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FORMULA:

Cada comprimido, contiene:

Principio activo: erlotinib (como clorhidrato) 25, 100 o 150 mg

Nucleo del comprimido: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, almidon 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.
Codigo ATC: LO1X EO3

INDICACIONES:

1) Céncer de Puimén No Microcitico (CPNM):

ERLONIX esta indicado en el tratamiento de primera linea de pacientes con cancer de pulmoén
no microcitico (CPNM) localmente avanzado o metastasico 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 metastasico, con enfermedad estable, tras 4 ciclos de
quimioterapia estandar de primera linea, con compuestos de platino.

ERLONIX 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) Céncer de pancreas:
ERLONIX en combinacion con gemcitabina, esta 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

El receptor de factor de crecimiento epidérmico humano tipo 1 (EGFR, también conocido como
HER1) 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 proliferacion de éstas
en caso de mutacion 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 sefalizacion subsecuente. En modelos no clinicos, la
inhibicion 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 sefales 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 activacion constitutiva de rutas de sefalizacion
antiapoptoticas y de proliferacion. 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 union de ERLONIX al lugar de unién del ATP en el dominio quinasa mutado del
EGFR. La afinidad de erlotinib por el receptor EGFR con delecion en el exén 19 o mutacion del
exon 21 (L858R) es mayor que la que presenta por el receptor en estado normal. Se ha
observado regresién tumoral en modelos de ratones con marcada expresion de mutaciones
activadoras del EGFR.

Efectos farmacodinamicos

ERLONIX es un potente inhibidor del citocromo CYP1A1 y un inhibidor moderado del CYP3A4
y CYP2CS8, y es también un inhibidor fuerte de la glucuronidacion por UGT1A1 in vitro.

El tratamiento previo o la co-administraciéon 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 glucuronidacién puede provocar interacciones con medicamentos que son
sustratos de UGT1A1 y que sélo se eliminan por esta via. Los pacientes con bajos niveles de
expresion de UGT1A1 o alteraciones genéticas de la glucuronidacion (por €j. 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
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.

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
produzcan 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 Ill 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 farmacoci

Absorcién: ERLONIX es bien absorbido por via oral y tiene una amplia fase de absorcion. Tras
la administracion 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 exposicion tras una dosis oral puede verse incrementada por los alimentos. La
solubilidad de erlotinib es pH dependiente y disminuye al aumentar este ultimo.

Distribucion: ERLONIX tiene un volumen de distribucién aparente medio de 232 I. En sangre
tiene una alta proporcién de unién a proteinas plasmaticas aproximadamente del 95 %.
ERLONIX se une a la albumina sérica y a la glicoproteina acida alfa1 (AAG). Presenta buena
distribucién dentro del tejido tumoral en humanos. Se determiné los niveles de ERLONIX en
muestras de tumores obtenidas por extracciones quirdrgicas 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 del 113 % de
las concentraciones plasmaticas maximas en equilibrio.

Biotransformaciéon: 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 metabolico de ERLONIX el metabolismo extrahepatico
por el CYP3A4 en el intestino, por el CYP1A1 en pulmones y por el CYP1B1 en tejido tumoral.
Se le conocen tres rutas metabdlicas principales: 1) O-demetilacién de cualquiera de las
cadenas laterales o de ambas, seguida de la oxidacion de los acidos carboxilicos; 2) oxidacion
del grupo acetileno, seguida de la hidrdlisis del acido aril carboxilico y 3) hidroxilacion aromatica
del grupo fenil-acetileno. Los metabolitos principales de ERLONIX, OSI-420 y OSI-413,
producidos por la O-demetilacién 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.

Eliminacion: 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 estd 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 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 incrementé
la exposicion alrededor de un 11 %.

En pacientes con céncer pancreatico 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-administracion de gemcitabina no tuvo efecto en
el aclaramiento plasmatico de ERLONIX.

Poblacién pediétrica: 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 solidos y con insuficiencia hepatica 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 comparacion con 29300 ng+h/mL y 1090 ng/mL en pacientes con buena
funcién hepatica incluyendo pacientes con cancer de higado primario o metastasis 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 hepatica 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 mas lento.

Insuficiencia renal: ERLONIX y sus metabolitos no se excretan significativamente por via renal
ya que menos del 9 % de una dosis Unica es excretada en la orina. No se observé una relacion
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 Puimén No Microcitico (CPNM):

Debera realizarse el testeo para las mutaciones activadoras del EGFR (presencia de delecion
en el exdn 19 o mutacién por sustitucion en el exdn 21 (L858R) en muestras de tumor) previo
a la iniciacion de la terapia con ERLONIX en pacientes con CPNM avanzado o metastasico 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 céancer 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
informacion técnica de gemcitabina para la indicacion de cancer de pancreas).

Continuar con el tratamiento hasta la progresion 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 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 esta 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.
- Perforacién gastrointestinal.

- Trastornos severos de la piel vesiculares, ampulosos y exfoliativos.

- Perforacion de cornea o ulceracion severa.

Suspender el tratamiento con ERLONIX:

- Mientras se realiza el diagnostico de Enfermedad Pulmonar Intersticial.

- Por toxicidad renal severa, debera 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 méas de 5 veces el nivel de transaminasas basal, debera también
evaluarse si es necesario discontinuar el tratamiento.

- Pacientes con disfuncion hepatica pre-existente o obstruccion biliar que presenten mas de 2
veces las el nivel de bilirrubinas o mas de 3 veces el 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.

- Desoérdenes oculares agudos o incrementales tales como dolor ocular, debera evaluarse si es
necesario discontinuar el tratamiento.

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, ketoconazol, nefazodon, nelfinavir, ritonavir,
saquinavir, telitromicina, troleandomicina, voriconazol, pomelo o jugo de pomelo, o con el uso
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 hierba de San Juan (Hypericumperforatum).
Incrementar de a 50 mg en incrementos de a 2 semanas hasta un maximo de 450 mg. Evitar el
uso 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 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 ningun 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 evalua el estado mutacional del EGFR (presencia de delecion en el exon 19 o
mutacién por sustitucion en el exén 21 (L858R) en muestras de tumor) de un paciente, es
importante elegir una metodologia validada y robusta para evitar la obtencion de falsos
negativos o falsos positivos.

Fumadores:

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

Enfermedad puimonar intersticiai:

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 e infiltracion pulmonar.

En pacientes que presenten un comienzo agudo de sintomas pulmonares inexplicables,
nuevos y/o progresivos, tales como disnea, tos y fiebre, se debe interrumpir la terapia con
ERLONIX hasta que se realice una evaluacion diagndstica. 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 el tratamiento con ERLONIX e iniciar el tratamiento apropiado necesario.

Diarrea, deshidratacién, desequilibrio hidroelectrolitico e insuficiencia renai:

La diarrea moderada o grave debe ser tratada con, por ejemplo, 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,
nauseas, anorexia o vomitos asociados a deshidratacion, el tratamiento con ERLONIX debe
ser interrumpido y deben tomarse las medidas apropiadas para tratar la deshidratacion.
Ademas, en los pacientes con riesgo de deshidratacion, se debera monitorizar la funcién renal
y la determinacién 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 (concentracién 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, fatio hepatico:

ERLONIX se elimina por metabolismo hepatico y excrecion biliar. Aunque la exposicién a
ERLONIX fue similar en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (valor Child - Pugh 7 -
9) en comparacion con la de pacientes con buena funcién hepatica, deberéa 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
hepatica o medicacién concomitante hepatotéxica. Por lo tanto, en estos pacientes, se debe
considerar la realizaciéon de un examen de funcién hepatica de forma periddica. El tratamiento
con ERLONIX debe interrumpirse si hay cambios graves en la funcion hepatica. No se ha
establecido la seguridad y eficacia de ERLONIX en pacientes con disfunciéon hepatica grave
(AST/SGOT y ALT/SGPT > 5x ULN). No se recomienda el uso de ERLONIX en pacientes con
disfuncion hepatica grave.

Perforacion gastrointestinal:

El aumento del riesgo en la apariciéon 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 Ulcera péptica o enfermedad diverticular. El tratamiento con ERLONIX debe
suspenderse permanentemente en aquellos pacientes en los que aparezca perforacion
gastrointestinal.

Trastornos vesiculares y exfoliativos de ia 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.

Trastornos oculares:

Los pacientes que presenten signos y sintomas indicadores de queratitis, como una
agudizacion o empeoramiento de: inflamacion ocular, lagrimeo, fotosensibilidad ocular, visién
borrosa, dolor ocular y/o ojos enrojecidos, deben ser remitidos inmediatamente a un
especialista en oftalmologia. Si el diagnéstico 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 precaucion en pacientes con antecedentes de queratitis,
queratitis ulcerativa u ojo seco grave. El uso de lentes de contacto también es un factor de
riesgo para queratitis y ulceraciones. Son poco frecuentes los casos de ulceracion o
perforacion de la cérnea por el consumo de ERLONIX.

Interacciones con otros medicamentos:

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 tratamiento 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 (Gl) superior, como los
inhibidores de la bomba de protones, antagonistas H2 y antidcidos, pueden 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
exposicion. Debera evitarse la combinacion de ERLONIX con inhibidores de la bomba de
protones. Se desconocen los efectos de la administracion concomitante de ERLONIX con



antagonistas H2 y antiacidos; no obstante, es probable que se reduzca su biodisponibilidad.
Por consiguiente, debera evitarse la administracion concomitante de estas combinaciones. Si
se considera necesario el uso de antiacidos durante el tratamiento con ERLONIX, deberian
tomarse al menos 4 horas antes 6 2 horas después de la dosis diaria de ERLONIX.

Intolerancia a fos excipientes:

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

Poblacién pediétrica:
No se ha establecido la seguridad y eficacia de ERLONIX en pacientes menores de 18 afios.
No esta recomendado el uso de ERLONIX en pacientes pediatricos.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION.
ERLONIX y otros sustratos del CYP

ERLONIX es un inhibidor potente del citocromo CYP1A1 y un inhibidor moderado del CYP3A4
y CYP2CS8, y es también un inhibidor fuerte de la glucuronidacion por UGT1A1 in vitro. Se
desconoce la relevancia fisioldgica de la fuerte inhibicién del CYP1A1 debido a que la
expresion de CYP1A1 es muy limitada en tejidos humanos.

Cuando ERLONIX se coadministra con ciprofloxacina, un inhibidor moderado del CYP1A2, la
exposicion 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 ej. fluvoxamina) se combinen con ERLONIX. Si se observan reacciones adversas
relacionadas con ERLONIX; la dosis de ERLONIX puede reducirse.

El tratamiento previo o la co-administraciéon 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 glucuronidacion puede provocar interacciones con medicamentos que son
sustratos de UGT1A1 y que sélo se eliminan por esta via. Los pacientes con bajos niveles de
expresion de UGT1A1 o alteraciones genéticas de la glucuronidacion (por ej. enfermedad de
Gilbert) pueden tener un aumento de la concentraciéon de bilirrubina en suero y deben ser
tratados con precaucion.

En humanos, ERLONIX es metabolizado en el higado por los citocromos hepaticos,
principalmente por CYP3A4 y en menor medida por CYP1A2. También contribuye
potencialmente al aclaramiento metabdlico de ERLONIX, el metabolismo extrahepatico por
CYP3A4 en el intestino, CYP1A1 en pulmones y CYP1B1 en tejido tumoral. Pueden darse
interacciones potenciales con sustancias activas que se metabolicen por esas enzimas o sean
inhibidores o inductores de dichas enzimas.

Los inhibidores potentes de la actividad del CYP3A4 disminuyen el metabolismo de ERLONIX
y aumentan la concentracion plasmatica 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 ej. antifingicosazoles (como ketoconazol, itraconazol, voriconazol), inhibidores de la
proteasa, eritromicina o claritromicina. Si es necesario se debera 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 coadministracion
de rifampicina con ERLONIX disminuye la concentraciéon plasmatica 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 tratamiento
concomitante de ERLONIX con inductores potentes del CYP3A4 tales como rifampicina,
siempre que su seguridad sea monitorizada estrechamente (incluyendo la funcion renal y
hepatica y los electrolitos séricos), y si ésta se tolera bien durante mas de dos semanas, se
podria considerar un aumento a 450 mg con una monitorizacion estrecha de seguridad.
También puede darse una exposicién reducida con otros inductores como por ej. fenitoina,
carbamazepina, barbitlricos 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 interaccion 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 combinacion de ERLONIX y una estatina puede aumentar ligeramente el riesgo de miopatia
inducida por estatinas, incluyendo rabdomiolisis.

ERLONIX y fumadores:

La concentracion plasmatica tras la administracion 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 concentracion plasmatica de ERLONIX sera mas reducida. El efecto clinico
de la disminucion de dicha exposicion no ha sido evaluado de forma determinante pero es
probable que sea clinicamente significativo.

ERLONIX e inhibidores de fa P-glicoproteina:

ERLONIX es sustrato de la P-glicoproteina (transportador de sustancias activas). La
administracién concomitante de inhibidores de la P-glicoproteina, como p. ej. ciclosporina y
verapamilo, puede producir una alteracion en la distribucion y/o eliminacién de ERLONIX. No
se han establecido las consecuencias de esta interaccion para, p. €j., la toxicidad a nivel del
SNC. Debera tenerse precaucion en dichas situaciones.

ERLONIX y medicamentos que alteran ef pH:

ERLONIX se caracteriza por una disminucién de su solubilidad a un pH superior a 5. Los
medicamentos que alteran el pH del tracto Gastrointestinal (Gl) 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

plasmatica de ERLONIX. La administracién concomitante de ERLONIX 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 el efecto de
antiacidos sobre la absorcion de ERLONIX pero la absorcion puede verse afectada
produciendo una disminucion de los niveles plasmaticos. En resumen debera evitarse la
combinacion de ERLONIX con inhibidores de la bomba de protones. Si se considera necesario
el uso de antiacidos durante el tratamiento con ERLONIX, deberian tomarse al 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 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
tampoco efectos 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 practica clinica puede haber otros factores que produzcan un
aumento en la exposicién al carboplatino como trastornos renales. No se presentan efectos
significativos de carboplatino o placlitaxel en la farmacocinética de ERLONIX.

ERLONIX y Capecitabina:
Capecitabina puede incrementar la concentracion 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. Deberan emplearse métodos anticonceptivos adecuados
durante el tratamiento y durante al menos las 2 semanas siguientes a su terminacién. Sélo se
continuara el tratamiento en mujeres embarazadas si el beneficio potencial para la madre
supera al riesgo para el feto.

Anticoncepcién en hombres y mujeres:

Se desconoce si la ERLONIX o sus metabolitos estan 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 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 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 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.

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 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; vomitos; estomatitis; dolor abdominal; perforacion
gastrointestinal; fatiga; deshidratacion; hipokalemia; fallo renal; hepatotoxicidad y alteracion 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
infecciones graves con o sin neutropenia, incluyeron neumonia, sepsis y celulitis; fiebre;
escalofrios; pérdida de peso; depresion; alopecia; neuropatia; cefalea; accidente
cerebrovascular; arritmias; infarto de miocardio/isquemia, anemia incluyendo anemia
microangiopatica con trombocitopenia; tos; estomatitis; pancreatitis; dispepsia; flatulencia;
perforaciéon gastrointestinal; deshidratacion; hipokalemia; fallo renal; hepatotoxicidad y
alteracion de enzimas hepaticas.

Resumen tabulado de reacciones adversas segtin su frecuencia

Las reacciones adversas se enumeran a continuacion 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

pestanas, crecimiento, y engrosamiento excesivo de las pestafas.).
- Muy rara: Perforacion de la cérnea, Ulceracion de la cornea.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
- Frecuentes: Epistaxis .
- Poco frecuentes: Enfermedad pulmonar intersticial grave (EPI).

Trastornos gastrointestinales:

- Muy frecuentes: Diarrea.

- Frecuentes: Hemorragias gastrointestinales.
- Poco frecuentes: Perforacion gastrointestinal.

Trastornos hepatobiliares:
- Muy frecuentes: Anormalidades en el test de funcion hepatica.
- Rara: Fallo hepatico.

Trastornos de ia piel y el tejido subcutaneo:

- 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/necrdlisis epidérmica toxica.

Descripcion de algunas reacciones adversas:

Enfermedad puimonar intersticiai:

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
infiltracion pulmonar.

Detener el tratamiento con ERLONIX en aquellos pacientes que presenten sintomas
pulmonares agudos, inexplicables, nuevos y/o progresivos, tales como disnea, tos y fiebre,
hasta realizarse una evaluaciéon diagndstica. Suspender el tratamiento con ERLONIX, de
confirmarse del diagnostico 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 monitorizados cuidadosamente.

Diarrea, deshidratacion, desequilibrio hidroelectrolitico:

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

En algunos casos, puede ser necesaria una reducciéon de la dosis. Puede producirse
deshidratacion secundaria a diarrea grave o persistente, nduseas, anorexia o vomitos. De ser
ésta grave, puede producir hipokalemia y fallo renal. La terapia con ERLONIX debera ser
interrumpida y deberan adoptarse medidas apropiadas para la rehidratacién, por via
intravenosa de ser necesario, en aquellos pacientes con casos de diarrea grave o persistente,
0 en casos que provoquen extrema deshidratacion, especialmente en grupos con factores de
riesgo agravantes tales como medicacion concomitante, sintomas o enfermedades
preexistentes u otras situaciones que pudieran predisponer, incluyendo edad avanzada. En
estos pacientes con riesgo de deshidratacién, se debera monitorizar la funcién renal y 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
hepatico o a una deshidratacion excesiva. Detener la terapia con ERLONIX en caso de fallo
renal hasta que la toxicidad renal se resuelva. Monitorizar la funcién renal y la determinacion de
electrolitos en suero, incluyendo el potasio.

Hepatitis, fallo hepético:

Casos poco frecuentes de fallo hepatico 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 disfuncion hepatica preexistente. Otros factores que
podrian contribuir incluyen el uso concomitante de medicacion hepatotéxica.

Durante la terapia con ERLONIX se recomienda realizar estudios de funcién hepatica
periodicos que incluyan transaminasas, bilirrubina y fosfatasa alcalina. La frecuencia de los
examen de funcion hepatica debe ser incrementada en pacientes con disfuncién hepatica
previa, obstruccion biliar o durante el uso de medicacién hepatotéxica 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 la funcién hepatica.

Perforacion gastrointestinal:

Perforacién 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.

Trastornos vesiculares y exfoliativos de la piei:

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.

Trastornos oculares:

Disminucién de la produccién lagrimal, crecimiento anormal de las pestafias,
queratoconjuntivitis seca y queratitis pueden ocurrir con el uso de ERLONIX como tratamiento
antineoplasico, estos efectos pueden llevar a perforacién o ulceracién de la cornea. Remitir
inmediatamente a un especialista en oftalmologia en caso de agudizacién o empeoramiento de
signos y sintomas como inflamacion ocular, lagrimeo, fotosensibilidad ocular, visién borrosa,
enrojecimiento y/o dolor ocular. En caso de confirmarse el diagnéstico 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 unicas de ERLONIX de 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 sujetos sanos fueron mal toleradas tras sélo 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 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

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: 58.280

Laboratorios Aspen S.A

Remedios 3439/43 (C1407AJC) C.A.B.A

Director Técnico: Lorena N. Durante - Farmacéutica

Elaborado en: - Laprida 43 (C1870) Avellaneda, Buenos Aires, Argentina
- Virgilio 844/856, C.A.B.A.



