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NOTA DE SEGURIDAD DE MEDICAMENTOS

INFORMACION  SOBRE ERLOTINIB  (TARCEVA®): TRATAMIENTO DE
MANTENIMIENTO DE PRIMERA LINEA NO DEMUESTRA BENEFICIO ALGUNO EN
LOS PACIENTES CUYO TUMORES NO ALBERGAN UNA MUTACION QUE ACTIVE
EL RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMICO (EGFR).

EL CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA DE LA DIRECCION NACIONAL
DE FARMACIAS Y DROGAS DEL MINISTERIO DE SALUD, CONSIDERA
PERTINENTE COMUNICARLES LA SIGUIENTE INFORMACION:

Los resultados del estudio IUNO llevaron a la conclusion que ya no se considera favorable
la relacion riesgo-beneficio de Tarceva® (Erlotinib) para el tratamiento de mantenimiento
de pacientes con cancer de pulmén no microcitico (CPNM) localmente avanzado o
metastasico después de cuatro ciclos de quimioterapia de primera linea estandar a base
de platino cuyos tumores no albergan una mutacién que active el Receptor del Factor de
Crecimiento Epidérmico (EGFR) de la deleccion del exén 19 o mutacion del exén 21
L858R.

El 27 de abril de 2010, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) aprob6 la indicacion
de mantenimiento para Tarceva (1/0017) “como monoterapia para el tratamiento de
mantenimiento en pacientes con Cancer de Pulmén No Microcitico (CPNM) con
enfermedad estable tras cuatro ciclos de quimioterapia de primera linea estandar a base
de platino”.

En 2010, OSI, el titular de la Autorizacion de medicamentos nuevo (NDA, por sus siglas
en inglés) para Tarceva en los EEUU, aceptdé el siguiente compromiso
postcomercializacion con la Administracion de Medicamentos y Alimentos (FDA) de los
Estados Unidos (EEUU) de conducir el siguientes estudio para apoyar la aprobacion de la
indicacién de mantenimiento en los EEUU: “Un estudio aleatorizado, controlado, en
pacientes con Cancer de Pulmén No Microcitico (CPNM) avanzadas o recurrente (estadio
lIB y no elegible para la modalidad combinada de tratamiento) o metastasico (estadio 1V),
documentado histolégicamente, que no hayan presentado progresion de la enfermedad ni
toxicidad inaceptable durante la quimioterapia con cuatro ciclos de quimioterapia a base
de platino, que compara Erlotinib como terapia de mantenimiento con Erlotinib en Ia
progresion. El criterio de valoracion primario deberia ser la sobrevida global. Este sera un
ensayo para determinar cual es superior, si el Erlotinib en mantenimiento o el Erlotinib en
la progresién. En cuanto a los biomarcadores, deberian saberse el estatus del EGFR de
todo paciente elegible mediante inmunohistoquimica y el estatus de mutaciéon de EGFR”.

Datos sobre Erlotinib?

El Erlotinib es un potente inhibidor de la fosforilacién intracelular de HER 1/EGFR. HER
1/EGFR se expresa en la superficie celular de células normales y células cancerosas. En
modelos no clinicos, la inhibicion de la fosforilacién de Receptor del Factor de Crecimiento
Epidermico se traduce en estasis y/o muerte celular.

Resumen de datos?

El estudio IUNO es un estudio aleatorizado, a doble ciego, controlado con placebo, de
fase 3 sobre el mantenimiento de primera linea con Tarceva en comparacion con Tarceva
en el momento de la progresion de la enfermedad en pacientes con Cancer de Pulmén No
Microcitico (CPNM) avanzado en quienes no se ha determinado una mutacién en
Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico que progresaron después de cuatro ciclos



de quimioterapia basada en platino. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir
terapia de mantenimiento con Tarceva o terapia de mantenimiento con placebo, seguida
de quimioterapia/ el mejor cuidado de soporte o Tarceva hasta la progresién de la
enfermedad, respectivamente.

La sobrevida global (SG) no fue superior en los pacientes aleatorizados al recibir terapia
de mantenimiento con Tarceva seguido de quimioterapia hasta la progresién, en
comparacion con los pacientes aleatorizados al recibir terapia de mantenimiento con
placebo seguida de Tarceva hasta la progresion (HR= 1,02; IC 95% 0,85- 1,22; p=0,82).
En la fase de mantenimiento, los pacientes que recibieron Tarceva no presentaron una
sobrevida libre de progresion (SLP) superior en comparacién a los pacientes que
recibieron placebo (HR = 0,94; IC 0,80- 1,11; p=0,48).

Con base a los resultados observados en el estudio IUNO, el riesgo- beneficio de Tarceva
ya no se considera favorable para el tratamiento de mantenimiento en pacientes sin una
mutacion que active el EGFR. La terapia de mantenimiento de primera linea en pacientes
cuyo tumor alberga una mutacion que activa deleccion del exén 19 o mutacion del exén
21 L858R (EGFR) no es impactada con esta nueva informacién.

Situacion en Panama:?

En la actualidad en la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas, se encuentran
registrados los siguientes productos con el principio activo Erlotinib:

Nombre comercial Laboratorio Registro
= Sanitario
Tarceva TSOmg comprimidos F. Hoffmann -La Roche de Suiza 86069
®recub|ertos
Varoeva100Mg COMPRMIdDs: | &y w1 o Boshisda il 86068
recubiertos
® . .
Tarcaua™150mg comprimidos: | b womecne | o Recherie Stizs 73844
recubiertos

La indicacion terapéutica aprobada en Panaméa para Tarceva®, es para el Carcinoma
pulmonar no microcitico (CPNM) y el carcinoma pancreatico.

Hasta la fecha en el Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) se han recibido treinta
(30) reportes de sospecha de reacciones adversas presentadas por el uso de Erlotinib.
Entre las reacciones adversas méas notificadas estan: erupcion cutanea (13), progresion
de la enfermedad (9), diarrea (8), prurito (5) y resequedad (5).

Ante las sospechas de reacciones adversas, fallas farmacéuticas vy falla terapéeuticas, les
recomendamos a los profesionales sanitarios notificarlas al CNFV del Ministerio de Salud
(MINSA). Teléfono 512-9404; fax 512-9404; e-mail: fvigilancia@minsa.qob.pa. Le
solicitamos hacer extensiva esta informacién a los profesionales sanitarios.

Se exhorta a los Profesionales de Salud y a los pacientes a tomar en consideracion la
informacién enunciada en esta nota de seguridad.
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