangiogénicos concomitantes, cor-
ticosteroides, anti inflamatorios no esteroides (AINEs) y/o quimio-
terapia basada en taxanos o aquellos con antecedentes de
Ulcera péptica o enfermedad diverticular se encuentran en
mayor riesgo. El tratamiento con Postep® debe suspenderse
permanentemente en pacientes que sufran una perforacion gas-
trointestinal.

Trastornos vesiculares y exfoliativos de la piel

Se informaron afecciones de la piel, como ser alteraciones ve-
siculares, formacién de ampollas y exfoliacion de la piel, inclu-
yendo casos muy raros indicativos del sindrome de
Stevens-Johnson/necrdlisis epidérmica téxica, que en algunos
casos fueron fatales. Si el paciente presenta condiciones severas
de piel bullosa, ampollada o exfoliativa, debe suspenderse o
interrumpirse el tratamiento con Postep. A los pacientes con
trastornos vesiculares y exfoliativos de la piel, se les debe hacer
la prueba de infecciones de la piel y ser tratados de acuerdo
con los lineamientos locales.

Trastornos oculares

Los pacientes que presenten signos y sintomas indicadores de
queratitis, como una agudizacién o empeoramiento de: infla-
macién ocular, lagrimeo, fotosensibilidad ocular, vision borrosa,
dolor ocular y/o enrojecimiento ocular, deben ser remitidos in-
mediatamente a un especialista en oftalmologia. Si el diagnés-
tico de queratitis ulcerativa se confirma, la terapia con Postep®
debe ser interrumpida o suspendida. Si se diagnostica que-
ratitis, se deben evaluar cuidadosamente los riesgos y benefi-
cios de continuar con el tratamiento. Postepe debe ser utilizado
con precaucion en pacientes con antecedentes de queratitis, que-
ratitis ulcerativa o sequedad ocular severa. El uso de lentes de
contacto también es un factor de riesgo para la queratitis y ul-
ceracion. Durante el uso de erlotinib se han notificado casos
muy raros de ulceracién o perforacion de la cérnea.
Interacciones con otros medicamentos

Los inductores potentes del citocromo CYP3A4 pueden reducir
la eficacia de erlotinib, mientras que los inhibidores potentes
del CYP3A4 pueden producir un aumento de la toxicidad.
Debe evitarse el tratamiento concomitante con estos tipos de
agentes.

Otras formas de interaccion

Erlotinib se caracteriza por una disminucion de su solubilidad
a un pH superior a 5. Los medicamentos que modifican el pH
del tracto gastrointestinal superior, como los inhibidores de la
bomba de protones, antagonistas H, y antiécidos, pueden alterar
la solubilidad de erlotinib y, por lo tanto, su biodisponibilidad.
No es probable que un aumento de la dosis de erlotinib cuando
se co administre con tales agentes compense la pérdida de ex-
posicion. Deberd evitarse la combinacion de erlotinib con inhi-
bidores de la bomba de protones. Se desconocen los
efectos de la administracion concomitante de erlotinib con an-
tagonista H2 y antiacidos; no obstante, es probable que se re-
duzca su biodisponibilidad. Por consiguiente, deberé evitarse la
administracion simultanea de estas combinaciones. Si se con-
sidera necesario el uso de antiacidos durante el tratamiento con
erlotinib, deberian tomarse por lo menos 4 horas antes o 2
horas después de la dosis diaria de Posteps.

Lactosa

Este medicamento contiene lactosa en su composicion. Los pa-
cientes con problemas de intolerancia o mala absorcién a la
glucosa o galactosa deben consultar antes de tomar este me-
dicamento.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir
y utilizar maquinas. Sin embargo, no hay asociacion entre er-
lotinib y la alteracién de la habilidad mental.

EMBARAZO

Existen datos limitados sobre el uso de erlotinib en mujeres em-
barazadas.

Los estudios en animales no han mostrado evidencia de te-
ratogenicidad o parto anormal. Sin embargo, no se puede ex-
cluir un efecto adverso en el embarazo, ya que los estudios
llevados a cabo en ratas y conejos han mostrado un incremento
de la mortalidad embrio/fetal. El riesgo potencial en seres hu-
manos se desconoce.

Mujeres en edad fértil

Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que eviten quedar
embarazadas mientras estén en tratamiento con Postep+. Debe-
ran emplearse métodos anticonceptivos adecuados durante el
tratamiento y hasta 2 semanas después de la ultima dosis de
Postep:. Solo se continuara la terapia en mujeres embarazadas
si el beneficio potencial para la madre supera el riesgo para el
feto.

Lactancia

Se desconoce si erlotinib se excreta en la leche materna. Se
debe desaconsejar a las madres la lactancia mientras sean tra-
tadas con Postep+, debido al dafio potencial que se pueda cau-
sar al lactante.

Fertilidad

Los estudios en animales no han revelado evidencia de altera-
cion de la fertilidad. Sin embargo, no se puede excluir un efecto
en la fertilidad, ya que los estudios en animales han mostrado
efectos sobre los parametros reproductivos. Se desconoce el
riesgo potencial en seres humanos.

INTERACCIONES

Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.
Erlotinib y otros sustratos del CYP

Erlotinib es un inhibidor potente del citocromo CYP1A1 y un in-
hibidor moderado de CYP3A4 y CYP2C8, y es también un inhi-
bidor fuerte de la glucuronidaciéon por UGT1A1 in vitro. Se
desconoce la relevancia fisioldgica de la fuerte inhibicién del
CYP1A1, debido a que la expresion de CYP1A1 es muy limitada
en tejidos humanos.

Cuando erlotinib se coadministré con ciprofloxacina, un inhibidor
moderado del CYP1A2, la exposicion a erlotinib (ABC) aumentd
significativamente en un 39%, aunque no produjo ningdn cam-
bio estadisticamente significativo en Cmax. Del mismo modo,
la exposicion al metabolito activo aumento alrededor de un 60%
y un 48% para el ABC y Cmax, respectivamente. No se ha deter-
minado la relevancia clinica de esta observacion. Debe tenerse
precaucion cuando ciprofloxacina o inhibidores potentes del
CYP1A2 (por ejemplo, fluvoxamina) se combinen con erlotinib.
Si se observan reacciones adversas relacionadas con erlotinib,
su dosis puede reducirse.

El tratamiento previo o la coadministracion de erlotinib no al-
tero el aclaramiento de midazolam y eritromicina, sustratos pro-
totipicos del CYP3A4, pero parece que disminuy6 la
biodisponibilidad oral de midazolam hasta un 24%. En otro en-
sayo clinico, al ser administrado concomitantemente erlotinib, no
afectd la farmacocinética de paclitaxel, sustrato del
CYP3A4/2C8. Por lo tanto, las interacciones significativas con
el aclaramiento de otros sustratos del CYP3A4 son improbables.



La inhibicion de la glucuronidacién puede provocar interacciones
con medicamentos que son sustratos de UGT1A1 y que sélo
se eliminan por esta via. Los pacientes con bajos niveles de
expresion de UGT1A1 o alteraciones genéticas de la glucuro-
nidacion (por ejemplo, enfermedad de Gilbert) pueden tener
un aumento de la concentracion de bilirrubina en suero y deben
ser tratados con precaucion.

En seres humanos, erlotinib es metabolizado en el higado por
los citocromo hepdticos, principalmente por CYP3A4, y en
menor medida por CYP1A2. También, contribuye potencialmente
al aclaramiento metabdlico de erlotinib, el metabolismo extra-
hepatico por CYP3A4 en el intestino, CYP1A1 en pulmones y
CYP1B1 en tejido tumoral. Pueden darse interacciones potenciales
con sustancias activas que se metabolicen por esas enzimas
o sean inhibidores o inductores de las mismas.

Los inhibidores potentes de la actividad del CYP3A4 disminuyen
el metabolismo de erlotinib y aumentan la concentracion
plasmatica de erlotinib. En un ensayo clinico, el uso concomitante
de erlotinib con ketoconazol (200 mg via oral dos veces por
dia durante 5 dias), un potente inhibidor del CYP3A4, condujo
a un aumento de la exposicion a erlotinib (86% del ABC y 69%
de la Cmax). Debe tenerse precaucion cuando se combine er-
lotinib con un inhibidor potente del CYP3A4, como por ejemplo,
antifungicos azoles (ketoconazol, itraconazol, voriconazol),
inhibidores de la proteasa, eritromicina o claritromicina. Si es
necesario se debera disminuir la dosis de erlotinib, particularmente
si se observa toxicidad.

Los inductores potentes de la actividad del CYP3A4 aumentan
el metabolismo de erlotinib y disminuyen significativamente las
concentraciones plasmaticas de erlotinib. En un ensayo clinico,
el uso concomitante de erlotinib y rifampicina (600 mg via oral
una vez por dia durante 7 dias), un inductor potente del
CYP3A4, produjo una disminucién de un 69% de la mediana del
ABC de erlotinib. La coadministracién de rifampicina con una
sola dosis de erlotinib de 450 mg llevod a una exposicion media
de erlotinib (ABC) del 57,5% de la resultante después de una
sola dosis de erlotinib de 150 mg sin rifampicina. Por lo tanto,
debe evitarse la coadministracion de erlotinib con inductores
del CYP3A4. Se debe considerar un aumento en la dosis hasta
300 mg en pacientes que requieren tratamiento concomitante
de erlotinib con inductores potentes del CYP3A4, tales como ri-
fampicina, siempre que su seguridad sea monitorizada estre-
chamente (incluyendo funcion renal y hepatica y los electrolitos
séricos) y si esta se tolera bien durante mas de dos semanas,
se podrfa considerar un aumento de 450 mg con un seguimiento
exhaustivo de seguridad. También puede darse una exposicion
disminuida con otros inductores, como por ejemplo, fenitoina,
carbamazepina, barbituricos o hipérico (Hypericum perforatum,
hierba de San Juan). Debe tenerse precaucion cuando estas
sustancias activas se combinen con erlotinib. Cuando sea
posible, se deben considerar tratamientos alternativos, evitando
los inductores potentes de la actividad del CYP3A4.

Erlotinib y anticoagulantes derivados de la cumarina

En pacientes tratados con erlotinib se han notificado casos de
interaccién con anticoagulantes derivados de la cumarina, in-
cluyendo warfarina, que produjeron un aumento del indice
Normalizado Internacional (IRN o RIN) y hemorragias que en
algunos casos fueron fatales. Los pacientes que toman an-
ticoagulantes derivados de la cumarina deben ser controlados en
forma periédica por cualquier cambio en el tiempo de pro-
trombina o en el INR.

Erlotinib y estatinas

La combinacién de erlotinib y una estatina puede incrementar
el riesgo de miopatia inducida por estatina, incluyendo
rabdomidlisis, la cual fue observada raramente.

Erlotinib y fumadores

Los resultados de un estudio de interaccioén farmacocinética in-
dicaron que existe una disminucion significativa en el ABCinf,
Cmax y en la concentracion plasmatica a las 24 horas de 2,8;
1,5y 9 veces, respectivamente, después de la administracién
de erlotinib a fumadores en comparacién con no fumadores.
Por lo tanto, se deberia aconsejar a los pacientes fumadores
que dejen de fumar lo antes posible antes de iniciar el trata-
miento con Postep, dado que, de lo contrario, la concentracion
plasmatica de erlotinib sera mas reducida. No se ha evaluado
el efecto clinico de la disminucién de dicha exposicion, pero
es probable que sea clinicamente significativo.

Erlotinib e inhibidores de la glicoproteina P

Erlotinib es sustrato de la glicoproteina P (transportador de
sustancias activas). La administracion concomitante de inhibidores
de la glicoproteina P, como por ejemplo, ciclosporina y verapamilo,
puede producir una alteracion en la distribucion y/o eliminacion
de erlotinib. No se han establecido las consecuencias de esta
interaccion, como por ejemplo, para la toxicidad a nivel del
sistema nervioso central. Deberé tenerse precaucion en dichas
situaciones.

Erlotinib y medicamentos que alteran el pH

Erlotinib se caracteriza por una disminucién de su solubilidad
aun pH superior a 5. Los medicamentos que alteran el pH del
tracto gastrointestinal superior pueden alterar la solubilidad de
erlotinib y por lo tanto, su biodisponibilidad. La coadministra-
cion de erlotinib con omeprazol, un inhibidor de la bomba de
protones, disminuyé el ABC y la Cmax de erlotinib en un 46% y
61%, respectivamente. No hubo cambio alguno de Tmax 0 de
la vida media. La administraciéon concomitante de erlotinib con
300 mg de ranitidina, un antagonista de los receptores He, dis-
minuye la exposicién de erlotinib (ABC) y las concentraciones
maximas (Cmax) un 33% y 54%, respectivamente. No es pro-
bable que un aumento de la dosis de erlotinib compense esta
pérdida de exposiciéon cuando se coadministre con tales agen-
tes.

Sin embargo, cuando erlotinib se administré en forma escalonada,
2 horas antes o 10 horas después de la administracion de 150
mg de ranitidina dos veces por dia, la exposicion de erlotinib
(ABC) y las concentraciones méximas, disminuyeron sélo un
15% y 17%, respectivamente. No se ha investigado el efecto
de anti&cidos sobre la absorcién, pero esta puede verse afectada
produciendo una disminucién de la bomba de protones. Si se
considera necesario el uso de anti4cidos durante el tratamiento
con Postep+, deberian tomarse al menos 4 horas antes o 2
horas después de la dosis diaria de Postepe. Si se estima im-
prescindible el uso de ranitidina, esta debe administrarse en
forma escalonada, es decir, se debe tomar Postep* por lo
menos dos horas antes o 10 horas después de la dosis de ra-
nitidina.

Erlotinib y Gemcitabina

En un estudio, no se observaron efectos significativos de
gemcitabina sobre la farmacocinética de erlotinib, ni tampoco
de erlotinib en la farmacocinética de gemcitabina.

Erlotinib y carboplatino/paclitaxel

Erlotinib aumenta las concentraciones de platino. En un ensayo
clinico se comprob6 que el uso concomitante de erlotinib con
carboplatino y paclitaxel aumento el ABCo-4s total de platino

del 10,6%. Aunque es estadisticamente significativa, la magni-
tud de esta diferencia no se considera que sea clinicamente
relevante. En la practica clinica puede haber otros factores
que produzcan un aumento de la exposicion al carboplatino,
como el trastorno renal. No se verificaron efectos significativos de
carboplatino o paclitaxel en la farmacocinética de erlotinib.
Erlotinib y capecitabina

Capecitabina puede aumentar la concentracion de erlotinib. Al
administrar erlotinib en combinacién con capecitabina, se pro-
dujo un aumento estadisticamente significativo en el ABC de er-
lotinib y un aumento incierto en la Cmax en comparacién con los
valores observados en otro estudio en el cual se administré er-
lotinib como Unico agente. No se registraron efectos significati-
vos de erlotinib en la farmacocinética de capecitabina.
Erlotinib e inhibidores del proteasoma

Por su mecanismo de accién, los inhibidores del proteasoma,
incluido el bortezomib pueden influir en el efecto de los inhibi-
dores del EGFR, como erlotinib. Esta influencia se apoya en
datos clinicos limitados y en estudios preclinicos que muestran
la degradacion del EGFR mediante el proteasoma.

CARGINOGENESIS, MUTAGENESIS, ALTERACIONES EN LA
FERTILIDAD

Aun no se ha evaluado el potencial carcinogénico del erlotinib,
pero se ha estudiado su posible efecto en una serie de ensayos
in vitro sobre mutacioén bacteriana, aberracion cromosémica del
linfocito humano y mutacién celular en los mamiferos y un ex-
perimento in vivo de micronucleos en la médula ésea del ratén
que no produjo dafios genéticos.

Erlotinib no caus¢ trastornos en la fertilidad de las ratas hembras
ni en los machos.

REACCIONES ADVERSAS

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo bajo con-
diciones ampliamente variables, las tasas de reacciones ad-
versas observadas en ensayos clinicos de un medicamento no
pueden compararse directamente con las tasas de los ensayos
clinicos de otro medicamento diferente y pueden no reflejar las
tasas observadas en la practica.

Cancer de pulmon de células no pequeias

En los ensayos clinicos, aleatorios, doble ciego, donde se ad-
ministro erlotinib en segunda o tercera linea de terapia, las re-
acciones adversas mas frecuentes fueron: erupcién cutéanea
(75%) y diarrea (54%). La mayoria fueron calificadas grados
1/2'y no necesitaron intervencién. Se comunicaron erupcion cu-
tanea y diarrea grados 3/4 en un 9% y 6%, respectivamente, de
los pacientes tratados con erlotinib. El 1% de los pacientes
abandonaron el estudio clinico por estos efectos adversos. Fue
necesaria la disminucion de la dosis en el 6% de los pacientes
con erupcioén cutaneay el 1% de los pacientes con diarrea. En
uno de los estudios clinicos, la mediana de tiempo en manifes-
tarse la erupcion cutanea fue de 8 dias y la de la diarrea de 12
dias.

Generalmente, la aparicion de erupcién cutdnea se manifiesta
en forma de una erupcién eritematosa y papulopustular leve o
moderada, que puede producirse 0 empeorar en las zonas ex-
puestas al sol. Seria aconsejable que los pacientes expuestos
al sol se cubran con ropa adecuada y/o utilicen proteccién solar
(por ejemplo, protectores solares que contengan minerales).

En un ensayo pivotal, las reacciones adversas que se obser-
varon con mas frecuencia (>3%) en los pacientes tratados con
erlotinib que en el grupo placebo y que ocurren en por lo
menos el 10% de los del grupo tratado con erlotinib, estan re-
sumidos en la siguiente tabla, en funcién de los Criterios Co-
munes de Toxicidad del Instituto Nacional del Céancer
(NCI-CTCAE).

Se han utilizado los siguientes términos para clasificar los efec-
tos adversos por frecuencia: muy frecuente pueden afectar a
mas de 1 de cada 10 personas); frecuente (pueden afectar
hasta 1 de cada 10 personas); poco frecuente (pueden afectar
hasta 1 de cada 100 personas); raro (pueden afectar hasta 1
de cada 1000 personas); muy raro (pueden afectar hasta 1 de
cada 10.000 personas) incluyendo casos aislados. Dentro de
cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas son pre-
sentadas en orden decreciente de gravedad.

REACCIONES ADVERSAS MUY FRECUENTES

Erlotinib Placebo
(N=485) (N=242)
Clasificacion por érganos
y sistemas T‘I’::s Grado | Grado T‘I’::s Grado | Grado
4 4

oS e | o (RS e | e

Total de pacientes con
cualquier reaccion adversa 99 40 22 96 36 22

Infecciones e infestaciones
Infeccion® 24 4 0 15 2 0o

Trastornos del metabolismo y
de la nutricién

Anorexia 52 8 1 38 5 <1
Trastornos oculares
Querato conjuntivitis seca 12 0 0 3 0 0
Conjuntivitis 12 <1 0 2 <1 0
Trastornos respiratorios,
torécicos y mediastinicos
Disnea a1 17 11 35 15 11
Tos 33 4 0 29 2 0
Trastornos gastro intestinales
Diarrea® 54 6 <1 18 <1 0o
Nauseas 33 3 0 24 2 0
Voémitos 23 2 <1 19 2 o)
Estomatitis 17 <1 0 3 [¢] <1
Dolor abdominal 11 2 <1 7 1 1
Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo
Erupcion cutanea- 75 8 <1 17 0 0
Prurito 13 <1 0 5 0 0
Sequedad en la piel 12 0 0 4 0
Trastornos generales y al-
teraciones en el lugar de ad-
ministracion
Fatiga 52 14 4 45 16 4

#Infecciones graves con o sin neutropenia, incluidas neumonia, sepsis y celulitis.
»Puede producir deshidratacién, hipopotasemia e insuficiencia renal
<Erupcion cuténea, incluida dermatitis acneiforme

En otros dos ensayos clinicos, doble ciego, aleatorizados, con-
trolados contra placebo, llevado a cabo en un total de 1.532
pacientes con CPCNP avanzado, recurrente o metastasico,
después de quimioterapia estandar en primera linea basada
en compuestos de platino, no se identificaron nuevas senales
de seguridad.

Las reacciones adversas muy frecuentes mas observadas en
pacientes tratados con erlotinib, en otros estudios clinicos,
fueron erupcioén cutanea y diarrea (como se puede observar en
la siguiente tabla). No se observaron erupcién cutéanea o dia-
rrea de grado 4. El abandono de la terapia por diarrea y erup-



cion cutanea fue muy baja (1% en el caso de diarreay <1% en el
caso de erupcion cutanea). Se requirieron modificaciones de dosis
(interrupciones o disminuciones) por erupciones cutaneas en un
5,6% y un 8,3% y en el caso de diarrea entre el 2,8% y 3%.

Anormalida-
Trastornos des en las Fallo
hepato pruebas de hepatico
biliares funcién
hepéaticar

REACCIONES ADVERSAS Erlotinib Placebo Erlotinib Placebo

Hirsutismo,
Alopecia, cambios

SEGUN MEDDRA (N=433) | (N=445) | (N=322) | (N=319) piel secas, | en cejas, | Sindrome | Sindrome
Trastornos paroniquia,| ufias que- de de
Erupcién cutanea de la piel y foliculitis, | bradizasy | eritrodi- Stevens-
Todos los grados 49,2 58 39,4 10 del tejido acné/ sueltas. sestesia | Johnson/
Grado 3 6 0 5 1,6 subcutaneo dermatitis | reacciones | palmo- necrolisis
acneiforme, | cuténeas plantar  |epidérmica
Diarrea grietas en | leves como téxicar
Todos los grados 20,3 4,5 24,2 4.4 la piel hiperpig-
Grado 3 1,8 0 2,5 0,3 mentacion
H : Trastornos Insuficiencia|  Nefritis,*
En un estudio fase lll, abierto, al azar, llevado a cabo en 154 renales y renalt proteinuriar

pacientes, la seguridad de erlotinib en primera linea de tra-
tamiento de los pacientes con CPCNP con mutaciones activa-
doras del EGFR fue evaluada en 75 pacientes, en los cuales
no se registraron nuevas sefiales de seguridad.

En el mismo estudio, las reacciones adversas mas frecuentes fue-
ron erupcion cutanea y diarrea (80% y 57%, respectivamente, de
cualquier grado). La mayoria fueron grados 1/2 y se manejaron
sin necesidad de intervencion. Se observaron erupcion cutdneay
diarrea de grado 3 en un 9% y 4% de los pacientes, respectiva-
mente, pero en ninguin caso de grado 4. Tanto la erupcién cutanea
como la diarrea llevaron al abandono del tratamiento con erlotinib
en el 1% de los pacientes. Se necesitaron modificaciones de la
dosis (interrupciones o disminuciones) por la erupcién cutanea
y la diarrea en el 11% y 7% de los pacientes, respectivamente.
Cancer de pancreas

Las reacciones adversas mas frecuentes que se observaron
en un ensayo pivotal en pacientes con cancer de pancreas
tratados con erlotinib 100 mg y gemcitabina, fueron fatiga,
erupcion cuténea y diarrea. En el grupo tratado con erlotinib y
gemcitabina se registré erupcion cutanea grados 3/4 y dia-
rrea en un 5% de los pacientes. La mediana del tiempo de
aparicion de erupcion cutanea y diarrea fue de 10 y 15 dias,
respectivamente.

Ambas manifestaciones provocaron la disminucién de las dosis
en un 2% de los pacientes y ocasionaron la interrupcion del
ensayo en hasta el 1% de los pacientes tratados con erlotinib
y gemcitabina.

En otro estudio clinico, las reacciones adversas que se pre-
sentaron con mayor frecuencia (>3%) en el grupo de pacien-
tes tratados con erlotinib 100 mg y gemcitabina, se resumen
en la siguiente tabla, siguiendo los Criterios de Clasificacién
por Grados de Toxicidad del Instituto Nacional del Cancer
(NCI-CTCAE).

Se han utilizado los siguientes términos para clasificar los efec-
tos adversos por frecuencia: muy frecuente; frecuente; poco
frecuente; raro; muy raros, incluyendo casos aislados.

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

urinarios

=Datos de un ensayo clinico

= Incluyendo crecimiento hacia el interior de las pestaias, crecimiento y en-
grosamiento excesivo de las pestanas

<Incluye fallecimientos, en pacientes que recibieron erlotinib para el tratamiento del
CPNCP u otros tumores sélidos avanzados.

“En ensayos clinicos algunos casos se asociaron a la administracién concomitante
de warfarina y algunos a la administracion concomitante de AINEs.

=Incluyendo niveles aumentados de ALAT, ASAT vy bilirrubina. Estos fueron muy
frecuentes en algunos ensayos. Los casos fueron principalmente de gravedad media
o moderada, de naturaleza transitoria o asociadas a metastasis hepaticas.

Incluye fallecimientos. Entre los factores de confusién se ha incluido la existencia
previa de enfermedad hepética o medicacién concomitante hepatotoxica.

sIncluye fallecimientos.

REACCIONES ADVERSAS MUY FRECUENTES
OBSERVADAS EN EL ENSAYO CLINICO

Erlotinib + itabil Placebo + i
(100 mg/m2) (100 mg/m2,
) ) N=259 N=256
Clasificacion por 6rganos
y sistemas Todos Todos

los | Grado | Grado | ©\ | Grado| Grado

3 4 3 4
b5 IR O e IO R )

Total de pacientes con
cualquier reaccion adversa 99 48 22 97 48 16

Infecciones e infestaciones
Infeccion: 31 3 <1 24 6 <1

Trastornos del metabolismo y
de la nutricion
Pérdida de peso 39 2 0 29 <1 0

Trastornos psiquiatricos
Depresién 19 2 0 14 <1 0

Trastornos del sistema
nervioso,

EXPERIENCIA POST COMERCIALIZACION

Trastornos de la piel y anexos

Se comunicaron casos poco frecuentes de cambios en cabello
y ufias, en su mayoria no graves, como por ejemplo: hirsutismo,
modificaciones en pestafas/cejas y ufias quebradizas y des-
pendidas.

Ademas, se informaron casos de uveitis en la farmacovigilancia
posterior a la comercializacion.

SOBREDOSIFICACION
Sujetos sanos han tolerado dosis orales Unicas de erlotinib de
hasta 1.000 mg y pacientes con cancer han tolerado dosis se-
manales de hasta 1.600 mg. Las dosis de 200 mg de erlotinib re-
petidas dos veces al dia en sujetos sanos no se toleraron bien
luego de unos pocos dias de tratamiento.
Segun los datos de dichos estudios, una incidencia inaceptable
de reacciones adversas severas, como diarrea, erupcion cu-
ténea y elevacion de las transaminasas hepéticas, pueden
ocurrir con una dosis superior a la recomendada. En caso de
sobredosificacion, debe suspenderse Postepe e iniciarse un
tratamiento sintomatico.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital
mas cercano 0 comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:

0800-444-8694

(011) 4962-6666/2247

Centro Nacional de Intoxicaciones:

Hospital A. Posadas:

0-800-333-0160

(011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACIONES

Postep: 25 mg: envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos.
Postep+ 100 mg: envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos.
Postep- 150 mg: envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente entre 15 °C y 30 °C.

NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS
Si considera que alguno de los efectos adversos es grave o si
observara cualquier efecto adverso no mencionado en este pros-
pecto, informe a Bioprofarma S.A., al teléfono (011) 4016-6200; o
via correo electrénico a farmacovigilancia@bioprofarma.com

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede
también llenar la ficha que estd en la pagina web de la
ANMAT:http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Neuropatia 13 1 <1 10 | <t 0
Cefalea 15 <1 0 10 0 0
Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos
Tos 16 0 0 11 0 0
Trastornos gastro intestinales
Diarrear 48 5 <1 36 2 9]
Estomatitis 22 <1 0 12 0 [¢]
Dispepsia 17 <1 0 13 <1 0
Flatulencia 13 0 0 9 1 0
Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo
Erupcion cutanea- 69 5 0 30 1 0
Alopecia 14 o] 0 11 [¢] o]
Trastornos generales y al-
teraciones en el lugar de ad-
ministracion
Fatiga 73 14 2 70 13 2
Fiebre 36 3 0 30 4 0
Escalofrios 12 0 0 9 0 0

Este medicamento debe usarse Unicamente hasta la fecha de
vencimiento indicada en el envase.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion
y vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

MANTENGASE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

=Infecciones graves con o sin neutropenia, incluidas neumonia, sepsis y celulitis.
»Puede producir deshidratacion, hipopotasemia e insuficiencia renal.
Erupcion cutanea, incluida dermatitis acneiforme.

Otras observaciones

La evaluacion de seguridad de erlotinib estd basada en los
datos obtenidos en mas de 1.200 pacientes tratados con, por
lo menos, una dosis de 150 mg de erlotinib como monoterapia
y en mas de 300 que recibieron erlotinib 100 mg o 150 mg en
combinacién con gemcitabina.

Se han verificado reacciones adversas en pacientes tratados
con erlotinib como monoterapia y en aquellos tratados con er-
lotinib en combinacién con quimioterapia.

Direccion Técnica: Pablo G. Contino - Farmacéutico.

Elaborado en Nazarre 3446/54, Ciudad Auténoma de Buenos
Aires, Argentina.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 58538

Prospecto aprobado por la ANMAT. Disp. N°: 12447/2017.

Fecha de ultima revision: Diciembre 2017

Cédigo: 570PR

RESUMEN DE REACCIONES ADVERSAS POR GRUPO DE FRECUENCIA

Poco
Sist Muy Frecuente fre o Raras Muy
i emaI frecuente | (=1/100 1/1.000 (=1/10.000 raras
corporal > =
(=1/10) a<1/10) a<1/100) a<1/1.000) | (<1/10.000)
Perforacion
Trastornos Queratitis | Cambios de la cémnea,
oculares Conjuntivitis* en las ulceracion
pestanas® de la cornea,
uveitis
Trastornos Epistaxis,
respiratorios, enfermedad
toracicos y pulmonar
iastini intersticial
graver
Trastornos Hemorragia |Perforacion
gastro Diarreas | gastroin- gastro
i testinal intestinals
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