DISPOSICION N° 1120

NMinisterio de Safud
Secretonia 4t Pofiticas,

Rrgtd&d&rt ¢ Instieut
ﬁ\ﬂmﬂ' o BUENOQS AIRES, 02 DE FEBRERO DE 2017.-

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000021-15-0 del Registrp de
!
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGIA MEDICA vy

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIOS ASPEN
SA solicita se autorice la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que serd elaborada
en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto
similar registrado en la Republica Argentina. ,

Que las actividades de elaboraciébn y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas en la Ley 16.463 v en
los DecretosNros. 9.763/64 y 150/92 (t.o. 1993) y sus normas
complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3¢ del Decreto N°

150/92 (t.0. 1993).
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™ DISPOSICION N° 1120

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Replacicn ¢ Mnstitutos L

AT

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitid
los informes técnicos pertinentes en los que constan los Datos
IdentificatoriosCaracteristicos aprobados por cada .una de las referidas areas para
la especialidad medicinal cuya inscripcién se solicita, los que se encuentran
transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicic’mi

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los
establecimiento/s que realizard/n la elaboracion y el control de calidad de la
especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos y el Pla?n de
Gestidn de Riesgo correspondientes. i

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la
intervencion de su competencia. ]

i Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcién en ell REM
! de la especialidad medicinal solicitada.
Que se actla en ejercicio de las facultades conferidas poF los

DecretosNros. 1490/92 y101del 16 de diciembre de 2015.

Par eilo, ;I
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

F

DISPONE:
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DISPOSICION N° 1120

Ministerio &t Salud
Secretaria de Pofiticas.
Regularién & Institutos

ANMAT

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma LABORATORIOS ASPEN SA la inscripcion
en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la
especialidad medicinal de nombre comercial ERLONIX y nombre/s genérico/s
ERLOTINIB , la que sera elaborada en la Reptiblica Argentinasegun los Datos
Identificatorios Caracteristicosincluidos en el Certificado que, como Anexo, forma
parte integrante de la presente disposicidn,

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s que obran en los documentos denominados: INFORMACION PARA EL
PACIENTE_VERSIONO6.PDF / 0 - 22/11/2016 15:48:14, INFORMACION PARA EL
PACIENTE_VERSIONO7.PDF / 0 - 22/11/2016 15:48:14, INFORMACION PARA EL
PACIENTE_VERSIONO8.PDF / 0 - 22/11/2016 15:48:14, PROYECTO, DE
PROSPECTO_VERSIONO2.PDF / 0 - 05/04/2016 14:32:54, PROYECTQ_; DE
PROSPECTO_VERSIONO6.PDF / 0 - 22/11/2016 15:48:14, PROYECTO: DE
PROSPECTO_VERSIONO7.PDF / 0 - 22/11/2016 15:48:14, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO6.PDF / 0 - 22/11/2016 15:48:14,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO7.PDF / 0 - 22/11/2016
15:48:14, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONOS8.PDF / O -
22/11/2016 15:48:14, PRQYECTO DE ROTULO DE EN;VASE
SECUNDARIO_VERSIONO3.PDF / 0 - 22/11/2016 15:48:14, PROYECTé DE

. I
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO4.PDF / 0 - 22/11/2016 15:48:14,
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DISPOSICION N° 1120

Niniseerio de Selud
Segretaris de Pofiticos,
Regulagén ¢ Institutos
ANBAT

PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIQ_VERSIONOS.PDF / 0 -
22/11/2016 15:48:14 .

ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la Ieyefnda:
“"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N©°”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente, |
ARTICULO 4°,- Con cardcter previo a la comercializacién dela especialidad
medicinal cuya inscripcion se autoriza por la presente disposicién, el titular
deberd notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la
elaboracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de coj;ntrol
correspondiente, i
ARTICULO 5°.- Establécese que la firmal LABORATORIOS ASPEN SA deberd
cumplir con el Plan de Gestion de Riesgo (PGR} que obra en el documento
denominado

PLAN DE GESTION DE RIESGO_VERSIONO1.PDF / 0 - 15/11/2016 10:19:14
aprobado.

ARTICULO 6°.- En caso de incumplimiento de la obligacién prevista en el artilculo
precedente, esta Administracion Nacional podra suspender la comercializacion

del producto autorizado por la presente disposicién cuando consideraciones de

salud publica asi lo ameriten.
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i r
DISPOSICION N° 1120

Ntinirrerio de Selnd
Secretenia de Pollicos,
Requlacén ¢ Institutos

ANMAT

ARTICULO 7°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la
presente disposicion serd de cinco {5) afios contados a partir de la fecha
impresa en él,

ARTICULO 80.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registré} de
Especialidades Medicinales. Notifiquese electrénicamente al interesadc; la
presente disposicidn, los proyectos de rotulos y prospectos y el Plan de Gestion
de Riesgo (PGR} aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°© 1-0047-2000-000021-15-0

i CHIALE Carlos Alberto
' CUIL 20120911113
/R

anmaot

Pagina5de 5

o pike
E’ -:E\aﬂf El presente documento electranico ha sido firmado digralmente en los términos de la Ley N° 25508, ! Decreto N°® 2628/2002 vy ef Decreto N® 283/2003..-



Informacién para & paciente ERLOTINIB ASPEN Laboratorios Aspen S.A

ERLONIX
ERLOTINIB
! Comprimidos Recubicrtos de 25 mg

Erlanix
{Eritinib 25 mg como Clorhidrato)}

Lea todo ¢l prospecto detenidamente zotes de empezar o tomar este medicamento, porque contlene
informacién importante para vsted.

+ Conserve csic prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo,
«  Si tiene niguna duda, consulte » su médico o farmacéutico.
. »  Este medicamento se le ha recetado solamente n usted, ¥ no debe dirselo s ofras personas aunque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles,
v Siexperimentn efectos ndversos, consulie a su médico o farmacéutico, inclugo 5i se trata de efectos
adversas que no aparcoen n este prospecto,

Contenido del proapectn

1. Qué es Erfonix y parn qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar 8 tomar Erlonix
3. Cémo tomar Erlonix

4, Posibles efectos adversos

§ Canzervacion de Erlotinix

1. Qué es Erlonix y para qué ge vtiliza

Erlonix contienc como principio activo Erlotinib. Se utiliza pars 1rmar &l cncer y acnia impidiendo Is
actividad de una proteina ilamado receptor del factor de crecimiento cpidérmico (EGFR) que estd implicada
¢on el crecimiento y propagacidn de las cétulas tumorales.

i jento de;
= Padece cincer de pulmén de células no pequefias en un cstado svanzado.
- Como tretamicnto inicial, si sus células cancerigenas presentan mutaciones especificns en el EGFR.
= Suenfermedad no ha cambisdo mucho después de quimioterapia inicial, o 5i la quimioterspia anterior
na ha nyudado a frenarls

Tumbién l¢ pueden recetar este medicamento en combinacidn con otra tn
padece cincer de pincreas avanzado,
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Informacidn para ef paciente ERLOTINIB ASFEN Lahoratarios Aspen 5.A
2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Erlonix

Na tome Erlenix:
- Siesalérgico a Erloiinib o a cualquiera de los demds componentes de este medicamento.
- Consulte con sumédico si cree que esto puede sucederle. No tome Erlonix.

Advertencias y precauciones

Antes de tomar Erlenix, su médico necesita saber:

- Siestd tomanda medicamentas que pucden aumentar o disminuir la cantidad de erlotinib en sangre
{per gjemplo, antifingicos come ketoconazol, inhibidores de la proteasa, eritromicina, clatitromicina,
fenitoina, carbamazepina. barbitiricos, riampicina, ciprofloxacina, omeprazol, ranitidina, En alguncs
casos, estos firmacos pueden disminuir la eficacia o aumentar los cfectos adversos,

- Sitoma anticoagulantes.

- Sjesta tomando medicamentas que disminuyan el colesterol en sangre.

- 8i estd usando lentes de contacto y/o antecedentes de problemas oculares, como 0jos muy secos,
inflamacién de la parte visible del ojo o antecedentes de dleeras corneales.

Consulle con su médico si cree que puede tener cualquicra de estos problemas. Su médico decidird si Erlotinib
es adecnado para nsted.

Informe a su médjeo si presenta;

- Dificultad para respirar

- Diarrea

+  Mauseas, pérdida del apetite, vomitos.

= Dolor agudo en ¢l abdomen, aparicion de ampollas 6 descamacion de la piel

= Siestd temando medicamento para disminuir el colesterel ¥ sufre dolor muscular esponténeo, perdida

de la fuerza, calambres.

Enfermedad del hizgado o rifidn
Se desconoce si Erlonix tiene un efecto inadecuado en casa de que su higado o sus rifiones no funcionen
normalmente, No se recomienda ¢l tratamiento con este medicamento si tiene una enfermedad hepética grave o
una afeccidn renal grave,

Trastornos de la glncuronidaciin, como el Sindrome de Gilbert.
Si tiene trastorno de glucorenidacién {anmento de 1a bilirrubina), como ¢l Sindrome de Gilbert, su médico
debera saberlo a la hora de indicar Erlonix.

Pacientes fumadores
Es recomendable que deje de fumar si esta con tratamiento de Erlotinib, ya que al fumar puede disminuir la
cantidad de este medicamenta en la sangre (v por lo tanto su actividad).

Nifins y adolescentes

Erlonix no estd recomendado en personas menores de 18 afios. Todavia no se conoce cémo funciona en este
grupo de edad. Ademds, ne se debe wlilizar en nifios menores de 2 afios de edad debido a problemas de
seguridad.

Otros medicamentos ¥ Erlonix

Informe a su médico o farmacfutico $1 estd tomando, ha temado recientemente o podria tener que lomar
cualquier olro medicamente. Entre eslos se incluyen las plantas medicinales y los medicamentos adquiridos sin
receta.
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informacién para el paciente ERLOTINIE ASPEN Laboratorios Aspen 5.4

Toma de Erlonix con alimentos y bebidas
No es recomendable tomar Erlotinib con alimentos, ya que estos afectan a la absorcion del medicamento.
Témelo al menos dos horas después de la comida o una hora antes de la comida.

Emburazo, lactancia y fertilidad

Erlonix no estd recomendado si estd embarazada. No se conoce el efecto de Erjotinib durante el embarazo.
- Informe a su médico si ostd embarazada o estd planeando quedarse embarazada.
- Utilice un método anticanceptivo fiable mientras esté tomando Erlonix, para prevenir el embarazo.
- Sisequeda embarazada durante el tratamiento con Erlotinix, informe a su médico.

No dé el pecho mientras esté tomando Erlotinib, No se conoce si los componentes de Etlonix pasan a la leche
materna, Informe a su médico si estd amamantando.

Conduccidn ¥ uso de miquinas
No se ha evaluado los posibles efectos de Erlonix sobre la capacidad para conducir ¥ usar maquinas, pero es
poco recomendable gue su tratamiento afecte esta capacidad,

3. Cdimo tomar Erlonix

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Erlonix indicadas por su médice. Consulte a su
médico o farmacéutico si tiene dudas.

Cusinto tomar
Lz dosis normal es de un comprimide de Erlonix por dia.
Puede que su médico necesite modificarle la dosis si sufre efectos adversos o segin patologia,

Cuindo tomarlo
Tdmelo al menos dos horas después de 1a comida o una hora antes de la comida,

Si toma mas Erlonix dcf que dehe
Si toma mas comprimidos de lo que debiera, pida consejo a su médico o farmacéutico. 8i es posible mudstreles
el envase © este prospecto.

Si olvida tomur Erlonix
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Si tiene dudas, consulte a su médico.

No interrumpa ¢l tratamiento con Erlonix
Tome Erlgtinib durante ¢l tiempo que le haya recomendado su médico. No interrumpa el tratamiento a menos
yue su médico se lo aconseje.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personag oz sultan.

Informe a su médico inmediatamente, si tiene alguno de los efectos adversos mencionados. En algunos casos,
su médico deba posiblemente interrumpir o suspender en forma definitiva ¢l tratamienta con Erlonix.

- Diarrea y vomitos (pueden afectar a 1 de cada 10 pacientes o mas), La diarrea grave y persistente
puede hacer que disminuya el polasic en sangre ¥ se altere la funcidn renal, especialmente si usted estd
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Infarmaclén para el paciente ERLOTINIB ASPEN Laboratorios Aspen 5.4

siendo tratadoe con agentes quimioterdpicos al mismo tiempa. En caso de que se agrave la diarrea,
contacte inmediatamente a su médico.

Itritacion de los ojos debide a conjuntivitis / queratoconuntivitis (pueden afectar | de cada 10
pacientes).

Cierta forma de irritacion pulmonar, denominada “enfermedad pulmonar interstical” (poco frecuente,
puede afectar a | de cada 100 pacientes). Esta afeceion puede estar también relacionada con el avance
natural de su enfermedad v, en algunos casos, puede ser mortal. §i repentinamente presenta dificultad
para tespirar asociads a tos ¥/o figbre, contacte inmediatamente a se médico.

3¢ han observado perforaciones gastrointestinales {poco frecuentes: 1 de cada 100 pacientes). Si tiene
dodor abdominal intenso, infortme a su médico. Si previaniente ha tenido enfermedad hepatica,
también informe a su médico,

Se han informade casos raros de insuficiencia hepatica (pueden afectar a | de cada 1.000 pacientes). Si
los anilisis de sangre indican cambios graves en la funcién hepatica, su médico posiblemente deba
interrumpir el tratamiento,

Efectns adversos muy frechentes:

Dificuliad pars respirar, tos.

Diarrea

Sentirse o estar mareada (nduseas o vomitos)

Dalor de estémago

Pérdida de apetita

Pérdida de peso

Infeccion

Irritacion en la boca

Depresion

Cefalea, sensacion de alteracion en la picl o entumecimliento en las extremidades.
Falta de energia, sensacion de debilidad o cansancio

Cambios en los resultados de los andlisis de sangre realizados para comprobar Is funcion hepatica,
Picazdn, sequedad en la piel. Pérdida del cabello.

Erupeion cutdnea donde la piel puede descamarse

Informe a su médico si algunc de estos efectos adversos se vuelve problemdtico.

Efectos adversos frecuentes:

Hemorragias nasales, estomacales o intestinales.
Reacciones inflamatorias alrededor de 1as uias,
Infeceidn en los foliculos capilares.

Acné,

Fisuras en la piel.

Efectos adversos poco frecuentes:

Cantbios en el crecimients de las pestafias.
Excesiva presencia de pelo corporal y facial.
Cambios en las cejas.

Usias quebradizas y desprendias.
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anmMat

DURANTE Lorena Natalia

DU 22581970
Director técnica

LABORATORIOS ASPEN SA

30-61056222-8

Informacién para el paciente ERLOTINIB ASPEN Laborataorios Aspen 5.4

Rarus (pueden afectar a 1 de cada 1.000 pacientes)
« Dalor y enrojecimiento u hormiguee de tas manos y/o pies.

Muy raray {pueden afectar a | de cada 1 000 pacientes)
- Ulceracién o perforacién de la comea.
- Ampollas o descamacion grave de la piel (Sindrome de Sleven - Johnson)

5, Conservacion de Erlonix

Erlonix se debe conservar a temperalura ambiente por debajo de los 30°C, en su estuche criginal y al abrige de
la luz. Este medicamenta no requiere ninguna condicidn especial de conservacidn.

Presentacidn:

Erlonix 25 mg: 1 frasco conteniendo 30 comprimidos recubiertos.
Este folleto resume la informacién mds importante de Erlonix, para mayor informacion y ANTE CUALQUIER
DUDA CONSULTE CON SU MEDICO ¥/0 FARMACEUTICO

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

“Ante cualquier inconveniente con el producte el paciente puede Nenar Ia ficha que estd en la Pagina Web de
la ANMAT: http: 5 x
ollamara ANMAT responde 0800-333-1234" !

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD. i
Certificado N™:

Laboratorios Aspen 5.4

Direccién: Remedios 3439/43 ~ CA.B.A

Web: www.aspen-lab.com / farmacovigilancia@aspen-lab.com
Teléfonos: (011) 4-637-6367 / BE50

Direccidin Técnica: Lorena N, Durante, Farmacéutica

Elaborado en: Laprida 43 {C1870] Avellaneda, Buenos Aires, Argentina

: {, CHIALE Carlos Alberto

anmat CUIL 20120911113
RABQSTO Hugo
CUIL 20083089521 'i

anMat
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Informacidn para el paciente ERLOTIMIB ASPEN Laboratorios Aspen 5.4

ERLONIX
ERLOTINIB
Comprimides Recubiertos de 100 mg

Erlonix
(Erlotinib 100 mg como Clerhidrato}

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, pergue contiene
informacién importante para usted.

+ Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a teerto.

¢ 5itiene alguna duda, consulte 2 sy médico o farmacéutico.

+  Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas aunque
tengan los mismos sintomas que usted, va que puede perjudicaries.

*  Siexperimenta efectos adversos, consulte a su médice o farmacéutice, incluse si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto

L. Qué es Erlonix y para qué se atiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Erlonix
3. Cémo tomar Erlonix

4. Posibles efectos adversos

5 Conservacion <de Erlotinix

1. Qué es Erlonix y para qué se utiliza

Etlonix contiene como principic active Erlotinib. Se utiliza para tratar el cincer y actia impidiendo la
actividad de vna proteina llamada receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) que esta implicada
con el crecimiento y propagacion de las células tumorales.

Erlonix se utiliza en adultos para e] tratamiento de:
- Padece céneer de pulmdn de células no pequedias en un estado avanzado.
- Como tratamiento inicial, si sus células cancerigenas presenlan mutaciones especificas en el EGFR.
- Suenfermedad no ha cambiado mucho después de quimioterapia inicial, o si la quimioterapia anterior
no ha ayudado a frenarla

También le pueden recetar este medicamento en combinacién con otro tratamiento denominado gemcitabina, si
padece cancer de pincreas avanzado.
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Infermacién para el paciente ERLOTINIB ASPEN Labaratorios Aspen 5.4

2, Qué necesita saber antes de empezar a tomar Erlonix

- Siesalérgico a Erlotinib o & cualquiera de los demds cotnponentes de este medicamento.

.
L
I
|
Na tome Erlonix:

- {Consulte con su médico si eree que esto puede sucederle, No tote Etlonix, H

Advertencias ¥ precauciones

Antes de tomar Etlonix, su médico necesita saber:

- Siesta tomando medicamentos que pucden aumentar o disminuir la cantidad de erlotinib cn sangre
{por ejemplo, antifingicos como ketoconazel, inhibidores de la proteasa, eritromicina, claritromicina,
fenitofna, carbamazepina. barbitiricos. rifampicina, ciprofloxacina. omeprazol, ranitidina. En algunos
¢asos, estos firmacos pueden disminuir la eficacia o avmentar los efectos adversos.

- Bitoma anticoagulantes.

' - Siesta tomande medicamentos que disminvyan el colesterol en sangre,

- Siestd usando lentes de contacto y/o antecedentes de problemas oculares, come ojos muy secos,

inflamacion de la parte visible del ajo o antecedentes de Glceras corneales,

Consulie con su médico si cree que puede tener cualquiera de ¢stos problemas. Su médico decidira si Erlotinib
es adecvado para usted.

Informe & su médico si presenta;

- Dificultad para respirar

-  Diarrea

- Nauseas, pérdida del apetito, vémitos.

- Dolor agudo en ¢l abdomen, apaticién de ampellas 6 descamacién de la piel

- Siestd tomando medicamento para disminuir el colesterol y sufre dolor muscular espontaneo, perdida
de la fuerza, calambres,

Enfermedad del higade o ridén

Se desconoce sj Erlonix tiene un efecto inadecuado en caso de que su higado o sus rifiones no funcicnen
normaimente. No se recomienda el tratamiento con este medicamento si tiene una enfermedad hepitica grave o
una afeccion renal grave.

Trastornos de la glucurenidaciin, como el Sindrome de Gilbert.
Si tiene trastomo de plucoronidacién {aumento de la bilirmbina), come el Sindrome de Gilbert, su médico
debera saberlo a la hora de indicar Erlonix.

Pacientes fumadores
Es recomendable que deje de fumar si esta con tratamiento de Erlotinib, ya que al fumar puede disminuir la
cantidad de este medicaniento en la sangre {y por lo tanto su actividad}.

Niitos ¥ adolescentes

Erlenix no esta recomendado en personas mennres de 1§ afios. Todavia no se conoce cémo funciona en esle
grupo de edad. Ademas, no se debe utilizar en nifios menores de 2 afios de cdad debido a problemas de
sepuridad.

Otros medicamentos y Erlonix

Informe a su niédico o farmacéulico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar
cualquier otro medicamento. Entre estos se meluyen las plantas medicinales ¥ los medicamentos adquiridos sin -
receta.
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Informacidn para el paciente ERLOTINIB ASPEN Laboratarios Aspen 5.4

Toma de Erlonix con alimentos y bebidas
No es recomendable tomar Erlotinib con alimentos, ya que estos afectan a la absorcidn del medicamento.
Toémelo al menos dos horas después de la comida o una hora antes de la comida.

Emharazo, lactancia y fertilidad

Erlonix no esta recomendada si estd einbarazada. No se conoce el efecto de Erlotinib durante el embarazo.
- Informe a su médico si estd embarazada o estd planeando quedarse embarazada,
- Utilice un método anticonceptive fiable mientras esté tomando Erlonix, para prevenir ¢l embarazo.
- 5ise queda embarazada durante el tratamiento con Erlotinix, informe a su médico.

No dé el pecho mientras esté tomando Erlotinib, No se conoce si los componentes de Erlonix pasan a la leche
materna. Informe a su médico si estd amamantando,

Conduecion y uso de maquinas
No se ha evaluado los posibles efectos de Erlonix sobre la capacidad para conducir v usar maguinas, pero es
poca recomendable que st tratamiento afecte esta capacidad.

]
3. Come tomar Erlonix
Siga exactamente las instrucciones de administracidn de Erlonix indicadas por su médico. Consulle a su
médico o farmacéutico si tiene dudas.
Cudnto tomar
La dosis normal es de un comprimido de Erlonix por dia.
Puede que su médico necesite modificarle la dosis si sufre efectos adversos o segin patelogia.
Cudndo tomarlo I
Témelo al menos dos horas después de Ia comida o una hora antes de la comida.
Si toma mads Erlonix del que debe
Si toma mas comprimidos de lo que debiera, pida consejo a su médico o farmacéutico Si es posible muéstreles
el envase o este prospecto.
r

Si olvida tomar Erlonix
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas, Si tiene dudas, consulte a su médico.

No interrumpa ¢l tratamiento con Erlonix
Tome Erlatinib durante ¢l tiempo que le haya recomendado su médico. No mtetrurnpa el tratamiento 2 menos
que su médico se lo aconseje.

4. Posibles efectos adverses

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

Informe a su médico inmediatamente, si tiene alguno de los efectos adversos mencionados, En algunos casos,
su médico deba posiblements interrumpir o suspender en fonma defiritiva el tratamiento con Erlonix.

- Diarrea y vomitos (pueden afectar a | de cada 10 pacientes o mis). La diarrea grave y persistente
puede hacer que disminuya el potasio en sangre y s¢ altere la funcion renal, especialmente si usted esta
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informacién para el paciente ERLOTINIB ASPEN Laboratorios Aspen 5.4

Efectos adversos muy frecuentes:

sicndo tratado con agentes quimioterdpicos al mismo tiempo. En caso de que se agrave la diarrea,
contacte inmediatamente a su médico,

frritacién de los ojos debido a conjuntivitis £ queratoconuntivitis (pueden afectar 1 de cada 16
pacientes).

Cierta forma de irritacidén pulmonar, denominada “enfermedad pulmonar interstical” {poco frecuente,
puede afectar a | de cada 100 pacientes). Esta afeccién puede estar también relacionada con el avance
natural de su enfermedad y, en zlgunos casos, puede ser mortal. Si repentinamente presenta dificultad
para respirar asociada a tos y/o fiebre, contacte inmediatamente a su médico,

Se han observade perforaciones gastrointestinales {poco frecuentes: 1 de cada 100 pacientes). Si tiene
dolor abdominal intenso, informe a su médico. Si previamente ha tenido enfermedad hepatica,
también informe a su médico,

Se han informado casos rares de insuficiencia hepatica (pueden afectar a 1 de cada 1.000 pacientes}. Si
los analisis de sangre indican cambios graves en la funcidn hepdtica, su médico posiblemente deba
interrumpir €l tratamiento,

Dificultad para respirar, 108,

Diarrea

Sentirse ¢ estar mareado {nauseas o vomitos)
Dolor de estémago

Pérdida de apetito :
Pérdida de peso

Infeccion

Irritacion en 1a boca

Depresion

Cefalea, sensacién de alteracidn en la piel o entumecimiento en las extremidades.
Falta de energia, sensacion de debilidad o cansancio i

Cambios en los resultados de los andlisis de sangre realizados pars comprobar la funcién hepética, v
Picazdn, sequedad en la picl. Pérdida del cabello. !
Erupcidn cutinea donde la piel puede descamarse

Informe a su médico si alguno de estos efectos adversos se vuelve problematico.

Efectos adversos frecuentes: !

Efectos adversos poco frecuentes:

Hemaorragias nasales, estamacales o intestinales.
Reacciones inflamatorias atrededor d las uiias.
Infeccion en los folicoles capilares.

Acné.

Fisuras en la piel.

Cambios en el crecimiento de las pestafias.
Excesiva presencia de pelo corporal y facial. :
Cambios en las cejas, '
Ufias quebradizas y desprendias.
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Informacion para el paciente ERLOTINIB ASPEN Laberatarios Aspen 5.A

Rarax {pueden afectar o  de coda 1.000 pacientes)
- Dolor y enrojecimiento u hormigueo de las manos v/o pies.

Muy raras (pueden afectar a ! de cada [0.000 pacientes)
+  Ulceracidn o perforacion de la cornea,
- Ampollas o descamacitn grave de la piel (Sindrome de Steven — Johnson)

5. Conservacién de Erlonix

Erlonix se debe conservar a temperatura ambicnte por debajo de los 30°C, en su estuche original y al abrige de
la luz. Este medicamento no requiere ninguna candicidn especial de conservacion.

Presenracidn:

Erlonix 100 mg: | frasco contenienda 3¢ comprimidos recubiertos.

Este folleto resume fa informacidn mds importante de Erlonix, para mayor informuacidn y ANTE CUALQUIER
DUDA CONSULTE CON U MEDICO Y/O FARMACEUTICO

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

“Ante cualquier inconveniente con el producta el paciente puede Henar la ficha que estd en la Pigina Web de

la ANMAT: http:/fwww. anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar asp
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234%

. MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIQ DE SALUD.
. Certificado N°:

Laboratorios Aspen 5.A

Direccion: Remedios 3439/43-CA8.A

Web: www.aspen-lab.com / farmacovigilancia@aspen-lah.com
Teléfonos: [011) 4-637-6367 f 8850

Direccidn Téenica: Lorena N. Durante, Farmacéutica

Elaborado en: Laprida 43 (C1870) Avellaneda, Buenos Aires, Argentina

CHIALE Carios Alberto
CUIL 20120911143

7% /5 s

QnMAl anmat

DURANTE Lorena Natalia RABQSTO Hugo !
BU 22581970 CUIL 20083089521 :
Director técnica 1
LABQRATORIOS ASPEN SA

30-81056222-8 Pagina 5 de 5
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Informacién para el paciente ERLOTIN|B ASPEN Lahoratarios Aspen 5.A

ERLONIX
ERLOTINIB
Comprimidos Recubiertos de 150 mg

Erlonix
{Erlotinib 150 mg como Clorhidrato}

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque contiene
informacidn importante para nsted,

+ Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

*  Sitienc alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

«  Este medicamento se le ha recelado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas aunque
tengan los mismos sintomas que usted, va que puede perjudicarles.

s 5 experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso 51 se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto,

Contenido del prospect

1. Qué es Erlonix y para qué se utiliza

2, Qué necesita saber antes de empezar a tomar Erlonix
3. Como tomar Erlonix

4. Posibles electos adversos

5 Conservacién de Erlotinix

1. Qué ¢s Erlonix y para qué se utiliza

Erlonix contiene como principic activo Erlotinib. Se utiliza para tratar el edncer y actiia impidiendo la
actividad de una proteina llamada receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) que estd implicada
con el crecimiento ¥ propagacidn de las células tumorales.

Erlonix se utiliza en adultos para el trataniiento de:
- Padece cancer de pulmén de células no pequefias en un estado avanzade.

- Como tratamiento inicial, si sus células cancerigenas presentan mutaciones especificas en el EGFR.
- Suenfermedad no ha cambiado mucho después de quimioterapia inicial, o si la quimioterapia anterior
no ha ayudado a frenarla

También le pueden recetar este medicamento en combinacion con otro tratamiento denominado gemcitabina, si
padece cincer de pancreas avanzado.

Pagina t de 5
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Informacidn para el paciente ERLOTIMIR ASPEN Laboratorios Aspen 5.4
2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Erlonix

Nao toerne Erlonix:
- Siesalérgico a Erlotinib o a cualquiera de los demds componentes de este medicamento,
- Consulte con su médico si cres que esto puede sucederle. No tome Erlonix.

Advertencias y precauciones

Antes de tomar Erlonix, su médico necesita saber:

- Si estd tomando medicamentos que pueden avmentar o disminuir la cantidad de erlotinib en sangre
(por ejemplo, antifungicos como ketoconazol, inhibidores de la proteasa, eritromicina, claritromicina,
fenitoina, carbamazepina, barbitlricos, nfampicina, ciprofloxacina, omeprazo!, ranitidina. En algunos
casos, estos firmecos pueden disminuir la eficacia o aumentar los efectos adversos.

= 5itoma anticoagulantes.

- Siestd tomando medicamentos que disminuyan el colesterol en sangre.

- 5i estd usando lenles de conlacto y/o antecedentes de problemas oculares, como cjos muy secos,
inflamacién de {a parte visible del gjo 0 antecedentes de dlceras corneales.

Consulte con su médico si cree que puede tener cualquiera de estos problemas. Su médico decidira si Erlotinib
es adecuado para usted,

Informe a su médico si presenta:

- Dificultad para respirar

- Diarrea

- Nauseas, pérdida del apetito, vomitos.

- Dolor agudo en el abdomen, aparicidn de ampoilas 6 descamacion de la piel

- Si estd tomando medicamento para disminuir el colesterol y sufre dolor muscular espontineo, perdida
de la fuerza, calambres.

Enfermedad del higado o rifion

Se desconoce si Erlonix tiene un efecto inadecuado en caso de que su higado o sus rifiones no funcionen
normalmente. No se recomienda el tratamiento con este medicamento si tiene una enfermedad hepatica grave o
una afecciGn renal grave.

Trastornoa de la glucnronidacidn, como el Sindrome de Gilbert.
Si tiene trastomo de glucorenidacion (aumente de la bilirubina}, comao et Sindrome de Gilbert, su médico
deberd saberlo a la hora de indicar Erlonix.

Pacientes fumadores
Es recomendable que deje de fumar si esta con tratamiento de Crlatinib, va que al fumar puede disminuir la
cantidad de este medicamento en a sangre {y por lo tanto su actividad).

Nifios ¥ adolescentes

Erlenix no esti recomendado en personas menores de 18 afios. Todavia no se conoce edme funciona en este
grupo de edad. Ademas, no se debe utilizar en nifios menores de 2 afios de edad debido a problemas de
seguridad.

Otros medicamentos y Erlonix

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar
cualquier otro medicamento. Entre estos s incluyen las plantas medicinales y los medicamentos adquiridos sin
receta.
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Informacidn para el paciente ERLOTINIB ASPEN Laboratorios Aspen 5.4

Toma de Erlonix con alimentos y bebidas
No es recomendable tomar Erlotinib con alimentos, ya que estos afectan 5 la absorcién del medicamento.
Témelo al menos dos horas después de la comida o una hora antes de la comida.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Erlonix ne estd recomendado si estd embarazada. No se conoce el efecto de Erlotinib durante ¢! embarazo.
- Informe a su médico si esta embarazada o esta planeando quedarse embarazada.
- Ultilice un método anticonceptivo flable mientras esté tomando Etlonix, para prevenir el embarazo.
- §i se queda embarazada durante el tratamiento con Erlotinix, informe a su médica.

No dé el pecho mientras esté tomando Erlotinib. No se conoce si los componentes de Erlonix pasan a la leche
materna, [nforme a su médico si estd amamantando.

Conducciin y uso de maquinas
No se ha evaluade los posibles efectos de Erlonix sobre la capacidad para conducir y isar maquinas, pero ¢s
poco recomendable gue su tratamiento afecle esta capacidad.

3. Cémo tomar Erlonix

Siga exactamente Jas instrucciones de administracién de Erlonix indicadas pur su médico. Consulte a su
médico o farmacéutico si tiene dudas,

Cuinto tomar
La dosis normal es de un comprimido de Erlonix por dia.
Puede que su médico necesite modificarle la dosis si sufre efectos adversos o segin patologia,

Cusndo tomarlo
Témelo al menos dos horas después de la comida o una hora antes de la comida.

Si toma més Erlonix del que debe
: Si toma mis comprimidos de lo que debiera, pida consejo a su médieo o farmacéutico. 8i es posible mugstreles
¢l envase o este prospecto. !

Si olvida tomar Erlonix
No tome una dosis doble para compensar las dosis alvidadas. Si tiene dudas, consulte a su médico,

No interrumpa el tratamiento con Erlonix
Tome Erlotinib durante el tiempo que le haya recomendado su médico. No interrumpa el tratamiento a menos |i
que su médico se lo aconseje.

4, Posibles efectos adversos

Aligual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungue no todas las
petrsonas los sufran.

Informe a sumédico inmediatamenie, si liene alguno de los efectos adversos mencionados. En algunos casos,
su médico deba pasiblemente interrumpir o suspender en forma definitiva el tratamiento can Erlonix.

- Diarrea y vémitos (pueden afectar a | de cada 10 pacientes o mas). La diarrea grave v persistente
puede hacer que disminuya el potasic en sangre y se altere [a funcién renal, especialmente si usted esta

Pagina dde 5

Ll 73

hy

m T oEm pasante documenlo electrinico ha sido firmado digitalmente an los rmines de ks Le:.f' K" 25,506, el Dacrela N* 262812002 v ol Decrevalhlll' 20312003.-
O e R E [ R ————e S S e = .

L SRR S — - . —



o —

§ 5 ¥ etifigg

sgipuaadsap A sezipraganb seypy

‘sefod sef ua solquEe))

‘|E136y A Tesodaod ojad ap e1sussaud earsesxy
‘seyesad se] ap CUSIUIGXI |2 UD SOIqIuE))

TEAJUANIAF 0a0d SGEI3A[E smaal'_r_.[

‘J21d ®) us semsty

Uy

‘sale)ides sona(oy so| us ugssjUy

"SBUR 52| 9P JOPIPAI[E FELIOIRIUELIUL SAUMIIIRSY
"Saeunsall O SSEIRIUISS 'SDLBSRL SHTELOUIH

TEIIUANIIT] SOTIRA PE S0J9aF

“BONFWS[qaId 34{3NA 35 SOSISAPE 503103/2 0153 9P OUNT[E IS OIPIN NS € JUL0U[

agivtmeasap spand (a1d e spuop eauena ugtodruyg

"O|[2QE3 [P 2PIPI3 "|21d B] ta pepanbas ‘ugZeag

‘eanipday urouny el Jeqolduwios eied sopezijess SAFUeS ap SI51{CUE SO) 3P SOPEYNSAI 50| UA SOMIUET
olauesuURY O PERI|IqIP 9P UOTORSTIaS ‘erdlaus ap eyjEy

‘SOPEPILIALIYS 8] U3 0JUBILIIIWNILS O [31d B] U3 UGIFRIF)|E 3P UDIIESTIS “Bafe]an)
uRIsaIda(T

€30 €| U2 UQIOE)LIT

ugraaju|

0s3d 2p epipazd

omade ap BpIpIgd

o8ewg)sa ap 10)0(]

{S01UQA © SEOSNEN) OPEAIRIY I2)53 O ISIUAT

a1 (]

501 “aendsai ered peynanjiQ

1§3UA0IRA] AN SOSIIAPE S013]H

ouIureen) Ja Jdwnuzin

#qap aurwa|qisod o3 pow ns *eanpdai uproun] e] ua ssatA so1quEs uempu adues ap SISIRUE 50|

15 “(sawumaed 0g0' T €peo ap T © Jesdaje uapand) soyeday mausjoynsur ap o) S05ED OpEWLLGUI UBY ag
*GIPIW NS ¥ SWI0PIY UATGUIL)

‘#anipday] PEpRULIAING OPIUI) B MNUawEAaId 1S "0JIPAW NS B FULIDTAY “OSUINT [EUIWOP]E JOjOP

auan 15 ‘(sequaioed (g pea op [ rsawanaal] 0sod) sajeunsavonsel sauopeoped OpEAINSqO ey 9%
0PI NE T HUIMEIRIPAINT J2EIUCD “21q21) o/4 S0 # eperdose 1endsa eaed

peinanyp wuasald suateunuadal IS jruow 135 apand ‘sosea sound(e U ‘4 pepalwsajus ns ap [y
B3UBAR |+ U0 BPBLOIGE| 3L Uque) 1sa apand uglaoaye wisy (ssiuaioed (1 epua 2p | e Jerdaye apand
‘ayuanaasny 0ood) |easat erownd pepauujus,, eprutwouap Ieuow|nd ugIaR)LLT 3p BULIOY BLIALY
{sayuarzed

01 ¥ped p [ awye uspand) stanumuosoyesanb ;s siwanunfues e opiqap sofo 50| 3p ey
"OIPF 1S B 2JUSWEEIpHIUT IPITIUOD

‘eause1p &) savide os anb sp osea ug “odwan vwsiw (e soadeimonuinb sauefe uoa operey opuats

5 Uadsy SOM0)RI00ET NIdSY BINLLOTYI gjusized (a eied upioewIoL)




Informacidn para el paciente ERLOTINIB ASPEN Laboratarlos Aspen 5.4

Rargs (pueden afectar a 1 de cada 1.000 pacientes)
- Deolory enrojecimiento u hormigueo de las manos y/o pies.

Muy raras (pueden afectar e § de cada 10.000 pacientes)
«  Uleceracion o perforacion de la cornea.
- Ampollas o descamacién grave de la piel (Sindreme de Steven — Johnson)

5. Conservacion de Erlonix

Erlonix se debe conservar a temperatura ambiente por debajo de los 30°C, en su estuche original y al abrigo de
la luz. Este medicamente no requiere ninguna condicidn especial de conservacién,

Presentacitn:

Erlonix 150 mg: 1 frasco conteniendo 30 compriniidos recubiertos.
Este fofleto resume fa informacidn mds importante de Erfonix, para mayor informacidn y ANTE CUALQUIER
DUDA CONSULTE CON SU MEDICO ¥/0 FARMACEUTICO

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS

“Ante cualguier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en la Pagina Web de

la ANMAT: http:/fwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde 0800-333-12347

MEDICAMENTO AUTQRIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N*;

Laboratorios Aspen 5.A

Direccidn: Remedios 3439/43 - C.ABA

Web: www.aspen-lab.com f farmacovigilancia@aspen-lab.com
Teléfonos: [011) 4-637-6367 f B850

Direccidn Técnica: Lorena N, Durante, Farmacéutics

Elaberado en; Laprida 43 {C1870) Avellaneda, Buenos Aires, Argentina

|
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2 T |
RABOSTO |
7“ cuiL 20083 QNMAQL

anmat

GURANTE Lorena Matalia

DU 22581970

Director técnica

LABORATORIOS ASPEN SA

30-61056222-8 Pagina Sde 5

A

El preserte doguriont eleclrﬁnlon ha side firmado diglalments <n los térml'ms d! Ia La'yI Ne 25 5, ol L‘.‘Ied’lm N 262805502 yal Dimalo Ne 233&0'@3



http://http:Uwww.anmal.gov.ar/farmacovigilancialNotificar.asp
mailto:www.aspen-Iab.com/farmacovigilancia@aspen-Iab.com

Proyecto de Prospecto ERLONIX Laboratorios Aspen S.A

Proyecto de prospecto

ERLONIX

Erlotinib 25mg, 100mg y 150mg
Comprimidos recubiertos — Uso Oral

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

|

FORMULA:

Cada comprimido, contiene:

Principio activo: erlotinib(como clorhidrato} 25, 100 0 150 mg

Niicleo del comprimido: lactosa monchidrato, celulosa microcristalina, almidén glicolato de
sodio, laurilsulfato de sodio, talco, estearato de magnesio.

Cubierta del comprimido: hidroxipropilmetilcelulosa, talco, didxido de titanio,
polietilenglicol 6000,

ACCION TERAPEUTICA:
Agente antineoplasico, inhibidor de tirosina quinasa.Cdodigo ATC: LO1X E03

INDICACIONES:

1) Cancer de Pulmodn No Microcitico (CPNM):

ERLONIXestd indicado en el tratamiento de primera linea de pacientes con céncer de
pulmén ne microcitico (CPNM) localmente avanzado o metastdsico con mutaciones
activadoras de EGFR (receptor del factor de crecimiento epidérmico).

ERLONIXen monoterapia estd indicado como tratamiento de mantenimiento en pacientes
con CPNM localmente avanzado o metastasice, con enfermedad estable, tras 4 ciclos de
quimioterapia estindar de primera linea, con compuestos de platino.

ERLONIXtambién estd indicado como monoterapia en el tratamiento de pacientes con
CPNM localmente avanzado o metastisico tras fallo, de al menos, a un tratamiento
quimioterapico anterior.

No se ha demostrado beneficio en la supervivencia u otros efectos clinicamente relevantes
del tratamiento cn pacientes con tumores que no expresen el Receptor del Factor de
Crecimiento Epidérmico (EGFR) IHQ negativa.

2) Cancer de pancreas.
ERLONIXen combinacién con gemcitabina, estd indicado para el tratamiento de primera
linea de pacientes con cancer de pancreas localmente avanzado, no resecable o metastasico.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accion

1
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El receptor de factor de crecimiento epidérmico humano tipo 1 (EGFR, también conocide como
HER]1) se expresa en la superficie de las células tanto normales como atipicas. En algunas células
tumorales este receptor cumple un rol clave en la supervivencia y proliferacién de éstas en caso de
mutacién del EGFR.

ERLONIX inhibe reversiblemente la actividad quinasa del EGFR, inhibiendo potentemente la
autofosforilacion intracelular de los residuos de tirosina asociados con el receptor y por
consiguiente inhibe la cadena de sefializacidn subsecuente. En modelos no clinicos, la inhibicién de
la fosforilacidn de tirosina en EGFR da lugar a que la célula quede en fase de equilibrio y/o conduce
a la muerte celular. Debido al blogueo de la cascada de sefiales por debajo del receptor, se detienc Ia
proliferacidn celular y se induce la muerte celular a través de la ruta intrinseca de apoptosis.

Las mutaciones del EGFR pueden conducir a la activacion constitutiva de rutas de sefializacién
antiapoptdticas y de proliferacion. La potente efectividad de ERLONIX para bloquear la sefial
mediada por el EGFR en estos tumores con mutacién positiva del EGFR, se atribuye a la estrecha
unién de ERLONIX al lugar de unién del ATP en el dominio quinasa mutado del EGFR. La
afinidad de erlotinid por el receptor EGFR con delecién en el exdn 19 o mutacion del exdn 21
(L858R) es mayor que la que presenta por el receptor en estado normal. Se ha obscervado regresion
tumoral en modelos de ratones con marcada expresicn de mutaciones activadoras del EGFR

Efectos furmacodindmicos

ERLONIX es un potente inhibidor del citocromo CYP1A1 y un inhibidor moderado del CYP3A4 y
CYP2CR, y es también un inhibidor fuerte de la glucuronidacién por UGT1A1 in vitro,

El tratamiento previo o la co-administracion de ERLONIX no altera el aclaramiento de midazolam
y eritromicina, sustratos prototipicos del CYP3A4, pero parece disminuir la biodisponibilidad oral
del midazolam. ERLONIX no afecta a la farmacocinética de paclitaxel, sustrato del CYP3A4/2C8,
al ser administrado concomitantemente. Por tanto, las interacciones significativas con el
aclaramiento de otros sustratos del CYP3A4 son improbables.

La inhibicion de la glicuronidacién puede provocar interacciones con medicamentos que son
sustratos de UGT1Al y que sélo se eliminan por esta via. Los pacientes con bajos niveles de
expresion de UGTI1Al o alteraciones genéticas de la glucuronidacion (per e, enfermedad de
Gilbert) pueden tener un aumento de la concentracién de bilirrubina en suero y deben ser tratados
con precaucion.

En pacientes tratados con ERLONIX se han notificado casos de interaccién con anticoagulantes
derivados de la cumarina, incluyendo la warfarina, que produjeron aumentos en el Ratio
Internacional Normalizado (INR) y hemorragias, que en algunos casos fueron mortales. Los
pacientes a los que se les administre anticoagulantes derivados de la cumarina deben ser
mornitorizados regularmente para detectar cualquier cambio en el tiempo de protombina o en el
INR.

La combinacion de ERLONIX y una estatina puede aumentar ligeramente el riesgo de miopatia
inducida por estatinas, incluyendo rabdomiolisis.

No se conocen efectos significativos de ERLONIX en la farmacocinética de gemcitabina.
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ERLONIX incrementa levemente las concentraciones de platino, esta diferencia no se considera
clinicamente relevante. En la prictica clinica puede haber otros factores que produzcan un aumento
¢n la exposicidn al carboplatino como trastornos renales,

No se presentan cfectos significativos de ERLONIX en la farmacocinética de capecitabina.

Eficacia clinica v seguridad

La eficacia y seguridad quedaron demostradas cn ensayos clinicos fase III multicéntricos,
aleatorizados y controlados con placebo, realizados en pacientes gque presentan mutaciones
activadoras del EGFR en CPNM en monoterapia como tratamiento de primera linea y como
tratamiento de mantenimiento y en combinacidn con gemcitabina ceme tratamiento de primera
linea en pacientes con cancer de pancreas localmente avanzado, no resecable o metastasico.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcién: ERLONIX es bien absorbide por via oral ¥ tiene una amplia fase de absorcion. Tras la
administracion oral, los niveles plasmaticos miximos de ERLONIX se obtienen a las 4 horas,
aproximadamente. Se ha estimado que la biodisponibilidad absoluta de ERLONIXes del 59 % y que
la exposicién tras una dosis oral puede verse incrementadapor los alimentos. La solubilidad de
erlotinid es pH dependiente y disminuye al aumentar este tltimo,

Distribucion: ERLONIX tiene un volumen de distribucion aparente medio de 232 1. En sangre tiene
una alta proporcién de unidn a proteinas plasmaticas aproximadamente del 95 %. ERLONIX se une
a la albimina sérica y a la glicoproteina 4cida alfal (AAG). Presenta buena distribucion dentro del
tejido tumoral en humanos. Se determind los niveles de ERLONIX en muestras de tumores
obtenidas por extracciones quirirgicas realizadas tras 9 dias de ftratamiento, obteniéndose
concentraciones medias de ERLONIX en tejido tumoral con una media global del 63 % de las
concentraciones plasmdticas maximas en equilibrio. Los metabolitos activos principales en el
tumor, se encuentran en un promedio glabal del 113 % de las concentraciones plasmdticas maximas
en equilibrio.

Biotransformacién: En humanos, ERLONIX se metaboliza en el higado por los citocromos
hepaticos, principalmente por el CYP3A4 y en menor medida por €] CYP1A2. También contribuye
potencialmente al aclaramiento metabélico de ERLONIX el metabolismo extrahepatico por el
CYP3A4 en el intestino, por el CYPLAI1 en pulmones y por el CYP1B1 en tejido tumoral,

Se le conocen tres rutas metabolicas principales: 1) O-demetilacion de cualquiera de las cadenas
laterales o de ambas, seguida de la oxidacién de los 4dcidos carboxilicos; 2) oxidacién del grupo
acetileno, seguida de la hidrdlisis del acido aril carboxilico y 3) hidroxilacion aromdtica del grupo
fenil-acetileno. Los metabolitos principales de ERLONIX, OSI-420 y OSI1-413, producidos por la
O-demetilacion de cualquiera de las cadenas laterales, tuvieron una potencia comparable a
ERLONIX en ensayos no clinices in vitro y en modeles tumorales in vivo. Estos metabolitos estin
presentes en ¢l plasma a niveles < 10 % de ERLONIXy muestran una farmacocinética similar a la
de ERLONIX.

Eliminacién: ERLONIX se excreta predominantemente por las heces en forma de metabolitos (>90
%) ¥ una pequeiia cantidad de una dosis oral se elimina por via renal (aproximadamente el ¢ %).
Menos del 2 % de la dosis administrada oralmente se excreta como sustancia sin alterar. El
aclaramiento aparente medio de ERLONIX administrado como monoterapia es de 4,47 l/hora con
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una vida media de 36,2 horas. Por lo tanto, ¢l tiempo en alcanzar la concentracidn plasmdtica en
¢quilibrio se espera que sea de¢ 7-8 dias aproximadamente.

Farmacocinética en poblaciones especiales:

No se ha observado relacién clinicamente significativa entre ¢l aclaramiento aparente predicho vy la
edad, peso, sexo y etnia del paciente. Los factores de los pacientes que se correlacionaban con la
farmacocinética de ERLONIX fueron la bilirrubina total sérica, AAG y fumar en la actualidad. Las
concentraciones séricas elevadas de bilirrubina total y las concentraciones de AAG se asociaron con
una reduccién del aclaramiento de ERLONIX. No estd clara la relevancia clinica de estas
diferencias. Sin embargo, los fumadores presentan un indice incrementade de aclaramiento de
ERLONIX y concentraciones plasmdticas medias dos veces menores que las de no fumadores.

En base a estos datos farmacocinéticos, se debe aconsejar a los fumadores que dejen de fumar
mientras estén en tratamiento con ERLONIX, ya que, de lo contrario, las concentraciones
plasmaticas podrian verse reducidas,

En base a los analisis farmacocinéticos poblacionales, la presencia de un opioide incrementd la
exposicion alrededor de un 11 %.

En pacientes con céncer pancredtico que fueron tratados con ERLONIX y gemcitabina las
covariantes que afectan al aclaramienio de ERLONIX en los pacientes del estudio pancreatico son
muy similares a las observadas para el tratamiento como monolcrapia. No se han identificado
nuevos efectos covariantes, La co-administracién de gemcitabina no tuvo efecto en el aclaramiento
plasméatico de ERLONIX.

Poblacidn pedidtrica: no se poseen datos especificos en pacientes pediatricos.

Poblacién anciana: no se poseen datos especificos en pacientes ancianos.

Insuficiencia hepética:ERLONIX se aclara principalmente en el higado. En pacientes con tumores
sdlidos y con insuficiencia hepatica moderada (valor Child-Pugh 7 - 9) la media geométrica del
AUCO-ty la Cmax de ERLONIX fue 27000 ngeh/mL vy 805 ng/mL, respectivamente, en
comparacién con 29300 ngeh/mL y 1090 ng/ml. en pacientes con buena funcidén hepética
incluyendo pacientes con cancer de higado primario o metastasis hepaticas. Aunque la Cmax fue
mas baja de forma estadisticamente significativa en pacientes con insuficiencia hepdtica moderada,
se considera que esta diferencia no es clinicamente relevante. No hay datos disponibles respecto a la
influencia de la disfuncién hepatica grave en la farmacocinética de ERLONIX, El aumenta de las
concentraciones séricas de la bilirmbina total se asocia con un indice de aclaramiento de ERLONIX
mas lento.

Insuficiencia renal: ERLONIX y sus metabolitos no se excretan significativamente por via renal ya
que menos del ¢ % de una dosis Unica es excretada en la orina. No se observd una relacién
significativa entre el aclaramiento de ERLONIX y el aclaramiento de creatinina, pero no hay datos
dispenibles en pacientes con aclaramiento de creatinina < 15 ml/min.

POSOLOGIA Y DOSIFICACION:
El tratamiento con ERLONIX debe ser supervisado por un médico o especialista con experiencia en
el empleo de terapias anti-cancerosas,
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Pacientes con Cancer de Pulmén No Microcitico (CPNM):

Debera realizarse el testeo para las mutaciones activadoras del EGFR (presencia de delecién en el
exén 19 o mutacion por sustitucién en el cxén 21 (L858R) en muestras de tumor) previo a la
iniciacién de la terapia con ERLONIX en pacientes con CPNM avanzado ¢ metastdsico sin -
tratamiento previo.

La dosis diaria recomendada de ERLONIX es 150 mg administrada al menos una hora antes o dos
después de la ingestién de alimentos. Continuar con el tratamiento hasta la progresion de la
enfermedad o la presencia de toxicidad inaceptable,

Pacientes con cancer de pancreas;

La dosis diaria recomendada de ERLONIX es 100 mg administrada al menos una hora antes o dos
horas después de la ingestion de alimentos, en combinacién con gemcitabina (consultar la
informacién técnica de gemcitabina para la indicacién de cdncer de pancreas).

Continuar con el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad o la presencia de toxicidad
inaceptable. Se deberd evaluar la continuidad del tratamiento con ERLONIX en pacientes que no
desarrollen rash dentro de las primeras 4 - 8 semanas del tratamiento, ya que puede estar
relacionado con una menor efectividad de la terapia antineoplasica.

Modificaciones de dosis

Cuando sea necesario un ajuste de dosis, ésta se debe realizar en fracciones de 50 mg.

ERLONIX estd disponible en dosis de 25 mg, 100 mg y 150 mg,
El use concomitante de sustratos y moduladores del citocromo CYP3 A4 puede requerir un ajuste de
dosis.

Discontinuar el tratamiento con ERLONIX ante:

Enfermedad Pulmonar Intersticial,

Hepatotoxicidad severa que no resuelve o mejora significativamente por 3 semanas.
Perforacién gastrointestinal,

Trastornos severos de la piel vesiculares, ampulosos y exfoliativos.

Perforacién de cornea o ulceracidn severa,

Suspender el tratamiento con ERLONIX:

» Mientras se realiza ¢l diagnostico de Enfermedad Pulmonar Intersticial.

e Por toxicidad renal severa, deberd también evaluarse si es necesario discontinuar el
tratamiento.

¢ Pacientes sin disfuncidn hepitica pre-existente que presenten mas de 3 veces el limite
superior de bilirrubina total 0 mds de 5 veces el nivel de transaminasas basal, deberd
también evaluarse si es necesario discontinuar el tratamiento,

s Pacientes con disfuncién hepdtica pre-existente o obstruccién biliar que presenten mas de 2
veces las el nivel de bilirrubinas o mas de 3 veces ¢l nivel de transaminasas basal, debera ,
también considerarse si es necesario discontinuar el tratamiento.

+ Presencia de diarrea severa que no responde al tratamiento medicamentoso.
Queratitis grado 3-4 o grado dos que dure mas de 2 semanas,
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¢ Desordenes oculares agudos o incrementales tales como dolor ocular, debera evaluarse si es
necesario discontinuar ef tratamiento.

Reducir ERLONIX en fracciones de 50 mg

¢ Si ocurren teacciones severas con ¢l uso concomitante de inhibidores del CYP3A4 tales
como atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol, ketoconazol, nefazodon, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir, telitromicina, troleandomicina, voriconazol, pomelo o jugo de
pomelo, o con e! uso concomitante de inhibidores de CYP3A4 y CYPLA2 como
ciprofloxacina. Tratar de evitar el uso concomitante con inhibidores del CYP3A4,

¢ Cuando se reinicie la terapia luego de suspender el tratamiento, una vez alcanzado nivel de
toxicidad basal o grado 1.

Aumentar ERLONIX en fracciones de 50 mg

» Uso concomitante con inductores del CYP3A4, como rifampicina, fifabutina, rifapentina,
fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o hierba de San Juan (Hypericumperforatum).
Incrementar de a 50 mg en incrementos de a 2 semanas hasta un méaximo de 450 mg, Evitar
el uso concomitantc con los anteriores.

+ En fumadores incrementar de a 5¢ mg en incrementos de a 2 semanas hasta un maximo de
300 mg, retomar la dosis recomendada una vez que se abandone el cigarrillo. No se
recomienda el consumo de tabaco,

FORMA DE ADMINISTRACION
Se debe tomar por lo menos dos horas después de las comidas y no ingerir ningin alimento hasta
por lo menos una hora después. Los comprimidos se deben tragar enteros con agua,

CONTRAINDICACIONES:
* Hipersensibilidad a ERLONIX o a alguno de los excipientes
e Mujeres embarazadas o que puedan estarlo.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEQ

Evaluacion del estado mutacional del EGFR:

Cuando se evalia ¢l estado mutacional del EGFR (presencia de delecién en el exdn 19 o mutacidn
por sustitucion en el exdén 21 (L858R) en muestras de tumor} de un paciente, es importante elegir
una metodologia validada y robusta para evitar la obtencién de falsos negativos o falsos positivos.

Fumadares;

Se deberd recomendar a los fumadores dejar de fumar ya que las concentraciones plasmaticas de
ERLONIX se ven reducidas en fumadores en comparacién con no fumadores. Es probable que el
grado de reduccidn sea clinicamente significativo.

Enfermedad pulmonar intersticial:
Las reacciones semejantes a enfermedad pulmonar intersticial (EP1), con casos fatales son poco
frecuentes. Las reacciones relacionadas incluyen neumonitis, neumonitis por hipersensibilidad,
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neumonia intersticial, bronquiolitis obliterante, fibrosis pulmonar, Sindrome de Distrés Respiratorio
Agudo (ARDS), alveolitis e infiltracién pulmonar.

En pacientes que presenten un comienzo agudo de sintomas pulmonares inexplicables, nuevos y/o
progresivos, tates como disnea, tos y fiebre, se debe interrumpir la terapia con ERLONIX hasta que
se realice una evaluacién diagnéstica. Los pacientes tratados con ERLONIX y gemcitabina en
combinacion deberian ser monitorizados cuidadosamente por la mayor posibilidad de desarrollar
toxicidad semejante a EPIL. Si se diagnostica EPI, s¢ debe suspender el tratamiento con ERLONTX e
iniciar el tratamiento apropiado necesario.

Diarrea, deshidratacion, desequilibrio hidroelectrolitico e insuficiencia renal:

La diarrea moderada o grave debe ser tratada con, por ejemplo, loperamida. En algunos casos,
puede ser necesaria una reduccion de la dosis. De ser necesario se recomienda reducciones de dosis
en fracciones de 50 mg. En el caso de presentarse diarrea grave o persistente, nduseas, anorcxia o
vomitos asociados a deshidratacion, el tratamiente con ERLONIX debe ser interrumpido y deben
tomarse las medidas apropiadas para tratar la deshidratacion. Ademads, en los pacientes con riesgo
de deshidratacidn, se deberd monitorizar la funcién renal ¥ la determinacién de electrelitos en suero,
incluyendo el potasio.

En raros casos, se puede producir hipokalemia y fallo renal. No s¢ ha establecido la seguridad y
eficacia de ERLLONIX ¢n pacientes con insuficiencia renal (concentracion sérica de creatinina > 1,5
veces ¢l limite superior normal). En base a los datos farmacocinéticos, no parece necesario un ajuste
de la dosis en pacientes con insuficiencia renal media o moderada. No se recomienda el uso de
ERLONIX en pacientes con insuficiencia renal grave.

Hepatitis, fallo hepatico;

ERLONIX se elimina por metabolismo hepdtico y excrecién biliar. Aunque la exposicion a
ERLONIX fue similar en pacientes con insuficiencia hepética moderada (valer Child - Pugh 7 - 9)
en comparacion con la de pacientes con buena funcidn hepdtica, debera tenerse precaucion cuando
se administre ERLONIXa pacientes con insuficiencia hepatica. Si aparecen reacciones adversas
graves, debe considerarse la posibilidad de reducir la dosis o interrumpir la administracién de !
ERLONIX, Casos poco frecuentes de fallo hepatico pueden producirse con el uso de ERLONIX,
factores que podrian contribuir son la existencia previa de enfermedad hepética o medicacion
concomitante hepatotoxica. Por lo tanto, en estos pacientes, se debe considerar la realizacién de un
examen de funcidn hepdtica de forma periddica. El tratamiento con ERLONIX debe interrumpirse

si hay cambios graves en la funcién hepatica, Ne se ha establecido la seguridad vy eficacia de
ERLONIX en pacientes con disfuncion hepatica grave (AST/SGOT y ALT/SGPT > 5x ULN). No

se recomienda el uso de ERLONIX en pacientes con disfuncidn hepitica grave.

Perforacion gastrointestinal.

El aumento del riege en la aparicién de perforacion gastrointestinal es poco frecuente, Este riesgo es
mayor en los pacientes que reciben de forma concomitante agentes anti-angiogénicos,
corticosteroides, AINEs y/o quimioterapia basada en taxanos, o que tengan antecedentes de tulcera
péptica o enfermedad diverticular. El tratamiento con ERLONIX debe suspenderse
permanentemente en aquellos pacientes en les que aparezca perforacidn gastrointestinal.

Trastornos vesiculares y exfolintivos de la piel:

Pueden producirse alteraciones vesiculares, ampulosas v exfoliativas en la piel, incluyendo casos
muy raros indicativos del sindrome de Stevens-Johnson/MNecrolisis epidérmica téxica, que pueden
tener consecuencias mortales. El tratamiento con ERLONIX debe interrumpirse o snspenderse si en
el paciente aparecen vesiculas, ampollas o exfoliacién de cardcter grave.
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Trastornos oculares:
Los pacientes que presenten signos y sintomas indicadores de queratitis, como una agudizacién o

empecramiento de: inflamacidn ocular, lagrimeo, fotosensibilidad ocular, visién borrosa, dolor
ocular y/o ojos enrojecidos, deben ser remitidos inmediatamente a un especialista en oftalmologia.
Si el diagndstico de queratitis ulcerativa se confirma, ¢l tratamicnto con ERLONIX debe ser
interrumpido o suspendido. Si se diagnostica queratitis, sc¢ dcben evaluar cuidadosamente fos
beneficios y riesgos de continuar con el tratamiento. ERLONIX debe ser utilizado con precaucién
en pacicntes con antecedentes de queratitis, queratitis ulcerativa u ojo seco grave. El uso dc lentes
de contacto también es un factor de riesgo para queratitis y ulceraciones, Son poco frecuentes los
casos de ulceracidn o perforacién de la eémea por el consumo de ERLONIX,

Interacciones con otros medicamentos;

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

ERLONIX sc caracteriza por una disminucién de su solubilidad a un pH superior a 5. Los
medicamentos que modifican el pH del tracto Gastro-Intestinal {(GI} superior, como los inhibidores
de la bomba de protones, antagonistas H2 y antidcidos, pucden alterar la solubilidad de ERLONIX
y, por lo tanto, su biodisponibilidad. No es probable que un aumento de la dosis de ERLONIX
cuando se co-administre con tales agentes compense la pérdida de exposicidn, Debera evitarse la
combinacion de ERLONIX con inhibidores de la bomba de protones. Sc¢ desconocen los efectos de
la administractén concomitante de ERLONIX con antagonistas H2 y antidcidos; no obstante, es
probable que se reduzca su biodisponibilidad. Por consiguiente, deberd evitarse la administracién
concomitante de estas combinaciones. Si se considera necesario ¢l uso de antidcidos durante el
tratamiento con ERLONIX, deberfan tomarse al menos 4 horas antes é 2 horas después de la dosis
diaria de ERLONIX.

Intolerancia a los excipientes:

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas en la absorcidn de glucosa o galactosa no deben tomar
este medicamento,

Poblacidn pedidirica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de ERLONIX en pacientes menores de 18 afios. No estd
recomendado el uso de ERLONIX en pacientes peditricos.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION.,

ERLONIX y otros sustratos del CYP

ERLONIX es un inhibidor potente del citocremo CYPLA] v un inhibidor moderado del CYP3A4 y
CYP2C8, y es también un inhibidor fuerte de la glucuronidacién por UGTIAL in vitro. Se
desconoce la relevancia fisiologica de la fuerte inhibicidén del CYP1A1 debido a que la expresién de
CYPIAI es muy limitada en tejidos humanos.

Cuando ERLONIX se coadministra con ciprofloxacina, un inhibidor moderado del CYP1A2, la
exposicidn a ERLONIX aumenta significativamente. No se ha determinado la relevancia clinica de
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csic aumento. Se debe tener precaucién cuando ciprofloxacina o inhibidores potentes del CYP1A2
(por ¢j. fluvoxamina) se combinen con ERLONIX. Si sc observan reaccionesadversas relacionadas
con ERLONIX, la dosis de ERLONIX pucde reducirse.

El tratamiento previo o la co-administracidon de ERLONIX no altera el aclaramicnto de midazolam
y critromicina, sustratos prototipicos del CYP3A4, pero parece disminuir la biodisponibilidad oral
del midazolam. ERLONIX no afecta a la farmacocinética de paclitaxel, sustrato del CYP3A4/2C8,
al ser administrade concomitantemente. Por fanto, las interacciones significativas con ¢
aclaramiento de otros sustratos del CYP3A4 son improbables.

La inhibicién de la glucuronidacién puede provocar interacciones con medicamentos que son
sustratos de UGT1A1 y que sdlo se eliminan por esta via. Los pacientcs con bajos niveles de
expresién de UGTIAL o alteraciones genéticas de la glucuronidacién (por ¢j. enfermedad de
Gilbert) pueden tener un aumento de la concentracidn de bilirrubina en suero y deben ser tratados
con precaucion.

En humanos, ERLONIX es metabolizado ¢n el higado por los citocromos hepdticos, principalmente
por CYP3A4 y en menor medida por CYP1A2. También contribuye potencialmente al aclaramiento
metabdlico de ERLONIX, el metabolismo extrahepético por CYP3A4 cn ¢l intestino, CYPIAL en
pulmones y CYPIBI en tejido tumoral. Pueden darse interacciones potenciales con sustancias
activas que se metabolicen por esas enzimas o sean inhibidores o inductores de dichas enzimas,

Los inhibidores potentes de la actividad del CYP3A4 disminuyen ¢l metabolismo de ERLONIX y
aumentan la concentracién plasmdtica de ERLONIX. El uso concomitante de ERLONIX con
ketoconazol (potente inhibidor del CYP3Ad), produce ¢l aumento de la exposicidn 2 ERLONIX.
Debe tenerse precaucién cuando se combine ERLONIX con un inhibidor potente del CYP3A4,
como por ¢j. antifingicosazoles (como ketoconazol, itraconazol, voriconazol), inhibidores de la
proteasa, critromicina o claritromicina. Si ¢s necesario s¢ deberd reducir la dosis de ERLONIX,
particularmente si se observa toxicidad.

Los inductores potentes de la actividad del CYP3A4 aumentan el metabolismo de ERLONIX y
disminuyen significativamente las concentraciones plasmaticas de ERLONIX. La coadministracién
de rifampicina con ERLONIX disminuye la concentracién plasmética de este Gltimo. Por lo tanto,
debe evitarse la coadministracién de ERLONIX con inductores del CYP3A4. Se debe considerar un
aumento en la dosis hasta 300 mg en pacientes que requicren tratamiento concomitante de
ERLONIX con inductores potentes del CYP3A4 tales como rifampicina, siempre que su seguridad
sea monitorizada estrechamente (incluyendo la funcidn renal y hepatica y los electrolitos séricos), v
si ésta se tolera bien durante mas de dos semanas, se podria considerar un aumento a 450 mg con
una monitorizacién estrecha de seguridad. También puede darse una exposicién reducida con otros '
inductores como por ej. fenitoina, carbamazepina, barbitdricos o Hipérico (hypericumperforatum, I
hierba de San Juan). Debe tenerse precaucién cuando estas sustancias activas se¢ combinen con
ERLONIX. Cuando sea posible, se deben considerar tratamientos alternativos evitando los
inductores potentes de la actividad del CYP3A4.

ERLONIX y anticoagulantes derivados de la cumarina
En pacientes tratados con ERLONIX se han notificado casos de interaccion con anticoagulantes

derivados de la cumarina, incluyendo la warfarina, que produjeron aumemios en ¢l Ratio
Internacional Normalizado (INR) y hemorragias, que en algunos casos fueron mortales. Los
pacientes a los que se les administre anticoagulantes derivados de la cumarina deben ser
moenitorizados regularmente para detectar cualquier cambio en el tiempo de protombina o en el
INR.
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ERLONIX y estatings
La combinacién de ERLONIX y una estatina puede aumentar ligeramente el riesgo de miopatia
inducida por estatinas, incluyendo rabdomiolisis.

ERLONIX v fumadores

La concentracidn plasmética tras la administracién de ERLONIX en fumadores se ve reducida en
comparacidn con no fumadores. Por tanto, se deberia aconsejar a los pacientes fumadores que dejen
de fumar lo antes posible previo a iniciar el tratamiento con ERLONIX, puesto que, de lo contrario,
la concentracién plasmdtica de ERLONIX serd mas reducida. Et efecto clinico de 1a disminucién de
dicha exposicién no ha sido evaluado de forma determinante pero es probable que sea clinicamente
significativo.

ERLONIX e inhibidores de la P-glicoproteina

ERLONIX es sustrate de la P-glicoproteina (transportador de sustancias activas), La administracion
concomitante de inhibidores de la P-glicoproteina, como p. €j. ciclosporina y verapamilo, pucde
producir una alteracidn en la distribucién y/o eliminacién de ERLONIX. No se han establecido las
consecuencias de esta interaccidn para, p. ¢j., la toxicidad a nivel del SNC. Debera tenerse
precaucién en dichas situaciones.

ERLONIX y medicamentos que alteran el piH

ERLONIX se caracteriza por una disminucion de su solubilidad a un pH superior a 5. Los
medicamentos que alteran el pH del tracto Gastro-Intestinal (GI) superior pueden alterar la
solubilidad de ERLONIX y por lo tanto su biodisponibilidad. La coadministracion de ERLONIX
con omeprazol, un inhibidor de la bomba de protones (IBP), disminuye la concentracién plasmética
de ERLONIX. La administracién concomitante de Tarceva con 300 mg de ranitidina, un
antagonista de los receptores H2, disminuye la concentracion pasmatica de ERLONIX. No es
probable que un aumento de la dosis de ERLONIX cuando se coadministre con tales agentes
compense la pérdida en la exposicion. No se ha investigado ¢l efecto de antidcidos sobre la
absorcidén de ERLONIX pero 1a absorcidn puede verse afectada produciendo una disminucion de
los niveles plasmaticos. En resumen deberd evitarse la combinacién de ERLONIX cen inhibidores
de la bomba de protones. Si se considera necesario el uso de antidcidos durante el tratamiento con
ERLONIX, deberian tomarse al menos 4 horas antes ¢ 2 horas después de la dosis diaria de
ERLONIX. Si se considera necesario el uso de ranitidina, ésta debe administrarse de forma
escalonada, es decir, se debe tomar ERLONIX al menos 2 horas antes ¢ 10 horas después de la
dosis de ranitidina,

ERLONIX y Gemcitabina

No se conoccen efectos significativos de gemcitabina sobre la farmacocinética de ERLONIX ni
tampoco efectos significativos de erlonitib en la farmacocinética de gemeitabina,

ERLONIX y Carboplatino/Paclitaxel

ERLONIX incrementa levemente las concentraciones de platino, esta diferencia no se considera
clinicamente relevante. En la practica clinica puede haber otros factores que produzcan un aumento
en la exposicidn al carboplatino como trastornos renales. No se presentan efectos significativos de
carboplatino o placlitaxel en la farmacocinética de ERLONIX.

ERLONIX y Capecitabing
Capecitabina puede incrementar la concentracidon de ERLONIX. No se presentan efectos
significativos de ERLONIX en la farmacocinética de capecitabina.
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FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Mujeres en edad fértil

Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que eviten quedar embarazadas mientras estén en
tratamiento con ERLONIX. Deberdn emplearse métodos anticonceptivos adecuados durante el
tratamiento y durante al menos las 2 semanas siguientes a su terminacién, Sélo se continuari el
tratamiento en mujeres embarazadas si el beneficio potencial para la madre supera al riesgo para el
feto,

Anticoncepcion en hombres y mujeres
Se desconoce si la ERLONIX o sus metabolitos estin presentes en el semen. Si el paciente
mantiene relaciones sexuales con una mujer embarazada, debe utilizar preservative. Si el paciente
mantiene relaciones sexuales con una mujer en edad fértil, debe utilizar preservativo conjuntamente
con otro método anticonceptivo eficaz.

Embarazo

Etmbarazo Categoria tipo D

No hay datos relativos al uso de ERLONIX en mujeres embarazadas. ERLONIX no han mostrado
evidencia de teratogenicidad o parto anormal en animales. Sin embargo, no se puede excluir un
efecto adverso en ¢l embarazo, ya que en ratas y conejos ha mostrado un incremento de la letalidad
embrio/fetal. El riesgo potencial en humanos se desconoce.

Lactancia

Se desconoce si ERLONIX se excreta en la leche humana. Se debe desaconscjar a las madres la
lactancia materna mientras sean tratadas con ERLONIX por el dafio potencial que s¢ pueda causar
?l nifio.

Fertilidad

En animales no se han mostrado evidencia de alteracion de la fertilidad, sin embargo, se han
mostrado efectos sobre los pardmetros reproductivos. Por lo que no se puede excluir un efecto
adverso en la fertilidad. No se conoce el riesgo potencial en humanos

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS
No se han realizado estudios sobre 1a capacidad para conducir y utilizar méquinas. Sin embargo, no

[hay asociacion entre ERLONIX y la alteracion de la habilidad mental,

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Cuando ERLONIX es administrado en monoterapia las reacciones adversas mas frecuentes
observadas son rash y diarrea. El tiempo que tardan en aparecer es aproximadamente 8 y 12 dias,
respectivamente. Otras reacciones pueden incluir infecciones graves con o sin neutropenia,
incluyeron neumonia, sepsis y celulitis; anorexia; queratoconjuntivitis seca; sequedad de la piel;
prurito; dermatitis acneiforme; conjuntivitis; enfermedad pulmonar intersticial; disnea; tos; nauseas;
v6émitos; estomatitis; dolor abdominal; perforacién gastrointestinal; fatiga; deshidratacion; |
hipokalemia; fallo renal; hepatotoxicidad y alteracidon de enzimas hepaticas.
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El rash suele aparecer en forma de una erupcion eritematosa y papulopustular leve o moderada, que
puede producirse ¢ empeorar en las zonas expucstas af sol. Seria aconsejable que los pacientes
expuestos al sol usen repa para protegerse y/o proteccion solar

Cuando ERLONIX es administrado en combinacién con gemcitabina las reacciones adversas mas
frecuentes que se observan son fatiga, rash y diarrea. La mediana del tiempo de aparicion de rash y
diarrea es de 10 y 15 dias, respectivamente. Otras reacciones pueden incluir infecciones graves con
0 sin neutropenia, incluyeron neumonia, sepsis y celulitis; fiebre; escalofrios; pérdida de peso;
depresién; alopecia; neuropatia; cefalca; accidente cerebrovascular; arritmias; infarto de
niocardio/isquemia, anemia jncluyendo anemia microangiopdtica con trombocitopenia; tos;
estomatitis; pancreatitis; dispepsia; flatulencia; perforacién gastrointestinal; deshidratacion;
hipokalemia; fallo renal; hepatotoxicidad y alteracién de enzimas hepaticas.

Resumen tabulado de reacciones adversas segiin su frecuencia

Las reacciones adversas se enumeran a centinuacion en orden de frecuencia, Las categorias de
frecuencia se definen de la siguiente manera; muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (> 1/100 a <
1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (<
1/10.000).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia,

Trastornos oculares
+ Frecuentes: Queratitis, Conjuntivitis.
s Poco frecuentes: Cambios en las pestafias (Incluyendo crecimiento hacia el interior de las
pestafias, crecimiento, y engrosamiento excesivo de las pestafias.).
¢ Muy rara: Perforacion de la cérmea, Ulceracién de la cémea.

Trastornos respiratorios, foracicos y mediastinicos

¢ Frecuentes: Epistaxis .
+ Poco frecuentes: Enfermedad pulmonar intersticial grave (EPI).

Trastornos gasto-intestinales

|
s Muy frecuentes: Diarrea.
¢ Frecuentes: Hemorragias gastro-intestinales.
» Poco frecuentes: Perforacion gastro-intestinal,

Trastornos hepatobiliares

s Muy frecuentes: Anormalidades en ¢l test de funcién hepatica.
s Rara: Fallo hepdtico.

Trastornos de la piel y el tefido subeutdneo
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¢ Frecuentes: Alopecia, Piel seca, Paroniquia, Foliculitis, Rash, Acné/Dermatitis acneiforme,
Grietas en la piel.

s Poco frecuentes: Hirsutismo, Cambios en las cejas, Ufias quebradizas y sueltas, Reacciones
cutdneas leves como hiperpigmentacion.

¢ Muy rara: Sindrome Stevens-Johnson/necrdlisis epidérmica tdxica,

Descripcidn de algunas reacciones adversas

Enfermedad pulmonar intersticial:

Pueden producirse casos de enfermedad pulmonar intersticial {EPI), o sintomas similares a ésta con
casos fatales. Las reacciones relacionadas incluyen neumonitis, neumonitis por hipersensibilidad,
neumonia intersticial, enfermedad pulmonar intersticial, bronquiolitis obliterante, fibrosis pulmonar,
Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (ARDS), alveolitis e infiltracién pulmonar.

Detener el tratamienio con ERLONIX en aquellos pacientes que presenten sintomas pulmonares
agudos, inexplicables, nueves y/o progresivos, tales como disnea, tos y fiebre, hasta realizarse una
evaluacion diagndstica. Suspender el tratamiento con ERLONIX, de confirmarse del diagnostico de
enfermedad pulmonar intersticial, e iniciar ¢l tratamiento apropiade necesario.

Los pacientes en tratamiento con ERLONIX en combinacién con gemcitabina tienen mayor
probabilidad de desarrollar toxicidad semejante a enfermedad pulmonar intersticial, por lo que
deben ser monitorizados cuidadosamente.

Diarreq, deshidratacion, desequilibrio hidroelectrolitico:

La diarrea es una reaccion adversa frecuente, de ser moderada o grave debe ser tratada con
medicacidn especifica, por ejemplo, loperamida.

En algunos casos, puede ser necesaria una reduccién de la dosis. Puede producirse deshidratacién
secundaria a diarrea grave o persistente, nduseas, anorexia o vdmitos, De ser ésta grave, puede )
producir hipokalemia y fallo renal. La terapia con ERLONIX debera ser interrumpida y deberan
adoptarse medidas apropiadas para la rehidratacion, por via intravenosa de ser necesario, en
aquellos pacientes con casos de diarrea grave o persistente, 0 en casos que provoquen extrema
deshidratacidn, especialmente en grupos con factores de riesgo agravantes tales como medicacion
concomitante, sintomas o enfermedades pre-existentes u otras situaciones que pudieran predisponer,
incluyendo edad avanzada, En estos pacientes con riesgo de deshidratacion, se deberd moenitorizar
la funcién renal y la determinacion de electrolitos en sucro, incluyendo el potasio.

Insuficiencia renal .

Pueden producirse casos de Sindrome hepatorenal, fallo renal agudo, e insuficiencia renal durante el
tratamiento con ERLONIX. El falle renal puede ser secundario a un severo fallo hepdtico ¢ a una
deshidratacion excesiva, Detener la terapia con ERLONIX en caso de fallo renal hasta que la
toxicidad renal resuelva. Monitorizar la funcidn renal y la determinacién de electrolitos en suero,
incluyendo el potasio.

Hepatitis, fallo hepdtico:
Casos poco frecuentes de fallo hepatice o sindrome hepatorenal pueden producirse con el uso de
ERLONIX en pacientes con funcion hepitica normal, el riesgo de hepatotoxicidad podria verse
incrementado en pacientes con disfuncién hepdtica pre-existente. Otros factores que podrian
cantribuir incluyen el uso concomitante de medicacion hepatotoxica.
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Durante la terapia con ERLONIX se recomienda realizar estudios de funcién hepética periédicos
que incluyan transaminasas, bilirrubina y fosfatasa alcalina. La frecuencia de los examen de funcién
hepatica debe ser incrementada en pacientes con disfuncién hepatica previa, obstruccion biliar o
durante el uso de medicacion hepatotdxica concomitante. No se recomienda el uso de ERLONIX en
pacientes con disfuncién hepatica grave. El tratamiento con ERLONIX debe interrumpirse si hay
cambios graves en a funcién hepatica,

Perforacion gastrointestinal;

Perforacidn gastrointestinal incluyendo casos fatales pucde ocurrir en pacientes en tratamiento con
ERLONIX. Pacientes con historia previa de ulcera péptica o enfermedad diverticular pueden ver
dumentado el riesgo de perforacién. Pacientes que reciben concomitantemente agentes anti-
angiogénicos, corticosteroides, AINEs y/o quimioterapia basada en taxanos, pueden también ver
aumentado el riesgo de perforacion gastrointestinal,

Trastornos vesiculares y exfoliativos de la piel.

Pueden producirse alteraciones vesiculares, ampulosas y exfoliativas en la piel, incluyendo casos
muy raros indicativos del sindrome de Stevens-Johnson/Necrolisis epidérmica téxica, que pueden
tener consecuencias fatales.

Trasiornos oculares:

Disminucién de la produceion lacrimal, crecimiento anonmal de las pestafias, queratoconjuntivitis
seca y queratitis pueden ocurrir con ¢l uso de ERLONIX como tratamiento antineopldsico, estos
efectos pueden llevar a perforacién o ulceracién de la comea. Remitir inmediatamente a un
especialista en oftalmologia en caso de agudizacién o empeoramiento de signos y sfatomas como
inflamacién ocular, lagrimeo, fotosensibilidad ocular, visién borrosa, enrojecimiento y/o dolor i
ocular. En caso de confirmarse ¢l diagndstico de queratitis ulcerativa, discontinuar o suspender el !
tratamiento con ERLONIX. El uso de lentes de contacto, antecedentes de queratitis, queratitis
ulcerativa u ojo seco grave son factores de riesgo para queratitis y ulceraciones.

SOBREDOSIFICACION

Sintornas

Dosis orales tnicas de ERLONIX dc hasta 1.000 mg en sujetos sanos y hasta 1.600 mg en pacientes
con cancer son bien toleradas. Dosis repetidas de 200 mg dos veces al dia administradas a sujctos
sanos fueron mal toleradas tras s6lo unos pocos dias de tratamiento. Un aumento inaceptable de las
reacciones adversas, tales come diarrea, rash y un aumenio de la actividad de las aminotransferasas
hepdticas, pueden ocurrir por encima de la dosis recomendada.

Tratamiento
En caso de que exista sospecha de sobredosis, se debe interrumpir el tratamiento con ERLONIX e
iniciar un tratamiento sintomatico.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL
MAS CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

Hospital De Pediatria Ricardo Gutiérrez; (011} 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

v
'

14 }
Pégina 14 de 15 '

— - - . -
W %ﬂ El presente documeito electrnico ha sido firmado digitaimenta en los términos de la' Ley N* 25.5086, ef Dacreto N* 2628/2002 y el Decreto N° 383/2003.-



Proyecto de Prospecto ERLONIX Laboratorios Aspen S.A

PERIODO DE VALIDEZ
2 (dos) afios

CONDICIONES DE ALAMACENAMIENTO Y CONSERVACION
Mantener a temperatura ambiente, por debajo de los 30°C, en su estuche original al abrigo
de la luz y la humedad.

PRESENTACION:
Frascos blancos redondos de HDPE con un cierre de seguridad a prueba de nifios de
polipropileno que contiene 30 comprimidos recubiertos. Cada envase contiene un frasco.

ERLONIX 25 mg, envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos.
ERLONIX100 mg, envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos,

ERLONIX 150 mg, envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos.
|

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO CONTROL
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

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

Laboratorios Aspen S.A

Remedios 3439/43 (C1407AJC) CAB.A

Directora Técnica: Lorena Durante - Farmacéutica

Elaborado en: Laprida 43 (C1870) Avellaneda, Buenos Aires, Argentina

E’f CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
e 5 |
o DURANTE Lorena Natalia f

Director técnica O ant

ﬁir‘%mn,&z LABORATORICS ASPEN SA
| BASSTO Hugo 30-61056222-8
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ERLONIX
ERLOTINIB

Comprimidos Recubiertos de 25 mg
Uso Oral

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

FORMULA:
Cada comprimido de 25 mg contiene:

Erlotinib{como clorhidrato) 25 mg

Excipientes: lactosa monohidrato 26,18 mg, celulosa microcristalina (avicel PH 101) 35 mg,
almidon glicolato de sodio 8 mg,laurilsulfato de sodio 1 mg, talco 1 mg, estearato de magnesio
1,50 mg,hidroxipropilmetilcelulosa E15 2 mg, talco 0,50 mg, diéxido de titanio 1 mg,
polietilengticol 6000 0,50 mg.

ACCION TERAPEUTICA:
Agente antineoplasico, inhibidor de tirosina quinasa.

Cédigo ATC: LO1X E03

INDICACIONES:

1) Cdncer de Pulmon No Microcitico (CPNM):

ERLONIX esta indicado en el tratamiento de primera linea de pacientes con céncer de pulmon
no microcitico (CPNM) localmente avanzado o metastdsico con mutaciones activadoras de
EGFR (receptor del factor de crecimiento epidérmico).

ERLONIX en monoterapia esta indicado como tratamiento de mantenimiento en pacientes con
CPNM localmente avanzado o metastdsico, con enfermedad estable, tras 4 ciclos de
quimioterapia estdndar de primera linea, con compuestos de platino.

ERLONILX también estd indicado como monoterapia en el tratamiento de pacientes con CPNM
localmente avanzado o metastasico tras fallo, de al menos, a un tratamiento quimioterdpico
anterior.

No se ha demostrado beneficio en la supervivencia u otros efectos clinicamente relevantes de!
tratamiento en pacientes con tumores que no expresen el Receptor del Factor de Crecimiento
Epidérmico (EGFR) IHQ negativa.

2) Cdncer de pancreas:
ERLONIX en combinacién con gemcitabina, esta indicado para €l tratamiento de primera linea
de pacientes con cdncer de pancreas localmente avanzado, no resecable o metastasico.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinimicas i
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Mecanismo de accion
El receptor de factor de crecimiento epidérmico humano tipo 1 (EGFR, también conocide como HER1l)
se expresa en la superficie de las células tanto normales como atipicas. En algunas células tumorales
este receptor cumple un rol clave en la supervivencia y proliferacién de éstas en caso de mutacidn del
EGFR.

ERLONIX inhibe reversiblemente la actividad quinasa del EGFR, inhibiendo potentemente la
autofosforilacion intracelular de los residuos de tirosina asociados con el receptor v por consiguiente
inhibe la cadena de sefializacion subsecuente. En modelos no clinicos, la inhibicién de la fosforilacién
de tirosina en EGFR da lugar a que la célula quede en fase de equilibrio y/o conduce a la muerte celular.
Debido al bloqueo de la cascada de seiiales por debajo del receptor, se detiene 1a proliferacién celular y
se induce la muerte celular a través de la ruta intrinseca de apoptosis.

Las mutaciones del EGFR pueden conducir a la activacién constitutiva de rutas de sefializacion
antiapoptdticas y de proliferacién. La potente efectividad de ERLONIX para bloquear la sefial mediada
por el EGFR en estos tumores con mutacion positiva del EGFR, se atribuye a la estrecha unién de
ERLONIX al lugar de unién del ATP en el dominio quinasa mutado del EGFR. La afinidad de erlotinib
por ¢l receptor EGFR con delecion en el exon 19 o mutacién del exdn 21 (L858R) es mayor que la que
presenta por el receptor en estado normal. Se ha observado regresion tumoral en modelos de ratones con
marcada expresion de mutaciones activadoras del EGFR

Efectos farmacodindmicos .
ERLONIX es un potente inhibidor del citocromo CYP1Al y un inhibidor moderado del CYP3A4 y
CYP2C8, y es también un inhibidor fuerte de la glucuronidacion por UGT1AL1 in vitro.

El tratamiento previo o la co-administracién de ERLONIX no altera el aclaramiento de midazolam y
eritromicina, sustratos prototipicos del CYP3A4, pero parece disminuir la biodisponibilidad oral del
midazolam. ERLONIX no afecta a la farmacocinética de paclitaxel, sustrato del CYP3A4/2C8, al ser
administrado concomitantemente. Por tanto, las interacciones significativas con el aclaramiento de otros
sustratos del CYP3A4 son improbables. _

1
La inhibicidn de la glucuronidacion puede provocar interacciones con medicamentos que son sustrato$
de UGTIAL y que sélo se eliminan por esta via. Los pacientes con bajos niveles de expresin de
UGTIAI o alteraciones genéticas de la glucuronidacion (por ej. enfermedad de Gilbert) pueden tener un
aumento de la concentracion de bilirrubina en suero y deben ser tratados con precancion.

En pacientes tratados con ERLONIX se han notificado casos de interaccién con anticoagulantes
derivados de la cumarina, incluyendo la warfarina, que produjeron aumentos en el Ratio Internacional
Normalizado (INR) y hemorragias, que en algunos casos fueron mortales. Los pacientes a los que se les
administre anticoagulantes derivados de la cumarina deben ser monitorizados regularmente para
detectar cualquier cambio en el tiempo de protombina o en el INR.

La combinacion de ERLONIX y una estatina puede aumentar ligeramente el riesgo de miopatia
inducida por estatinas, incluyende rabdomiolisis.

No se conocen efectos significativos de ERLONIX en la farmacocinética de gemeitabina.

ERLONIX incrementa levemente las concentraciones de platino, esta diferencia no se considera
clinicamente relevante. En Ja prictica clinica puede haber otros factores que produzean un aumento en
la exposicion al carboplatino como trastornos renales. )
[
No se presentan efectos significativos de ERLONIX en la farmacocinética de capecitabina. :
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Proyecto de Prospecto ERLONIX Laboratorios Aspen S.A

Eficacia clinica v seguridad .
La eficacia y seguridad quedaron demostradas en ensayos clinicos fase III multicéntricos, aleatorizados
y controlados con placebo, realizados en pacientes que presentan mutaciones activadoras del EGFR en
CPNM en monoterapia como tratamiento de primera linea y como tratamiento de mantenimiento y en
combinacion con gemcitabina como tratamiento de primera linea en pacientes con cancer de pancreas
localmente avanzado, no resecable o metastasico.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcién: ERLONIX es bien absorbido por via oral y tiene una amplia fase de absorcién. Tras la
administracién oral, los niveles plasméticos méximos de ERLONIX se obtienen a las 4 horas,
aproximadamente, Se¢ ha estimado que la biodisponibilidad absoluta de ERLONIXes del 59 % y que la
exposicion tras una dosis oral puede verse incrementadapor los alimentos. La solubilidad de erlotinib e
pH dependiente y disminuye al aumentar este filtimo.

Distribucién: ERLONIX tiene un volumen de distribucion aparente medio de 232 1. En sangre tiene una
alta proporcién .de union a proteinas plasmaticas aproximadamente del 95 %. ERLONIX se une a la
albiimina sérica y a la glicoproteina 4cida alfal (AAG). Presenta buena distribucién dentro del tejido
tumoral en humanos, Se determiné los niveles de ERLONIX en muestras de tumores obtenidas por
extracciones quirfirgicas realizadas tras 9 dias de tratamiento, obteniéndose concentraciones medias de
ERLONIX en tejido tumoral con una media global del 63 % de las concentraciones plasmaticas
méximas en equilibrio. Los metabolitos activos principales en el tumor, se encuentran en un promedio
global del 113 % de las concentraciones plasmaticas maximas en equilibrio.

Biotransformacton: En humanos, ERLONIX se metaboliza en el higado por los citocromos hepaticos,
principalmente por el CYP3A4 y en menor medida por el CYP1A2. También contribuye potencialmente
al aclaramiento metabélico de ERLONIX el metabolismo extrahepatico por el CYP3A4 en el intestino,
por el CYP1A1 en pulmones y por el CYPIBI en tejido tumoral.

Se le conocen tres rutas metabdlicas principales: 1) O-demetilacion de cualquiera de las cadenas
laterales o de ambas, seguida de la oxidacién de los acidos carboxilicos; 2) oxidacion del grupe
acetileno, seguida de la hidrolisis del 4cido arii carboxilico y 3) hidroxilacién aromética del grupo fenil-
acetileno, Los metabolitos principales de ERLONIX, OSI-420 y OSI-413, producidos por la O-
demetilacion de cualquiera de las cadenas laterales, tuvieron una potencia comparable a ERLONIX ¢n
ensayos no clinicos in vitro y en modelos tumorales in vivo. Estos metabolitos estin presentes en el
plasma a niveles < 10 % de ERLONIX y muestran una farmacocinética similar a la de ERLONIX.

Eliminacién: ERLONIX se excreta predominantemente por las heces en forma de metabolitos (>90 %)
y una pequefia cantidad de una dosis oral se elimina por via renal (aproximadamente el 9 %), Menos del
2 % de la dosis administrada oralmente se excreta como sustancia sin alterar. El aclaramiento aparente
medio de ERLONIX administrado como monoterapia es de 4,47 l/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:

No se ha observado relacién clinicamente significativa entre el aclaramiento aparente predicho y la
edad, peso, sexo y etnia del paciente. Los factores de los pacientes que se correlacionaban con la
farmacocinética de ERLONIX fueron la bilirrubina total sérica, AAG y fumar en la actualidad. Las
concentraciones séricas elevadas de bilirrubina total y las concentraciones de AAG se asociaron con una
reduccion del aclaramiento de ERLONIX. No esta clara la relevancia clinica de estas diferencias. Sin
embargo, los fumadores presentan un indice incrementado de aclaramiento de ERLONIX y
concentraciones plasmaticas medias dos veces mencres que las de no fumadores.

L% ]
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Proyecto de Prospecto ERLONIX Laboratorios Aspen S.

En base a estos datos farmacocinéticos, se debe aconsejar a los fumadores que dejen de fumar mientra
estén en tratamiento con ERLONIX, ya que, de [o contrario, las concentraciones plasmaticas podriar
verse reducidas. |

b
1

En base a los andlisis farmacocinéticos poblacionales, la presencia de un opioide increment$ la
exposicion alrededor de un 11 %.

En pacientes con cancer pancreético que fueron tratados con ERLONIX y gemcitabina las covariantes
que afectan al aclaramiento de ERLONIX en los pacientes del estudio pancreatico son muy similares a
las observadas para el tratamiento como monoterapia. No se han identificado nuevos efectos
covariantes. La co-administracién de gemcitabina no tuvo efecto en el aclaramiento plasmatico de
ERLONIX.

Poblacion pedidtrica: no se poseen datos especificos en pacientes pediatricos.

Poblacién anciana: no se poseen datos especificos en pacientes ancianos,

Insuficiencia hepéatica;ERLONIX se aclara principalmente en el higado. En pacientes con tumores
sélidos y con insuficiencia hepética moderada (valor Child-Pugh 7 - 9) la media geométrica del AUCO-
ty la Cmax de ERLONIX fue 27000 ngsh/mL y 805 ng/mL, respectivamente, en comparacion con
29300 ng*h/mL y 1090 ng/mL en pacientes con buena funcién hepatica incluyendo pacientes con céncer
de higado primario o metéstasis hepaticas. Aunque la Cmax fue mas baja de forma estadisticamente
significativa en pacientes con insuficiencia hepatica moderada, se considera que esta diferencia no es
clinicamente relevante. No hay datos disponibles respecto a la influencia de la disfuncién hepdtica grave
en la farmacocinética de ERLONIX. El aumento de las concentraciones séricas de la bilirrubina total se
asocia con un indice de aclaramiento de ERLONIX més lento.

Insuficiencia renal: ERLONIX y sus metabolitos no se excretan significativamente por via renal ya que
menos del 9 % de una dosis Gnica es excretada en la orina. No se observé una relacién significativa
entre el aclaramiento de ERLONIX y el aclaramiento de creatinina, pero no hay datos disponibles en
pacientes con aclaramiento de creatinina < 15 ml/min,

POSOLOGIA Y DOSIFICACION:
El tratamiento con ERLONIX debe ser supervisado por un médico o especialista con experiencia en el
empleo de terapias anti-cancerosas.

Pacientes con Cancer de Pulmén No Microcitico {(CPNM):

Deberd realizarse el testeo para las mutaciones activadoras del EGFR (presencia de delecion en el exdn
19 o mutacién por sustitucidn en el exon 21 (L858R) en muestras de tumor) previo a la iniciacién de la
terapia con ERLONIX en pacientes con CPNM avanzado o metastdsico sin tratamiento previo.

La dosis diaria recomendada de ERLONIX es 150 mg administrada al menos una hora antes o dos
después de la ingestion de alimentos. Continuar con el tratamiento hasta la progresién de la enfermedad
o la presencia de toxicidad inaceptable.

Pacientes con cdncer de pdancreas:

La dosis diaria recomendada de ERLONIX es 100 mg administrada al menos una hora antes o dos horas
después de la ingestién de alimentos, en combinacién con gemcitabina (consultar la informacion técnica
de gemcitabina para la indicaci6n de cancer de pancreas).

Continvar con el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad o la presencia de toxicidad
inaceptable. Se deberd evaluar la continuidad del tratamiento con ERLONIX en pacientes que no
desarrollen rash dentro de las primeras 4 - 8 semanas del tratamiento, ya que puede estar relacionado
con una menor efectividad de la terapia antineoplésica,

4
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Modificaciones de dosis

Cuando sea necesario un ajuste de dosis, ésta se debe realizar en fracciones de 50 mg,

ERLONTX esté disponible en dosis de 25 mg, 100 mg y 150 mg.
El uso concomitante de sustratos y moduladores del citocromo CYP3A4 puede requerir un ajuste de
dosis.

Discontinuar el tratamiento con ERLONIX ante:

Enfermedad Pulmonar Intersticial,

Hepatotoxicidad severa que no resuelve o mejora significativamente por 3 semanas.
Perforacion gastrointestinal.

Trastornos severos de la piel vesiculares, ampulosos y exfoliativos.

Perforacion de cornea o ulceracion severa,

Suspender el tratamiento con ERLONIX ante:

Mientras se realiza el diagnostico de Enfermedad Pulmonar Intersticial.

Por toxicidad renal severa, deberd también evaluarse si es necesario discontinuar el tratamiento.

Pacientes sin disfuncion hepatica pre-existente que presenten mas de 3 veces el limite superior

de bilirrubina total o més de 5 veces el nivel de transaminasas basal, debera también evaluarse

si es necesario discontinuar el tratamiento.

Pacientes con disfuncién hepética pre-existente u obstruccién biliar que presenten mas de 2

veces las el nivel de bilirrubinas o mas de 3 veces el nivel de transaminasas basal, deberé

también considerarse si es necesario discontinuar el tratamiento, :

Presencia de diarrea severa que no responde al tratamiento medicamentoso,

Queratitis grado 3-4 o grado dos que dure mas de 2 semanas.

Desordenes oculares agudos o incrementales tales come dolor ocular, debera evaluarse si es

necesario discontinuar el tratamiento. )
I

Reducir ERLONIX en fracciones de 50 mg |

Si ocurren reacciones severas con el uso concomitante de inhibidores del CYP3A4 tales como
atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol, ketoconazal, nefazodon, nelfinavir, ritonavir,
saquinavir, telitromicina, troleandomicina, voriconazol, pomelo ¢ jugo de pomelo, o con el use
concomitante de inhibidores de CYP3A4 y CYP1A2 como ciprofloxacina. Tratar de evitar el
uso concomitante ¢con inhibidores del CYP3A4.

Cuando se reinicie la terapia luego de suspender el tratamiento, una vez alcanzado nivel de

toxicidad basal o grado 1.

Aumentar ERLONIX en fracciones de 50 mg

Uso concomitante con inductores del CYP3A4, como rifampicina, fifabutina, rifapentina,
fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o hietba de San Juan (Hypericumperforatum).
Incrementar de a 50 mg en incrementos de a 2 semanas hasta un maximo de 450 mg. Evitar el
s concomitante con los anteriores.

En fumadores incrementar de a 50 mg en incrementos de a 2 semanas hasta un maximo de 300
mg, retomar la dosis recomendada una vez que se abandone el c1garnllo No se recomienda el
consumo de tabaco.

FORMA DE ADMINISTRACION
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"

Se debe tomar por lo menos dos horas después de las comidas y no ingerir ningiin alimento hasta por lo
menos una hora después. Los comprimidos se deben tragar enteros con agua,

CONTRAINDICACIONES:
» Hipersensibilidad a ERLONIX o a alguno de los excipientes
»  Mujeres embarazadas o que puedan estarlo.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Evaluacion del estado mutacional del EGFR:

Cuando se cvalita el estado mutacional del EGFR (presencia de delecién en ¢l exén 19 o mutacién por
sustitucién en el exén 21 (L858R) en muestras de tumor) de un paciente, es importante elegir una
metodologia validada y robusta para evitar la obtencién de falsos negativos o falsos positivos.

Fumadares:
Se deberd recomendar a los fumadores dejar de fumar ya que las concentraciones plasméticas de
ERLONIX se ven reducidas en fumadores en comparacién con no fumadores. Es probable que el grado
de reduccidn sea clinicamente significativo.

Enfermedad pulmonar intersticial: '
Las reacciones semcjantes a enfermedad pulmonar intersticial (EPI), con casos fatales son poco
frecuentes. Las reacciones relacionadas incluyen neumonitis, neumonitis por hipersensibilidad,
neumonia intersticial, bronquiolitis obliterante, fibrosis pulmonar, Sindrome de Distrés Respiratorio
Agudo (ARDS), alveolitis ¢ infiltracion pulmonar.

En pacientes que presenten un comienzo agudo de sintomas pulmonares inexplicables, nuevos y/o
progresivos, tales como disnea, tos v fiebre, se debe interrumpir la terapia con ERLONIX hasta que se
realice una evaluacién diagnéstica. Los pacientes tratados con ERLONIX y gemcitabina cn
combinacién deberian ser monitorizados cuidadosamente por la mayor posibilidad de desarrollar
toxicidad semejante a EPI. Si se diagnostica EPI, se debe suspender el tratamiento con ERLONIX e
iniciar el tratamiento apropiado necesario.

Diarrea, deshidratacién, desequilibrio hidroelecirolitico e insuficiencia renal:
La diarrea moderada o grave debe ser tratada con, por ¢jemplo, loperamida. En algunos casos, puede ser
necesaria una reduccién de la dosis. De ser necesario se recomienda reducciones de dosis en fracciones
de 50 mg. En el caso de presentarse diarrea grave o persistente, nfuseas, anorexia o vomitos asociados &
deshidratacidn, el tratamiento con ERLONIX debe ser interrumpido y deben tomarse las medidas
apropiadas para tratar la deshidratacién. Ademas, en los pacientes con riesgo de deshidratacién, se
deberd monitorizar la funcién renal y la determinacidn de electrolitos en suero, incluyendo el potasio, I

En raros casos, se puede producir hipokalemia y fallo renal. No se ha cstablecido la scguridad y
eficacia de ERLONIX en pacientes con insuficiencia renal (concentracién sérica de creatinina > 1,5
veces €l limite superior normal), En base a los datos farmacocinéticos, no parece necesario un ajuste de
la dosis ¢n pacientes con insuficiencia renal media o moderada. No se recomienda el uso de ERLONIX
en pacientes con insuficiencia renal grave.

Hepatitis, fallo hepdtico:

ERLONIX se elimina por metabolismo hepatico y excrecién biliar. Aunque la exposicién a ERLONIX
fue similar en pacientes con insuficiencia hepéatica moderada (valor Child - Pugh 7 - 9) en comparacién
con la de pacientes con buena funcién hepitica, debera tenerse precaucion cuando se administre
ERLONIXa pacientes con insuficiencia hepética. Si aparecen reacciones adversas graves, debe
considerarse la posibilidad de reducir la dosis o interrumpir la administracién de ERLONIX. Casos poch
frecuentes de fallo hepéatico pueden producirse con el uso de ERLONIX, factores que podrian contribuir

6
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Proyecto de Praspecto ERLONIX Laboratorios Aspen S.A

son la existencia previa de enfermedad hepética o medicacién concomitante hepatotéxica. Por lo tant?.
en estos pacientes, se debe considerar la realizacién de un examen de funcién hepatica de forma
peridica. El tratamiento con ERLONIX debe interrumpirse si hay cambios graves en la funci6n
hepdtica. No se ha establecido la seguridad y eficacia de ERLONIX en pacientes con disfuncion
hepética grave (AST/SGOT y ALT/SGPT > 5x ULN). No se recomienda el uso de ERLONIX en
pacientes con disfuncidn hepética grave.

Lerforacion gastrointestinal:

El aumento del riego en la aparicién de perforacién gastrointestinal es poco frecuente. Este riesgo es
mayor en los pacientes que reciben de forma concomitante agentes anti-angiogénicos, corticosteroides,
AINEs y/o quimioterapia basada en taxanos, o que tengan antecedentes de Glcera péptica o enfermedad
diverticular. El tratamiento con ERLONIX debe suspenderse permancntemente en aquellos pacientes ch
los que aparezca perforacién gastrointestinal,

Trastornos vesiculares y exfoliativos de la piel;

Pueden producirse alteraciones vesiculares, ampulosas y exfoliativas en la piel, incluyendo casos muy
raros indicativos del sindrome de Stevens-Johnson/Necrolisis epidérmica téxica, que pueden tener
consecuencias mortales. El tratamiento con ERLONIX debe interrumpirse o suspenderse si en el
paciente aparecen vesiculas, ampollas o exfoliacién de cardcter grave. 1

i
{nfarto de miocardiofisquemia 1
En el ensayo de carcinoma pancreitico, scis pacientes (incidencia del 2,3%) del grupo que recibid
tratamiento con Erlotinib/gemcitabina desarrollaron infartosfisquemias miocérdicas. Uno de estos
pacientes fallecié debido a un infarto del miocardio. En comparacién, tres pacientes del Zrupo que
recibi6 tratamiento con placebo/gemcitabina desarrollaren infartos del miocardio (incidencia del 1,2%
¥ uno de cllos faltecié debido al infarto de miocardio.

dccidente cerebrovascular

En el ensayo sobre carcinoma de péncreas, seis pacientes del grupo de tratamiento con
Erlotinib/gemcitabina desarrollaron accidentes cerebrovasculares (incidencia del 2,3%). Uno de estos
fue hemorrdgico y fue el dnico caso fatal. En comparacién, en ¢l grupo de tratamiiento con
placebo/gemcitabina no hubo accidentes cerebrovasculares.

dAnemia microangiopdtica hemolitica con rombocitopenia

En el ensayo sobre carcinoma de péncreas, dos pacientes del grupo de tratamiento con
Erlotinib/gemcitabina  desarrollaron anemia microangiopdtica hemolitica con trombocitopenia
(incidencia 0,8%). Ambos pacientes recibieron Tarceva/gemcitabina simultineamente. En comparacién,
en el grupo de tratamiento con placebo/gemeitabina no hubo casos de anemia microangiopatica
hemolitica con trombocitopenia.

{

Trastornos oculares: [
Los pacientes que presenten signos y sintomas indicadores de queratitis, como una agudizacién o
empeoramiento de: inflamacion ocular, lagrimeo, fotosensibilidad ocular, visidn borrosa, dolor ocular
y/o ojos enrojecidos, deben ser remitidos inmediatamente a un especialista en oftaimologia. Si ¢l
diagndstico de queratitis ulcerativa se confirma, el tratamiento con ERLONIX debe ser interrumpido o
suspendido. Si se diagnostica queratitis, se deben evaluar cuidadosamente los beneficios y riesgos de
continuar con el tratamiento. ERLONIX debe ser utilizado con precaucién en pacientes con
antecedentes de queratitis, queratitis ulcerativa u ojo seco grave. El uso de lentes de contacto también cs
un factor de riesgo para queratitis y ulceraciones. Son poco frecuentes los casos de ulceracién o
perforacidn de la cémea por el consumo de ERLONIX,

Interacciones con otros medicamentos:
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Los inductores potentes del citocromo CYP3A4 pueden reducir la eficacia de ERLONIX mientras que
los inhibidores potentes del CYP3A4 pueden producir un aumento de la toxicidad, Debe evitarse el
tratamienio concomitante con estos tipos de agentes.

ERLONIX se caracteriza por una disminucién de su solubilidad a un pH superior a 5. Los
medicamentos que modifican el pH del tracto Gastro-Intestinal (GI) superior, como los inhibidores de 1a
bomba de protones, antagonistas H2 y antidcidos, pueden alterar la solubilidad de ERLONIX v, por lo
tanto, su biodisponibilidad. No es probable que un aumento de la dosis de ERLONIX cuando se co-
administre con tales agentes compense la pérdida de exposicién. Debera evitarse la combinacién de
ERLONIX con inhibidores de la bomba de protones. Se desconocen los efectos de la administracion
concomitante de ERLONIX con antagonistas H2 y antidcidos; no obstante, es probable que se reduzca
su biodisponibilidad. Por consiguiente, deberd evitarse la administracién concomitante dec cstas
combinaciones. Si se considera necesario el uso de antidcidos durante el tratamiento con ERLONIX,
deberian tomarse al menos 4 horas antes 6 2 horas después de la dosis diaria de ERLONIX.

Intolerancia a los excipientes:
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia
de lactasa de Lapp o problemas en la absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.

Poblacién pedidtrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de ERLONIX en pacientes menores de 18 aiios. No esté
recomendado el uso de ERLONIX en pacientes peditricos.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION.

ERLONIX v otros sustratos del CYP
ERLONIX es un inhibidor potente del citocromo CYPIA1 y un inhibidor moderado de! CYP3A4 y
CYP2C8, y es también un inhibidor fucrte de la glucuronidacién por UGTI1A1 in vitro. Se desconoce fa
relevancia fisiolégica de la fuerte inhibicion del CYP1A1 debido a que la expresién de CYPIA| es muy
limitada en tejidos humanos.

Cuando ERLONIX se coadministra con ciprofloxacina, un inhibidor moderado del CYPIA2, Ia
exposiciéon a ERLONIX aumenta significativamente. No se ha determinado la relevancia clinica de este
aumento. Se debe tener precaucion cuando ciprofloxacina o inhibidores potentes del CYP1A2 (por ¢j.
fluvoxamina) se combinen con ERLONIX. Si se observan reacciones adversas relacionadas con
ERLONIX, la dosis de ERLONIX puede reducirse.

El tratamicnto previo o la ce-administracion de ERLONIX no altera el aclaramicnto de midazolam y
eritromicina, sustratos prototipicos del CYP3A4, pero parece disminuir la biodisponibilidad oral del
midazolam. ERLONIX no afecta a la farmacocinética de paclitaxel, sustrato del CYP3A4/2C8, al ser
administrado concomitantemente. Por tanto, las interacciones significativas con el aclaramiento de otros
sustratos del CYP3A4 son improbables.

La inhibicién de la glucuronidacion puede provocar interacciones con medicamentos que son sustratos
de UGTIAL y que sélo se eliminan por esta via. Los pacientes con bajos niveles de expresién de
UGT!ALl o alteraciones genéticas de la glucuronidacién (por ¢j. enfermedad de Gilbert) pueden tener un
aumento de la concentracidn de bilirrubina en suero y deben ser tratados con precaucion.

En humanos, ERLONIX ¢s metabolizado en el higado por los citocromos hepiticos, principalmente por
CYP3A4 y cn menor medida por CYP1A2. También contribuye potencialmente al aclaramicnto
metabélico de ERLONIX, el metabelismo extra hepatico por CYP3A4 en el intestino, CYPIA! en
pulmones y CYPIBI cn tcjido tumoral. Pueden darse interacciones potenciales con sustancias activag
que se metabolicen por esas enzimas o sean inhibidores o inductores de dichas enzimas.
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Los inhibidores potentes de la actividad de! CYP3A4 disminuyen el metabolismo de ERLONIX y
aumentan la concentracidn plasmdtica de ERLONIX. El uso concomitante de ERLONIX con
ketoconazol (potente inhibidor del CYP3A4), produce el aumento de la exposicién a ERLONIX. Debe
tenerse precaucion cuando se combine ERLONIX con un inhibidor potente del CYP3A4, como por ¢,
antifingicosazoles (como ketoconazol, itraconazol, voriconazol), inhibidores de la proteasa,
eritromicina o claritromicina. Si es necesario se debera reducir la dosis de ERLONIX, particularmente s
se observa toxicidad.

Los inductores potentes de la actividad del CYP3A4 aumentan el metabolismo de ERLONIX y
disminuyen significativamente las concentraciones plasmaticas de ERLONIX. La coadministracién de
rifampicina con ERLONIX disminuye la concentracién plasmaética de este 0ltimo. Por lo tanto, debe
evitarse la coadministracién de ERLONIX con inductores del CYP3A4, Se debe considerar un aumento
en la dosis hasta 300 mg en pacientes que requieren tratamiento concomitante de ERLONIX con
inductores potentes del CYP3A4 tales como rifampicina, siempre que su seguridad sea monitorizada
estrechamente (incluyendo la funcidn renal y hepdtica y los electrolitos séricos), y st ésta se tolera bien
durante mas de dos semanas, se podria considerar un aumento a 450 mg con una menitorizacién
estrecha de seguridad. También puede darse una exposicion reducida con otros inductores como por ej.
fenitoina, carbamazepina, barbitiricos o Hipérico (hypericumperforatum, hierba de San Juan). Debe
tenerse precaucion cuando estas sustancias activas se combinen con ERLONIX. Cuando sea posible, se
deben considerar tratamientos alternativos evitando los inductores potentes de la actividad del CYP3A4.,

ERLONIX y anticoagulantes derivados de la cumarina

En pacientes tratados con ERLONIX se han notificado casos de interaccién con anticoagulantes
derivados de la cumarina, incluyendo la warfarina, que produjeron aumentos en el Ratio Internacional
Normalizado (INR) y hemorragias, que en algunos casos fueron mortales. Los pacientes a los que se les
administre anticoagulantes derivados de la cumarina deben ser monitorizados regularmente para
detectar cualquier cambio en el tiempo de protombina o en el INR.

ERLONIX y estatinas ‘

La combinacién de ERLONIX y una estatina puede aumentar ligeramente el riesgo de mlopa’tla
inducida por estatinas, incluyendo rabdomiolisis.

ERLONIX y fumadores |
La concentracion plasmatica tras la administracion de ERLONIX en fumadores se ve reducida en
comparacidn con no fumadores. Por tanto, se deberia aconsejar a los pacientes fumadores que dejen dé
fumar lo antes posible previo a iniciar el tratamiento con ERLONIX, puesto que, de lo contrario, la
concentracion plasmatica de ERLONIX serd mas reducida. El efecto clinico de la disminucién de dichalf
exposicion no ha sido cvaluade de forma determinante pero es probable que sea clinicamente
significative. I
ERLONIX e inhibidores de la P-glicoproteing !
ERLONIX es sustrato de Ja P-glicoproteina (transportador de sustancias activas). La administracion
concomitante de inhibidores de la P-glicoproteina, como p. €j. ciclosporina y verapamilo, puede
producir una alteracion en la distribucion y/o eliminacién de ERLONIX. No se han establecido las
consecuencias de esta interaccién para, p. ¢j., la toxicidad a nivel del SNC. Debera tenerse precancion
en dichas situaciones.

ERLONIX y medicamentos que alteran el pH

ERLONIX se caracteriza por una disminucién de su solubilidad a un pH superior a 5. Los
medicamentos que alteran el pH del tracto Gastro-Intestinal (GI} superior pueden alterar la solubilidad
de ERLONIX v por lo tanto su biodisponibilidad. La coadministracion de ERLONIX con omeprazol, un
inhibidor de la bomba de protones (IBP), disminuye la concentracién plasmatica de ERLONIX. La
adminisiracion concomitante de Tarceva con 300 mg de ranitidina, un antagonista de [os receptores H2,
disminuye la concentracion plasmatica de ERLONIX. No es probable que un aumento de la dosis de
ERLONIX cuando se coadministre con tales agentes compense la pérdida en la exposicion. No se ha

9
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investigado el efecto de antidcidos sobre la absorcién de ERLONIX pero la absorcidn puede verse
afectada produciendo una disminucién de los niveles plasméticos. En resumen deberd evitarse lg
combinacién de ERLONIX con inhibidores de 1a bomba de protones. Si se considera necesario el uso de
antidcidos durante el tratamiento con ERLONIX, deberian tomarse al menos 4 horas antes & 2 horas
después de la dosis diaria de ERLONIX. Si se considera necesario €l uso de ranitidina, ésta debe
administrarse de forma escalonada, es decir, se debe tomar ERLONIX al menos 2 horas antes 6 10 horas
después de la dosis de ranitidina. }

ERLONIX y Gemcitabina

No se conocen efectos significativos de gemcitabina sobre la farmacocinética de ERLONIX ni tampoca
efectos significativos de erlonitib en la farmacocinética de gemcitabina,

ERLONIX y CarboplatinofPaclitaxel
ERLONIX incrementa levemente las concentraciones de platino, esta diferencia no se considera

clinicamente relevante. En la préctica clinica puede haber otros factores que produzcan un aumento en
la exposicién al carboplatino como trastornos renales. No se presentan cfectos significativos de
carboplatino o placlitaxel en la farmacocinética de ERLONIX,

ERLONIX y Capecitabina
Capecitabina puede incrementar la concentracidn de ERLONIX. No se presentan efectos significativos
de ERLONIX en la farmacocinética de capecitabina,

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Mujeres en edad fértil
Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que eviten quedar embarazadas mientras estén en;
tratamiento con ERLONIX. Dcberdn emplearse métodos anticonceptivos adecuados durantc ¢l
tratamiento y durante al menos las 2 semanas siguientes a su terminacién. Soélo se continuard el

tratamiento en mujeres embarazadas si el beneficio potencial para la madre supera al riesgo para el feto.

Anticoncepcion en hombres y mujeres
Se desconoce si la ERLONIX o sus metabolitos estdn presentes en el semen. Si el paciente mantiene:
relaciones sexuales con una mujer embarazada, debe utilizar preservativo. Si ¢l paciente mantiene
relaciones sexuales con una mujer en cdad fértil, debe utilizar preservativo conjuntamente con otro’
método anticonceptivo eficaz.

Embarazo
Embarazo Categoria tipo [

No hay datos relativos al uso de ERLONIX en mujeres embarazadas. ERLONIX no han mostrado
evidencia de teratogenicidad o parto anormal en animales. Sin embargo, no se puede excluir un efecto
adverso en el embarazo, ya que en ratas y conejos ha mostrado un incremento de la letalidad
embrio/fetal. El riesgo potencial en humanos se desconace.

Lactancia
Se desconoce si ERLONIX se excreta en la leche humana. Se debe desaconsejar a las madres fa.
lactancia materna mientras sean tratadas con ERLONIX por el dafio potencial que se pueda causar al
nifio,

Fertilidad

En animales no se han mostrado evidencia de alteracion de la fertilidad, sin embargo, se han mostrado
efectos sobre los parametros reproductivos. Por lo que no se puede excluir un efecto adverso en la
fertilidad. No se conoce el riesgo potencial en humanos

10
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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 ERLONIX y la alteracion de la habilidad mental.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Cuando ERLONIX es administrado en monoteripia las reacciones adversas mas frecuentes observadas
son rash y diarrea. El tiempo que tardan en aparecer es aproximadamente 8 y 12 dias, respectivamente
Otras reacciones pueden incluir infecciones graves con o sin neutropenia, incluyeron neumonia, sepsis y
celulitis; anorexia; queratoconjuntivitis seca; sequedad de la piel; prurito; dermatitis acneiforme?
conjuntivitis; enfermedad pulmonar intersticial; disnea; tos; nauseas; vdmitos; estomatitis; dolot
abdominal; perforacién gastrointestinal; fatiga; deshidratacion; hipokalemia; fallo renal; hepatotoxicidad

y alteracién de enzimas hepaticas.

El rash suele aparecer en forma de una erupcidn eritematosa y papulopustular leve o moderada, que
puede producirse o empeocrar en las zonas expuestas al sol. Seria aconsejable que los pacientes
expuestos al sol usen ropa para protegerse y/o proteccion solar

Cuando ERLONIX es administrado en combinacion con gemcitabina las reacciones adversas mas
frecuentes que se observan son fatiga, rash y diarrea. La mediana del tiempo de aparicién de rash y
diarrea es de 10 y 15 dias, respectivamente. Otras reacciones pueden incluir infecciones graves con o sin
neutropenia, incluyeton neumonia, sepsis y celulitis; fiebre; escalofrios; pérdida de peso; depresién;!
alopecia; neuropatia; cefalea; accidente cerebhrovascular, arritmias; infarto de miocardio!isquemia,l
anemia incluyendo anemia microangiopdtica con trombocitopenia, tos; estomatitis; pancreatitis;
dispepsia; flatulencia; perforacion gastrointestinal; deshidratacion; hipokalemia; fallo renal;!
hepatotoxicidad y alteracion de enzimas hepéticas.

Resumen tabutado de reacciones adversas segan su frecuencia
Las reacciones adversas se enumeran a continuacién en orden de frecuencia. Las categorias de
frecuencia se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (> {/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10);
poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/{0.000).

Las reaccicnes adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Trastornos oculares
+ Frecuentes: Queratitis, Conjuntivitis.
* Poco frecuentes: Cambios en las pestafas (Incluyendo crecimiento hacia el interior de las
pestaiias, crecimiento, y engrosamiento excesivo de las pestafias.}. '
+  Muy rara: Perforacion de la cérnea, Ulceracion de la cérnea.

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos
»  Frecuentes: Epistaxis.
s  Poco frecuentes: Enfermedad pulmonar intersticial grave (EPI).

Trastornos gasto-intestinales
*  Muy frecuentes: Diarrea.
s Frecuentes: Hemorragias gastro-intestinales,
¢ Poco frecuentes: Perforacion gastro-intestinal.

11
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I
Trastornos hepatobiliares

¢ Muy frecuentes: Anormalidades en el test de funcién hepética.
¢ Rara: Fallo hepitico.

Trastornos de la piel y el tejido subculdneo

» Frecuentes: Alopecia, Piel seca, Paroniquia, Foliculitis, Rash, Acné/Dermatitis acneiforme,
Grietas en la piel,

¢ Poco frecuentes: Hirsutismo, Cambios en las cejas, Ufias quebradizas y sueltas, Reacciones
cutaneas leves como hiperpigmentacion.

¢ Muy rara: Sindrome Stevens-Johnson/necrélisis epidérmica téxica.

Descripcion de algunas reacciones adversas .

Enfermedad pulmonar intersticigl:
Pueden producirse casos de enfermedad pulmonar intersticial (EPI), o sintomas similares a ésta cori
casos fatales. Las reacciones relacionadas incluyen neumonitis, neumonitis por hipersensibilidad;
neumonia intersticial, enfermedad pulmonar intersticial, bronquiolitis obliterante, fibrosis pulmonar;
Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (ARDS), alveolitis e infiltracién pulmonar.

Detener el tratamiento con ERLONIX en aquellos pacientes que presenten sintomas pulmenares agudos,
inexplicables, nuevos y/o progresivos, tales como disnea, tos y fiebre, hasta realizarse una evaluacion
diagnéstica. Suspender el tratamiento con ERLONIX, de confirmarse del diagnéstico de enfermedad
pulmonar intersticial, e iniciar el tratamiento apropiado necesario.

Los pacientes en tratamiento con ERLONIX en combinacién con gemcitabina tienen mayor
probabilidad de desarrollar toxicidad semejante a enfermedad pulmonar intersticial, por lo que deben ser
monitortzados cuidadosamente.

|
Diarrea, deshidratacion, desequilibrio hidroelectrolitico; I
La diarrea es una reaccidén adversa frecuente, de ser moderada o grave debe ser tratada con medicacion
especifica, por ejemplo, loperamida.
En algunos casos, puede ser necesaria una reduccion de la dosis. Puede preducirse deshidrataciénl
secundaria a diarrea grave o persistente, nduseas, anorexia o vomitos. De ser ésta grave, puede producir
hipokalemia y fallo renal. La terapia con ERLONIX deberd ser interrumpida y deberin adoptarse
medidas apropiadas para la rehidratacion, por via intravenosa de ser necesario, en aquellos pacientes con
casos de diarrea grave o per51stente © €N casos que provoquen extrema deshidratacidn, especialmente en
grupos con factores de riesgo agravantes tales como medicacién concomitante, sintomas o
enfermedades pre-existentes u otras situaciones que pudieran predisponer, incluyendo edad avanzada.
En estos pacicntes con riesgo de deshidratacion, se deberd monitorizar la funcién renal y la
determinacién de electrolitos en suero, incluyendo el potasio.

Insuficiencia renal

Pueden producirse casos de Sindrome hepatorenal, fallo renal agudo, e insuficiencia renal durante el
tratamiento con ERLONIX. El fallo renal puede ser secundario a un severo fallo hepdtico o a una
deshidratacién excesiva. Detener la terapia con ERLONIX en casc de fallo renal hasta que la toxicidad
renal resuelva, Monitorizar la funcion renal y la detenminacion de electrolitos en suero, incluyendo el
potasio,

Hepatitis, fallo hepdtico;
Casos poco frecuentes de fallo hepatico o sindrome hepatorenal pueden producirse con ¢l uso de
ERLONIX en pacientes con funcion hepatica normal, el riesgo de hepatotoxicidad podria verse;
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incrementado en pacientes con disfuncién hepética pre-existente. Otros factores que podrian contribuir
incluyen el uso concomitante de medicacién hepatotéxica.

Durante la terapia con ERLONIX se recomienda realizar estudios de funcién hepatica periédicos que
incluyan transaminasas, bilirrubina y fosfatasa alcalina. La frecuencia de los examenes de funcién
hepatica debe ser incrementada en pacientes con disfuncién hepatica previa, obstruccién biliar o durante
el uso de medicacion hepatotdxica concomitante, No se recomienda el uso de ERLONIX en pacientes
con disfuncion hepatica grave. El tratamiento con ERLONIX debe interrumpirse si hay cambios graves
en la funcion hepdtica. :

Perforacion gastrointestinal: .
Perforacion gastrointestinal incluyendo casos fatales puede ocurrir en pacientes en tratamiento cor
ERLONIX. Pacientes con historia previa de ulcera péptica o enfermedad diverticular pueden ver
aumentado el riesgo de perforacion. Pacientes que reciben concomitantemente agentes anti-
angiogénicos, corticosteroides, AINEs y/o quimioterapia basada en taxanos, pueden también ver
aumentado el riesgo de perforacidn gastrointestinal.

Trastornos vesiculares v exfoliativos de la piel:

Pueden producirse alteraciones vesiculares, ampulosas y exfoliativas en la piel, incluyendo casos muy
raros indicativos del sindrome de Stevens-Johnson/Necrolisis epidérmica téxica, que pueden tener
consecuencias fatales.

Fl

Trastornos oculares:

Disminucién de la produccion lacrimal, crecimiento anormal de las pestafias, queratoconjuntivitis seca y
queratitis pueden ocurrir con el uso de ERLONIX como tratamiento antineopldsico, estos efectos
pueden llevar a perforacién o ulceracion de ta cormea. Remitir inmediatamente a un especialista en
oftalmologia en caso de agudizacién o empeorantiento de signos y sintomas como inflamacioén ocular,
lagrimeo, fotosensibilidad ocular, visién borrosa, enrojecimiento y/o dolor ocular. En caso de
confirmarse el diagndstico de queratitis ulcerativa, discontinuar o suspender el tratamiento con
ERLONIX. El uso de lentes de contacto, antecedentes de queratitis, queratitis ulcerativa u ojo seco
grave son factores de riesgo para queratitis y ulceraciones.

SOBREDOSIFICACION :

Sintomas !
Dosis orales inicas de ERLONIX de hasta 1.000 mg en sujetos sanos y hasta {.600 mg en pacientes con
cancer son bien toleradas. Dosis repetidas de 200 mg dos veces al dia administradas a sujetos sanos
fueron mal toleradas tras solo unos pocos dias de tratamiento. Un aumento inaceptable de las reacciones
adversas, tales como diarrea, rash y un aumento de la actividad de las aminotransferasas hepaticas,
pueden ocurrir por encima de la dosis recomendada,

Tratamiento

En caso de que exista sospecha de sobredosis, se debe interrumpir el tratamiento con ERLONIX ¢
iniciar un tratamiento sintomético.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL
MAS CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

Hospital De Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

|
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CONDICIONES DE ALAMACENAMIENTO Y CONSERVACION
Mantener a temperatura ambiente, por debajo de los 30°C, en su estuche original al abrigo de Ia
luz y la humedad.

PRESENTACION:
Frascos blancos redondos de HDPE con un cierre de seguridad a prueba de nifios de [
polipropileno que contiene 30 comprimidos recubiertos. Cada envase contiene un frasco.

ERLONIX 25 mg: Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO CONTROL Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

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

Laboratorios Aspen S.A

Remedios 3439/43 (C1407AJC) CABA

Directora Técnica: Lorena Durante - Farmacéutica

Elaborado en: Laprida 43 (C1870) Avellaneda, Buenos Aires, Argentina
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ERLONIX
ERLOTINIB
Comprimidos Recubicrtos de 100 mg
Uso Oral
|
Industria Argentina Venta bajo receta archivada

FORMULA:
Cada Comprimido de 100 mg contiene;

Erlotinib{como clorhidrato} 100 mg

Excipientes: lactosa monohidrato 104,72 mg, cclulosa microcristalina (avicel PH 101)
140 mg, almidén glicolato de sodio 32 mg, laurilsulfato de sodio 4 mg, talco 4 mg,
estearato de magnesio 6 mg hidroxipropilmetilcelulosa E15 5 mg, talco 1,25 mg,
di6xido de titanio 2,50 mg, polietilenglicol 6000 1,25 mg,.

ACCION TERAPEUTICA:
Agente antineopldsico, inhibidor de tirosina quinasa.

Cédigo ATC: LO1X E03

INDICACIONES:

1) Céancer de Pulmin No Microcitico (CPNM):

ERLONIX estd indicado en el tratamiento de primera linea de pacientes con cancer de
pulmén no microcitico (CPNM) localmente avanzado o metastdsico con mutaciones
activadoras de EGFR (receptor del factor de crecimiento epidémmico).

ERLONIX en monoterapia estd indicado como tratamiento de mantenimiento en
pacientes con CPNM localmente avanzado o metastasico, con enfermedad estable, tras
4 ciclos de quimioterapia estandar de primera linea, con compuestos de platino,
ERLONIX también estd indicado como monoterapia en ¢l tratamiento de pacientes con
CPNM localmente avanzado o metastasico tras fallo, de al menos, a un tratamicnto
quimioterdpico anterior.

No se ha demostrado beneficio en la supervivencia u otros efectos clinicamente
relevantes del tratamiento en pacientes con tumores que no expresen el Receptor del
Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR) IHQ negativa.

2} Cancer de pancreas:

ERLONIX en combinacién con gemcitabina, estd indicado para el tratamiento de
primera linea de pacientes con céncer de pancreas localmente avanzado, no resecable o
metastsico.
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accién

El receptor de factor de crecimiento epidérmico humano tipo 1 (EGFR, también conocido como
HERI) se expresa en la superficie de las células tanto normales como atipicas. En algunas
células tumorales este receptor cumple un rol clave en la supervivencia y proliferacién de éstas
.n caso de mutacidn del EGFR.

|

ERLONIX inhibe reversiblemente la actividad quinasa del EGFR, inhibiendo potentemente la
autofosforilacion intracelular de los residuos de tirosina asociados con el receptor y por
consiguiente inhibe la cadena de sefializacién subsecuente, En modelos no clinicos, la
inhibicién de la fosforilacion de tirosina en EGFR da lugar a que la célula quede en fase de
equilibrio y/o conduce a la muerte celular. Debido al bloqueo de la cascada de sefiales por
debajo del receptor, se detiene la proliferacion celular y se induce la muerte celular a través de
la ruta intrinseca de apoptosis.

Las mutaciones del EGFR pueden conducir a la activacién constitutiva de rutas de sefializacion
antiapoptdticas y de proliferacion. La potente efectividad de ERLONIX para bloquear la sefial
mediada por e] EGFR en estos tumores con mutacién positiva del EGFR, se atribuye a la
estrecha unién de ERLONIX al lugar de unién del ATP en el dominio quinasa mutado del
EGFR. La afinidad de erlotinib por ¢l receptor EGFR con delecion en el exdn 19 o mutacion .
del exén 21 (LB58R) es mayor que la que presenta por el receptor en estado normal. Se ha '
observado regresion tumoral en modelos de ratones con marcada expresién de mutaciones I
activadoras del EGFR l

Efectos farmacodinamicos
ERLONIX es un potente inhibidor del citocromo CYPIAL y un inhibidor moderado del

CYP3A4 y CYP2CS, y es también un inhibidor fuerte de la glucuronidacion por UGT1A! in
vitro.

T - sl

El tratamiento previo o la co-administracion de ERLONIX no altera el aclaramiento de
midazolam y eritromicina, sustratos prototipicos del CYP3A4, pero parece disminuir la
biodisponibilidad oral del midazolam. ERLONIX no afecta a la farmacocinética de paclitaxel,
sustrato del CYP3A4/2C8, al ser administrado concomitantemente. Por tanto, las interacciones
significativas con e] aclaramiento de otros sustratos del CYP3A4 son improbables.

La inhibicién de Ja glucuronidacién puede provocar interacciones con medicamentos que son
sustratos de UGTIAl y que sélo se eliminan por esta via. Los pacientes con bajos niveles de
expresion de UGT1ALI o alteraciones genéticas de la glucuronidacién (por ej. enfermedad de
Gilbert) pueden tener un aumento de la concentracion de bilirrubina en suero y deben ser
tratados con precaucion.

En pacientes tratados con ERLONIX se han notificado casos de interaccién con anticoagulantes
derivados de la cumarina, incluyendo la warfarina, que produjeron aumentos en el Ratio
Internacional Normalizado (INR) y hemorragias, que en algunos casos fueron mortales. Los
pacientes a los que se les administre anticoagulantes derivados de [a cumarina deben ser
monitorizados regularmente para detectar cualquier cambio en el tiempo de protombina o en el
INR.

La combinacién de ERLONIX y una estatina puede aumentar ligeramente el riesgo de miopatia
inducida por estatinas, incluyendo rabdomiolisis.
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No se conocen efectos significativos de ERLONIX en la farmacocinética de gemcitabina.

ERLONIX incrementa levemente las concentraciones de platino, esta diferencia no se considera
clinicamente relevante. En la practica clinica puede haber otros factores que produzean un
aumento en la exposicion al carboplatino como trastornos renales.

No se presentan efectos significativos de ERLONIX en la farmacocinética de capecitabina,

Eficacia clinica y seguridad

La eficacia y seguridad quedaron demostradas en ensayos clinicos fase III multicéntricos,
aleatorizados y controlados con placebo, realizados en pacientes que presentan mutaciones
activadoras del EGFR en CPNM en monoterapia como tratamiento de primera linea y como
tratamiento de mantenimiento y en combinacién con gemcitabina como tratamiento de primera
linea en pacientes con cancer de pancreas localmente avanzado, no resecable o metastasico.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion: ERLONIX es bien absorbido por via oral y tiene una amplia fase de absorcién. Tras

la administracién oral, los niveles plasmaticos maximos de ERLONIX se obtienen a las 4 horas,
aproximadamente. Se ha estimado que la biodisponibilidad absoluta de ERLONIX es del 59 %

¥y que la exposicién tras una dosis oral puede verse incrementadapor los alimentos. La !
solubilidad de erlotinib es pH dependiente y disminuye al aumentar este Gltimo. |

Distribucion: ERLONIX tiene un velumen de distribucion aparente medio de 232 1. En sangre
tiene una alta proporcién de unidn a proteinas plasmaticas aproximadamente del 95 %,
ERLONIX se une a la albmina sérica y a la glicoproteina 4cida alfal (AAG). Presenta buena
distribucion dentro del tejido tumoral en humanos. Se determiné los niveles de ERLONIX en
muestras de tumores obtenidas por extracciones quirirgicas realizadas tras 9 dias de
tratamiento, obteniéndose concentraciones medias de ERLONIX en tejido tumoral con una
media global del 63 % de las concentraciones plasmaticas maximas en equilibrio. Los
metabolitos activos principales en el tumor, se encuentran en un promedio global def 113 % de
las concentraciones plasmaticas méximas en equilibrio.

- o s =

Biotransformacién: En humanos, ERLONIX se metaboliza en ¢l higado por los citocromos
hepéticos, principalmente por el CYP3A4 y en menor medida por el CYP1A2. También
contribuye potencialmente al aclaramiento metabdlico de ERLONIX el metabolismo
extrahepatico por el CYP3A4 en el intestino, por el CYP1AI en pulmones y por el CYPIBI en
tejido tumoral.

Se le conocen tres rutas metabdlicas principales: 1) O-demetilacion de cualquiera de las cadenas
laterales o de ambas, seguida de la oxidacién de los dcidos carboxilicos; 2) oxidacién del grupo
acetileno, seguida de la hidrolisis del 4cido aril carboxilico y 3) hidroxilacién aromatica del
grupo fenil-acetileno. Los metabolitos principales de ERLONIX, OSI-420 y OSI-413,
producidos por la O-demetilacion de cualquiera de las cadenas laterales, tuvieron una potencia
comparable a ERLONIX en ensayos no clinicos in vitro y en modelos tumorales in vivo. Estos
metabolitos estan presentes en el plasma a niveles < 10 % de ERLONIX y muestran una
farmacocinética similar a la de ERLONIX.

Eliminacién: ERLONIX se excreta predominantemente por las heces en forma de metabolitos
(*90 %) y una pequefia cantidad de una dosis oral se elimina por via renal (aproximadamente el
9 %). Menos del 2 % de la dosis administrada oralmente se excreta como sustancia sin alterar.
El aclaramiento aparente medio de ERLONIX administrado como monoterapia es de 4,47 l/hora
con una vida media de 36,2 horas. Por lo tanto, el tiempo en alcanzar la concentracién
plasmitica en equilibrio se espera que sea de 7-8 dias aproximadamente.
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Farmacocinética en poblaciones especiales:

No se ha observado relacién clinicamente significativa entre el aclaramiento aparente predicho y
la edad, peso, sexo y etnia del paciente. Los factores de los pacientes que se correlacionaban con
la farmacocinética de ERLONIX fueron la bilirrubina total sérica, AAG y fumar en la
actualidad. Las concentraciones séricas elevadas de bilirrubina total y las concentraciones de
AAQG se asociaron con una reduccién del aclaramiento de ERLONIX. No estd clara la
relevancia clinica de estas diferencias. Sin embargo, los fumadores presentan un indice
incrementado de aclaramiento de ERLONIX y concentraciones plasmancas medias dos veces
menores que tas de no fumadores.

En base a estos datos farmacocinéticos, se debe aconsejar a los fumadores que dejen de fumar
mientras estén en tratamicnto con ERLONIX, ya que, de lo contrario, las concentraciones
plasmadticas podrian verse reducidas.

En base a los analisis farmacocinéticos poblacionales, la presencia de un opioide increment$ la
exposicion alrededor de un 11 %.

En pacientes con céncer pancreético que fueron tratados con ERLONIX vy gemcitabina las
covariantes que afectan al aclaramiento de ERLONIX en los pacientes del estudio pancredtico
son muy similares a las observadas para el tratamiento como monoterapia. No se han
identificado nuevos efectos covariantes. La co-administracién de gemcitabina no tuvo efecto en
el aclaramiento plasmdtico de ERLONIX.

Poblacién pedidtrica: no se poseen datos especificos en pacientes pedidtricos,

Poblacién anciana: no se poseen datos especificos en pacientes ancianos.

Insuficiencia_hepética: ERLONIX se aclara principaimente en ¢l higado. En pacientes con
tumores sdlidos y con insuficiencia hepdtica moderada (valor Child-Pugh 7 - 9) la media
geométrica del AUCO-ty la Cmax de ERLONIX fue 27000 ngeh/mL y 805 ng/mL,
respectivamente, en comparacién con 29300 ngeh/mL y 1090 ng/mL en pacientes con buena |
funcién hepdtica incluyendo pacientes con cancer de higado primario o metéstasis hepéticas.
Aunque la Cmax fue mds baja de forma estadisticamente significativa en pacientes con
insuficiencia hepética moderada, se considera que esta diferencia no es clinicamente relevante.
No hay datos disponibles respecto a la influencia de la disfuncién hepética grave en la
farmacocinética de ERLONIX. El aumento de las concentraciones séricas de ta bilirrubina total
se asocia con un indice de aclaramiento de ERLONIX mas lento.

Insuficiencia renal; ERLONIX y sus metabolitos no se excretan significativamente por via renal
ya que menos de] 9 % de una dosis unica es excretada en la orina. No se observd una relacién
significativa entre el aclaramiento de ERLONIX y el aclaramiento de creatinina, pero no hay
datos disponibles en pacientes con aclaramiento de creatinina < 15 ml/min,

POSOLOGIA Y DOSIFICACION:
El tratamiento con ERLONIX dcbe scr supervisado por un médico o especialista con
experiencia en el empleo de terapias anti-cancerosas.

Pacientes con Cdncer de Pulmén No Microcitico (CPNM):

Deberd realizarse el testeo para las mutaciones activadoras del EGFR {presencia de delecion en
el exdén 19 o mutacion por sustitucion en ¢l exén 21 (LL858R) en muestras de tumor) previo a la
inigiacién de la terapia con ERLONIX en pacientes con CPNM avanzado o metastasico sin
tratamiento previo,
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La dosis diaria recomendada de ERLONIX es 150 mg administrada al menos una hora antes o
dos después de la ingestién de alimentos. Continuar con el tratamiento hasta la progresion de la
enfermedad o la presencia de toxicidad inaceptable.

Pacientes con cdncer de pancreas:

La dosis diaria recomendada de ERLONIX es 100 mg administrada al menos una hora antes o
dos horas después de la ingestién de alimentos, en combinacién con gemcitabina (consultar la
informacion técnica de gemcitabina para la indicacién de cancer de pancreas).

Continuar con el tratamiento hasta la progresién de la enfermedad o la presencia de toxicidad
inaceptable, Se debera evaluar la continuidad del tratamiento con ERLONIX en pacientes que
no desarrollen rash dentro de las primeras 4 - 8 scmanas del tratamiento, ya que puede estar
relacionado con una menor efectividad de la terapia antineoplasica.

Modificaciones de dosis
Cuando sea necesario un ajuste de dosis, ésta se debe realizar en fracciones de 50 mg.

ERLONIX estd disponible en dosis de 25 mg, 100 mg y 150 mg.
El uso concomitante de sustratos y moduladores del citocromo CYP3A4 puede requerir un
ajuste de dosis.

Discontinuar el tratamiento con ERLONIX ante: l
i

» Enfermedad Pulmonar Intersticial,

» Hepatotoxicidad severa que no resuelve o mejora significativamente por 3 semanas. :
s Perforacién gastrointestinal.

» Trastarnos severos de la piel vesiculares, ampulosos y exfoliativos.

s Perforacién de cornea o ulceracién severa,

Suspender el tratamiento con ERLONIX ante:

» Mientras se realiza el diagnostico de Enfermedad Pulmonar Intersticial.

¢ Por toxicidad renal severa, deberd también evaluarse si es necesario discontinuar el
tratamiento.

¢ Pacientes sin disfuncidn hepatica pre-existente que presenten mas de 3 veces el limite
superior de bilirrubina total o méas de 5 veces el nivel de transaminasas basal, debera
también evaluarse si es necesario discontinuar el tratamiento,

¢ Pacientes con disfuncidén hepética pre-existente o obstruccion biliar que presenten mis
de 2 veces las el nivel de bilirrubinas o mas de 3 veces el nivel de transaminasas basal,
deberi también considerarse si es necesario discontinuar el tratamiento.

® Presencia de diarrea severa que no responde al tratamiento medicamentoso.

¢ Queratitis grado 3-4 ¢ grado dos que dure mas de 2 semanas.

¢ Desordenes oculares agudos o incrementales tales como dolor ocular, debera evaluarse
si es necesario discontinuar el tratamiento,

Reducir ERLONIX en fracciones de 50 mg

s  Si ocurren reacciones severas con el uso concomitante de inhibidores del CYP3A4 tales
como atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol, ketoconazol, nefazodon,
nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina, troleandomicina, voriconazol, pomelo o
jugo de pomelo, o con el uso concomitante de inhibidores de CYP3A4 y CYPLA2 como
ciprofloxacina. Tratar de evitar el uso concomitante con inhibidores del CYP3A4,

¢ Cuando se reinicie la terapia luego de suspender el tratamiento, una vez alcanzado nivel
de toxicidad basal o grado 1.
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Aumentar ERLONIX en fracciones de 50 mg

e Uso concomitante con inductores del CYP3A4, como rifampicina, fifabutina,
rifapentina,  fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o hierba de San Juan
(Hypericumperforatum). Incrementar de a 50 mg en incrementos de a 2 semanas hasta
un méximo de 450 mg. Evitar ¢l uso concomitante con los anteriores.

* En fumadores incrementar de a 50 mg en incrementos de a 2 semanas hasta un méximo
de 300 mg, retomar la dosis recomendada una vez que se abandone el cigarrilio. No se
recomicnda el consumo de tabaco.

FORMA DE ADMINISTRACION
Se debe tomar por lo menos dos horas después de las comidas y no ingerir ningin alimento
hasta por lo menos una hora después. Los comprimidos se deben tragar enteros con agua.

CONTRAINDICACIONES:
« Hipersensibilidad a ERLONIX o a alguno de los excipientes
* Mujeres embarazadas o que puedan estarlo.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEQ

Evaluacidn del estado mutacional del EGFR:

Cuando se evallia el estado mutacional del EGFR (presencia de delecién en el exén 19 o
mutacién por sustitucién en el exén 21 (L858R) en muestras de tumor) de un paciente, es
importante elegir una metodologia validada y robusta para evitar la obtencién de falsos
negativos o falsos positivos.

Fumadores:

Sc deberd recomendar a los fumadores dejar de fumar ya que las concentraciones plasméticas de
ERLONIX se ven reducidas en fumadores en comparacién con no fumadores. Es probable que
¢l grado de reduccidn sea clinicamente significativo.

Enfermedad pultmonar intersticial:

Las reacciones semejantes a enfermedad pulmonar intersticial (EPI), con casos fatales son poco
frecuentes. Las reacciones relacionadas incluyen neumonitis, neumonitis por hipersensibilidad,
neumonia intersticial, bronquiolitis obliterante, fibrosis pulmonar, Sindrome de Distrés
Respiratorio Agudo (ARDS), alveolitis ¢ infiltracién pulmonar.

En pacientes que presenten un comienzo agudo de sintomas pulnionares inexplicables, nuevos

y/o progresivos, tales como disnea, tos y ficbre, se debe interrumpir la terapia con ERLONIX .
hasta que se realice una evaluacién diagnéstica. Los pacientes tratados con ERLONIX y
gemcitabina en combinacién deberian ser monitorizados cuidadosamente por la mayor
posibilidad de desarrollar toxicidad semejante a EPI. Si se diagnostica EPI, se debe suspender €l
tratamiento con ERLONIX e iniciar el tratamiento apropiado necesario.

Diarrea, deshidratacion, desequilibrio hidroelectrolitico e insuficiencia renal:
La diarrea moderada o grave debe ser tratada con, por ejemplo, loperamida. En algunes casos,
puede ser necesaria una reduccién de la dosis. De ser necesario se recomienda reducciones de
dosis cn fracciones de 50 mg. En ¢l caso de presentarse diarrea grave o persistente, néuseas,
anorexia o vOmitos asociados a deshidratacion, el tratamiento con ERLONIX debe ser
interrumpido y deben tomarse las medidas apropiadas para tratar Iz deshidratacién. Ademas, en
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los pacientes con riesgo de deshidratacién, se debera monitorizar la funcién renal y la
determinacion de electrolitos en suero, incluyendo el potasio.

En raros casos, se puede producir hipokalemia y fallo renal. No se ha establecido la seguridad y
eficacia de ERLONIX en pacientes con insuficiencia renal {concentracion sérica de creatinina >
1,5 veces el limite superior normal), En base a los datos farmacocinéticos, no parece necesario
un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal media o moderada. No se recomienda
el uso de ERLONIX en pacientes con insuficiencia renal grave.

Hepatitis, fallo hepdiico:

ERLONIX se elimina por metabolismo hepatico y excrecion biliar. Aunque la exposicion a
ERLONIX fue similar en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (valor Child - Pugh 7 -

9) en comparacién con la de pacientes con buena funcién hepatica, debera tenerse precaucién
cuando se administre ERLONIX a pacientes con insuficiencia hepatica. Si aparecen reacciones
adversas graves, debe considerarse la posibilidad de reducir la dosis o interrumpir la
administracién de ERLONIX, Casos poco frecuentes de fallo hepatico pueden producirse con el

uso de ERLONIX, factores que podrian contribuir son la existencia previa de enfermedad _
hepética o medicacién concomitante hepatotdxica. Por lo tanto, en estos pacientes, se debe :
considerar la realizacién de un examen de funcién hepatica de forma periddica. El tratamiento
con ERLONIX debe interrumpirse si hay cambios graves en la funcidn hepatica. No se ha
establecido la seguridad y eficacia de ERLONIX en pacientes con disfuncién hepatica grave
(AST/SGOT y ALT/SGPT > 5x ULN). No se recomienda el uso de ERLONIX en pacientes con
disfuncion hepatica grave.

Perforacicn gastrointestinal:

El aumento del riego en la aparicion de perforacién gastrointestinal es poco frecuente. Este
riesgo es mayor en los pacientes que reciben de forina concomitante agentes anti-angiogénicos,
corticosteroides, AINEs y/o quimioterapia basada en taxanos, o que tengan antecedentes de
itlcera péptica o enfermedad diverticular. El tratamiento con ERLONIX debe suspenderse
permanentemente en aquellos pacientes en los que aparezca perforacién gastrointestinal,

Trastornos vesiculares y exfoliativos de la piel:

Pueden producirse alteraciones vesiculares, ampulosas y exfoliativas en la piel, incluyendo
casos muy raros indicativos del sindrome de Stevens-Johnson/Necrolisis epidérmica téxica, que
pueden tener consecuencias mortales. El tratamiento con ERLONIX debe interrumpirse o
suspenderse si en el paciente aparecen vesiculas, ampollas o exfoliacién de caracter grave.

7

Infarto de miocardio/isquemia

En el ensayo de carcinoma pancredtico, seis pacientes (incidencia del 2,3%) del grupo que

recibid tratamiento con Erlotinib/gemecitabina desarrollaron infartos/isquemias miocérdicas. Uno

de estos pacientes fallecié debido a un infarto del miocardio. En comparacidn, tres pacientes del

grupo que recibié tratamiento con placebo/gemcitabina desarrollaron infartos de miocardio '
(incidencia del 1,2%) y uno de ¢llos fallecié debido al infarto de miocardio. |

Accidenie cerebrovascular

En el ensayo sobre carcinoma de pancreas, seis pacientes del grupo de tratamiento con
Erlotinib/gemcitabina desarrollaron accidentes cerebrovasculares (incidencia del 2,3%). Uno de
estos fue hemorrdgico y fue el Ginico caso fatal. En comparacidn, en el grupo de tratamiento con
placebo/gemcitabina no hubo accidentes cerebrovasculares.

Anemia microangiopdtica hemolitica con trombocitopenia

En el ensayo sobre carcinoma de pancreas, dos pacientes del grupo de tratamiento con
Erlotinib/gemcitabina desarrollaron anemia microangiopatica hemolitica con trombocitopenia
(incidencia 0,8%). Ambos pacientes recibieron Tarceva/gemcitabina simultdneamente. En
comparacion, en el grupo de tratamiento con placebo/gemcitabina no hubo casos de anemia
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microangiopética hemolitica con trombocitopenia.

Trastornos oculares:

Los pacientes que presenten signos y sintomas indicadores de queratitis, como una agudizacién
o empeoramiento de: inflamacidn ocular, lagrimeo, fotosensibilidad ocular, visién borrosa,
dolor ocular y/o ojos enrojecidos, deben ser remitidos inmediatamente a un especialista en
oftalmologia. Si el diagndstico de queratitis ulcerativa se confirma, ¢l tratamiento con
ERLONIX debe ser interrumpido o suspendido. Si se diagnostica queratitis, se deben evaluar
cuidadosamente los beneficios y riesgos de continuar con ¢l tratamiento. ERLONIX debe ser
utilizado con precaucién en pacientes con antecedentes de queratitis, queratitis ulcerativa u ojo !
scco grave. El uso de lentes de contacto también es un factor de riesgo para queratitis y |
ulceraciones. Son poco frecuentes los casos de ulceracidn o perforacién de la cérnea por el
consuma de ERLONIX.

Interacciones con otros medicanientos:

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

ERLONIX se caracteriza por una disminucién de su solubilidad a un pH superior a . Los
medicamentos que modifican el pH del tracto Gastro-Intestinal (GI) superior, como los
inhibidores de la bomba de protones, antagonistas H2 y antidcidos, pueden alterar la solubilidad
de ERLONIX vy, por lo tanto, su biodisponibilidad. No es probable que un aumento de la dosis
de ERLONIX cuando s¢ co-administre con tales agentes compense la pérdida de exposicién,
Deberd evitarse Ja combinacién de ERLONIX con inhibidores de 1a bomba de protones. Se
desconocen los efectos de la administracién concomitante de ERLONIX con antagonistas H2 y
antidcidos; no obstante, es probable que se reduzca su biodisponibilidad. Por consiguiente,
deberd evitarse la administracion concomitante de estas combinaciones. Si se considera
necesario el uso de antidcidos durante ¢l tratamiento con ERLONIX, deberian tomarse al menos
4 horas antes ¢ 2 horas después de la dosis diaria de ERLONIX.

Iniolerancia o los excipientes:

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas en fa absorcién de glucosa o galactosa no deben
tomar este medicamento.

Poblacién pedidtrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de ERLONIX en pacientes menores de 18 afios. No
estd recomendado el uso de ERLONIX en pacientes pedidtricos.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION.

ERLONIX y otros sustratos del CYP
ERLONIX es un inhibidor potente del citocromo CYPIA] y un inhibider moderado del

CYP3IA4 y CYP2CS, y es también un inhibidor {uerte de la glucuronidacién por UGT1A1 in
vitro. Se desconoce la relevancia fisiolégica de la fuerte inhibicién del CYP1A1 debido a que la
expresién de CYPLAI es muy limitada en tejidos humanos.

Cuando ERLONIX se coadministra con ciprofloxacina, un inhibidor moderado del CYP1A2, In
exposicion a ERLONIX aumenta significativamente. No se ha determinado la relevancia clinica
de este aumento. Se debe tener precaucidn cuando ciprofloxacina o inhibidores potentes del
CYPIAZ (por ¢. fluvoxamina) se combinen con ERLONIX, Si se observan reacciones adversas
relacionadas con ERLONIX, la dosis de ERLONIX puede reducirse.
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El tratamiento previo o la co-administracién de ERLONIX no altera el aclaramiento de
midazolam y eritromicina, sustratos prototipicos del CYP3A4, pero parece disminuir la
biodisponibilidad oral del midazolam. ERLONIX no afecta a la farmacocinética de paclitaxel,
sustrato del CYP3A4/2C8, al ser administrado concomitantemente. Por tanto, las interacciones
significativas con el aclaramiento de otros sustratos del CYP3A4 son improbables.

La inhibicién de la glucuronidacidén puede provocar interacciones con medicamentos que son
sustratos de UGTI1A]1 y que sélo se eliminan por esta via, Los pacientes con bajos niveles de
expresién de UGT1A] o alteraciones genéticas de la glucuronidacién (por ¢j. enfermedad de
Gilbert) pueden tener un aumento de la concentracidén de bilirrubina en suero y deben ser
tratados con precaucidn.

En humanos, ERLONIX es metabolizado en el higado por los citocromos hepéticos,
principalmente por CYP3A4 y en menor medida por CYP1A2. También contribuye
potencialmente al aclaramiento metabdlico de ERLONIX, el metabolismo extrahepatico por
CYP3A4 en ¢l intestino, CYP1A] en puimones y CYPIBI en tejido tumoral. Pueden darse
interacciones potenciales con sustancias activas que se metabolicen por esas enzimas o sean
inhibidores o inductores de dichas enzimas.

Los inhibidores potentes de la actividad del CYP3A4 disminuyen ¢l metabolismo de ERLONIX
y aumentan la concentracidn plasmatica de ERLONIX. El uso concomitante de ERLONIX con
ketoconazol (potente inhibidor del CYP3Ad), produce el aumento de la exposicién a
ERLONIX. Debe tenerse precaucidn cuando se combine ERLONIX con un inhibidor potente
del CYP3A4, como por ¢j. antifiingicosazoles (como ketoconazol, itraconazol, voriconazol),
inhibidores de la proteasa, eritromicina o claritromicina. Si ¢s necesario se deberd reducir la
dosis de ERLONIX, particularmente si se observa toxicidad.

Los inductores potentes de la actividad del CYP3A4 aumentan el metabolismo de ERLONIX y
disminuyen significativamente las concentraciones plasmiticas de ERLONIX. La
coadministracidn de rifampicina con ERLONIX disminuye la concentracidn plasméatica de este
ultimo. Por lo tanto, debe evitarse la coadministracién de ERLONIX con inductores del
CYP3A4. Se debe considerar un aumento en la dosis hasta 300 mg en pacientes que requieren
tratamicnto concomitante de ERLONIX con inductores potentes del CYP3A4 tales como
rifampicina, siempre que su seguridad sea monitarizada estrechamente (incluyendo ia funcidn
renal y hepatica y los electrolitos séricos), v si ésta se tolera bien durante més de dos semanas,
se podria considerar un aumento a 450 mg con una monitorizacién estrecha de seguridad.
También puede darse una exposicién reducida con otros inductores como por €j. fenitoina,
carbamazepina, barbitoricos o Hipérico (hypericumperforatum, hierba de San Juan). Debe
tenerse precaucidn cuando estas sustancias activas se combinen con ERLONIX. Cuando sea
posible, se deben considerar tratamientos alternativos evitando los inductores potentes de la
actividad del CYP3A4.

ERLONIX y anticoagulantes derivados de la cumarina

En pacientes tratados con ERLONIX se han notificado casos de interaccién con anticoagulantes
derivados de la cumarina, incluyendo la warfarina, que produjeron aumentos en el Ratio
Internacional Normalizado (INR) y hemorragias, que en algunos casos fueron mortales. Los
pacientes a los que se les administre anticoagulantes derivados de la cumarina deben ser
monitorizados regularmente para detectar cualquier cambio en el tiempo de protombina o en ¢l
INR. |

ERLONIX y estatinas
La combinacién de ERLONIX y una estatina puede aumentar ligeramente el riesgo de miopatia

inducida por estatinas, incluyendo rabdomiolisis.
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ERLONIX y fumadores

La concentracién plasmética tras la administracién de ERLONIX en fumadores se ve reducida
en comparacién con no fumadores. Por tanto, se deberia aconsejar a los pacientes fumadores
que dejen de fumar lo antes posible previo a iniciar el tratamiento con ERLONIX, puesto que,
de lo contrario, la concentracién plasmatica de ERLONIX serd més reducida. El efecto clinico
de la disminucién de dicha exposicién no ha sido evaluado de forma determinante pero es
probable que sea clinicamente significativo.

ERLONIX e inhibidores de la P-glicoproteina
ERLONIX es sustrato de la P-glicoproteina {transportador de sustancias activas). La

administracidn concomitante de inhibidores de la P-glicoprotelna, como p. ¢j. ciclosporina y
verapamilo, pucde producir una alteracion en la distribucién y/o climinacién de ERLONIX. No
se han establecido las consecuencias de esta interaccién para, p. ej., la toxicidad a nivel del
SNC. Debera tenerse precaucién en dichas situaciones,

ERLONIX y medicamentos que alteran el pH

ERLONIX se caracteriza por una disminucidn de su solubilidad a un pH superior a 5. Los
medicamentos que alteran ¢l pH del tracto Gastro-Intestinal (GI) superior pueden alterar la
solubilidad de ERLONIX y por lo tante su biodisponibilidad. La coadministracién de
ERLONIX con omeprazol, un inhibidor de la bomba de protones (IBP), disminuye la
concentracion plasmatica de ERLONIX. La administracién concomitante de Tarceva con 300
mg de ranitidina, un antagonista de los receptores H2, disminuye la concentracién plasmatica de
ERLONIX. No es probable que un aumento de la dosis de ERLONIX cuando se coadministre
con tales agentes compense la pérdida en la exposicidn. No se ha investigado el efecto de
antidcidos sobre la absorcién de ERLONIX pero Ia absorcién puede verse afectada produciendo
una disminucién de los niveles plasméticos. En resumen debera cvitarse la combinacidn de
ERLONIX con inhibidores de la bomba de protones. Si se considera necesario el uso de
antidcidos durante el tratamiento con ERLONIX, deberian tomarse ai menos 4 horas antes 6 2
horas después de la dosis diaria de ERLONIX. Si se considera necesario el uso de ranitidina,
ésta debe administrarse de forma escalonada, es decir, se debe tomar ERLONIX al menos 2
horas antes ¢ 10 horas después de la dosis de ranitidina.

ERLONIX y Gemcitabing

No s¢ conocen cfectos significativos de gemcitabina sobre la farmacocinética de ERLONIX ni
tampoco cfectos significativos de erlonitib en la farmacocinética de gemcitabina.

ERLONIX y Carboplatino/Paclitaxel

ERLONIX incrementa levemente las concentraciones de platino, esta diferencia no se considera
clinicamente relevante. En la prictica clinica puede haber otros factores que preduzcan un
aumento en la exposicidn al carboplatino como trastommos renales. No se presentan efectos
significativos de carboplatino o placlitaxel en la farmacocinética de ERLONIX.

ERLONIX v Capecitabing
Capecitabina puede incrementar la concentracién de ERLONIX. No se presentan efectos
significativos de ERLONIX en la farmacocinética de capecitabina.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Miuijeres en edad fértit

Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que eviten quedar embarazadas mientras estén en
tratamiento con ERLONIX. Debern emplearse métodos anticonceptivos adecuados durante ¢l
tratamiento y durante al menos las 2 semanas siguientes a su terminacién. Sdlo se continuard el
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tratamiento en mujeres embarazadas si el beneficio potencial para la madre supera al riesgo para
el feto.

Anficoncepcion en hombres y nujeres

Se desconoce si la ERLONIX o sus metabolitos estdn presentes en el semen. Si el paciente
mantiene relaciones sexuales con una mujer embarazada, debe utilizar preservativo. Si el
paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer en edad fértil, debe utilizar preservativo
conjuntamente con otro método anticonceptivo eficaz.

Embarazo +
Embarazo Categoria tipo D

No hay datos relativos al uso de ERLONIX en mujeres embarazadas. ERLONIX ne han
mostrado evidencia de teratogenicidad o parto anormal en animales. Sin embargo, no se puede
excluir un efecto adverso en el embarazo, ya que en ratas v conejos ha mostrado un incremento
de la letalidad embrio/fetal. El riesga potencial en humanos se desconoce.

Lactancia

Se desconoce si ERLONIX se excreta en la leche humana. Se debe desaconsejar a las madres la
lactancia materna mientras sean tratadas con ERLONIX por el dafio potencial que se pueda
causar al nifio.

Fertilidad

En animales no se han mostrado evidencia de alteracidén de la fertilidad, sin embarge, se han
mostrado efectos sobre los pardmetros reproductivos. Por lo que no se puede excluir un efecto
adverso en la fertilidad. Neo se conoce el riesgo potencial en humanos

| -
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 asociacién entre ERLONIX y la alteracion de la habilidad mental.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Cuando ERLONIX es administrado en monoterapia las reacciones adversas mas frecuentes
observadas son rash y diarrea. El tiempeo que tardan en aparecer es aproximadamente 8 y 12
dias, respectivamente, Otras reacciones pueden incluir infecciones graves con o sin neutropenia,
incluyeron neumonia, sepsis y celulitis; anorexia; queratoconjuntivitis seca; sequedad de la piel;
prurito; dermatitis acneiforme; conjuntivitis; enfermedad pulmonar intersticial; disnea; tos;
niuseas; vomitos; estomatitis; dolor abdominal; perforacion gastrointestinal; fatiga;
deshidratacion; hipokalemia; fallo renal; hepatotoxicidad y alteracidn de enzimas hepaticas.

El rash suele aparecer en forma de una erupcion eritematosa y papulopustular leve o moderada,
que puede producirse o empeorar en las zonas expuestas al sol. Seria aconsejable que los
pacientes expuestos al sol usen ropa para protegerse y/o proteccion solar

Cuando ERLONIX es administrado en combinacién con gemcitabina las reacciones adversas
mas frecuentes que se observan son fatiga, rash y diarrea. La mediana del tiempo de aparicién
de rash y diarrea es de 10 y 15 dias, respectivamente. Otras reacciones pueden incluir
iifecciones graves con © sin neutropenia, incluyeron neumonia, sepsis y celulitis; fiebre;
escalofrios; pérdida de peso; depresion; alopecia; neuropatia, cefalea; accidente
cerebrovascular; arritimias; infarto de miocardio/isquemia, anemia incluyendo anemia
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microangiopitica con trombocitopenia; tos; estomatitis; pancreatitis; dispepsia; flatulencia;
perforacién gastrointestinal; deshidratacidén; hipokalemia; fallo renal; hepatotoxicidad y
alteracion de enzimas hepaticas.

Resumen tabulado de reacciones adversas segiin su frecuencia

Las reacciones adversas se enumeran a continuacién en orden de frecuencia. Las categorias de
frecuencia se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a <
1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (<
1/10.000).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo
de frecuencia.

Trastornos oculares
¢ Frecuentes: Queratitis, Conjuntivitis.
| ¢ Poco frecuentes: Cambios en las pestafias {Incluyendo crecimiento hacia el interior de
las pestafias, crecimiento, y engrosamiento excesivo de las pestafias.).
¢ Muy rara: Perforacion de la cérnea, Ulceracion de la cornea.

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos
¢ Frecuentes: Epistaxis.
o Poco frecuentes: Enfermedad pulmonar intersticial grave (EPT).

Trastornos gasto-intestinales
¢  Muy frecuentes: Diarrea.
s Frecuentes; Hemorragias gastro-intestinales.
» Poco frecuentes: Perforacion gastro-intestinal.

Trastornos hepatobiliares
e Muy frecuentes: Anormalidades en el test de funcion hepatica.
¢ Rara: Fallo hepdtico.

Trastornos de la piel y el tejido subcutdneo
» Frecuentes: Alopecia, Piel seca, Paroniquia, Foliculitis, Rash, Acné/Dermatitis
acneiforme, Grietas en la piel.
e Poco frecuentes: Hirsutismo, Cambios en las cejas, Ufias quebradizas y sueltas, !
Reacciones cutdneas leves como hiperpigmentacion.
* Muy rara: Sindrome Stevens-Johnson/necrélisis epidérmica toxica.

Descripcion de algnnas reacciones adversas

Enfermedad pulmonar intersticial.

Pueden producirse casos de enfermedad pulmonar intersticial (EPI), o sintomas similares a ésta
con casos fatales. Las reacciones relacionadas incluyen neumonitis, neumonitis por
hipersensibilidad, neumonia intersticial, enfermedad pulmonar intersticial, bronquiolitis
obliterante, fibrosis pulmonar, Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (ARDS), alveolitis ¢
infiltracton pulmonar.

Detener el tratamiento con ERLONIX en aquelios pacientes que presenten sintomas pulmonares
agudos, inexplicables, nuevos y/o progresivos, tales como disnea, tos y fiebre, hasta realizarse
una evalnacién diagndstica. Suspender el tratamiento con ERLONIX, de confirmarse del '
diagnostico de enfermedad pulmonar intersticial, e iniciar el tratamiento apropiado necesario. ;
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Los pacientes en tratamiento con ERLONIX en combinacién con gemcitabina tienen mayor
probabilidad de desarrollar toxicidad semejante a enfermedad pulmonar intersticial, por lo que
deben ser monitorizados cuidadosamente.

Diarrea, deshidratacion, desequilibrio hidroelectrolitico:

La diarrea es una reaccidn adversa frecuente, de ser moderada o grave debe ser tratada con
medicacion especifica, por ejemplo, loperamida.

En algunos casos, puede ser necesaria una reduccidn de la dosis, Puede producirse
deshidratacion secundaria a diarrea grave o persistente, nduseas, anorexia o vémitos. De ser ésta
grave, puede producir hipokalemia y fallo renal. La terapia con ERLONIX deberd ser
interrumpida y deberdn adoptarse medidas apropiadas para la rehidratacion, por via intravenosa
de ser necesario, en aquellos pacientes con casos de diarrea grave o persistente, © en casos que
provoquen extrema deshidratacién, especialmente en grupos con factores de riesgo agravanies
tales como medicacién concomitante, sintomas o enfermedades pre-existentes u otras
situaciones que pudieran predisponer, incluyendo edad avanzada. En estos pacientes con riesgo
de deshidratacion, se debera monitorizar la funcién renal v la determinacion de electrolitos en
suero, incluyendo el potasio.

Insuficiencia renal

Pueden producirse casos de Sindrome hepatorenal, fallo renal agudo, e insuficiencia renal
durante el tratamiento con ERLONIX. El fallo renal puede ser secundario a un severo fallo
hepitico o a una deshidratacion excesiva. Detener la terapia con ERLONIX en caso de fallo
renal hasta que la toxicidad renal resuelva. Monitorizar la funcién renal y la determinacioén de
electrolitos en suero, incluyendo el potasio.

Hepatitis, fallo hepdtico:

Casos poco frecuentes de fallo hepético o sindrome hepatorenal pueden producirse con el uso de
ERLONIX en pacientes con funcién hepatica normal, el riesgo de hepatotoxicidad podria verse
incrementado en pacientes con disfuncién hepatica pre-existente. Otros factores que podrian
contribuir incluyen el uso concomitante de medicacion hepatotoxica.

Durante la terapia con ERLONIX se recomienda realizar estudios de funcién hepatica
periédicos que incluyan transaminasas, bilirrubina y fosfatasa alcalina. La frecuencia de los
‘exdmenes de funcion hepatica debe ser incrementada en pacientes con disfuncién hepatica
previa, obstruccion biliar o durante ¢l uso de medicacion hepatotoxica concomitante. No se
recomienda el uso de ERLONIX en pacientes con disfuncion hepética grave, El tratamiento con
ERLONIX debe interrumpirse si hay cambios graves en la funcion hepética,

Perforacicn gastrointestinal:

Perforacidn gastrointestinal incluyendo casos fatales puede ocurrir en pacientes en tratamiento
"con ERLONIX. Pacientes con historia previa de ulcera péptica o enfermedad diverticular
pueden ver aumentado el riesgo de perforacion. Pacientes que reciben concomitantemente
agentes anti-angiogénicos, corticosteroides, AINEs y/o quimioterapia basada en taxanos, pueden
también ver aumentado el riesgo de perforacion gastrointestinal.

Trasiornos vesiculares v exfoliativos de la piel:

' Pueden producirse alteraciones vesiculares, ampulosas y exfoliativas en la piel, incluyendo
casos muy raros indicativos del sindrome de Stevens-Johnson/Necrolisis epidérmica toxica, que
pueden tener consecuencias fatales.

Trastornos oculares:
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Disminucidn de la produccion lacrimal, crecimiento anormal de las pestafias,
queratoconjuntivitis seca y queratitis pueden ocurrir con el uso de ERLONIX como tratamiento
antineopldsico, estos efectos pueden llevar a perforacidn o ulceracidn de la cornea. Remitir
inmediatamente a un especialista en oftalmologia en caso de agudizacion o empecramiento de
signos y sintomas come inflamacidén ocular, lagrimeo, fotosensibilidad ocular, visidn borrosa,
enrojecimiento y/o dolor ocular. En caso de confirmarse el diagndstico de queratitis ulcerativa,
discontinuar o suspender el tratamiento con ERLONIX. El uso de lentes de contacto,
antecedentes de queratitis, queratitis uicerativa u ojo seco grave son factores de riesgo para
queratitis y ulceraciones.

SOBREDOSIFICACION

Sintomas

Dosis orales Gnicas de ERLONIX de hasta 1.000 mg en sujetos sanos y hasta 1.600 mg en
pacientes con cdncer son bien toleradas. Dosis repetidas de 200 mg dos veces al dia
administradas a sujetos sanos fueron mal toleradas tras sélo unos pecos dias de tratamiento. Un
aumento inaceptable de las reacciones adversas, tales como diarrea, rash v un aumento de la
actividad de las aminotransferasas hepaticas, pueden ocurrir por encima de la dosis
recomendada,

Tratamiento
En caso de que exista sospecha de sobredosis, se debe interrumpir el tratamiento con ERLONIX
¢ Iniciar un tratamiento sintomatico.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL
HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE
TOXICOLOGIA:

Hospital De Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 ,
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 l

CONDICIONES DE ALAMACENAMIENTO Y CONSERVACION
Mantener a temperatura ambiente, por debajo de los 30°C, en su estuche original al
abrigo de 1a luz y la humedad.

PRESENTACION:

Frascos blancos redondos de HDPE con un cierre de seguridad a prueba de nifios de
polipropileno que contiene 30 comprimidos recubiertos. Cada envase contiene un
frasco.

ERLONIX 100 mg: Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO
CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA
RECETA.
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Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N: ...........

Laboratorios Aspen S.A
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ERLONIX
ERLOTINIB

Comprimidos recubiertos de 25 mg

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

COMPOSICION CUALI-CUANTITATIVA

fi
Férmula: Cada comprimido de 25 mg contiene:

Erlotinib (como clorhidrato) 25 mg

Excipientes: lactosa monohidrato 26,18 mg, celulosa microcristalina (avicel PH 101) 35
mg, almidon glicolato de sodio 8 mg, laurilsulfato de sodio 1 mg, talco 1 mg, estearato
-de magnesio 1,50 mg ,hidroxipropilmetilcelulosa E15 2 mg, talco 0,50 mg, dioxido de
titanio 1 mg, polietilenglicol 6000 0,50 mg.

Contenido: 30 comprimidos recubiertos. Uso oral
Almacenamiento: Mantener a temperatura ambiente, por debajo de 30 °C, al abrigo

de la luz y de la humedad.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°

LABORATORIOS ASPEN SA
Remedios 3439/43 (C1407AJC) Ciudad Auténoma de Buenos Aires - Bs, As. Argentma
Direccion Téenica: Lorena Durante- Farmacéutica
Elaborado en: Laprida 43 (C1870) Avellaneda, Buenos Aires, Argentina

. Lote: Vencimiento:

“Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripeion médica y no puede

| repetirse sin una nueva receta”,

| MEDICAMENTO: MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO.
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Proyecto de Rétulo ERLONIX Laboratorios Aspen S.A
|

ERLONIX
ERLOTINIB

Comprimidos recubiertos de 100 mg

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

COMPOSICON CUALI-CUANTITATIVA I
Férmuta: Cada Comprimido de 100 mg contiene:

Erlotinib(como clorhidrato) 100 mg
Excipientes: lactosa monohidrato 104,72 mg, celulosa microcristalina (avicel PH 101) )
140 mg, almidén glicolate de sodio 32 mg, laurilsulfate de sodio 4 mg, talco 4 mg,
estearato de magnesio 6 mg, hidroxipropilmetilcelulosa E15 5 mg, talco 1,25 mg,
dioxido de titanio 2,50 mg, polietilenglicol 6000 1,25 mg. {

Contenido: 30 comprimidos recubiertos. Uso oral

Almacenamiento: Mantener a temperatura ambiente, por debajo de 30 °C, al abrigo
de la luz y de la humedad.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°

LABORATORIOS ASPEN SA
Remedios 3439/43 (C1407AJC) Ciudad Auténoma de Buenos Aires - Bs. As. Argentina
Direccion Técnica: Lorena Durante- Farmacéutica
Elaborado en: Laprida 43 (C1870) Avellaneda, Buenos Aires, Argentina

Lote: Vencimiento:

“Este medicamento debe ser administrado sélo bajo preseripcion médica y no puede
repetirse sin una nueva receta”,

| MEDICAMENTO: MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS. |

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO.
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Proyecto de Rétulo ERLONIX Laboratorios Aspen S.A

ERLONIX
ERLOTINIB

Comprimidoes recubiertos de 150 mg

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

COMPOSICION CUALI-CUANTITATIVA

Férmula: Cada comprimido de 150 mg contiene:

|

Erlotinib (como clorhidrato) 150 mg

Excipientes: lactosa monohidrato 157,08 mg, celulosa microcristalina (avicel PH 101)
210 mg, almidon glicolato de sodio 48 mg, laurilsulfato de sodio 6 mg, talco 6 mg,
estearato de magnesto 9 mg, hidroxipropilmetilcelulosa E15 7,50 mg, talco 1,88 mg,
diéxido de titanio 3,75 mg, polietilenglicol 6000 1,88 mg.

Contenido: 30 comprimides recubiertos. Uso oral

Almacenamiento: Mantener a temperatura ambiente, por debajo de 30 °C, al abrigo
g de la luz y de la humedad.

ESPECTIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N*

LABORATORIOS ASPEN SA
Remedios 3439/43 (C1407AJC) Ciudad Auténoma de Buenos Aires - Bs. As. Argentina
' Direccidén Técnica: Lorena Durante- Farmacéutica
Elaborado en: Laprida 43 (C1870) Avellaneda, Buenos Aires, Argentina

Lote: Vencimiento;

“Este medicamento debe ser administrado sélo bajo preseripcién médica y no puede .
repetirse sin una nueva receta”, ;

r MEDICAMENTO: MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS. |

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO. I
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Proyecto de Rétulo ERLONIX Laboratorios Aspen S.A

ERLONIX
ERLOTINIB

Comprimidos recubiertos de 25 mg

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

COMPOSICION CUALI-CUANTITATIVA
l . .
Férmula: Cada comprimido de 25 mg contiene:

Erlotinib (como clorhidrato) 25 mg

Excipientes: lactosa monochidrato 26,18 mg, celulosa microcristalina (avicel PH 101} 35
mg, almidén glicolato de sodio 8 mg, laurilsulfato de sodio 1 mg, talco 1 mg, estearato
de magnesio 1,50 mg hidroxipropilmetilcelulosa E15 2 mg, talco 0,50 mg, diéxido de
titanio 1 mg, polietilenglicol 6000 0,50 mg.

|
Contenido: 30 comprimidos recubiertos. Uso oral

.Almacenamiento: Mantener a temperatura ambiente, por debajo de 30 °C, al abrigo

de la fuz y de la humedad.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°

LABORATORIOS ASPEN SA
Remedios 3439/43 (C1407AJC) Ciudad Autonoma de Buenos Aires - Bs. As. Argentina
Direccion Técnica: Lorena Durante- Farmacéutica
Elaborado en: Laprida 43 (C1870) Avellaneda, Buenos Aires, Argentina

Lote: Vencimiento:

“Este medicamento debe ser administrado sdlo bajo preseripeién médica y no puede
repetirse sin una nueva receta”.

| MEDICAMENTO: MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS. !

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO.
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Proyecto de Rotulo ERLONIX Laboratorios Aspen S.A

ERLONIX
ERLOTINIB

Comprimidos recubiertos de 100 mg

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

COMPOSICON CUALI-CUANTITATIVA
Férmula: Cada Comprimido de 100 mg contiene:

Erlotinib(como clorhidrato) 100 mg
Excipientes: lactosa monohidrato 104,72 mg, celulosa microcristalina (avicel PH 101) !
140 mg, almidén glicolato de sodio 32 mg, laurilsulfato de sodio 4 mg, talco 4 mg,
estearato de magnesio 6 mg, hidroxipropilmetilcelulosa E15 5 mg, talco 1,25 mg,
didxido de titanio 2,50 mg, polietilenglicol 6000 1,25 mg.

Contenido: 30 comprimidos recubiertos. Uso oral

Almacenamiento; Mantener a temperatura ambiente, por debajo de 30 °C, al abrigo
de la luz y de ta humedad.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°

LABORATORIOS ASPEN SA
Remedios 3439/43 (C1407AJC) Cindad Autdnoma de Buenos Aires - Bs. As, Argentina
Direccidn Técnica: Lorena Durante- Farmacéutica
Elaborado en: Laprida 43 (C1870) Avellaneda, Buenos Aires, Argentina

Lote: Verncimiento:

[ “Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcién médica y no puede
repetirse sin una nueva receta”,

| MEDICAMENTQO: MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS, |

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO.
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Proyecto de Rotulo ERLONIX Laboratorios Aspen S.A

ERLONIX
ERLOTINIB

Comprimidos recubiertos de 150 mg

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

COMPOSICION CUALI-CUANTITATIVA
Formula: Cada comprimido de 150 mg contiene:

Erlotinib (como clorhidrato) 150 mg

Excipientes: lactosa monohidrato 157,08 mg, celulosa microcristalina (avicel PH 101)
210 mg, almidén glicolato de sodio 48 mg, laurilsulfate de sodio 6 mg, talco 6 mg.
estearato de magnesio 9 mg, hidroxipropilmetilcelulosa E15 7.50 mg, talco 1,88 mg,
didxido de titanio 3,75 mg, polietilenglicol 6600 1,88 mg.

Contenido: 30 comprimidos recubiertos. Uso oral

Almacenamienta: Mantener a temperatura ambiente, por debajo de 30 °C, al abrigo
de la luz y de la humedad. '

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADQ N°

LABORATORIOS ASPEN SA
Remedios 3439/43 (C1407AJC) Ciudad Auténoma de Buenos Aires - Bs. As. Argentina
Direccién Técnica: Lorena Durante- Farmacéutica
Elaborado en: Laprida 43 (C1870) Avellaneda, Buenos Aires, Argentina

Lote; Vencimienio:

“Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcion médica y no puede
repetirse sin una nueva receta”,

l MEDICAMENTO: MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS. |

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO.
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DISPOSICION N° 1120

CERTIFICADO N° 58280

| TROQUELES
! EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000021-15-0

Datos Identificatorios Caracteristicos de |a Forma Farmacéutica

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

Ministorio de Satad
Presidenciade ia Nacifn

14 de Febrero de 2017

Troquel

ERLOTINIB 25 mg COMOQ ERLOTINIB CLORHIDRATO 27,32 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO

No Co{responde

ERLOTINIB 100 mg COMO ERLOTINIB CLORHIDRATO 109,29 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO

No Cor;responde

ERLOTINIB 150 mg COMOQ ERLOTINIB CLORHIDRATO 163,94 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO

No Corresponde

0

anMaot

SIERRAS Roberto Danlel
CUIL 20182858685

E
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Buenos Aires, 02 DE FEBRERO DE 2017.-

DISPOSICION N° 1120
ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58280

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos, F
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razén Social: LABORATORIOS ASPEN SA

Representante en el pais: No corresponde.

N° de Legajo de la empresa: 6903

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: ERLONIX
Nombre Genérico (IFA/s): ERLOTINIB

Concentracién: 25 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO
Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tk, 454017 33600800 « NELp:/f £ wwrw. anmstpov.ar - eptbllica Argentina

Tecrivlogin Médica INAME INAL Edificlo Central

Av. Belgranc 1480 Ay Caseros 161 Estades Unldos 25 Av. de Mayd B0

{C1093AAP}, CABA (CLIBIAAD), CABA, {CE101AKA), CABA (C1UB4AAD), CABA
Pégina 1de9
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QQOrDQmE . I Ministerio de Salud

Araricn ¥ Tecralogn: Médcn

Presidoncia de la Naciéa

porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
ERLOTINIB 25 mg COMO ERLOTINIB CLORHIDRATO 27,32 mg

Exciplente (s)

LACTOSA MONQHIDRATO 26,18 mg/dosls NUCLEOQ i .
CELULOSA MICROCRISTALINA (AVICEL PH 101) 35 mg/dosis NUCLEQ 1
ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 8 mg/dosis NUCLEO 1

LAURIL SULFATO DE SODIQ 1 mg/dosis NUCLEQ 1 '
TALCO 1 mg/dosls NUCLEQ 1 .

ESTEARATO DE MAGNESIO 1,5 mg/dosls NUCLEO 1

DIOXIDO DE TITANIO 1 mg/dosls CUBIERTA 1
POLIETILENGLICOL 6000 0,5 mg/desls CUBIERTA 1
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA E-15 2 mg/desis CUBIERTA 1
TALCO 0,5 mg/dosls CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO 'O
SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO PEAD INACTINCO CON SELLADO DE ALU Y TAPA
Contenido por envase primario: 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 1 FRASCO DE HDPE CON UN CIERRE DE
SEGURIDAD A PRUEBA DE NINOS DE POLIPROPILENO QUE CONTIENE 30
COMPRIMIDQOS RECUBIERTOS.

Presentaciones: 30
Periodo de vida util: 24 MESES
Forma de conservacién: Desde 15° C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: MANTENER A TEMPERATURA AMBIENTE POR
DEBAJO DE LOS 30°C, EN SU ESTUCHE ORIGINAL, AL ABRIGO DE LALUZ Y L'A
HUMEDAD

FORMA RECONSTITUIDA
Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacién: No corresponde

[
Tal. {+34+11] 4340-0800 « http://wwaanmargov.ar «Replbiica Argenting

Tecnologin Médica INAME INAL Edificio Central

Av, Belgrano 1480 Av, Caseros 2161, Estados Unidos 25 Av. de Mayo 865

{CIDSIAAP), CABA {C1264AAD), CABA (C1101AAN), CABA (C10BAAAD), CABA
Pégina 2 de 9
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) .
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Presidenciade ta Nacitn
Otras condiciones de conservacidon: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA
Cédigo ATC: LO1XEO3

Accidn terapéutica: AGENTES ANTINEOPLASICOS
Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: 1) Cancer de Pulmon No Microcitico (CPNM): ERLOTINIB ASPEN estd
indicado en el tratamiento de primera linea de pacientes con cancer de pulmén no
microcitico (CPNM) localmente avanzado o metastasico con mutaciones activadoras
de EGFR (receptor del factor de crecimiento epidérmico). ERLOTINIB ASPEN en
monoterapia esta indicado como tratamiento de mantenimiento en pacientes <l:0n
CPNM localmente avanzado o metastasico, con enfermedad estable, tras 4 ciclos de
quimioterapia estandar de primera linea, con compuestos de platino. ERLOTINIB
ASPEN también estd indicado como monoterapia en e} tratamiento de paciente}:s con
CPNM localmente avanzado o metastasico tras fallo, de al menos, a un tratamiento
quimioterapico anterior. No se ha demostrado beneficio en la supervivencia U otros
efectos clinicamente relevantes del tratamiento en pacientes con tumores que'no
expresen el Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR) IHQ negatirva.

2) Céncer de pancreas: ERLOTINIB ASPEN en combinacidén con gemcitabina, esta
indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes con cancer de pénc'reas
localmente avanzado, no resecable o metastasico

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracidn de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razon Social Nimero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
lanta
autorizante y/o BPF P
ECZANE PHARMA 5.A, 7438/12 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
BUENOS ARGENTINA
AIRES 1

b)Acondicionamiento primario:

Tet {+54-11) 3340-0800 - hixrp: Sy www.anmot.gov.ar - Replblica Argenting

Tecnalogia Médica INAME INAL Edificio Centrat

. Av. Belgrang 1480 Av, Caseros 2161 Fstados Unldos 25 #v. de Mayo B69

{C10%3AAP}, CABA (Ci2640A0), CABA {C1101AAA), CABA. (C1O84AAD), O}BA
Pagina 3 de 9
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Razén Soclal NOmero de Disposicidn Domicilio de Ia Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
ECZANE PHARMA 5.A. 7438/12 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
BUENOS ARGENTINA
AIRES :
c)Acondicionamiento secundario: l
Razbn Social Nimero de Disposiclén Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
ECZANE PHARMA 5 A, 7438112 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBUCA
BUENODS ARGENT]N‘:
AIRES
LABODRATOAIDS ASPEN s731/09 REMEDIOS 3439/43 CIUDAD REPUBLI
S.A AUTONOMA DE | ARGENTIM
BS. AS.
Nombre comercial: ERLONIX

Nombre Genérico (IFA/s): ERLOTINIB
Concentracién: 100 mg
Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
ERLOTINIB 100 mg COMO ERLOTINIB CLORHIDRATO 109,29 mg

Excipiente (s}

LACTOSA MONQHIDRATO 104,72 mg/dosis NUCLEO 1
CELULOSA MICROCRISTAUNA (AVICEL PH 101) 140 mg/dosis NUCLEO 1
ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 32 mg/dosis NUCLEO 1
LAURIL SULFATO DE SODIO 4 mg/dosls NUCLEQ 1

TALCO 4 mg/dasis NUCLEO 1

ESTEARATCQ DE MAGNESIO 6 mg/dosls NUCLED 1

DIOXIDO DE TITANIO 2,5 mg/dosls CUBIERTA 1

TALCO 1,25 mg/dosis CUBIERTA 1

POLIETILENGLICOL 6000 1,25 mg/dosis CUBIERTA 1
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA E-15 5 mafdosis CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO|[O

Tel {+54+11] 43400800 - hitp:/ fwww.anmat.gov.as - Replblica Argentina

YTecnologla Médica
Av, Belgrano 1480
:(C1093MP), CARA

INAME
Av. Caseryg 2161 |
{CI264AAD), CABA

INAL
Estades Unidos 25
(C1101AAA)Y, CABA

i
Edifide Central
Ay, (e Mayg (69
{CLOBAAAD), CABA
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Ministerio de Salud:
Presidancia de ks Naeitn

Envase Primario: FRASCO PEAD INACTINCO CON SELLADO DE ALU Y TAPA
Contenido por envase primario: 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Accesorios: No corresponde i

Contenido por envase secundario: 1 FRASCO DE HDPE CON UN CIERRE DE
SEGURIDAD A PRUEBA DE NINOS DE POLIPROPILENG QUE CONTIENE 30 '
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Presentaciones; 30
| Periodo de vida Gtil: 24 MESES

Forma de conservacion: Desde 159 C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: MANTENER A TEMPERATURA AMBIENTE POR
DEBAJO DE LOS 30°C, EN SU ESTUCHE ORIGINAL AL ABRIGO DE LA LUZ Y LA
HUMEDAD

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacién: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde
Condicion de expendio: BAJQO RECETA ARCHIVADA
Codigo ATC: LO1XE03

Accién terapéutica: AGENTES ANTINEOPLASICOS

Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: 1) Cancer de Pulmon No Microcitico (CPNM): ERLOTINIB ASPEN esta
indicado en el tratamiento de primera linea de pacientes con céncer de pulmér{A no
microcitico {CPNM) localmente avanzado o metastdsico con mutaciones activa%loras
de EGFR (receptor del factor de crecimiento epidérmico). ERLOTINIB ASPEN en
monoterapia esta indicado como tratamiento de mantenimiento en pacientes con
CPNM localmente avanzado o metastdsico, con enfermedad estable, tras 4 ciclc_')s-cle
quimioterapia estandar de primera linea, con compuestos de platino. ERLOTINIB
ASPEN también estd indicado como monoterapia en el tratamiento de paciente‘s con
T [+54+18) 43400800 = ALLp:/ f www. Bl ItHt.gov.ar - Aeplbilca Aroentfﬂ'-n

Tecrivlogia Médica INAME INAL Edificio Central

Av, Belgrano 1480 Av. Castros 2161 Fstados Unldos 25 Av. de Mayo BES
(CLOS3AAP), CABA {C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1084AAD), -:A?a
Péagina 5 de 9 !
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CPNM localmente avanzado o metastasico tras fallo, de al menos, a un tratamiento
quimioteradpico anterior. No se ha demostrado beneficio en la supervivencia u otros
efectos clinicamente relevantes del tratamiento en pacientes con tumores que no
expresen el Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR) IHQ negativa.
2) Céncer de pancreas: ERLOTINIB ASPEN en combinacién con gemcitabina, estd
indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes con cdncer de pancreas
localmente avanzado, no resecable o metastdsico

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Nimero de Disposicién Domicilic de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

ECZAME PHARMA S.A. 7438/12 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
BUENDS ARGENTINA
AIRES !

b)Acondiciecnamiento primario:

Razdn Social Ni2mero de Disposicién Domicillo de la Localidad Pais
autorizante v/o BPF planta
ECZANE PHARMA S.A, 7438712 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA »
BUENDS ARGENTINA
AIRES ,
c)Acondicionamiento secundario:
Razdn Social Nimero de Disposicidn Domicilio de la Localldad Pais
autorizante y/o BPF planta
'
ECZANE PHARMA 5,A, 7438/12 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
BUENOS ARGENTIMA
AIRES .
LABORATORIOS ASPEN 5731/09 REMEDIOS 3435/43 CIUDAD REPUBLICA
S.A AUTONOMA DE | ARGENTINA
85. AS. L

Nombre comercial: ERLONIX '

Tl (+5451) 4240-0B00 « hivp:/ fwww.onmst.gov.ar -~ Repibilca .lrnentfna

I
Tecnologin Medica INAME INAL Edificic Central
Av. Belgrang 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unldes 25 Av. de Mayo 8HS
{C1093AAP}, CABA (C1264AA0), CABA {CT101AAR), CABA (C108444D), CABA
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Nombre Genérico (IFA/s): ERLOTINIB

Concentracién: 150 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Ministerio de Salud
Presidencia de fa Nacitn

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)

ERLOTINIB 150 mg COMO ERLOTINIB CLORHIDRATO 163,94 mg

Excipiente (s)

LACTOSA MONOHIDRATO 157,08 mg/dosls NUCLEO 1 .
CELULOSA MICROCRISTALINA (AVICEL PH 101} 210 mg/dosis NUCLEO 1
ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 48 mg/dosis NUCLEO 1

LAURIL SULFATO DE SODIO & mg/dosis NUCLEQ 1

TALCO & mg/dosis NUCLEO 1

ESTEARATO DE MAGNESIO 8 mg/desls NUCLEO 1

DIOXIDO DE TITANLIO 3,75 mg/dosis CUBIERTA 1

TALCO 1,88 mg/dosls CUBIERTA 1

POLIETILENGLICOL 6000 1,88 mg/dosis CUBIERTA 1
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA E-15 7,5 ma/dosls CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O

SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO PEAD INACTINCO CON SELLADO DE ALU Y TAPA

Contenido por envase primario: 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 1 FRASCO DE HDPE CON UN CIERRE DE
SEGURIDAD A PRUEBA DE NINOS DE POLIPROPILENO QUE CONTIENE 30

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Presentaciones: 30
Periodo de vida Gtil: 24 MESES

Forma de conservacién: Desde 15° C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: MANTENER A TEMPERATURA AMBIENTE POR
DEBAJO DE LOS 30°C, EN SU ESTUCHE ORIGINAL, AL ABRIGO DE LA LUZ Y LA

HUMEDAD
Tel {+54-11) 4340-0800 - http:/ fwww. nnmat.gov.or - RepOblice Arnenu'ha
Tecniotogin Médica INAME TNAL Edificlo Centrat
Av, Belgrang 1480 Av, Crtars 2161 Estados Unidos 25 Av, de HMayo B69
{CI093AAP), CABA {C1264AAD), CABA (C1101AAAY, CABA (C1084AAD), CABA
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Adractos y Tecrgiogh Midcs
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacion: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde ;
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Codigo ATC: LO1XEO3

Acci6n terapéutica: AGENTES ANTINEOPLASICOS

Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: 1) Cancer de Pulmén No Microcitico (CPNM): ERLOTINIB ASPEN est3
indicado en el tratamiento de primera linea de pacientes con cancer de pulmén no
microcitico {CPNM) localmente avanzado o metastdsico con mutaciones activadoras
de EGFR (receptor del factor de crecimiento epidérmico). ERLOTINIB ASPEN en
monoterapia estd indicado como tratamiento de mantenimiento en pacientes con
CPNM localmente avanzado o metastasico, con enfermedad estable, tras 4 ciclos de
quimioterapia estandar de primera linea, con compuestos de platino. ERLOTINIB
ASPEN también esta indicado como monoterapia en el tratamiento de pacientes con
CPNM localmente avanzado o metastasico tras fallo, de al menos, a un tratamiento
quimioterapico anterior. No se ha demostrado beneficio en la supervivencia u. otros
efectos clinicamente relevantes del tratamiento en pacientes con tumores que no
expresen el Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR) IHQ negativa,
2) Cancer de pancreas: ERLOTINIB ASPEN en combinacidn con gemcitabina, estd
indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes con cancer de pandreas
localmente avanzado, no resecable o metastasico

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Nimero de Disposicién bomicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
ECZANE PHARMA G.A. 7438/12 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA

BUENOS ARGENTINA
AIRES

Tet { +54-11) 4380-0800 - hirp:/ Fwww.anmab.gov.er - Repdbiica Argendna

Tecnologia Médica INAME INAL Edificio Centraf

Av. Beigran 1430 Av. Caseros 2161 Estades Unidos 25 Av. de Mays BpS

(CLOS3AAPY, CABA {CI2BAAAD), CABA {CIUILAAA), CABA (CIUB4AAD), CABA
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b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Niimero de Dispasicién Domicilio de Ia Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
ECZANE PHARMA S.A. 7436/12 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
BUENOS ARGENTINA
AIRES
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social NiGmero de Disposicién Domicllio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
ECZANE PHARMA S.A, 7438712 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
BUENOS ARGENTINA
AIRES 1
LABORATORIOS ASPEN 5731/09 REMEDIOS 3439/43 CIUDAD REPUBLICA
5.4 AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS. :

El presente Certificado tendrd una validez de cinco (5) afiosa partir de Ia
fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000021-15-0

CHIALE Carlos Alberto I
CUIL 20120911113 1
;*i |

anmaot

Tel. {+54-11) 4340-00800 - hitp:/ swwiw.anmaLgov.nr = Repliblica irgent!r;n

! . \

Tecnotoglis Médica INAME INAL Edificio Central

Av. Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Av, de Mayo 869

{C1093A4P), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAR), CABA (C1084AAD), CAB?
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