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FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada comprimido recubierto de ROBTOR® 25 mg contiene:

Erlotinib 25 mg (como Erlotinib clorhidrato 27,32 mg); Celulosa Microcristalina 35,0 mg, Lactosa monohidrato 27,18
mg, Lauril sulfato de sodio 1,0 mg, Almidon Glicolato de sodio 8,0 mg, Estearato de magnesio 1,5 mg, Opadry Il
blanco (Alcohol Polivinilico; Diéxido De Titanio; Macrogol 3350; Talco) 3,0 mg.

Cada comprimido recubierto de ROBTOR®100 mg contiene:

Erlotinib 100 mg (como Erlotinib clorhidrato 109,15 mg); Celulosa Microcristalina 147,31 mg, Lactosa monohidrato
63,23 mg, Lauril sulfato de sodio 3,0 mg, Almidén Glicolato de sodio 24,0 mg, Estearato de magnesio 7,2 mg,
Opadry Il blanco (Alcohol Polivinilico; Didxido De Titanio; Macrogol 3350; Talco) 10,8 mg.

Cada comprimido recubierto de ROBTOR® 150 mg contiene:

Erlotinib 150 mg (como Erlotinib clorhidrato 163,92 mg); Celulosa Microcristalina 220,96 mg, Lactosa monohidrato
103,85 mg, Lauril sulfato de sodio 4,5 mg, Almiddn Glicolato de sodio 36,0 mg, Estearato de magnesio 10,8 mg,
Opadry Il blanco (Alcohol Polivinilico; Didxido De Titanio; Macrogol 3350; Talco) 16,2 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Agente antineoplasico.

INDICACIONES

-Cancer de pulmén de células no pequefias: ROBTOR® esta indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes con cancer de pulmon de células no pequenas localmente avanzado o metastdsico con mutaciones
activadoras del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR).

La monoterapia con ROBTOR® esta indicada para el tratamiento de mantenimiento de pacientes con cancer de
pulmédn de células no pequenas localmente avanzado o metastasico, cuya enfermedad no progresé luego de
cuatro ciclos de quimioterapia de primera linea a base de platino.

La monoterapia con ROBTOR® esta indicada para el tratamiento de pacientes con cancer de pulmén de células no
pequenas localmente avanzado o metastasico, luego del fracaso de por lo menos un régimen previo de quimiote-
rapia.

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.

-Cancer de pancreas: ROBTOR® en combinacion con Gemcitabina, esta indicado para el tratamiento de primera
linea de pacientes con cancer de pancreas localmente avanzado, no resecable o metastasico.

ACCION FARMACOLOGICA / PROPIEDADES
Codigo ATC: LOTXEO3 - Antineoplasico Inhibidor de la proteina quinasa

dad. dina

p Farmac ica:
Mecanismo de accién

Erlotinib es un inhibidor de la tirosina-quinasa del receptor del factor de crecimiento epidérmico/receptor humano
epidérmico de tipo | (EGFR también conocido como HER?1). Erlotinib inhibe potentemente la fosforilacion intracelu-
lar del EGFR. El EGFR se expresa tanto en la superficie de las células normales como en las cancerosas. En modelos
experimentales, la inhibicion de la fosfotirosina de EGFR resulta en una accién citostatica o en muerte celular.

Las mutaciones de EGFR pueden conducir a la activacién constitutiva de las vias de senalizacion antiapoptética y
proliferativa.

La potente efectividad de Erlotinib para bloquear la sefal mediada por el EGFR en estos tumores con mutaciones
positivas de EGFR se atribuyen a la estrecha unién de Erlotinib al sitio de ATP en el dominio quinasa mutado del
EGFR. Debido al bloqueo de la cascada de senalizacién se detiene la proliferacion celular, y se induce la muerte
celular a través de la via intrinseca de la apoptosis. Se observa regresién tumoral en modelos murinos de expresion
forzada de estas mutaciones activadoras del EGFR.
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Propiedades Farmacocinéticas

Absorcién: Luego de la administracion de Erlotinib por via oral, el Tmax es de aproximadamente 4 horas. Atin no se
conoce con precision la biodisponibilidad absoluta, que se encuentra comprendida entre 60% y 106%. Se ha
observado un aumento en el ABC de 34 - 109% cuando se administra erlotinib en forma simultdnea con la ingesta
de alimentos.

Distribucién: La tendencia de erlotinib a la union con las proteinas plasmaticas (albimina y alfa-1-glucoproteina
acida) es del 95% y el volumen de distribucién promedio de 232 litros.

Metabolismo: Erlotinib se metaboliza en el higado por via de las isoenzimas CYP3A4 y CYP1A2 y en el pulmdn
posiblemente por via de la isoenzima CYP1A1. Los estudios in vitro indican que la isoenzima CYP3A4 interviene en
alrededor del 70% del metabolismo de erlotinib.

Se han identificado tres vias metabdlicas principales:

1. O-desmetilacion de una o de dos cadenas laterales seguida de oxidacién en acidos carbénicos;

2. Oxidacion del grupo acetilo, luego hidrolisis en acido carbénico arilico;

3. Hidroxilacion aromatica del grupo fenil-acetil.

Los principales metabolitos de erlotinib formados por O-desmetilacion de una cadena lateral han demostrado
poseer una actividad similar in vitro a la observada con erlotinib en los estudios pre clinicos e in vivo en los modelos
tumorales. Su concentracion plasmética es menor del 10% de la concentracion plasmética de erlotinib y sus
propiedades farmacocinéticas son similares a las de la sustancia precursora.

Eliminacion: Erlotinib se excreta predominantemente por las heces en forma de metabolitos (>90%) y una
pequena 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. Su aclaramiento aparente medio de 4,47 |/hora con
una mediana de semivida de 36,2 horas. Por lo tanto, el tiempo en alcanzar la concentraciéon plasmética en
equilibrio se espera que sea de 7-8 dias aproximadamente.

Farmacocinética en poblaciones especiales

No se ha comprobado ninguna relacion significativa entre el clearance aparente pronosticado, por una parte, y la
edad, el peso corporal, el sexo y el origen étnico, por la otra. Se ha observado un aumento del clearance de
creatinina en los fumadores.

Nifios y ancianos: No se llevaron a cabo estudios especificos en pacientes geriatricos o pediatricos.

Insuficiencia renal: Erlotinib y sus metabolitos no se excretan significativamente via renal ya que menos del 9% de
una dosis Unica es excretada en la orina. En andlisis farmacocinéticos poblacionales, no se observé una relacion
significativa entre el aclaramiento de erlotinib y el aclaramiento de creatinina, pero no hay datos disponibles en
pacientes con aclaramiento de creatinina < 15 ml/min.

Insuficiencia hepatica: Erlotinib se aclara principalmente en el higado. En pacientes con tumores sélidos y con
insuficiencia hepéatica moderada (valor Child-Pugh 7 - 9) la media geométrica del AUCO-t y la Cmax de erlotinib fue
27000 ng-h/mL y 805 ng/mL, respectivamente, en comparacion con 29300 ng-h/mL y 1090 ng/mL en pacientes
con buena funcién hepética incluyendo pacientes con céancer de higado primario o metéstasis hepaticas. Aunque
la Cmax fue mas baja de forma estadisticamente significativa en pacientes con insuficiencia hepética moderada, se
considero que esta diferencia no era clinicamente relevante. No hay datos disponibles respecto a la influencia de la
disfuncion hepdtica grave en la farmacocinética de erlotinib. En analisis farmacocinéticos poblacionales, el
aumento de las concentraciones séricas de la bilirrubina total se asocié con un indice de aclaramiento de erlotinib
mas lento.

POSOLOGIA Y FORMAS DE ADMINISTRACION

-Cdncer de Pulmén de células no pequerias: Debera realizarse el testeo para las mutaciones activadoras del EGFR
previo a la iniciacion de la terapia con Erlotinib en pacientes con CPCNP avanzado o metastasico sin tratamiento
previo.

La dosis recomendada de Erlotinib es de 150 mg, una vez por dia y se debe tomar por lo menos una hora antes o
dos horas después de la ingesta de alimentos.

-Cdncer de Pdncreas: La dosis diaria recomendada de Erlotinib es de 100 mg y se debe tomar por lo menos una hora
antes o dos horas después de la ingesta de alimentos en combinacién con Gemcitabina.

En los pacientes que no desarrollen erupcién cutédnea dentro de las primeras 4-8 semanas de tratamiento debera
reevaluarse la prosecucion de la terapia con Erlotinib.

Modificaciones de la dosis

En pacientes con inicio agudo de sintomas pulmonares nuevos o progresivos, como disnea, tos o fiebre, se debera
interrumpir el tratamiento con Erlotinib hasta establecer el diagndstico. Si se diagnosticara una enfermedad
intersticial pulmonar, el tratamiento con Erlotinib debera discontinuarse e iniciarse un tratamiento apropiado.
Discontinuar el tratamiento con Erlotinib en caso de insuficiencia hepética o perforaciones gastrointestinales.
Interrumpir o discontinuar el tratamiento con Erlotinib en pacientes con deshidratacién que corren el riesgo de
sufrir insuficiencia renal, en pacientes con afecciones severas de piel: dermatitis bullosa, ampollar o exfoliativa o en
pacientes con trastornos oculares agudos/agravados.

Por lo general, la diarrea se puede controlar con loperamida. Los pacientes con diarrea severa que no respondan a
la loperamida o que se deshidraten pueden requerir una reduccién de la dosis o una interrupcién temporal de la
terapia. Asimismo, también se debe reducir la dosis o interrumpir transitoriamente el tratamiento a los pacientes
con reacciones cutaneas severas.

Cuando sea necesaria una reduccion en la dosis de Erlotinib, la misma debe reducirse de a 50 mg.

En pacientes que estén tomando Erlotinib junto con un potente inhibidor del CYP3A4, tales como, pero no limitado
a; atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol, ketoconazol, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
telitromicina, troleandomicina (TAO), voriconazol, o pomelo o jugo de pomelo, debera considerarse una reduccion
de la dosis si ocurrieran reacciones adversas severas. De forma similar, en pacientes quienes estén tomando
Erlotinib con un inhibidor tanto de CYP3A4 y de CYP1A2 como la ciprofloxacina, debera también considerarse una
reduccion de dosis de Erlotinib si ocurrieran reacciones adversas severas. El pre tratamiento con el inductor de
CYP3A4 rifampicina disminuy6 el area bajo la curva (ABC) de erlotinib en alrededor de 2/3 a 4/5. Es altamente
recomendable el uso de tratamientos alternativos que carezcan de actividad sobre el inductor CYP3A4. Si un
tratamiento alternativo no esta disponible. Debera considerarse el aumento de la dosis de Erlotinib con intervalos
cada dos semanas mientras se monitorea la seguridad del paciente.

La dosis maxima de Erlotinib en combinacién con rifampicina es de 450 mg. Si se aumenta la dosis de Erlotinib, la
dosis debera disminuirse inmediatamente hasta la dosis inicial una vez que se discontinte la administracién con
rifampicina o con otros inductores. Otros inductores CYP3A4 incluyen, rifabutina, rifapentina, fenitoina,

carbamazepina, fenobarbital y la hierba de San Juan, entre otros. Estos dos Ultimos deberian evitarse en lo posible.

Se ha demostrado que el consumo de cigarrillos reduce la exposicion al erlotinib. Debe advertirse a los pacientes
que dejen de fumar. Si un paciente contintia consumiendo cigarrillos, puede considerarse un aumento prudente de
la dosis de Erlotinib que no exceda los 300 mg, mientras se monitorea la seguridad del Paciente. Sin embargo, la
eficacia y seguridad a largo plazo (> 14 dias) de una dosis mayor a la recomendada inicialmente no se establecié en
pacientes que contintan fumando. Si se aumenta la dosis de Erlotinib, debe reducirse inmediatamente a la dosis
inicial una vez que se cese con el cigarrillo.

Erlotinib es eliminado por el metabolismo hepatico y la excrecién biliar. A pesar que la exposicion al erlotinib era
similar en pacientes con funciones hepaticas levemente perjudicadas (escala Child-Pugh El, los pacientes con
problemas hepaticos (bilirrubina total> ULN o escala Child-Pugh A, B y C) deben monitorearse atentamente
durante la terapia con Erlotinib. El tratamiento con Erlotinib debe utilizarse con extrema precaucién en pacientes
con una bilirrubina total> 3 x ULN. Si los cambios en las funciones hepéticas son severos, como el duplicado de la
bilirrubina total vio triplicado de las transaminasas en el marco de los valores del pre tratamiento fuera del margen
normal. La dosis de Erlotinib debe interrumpirse. En el marco del empeoramiento de las pruebas de las funciones
hepaticas, antes de que se vuelvan severas, debe considerarse una interrupcion o reduccion de la dosis con
pruebas frecuentes de monitoreo de las funciones hepéticas. La dosis de Erlotinib debe interrumpirse o
discontinuarse sila bilirrubina total es >3 x ULN y/o las transaminasas son >5 x ULN en el marco de valores normales
de pre tratamiento.

Insuficiencia renal: Aln no se ha investigado la seguridad y la eficacia de Erlotinib en pacientes con insuficiencia
renal.

Pacientes pediatricos: An no se ha investigado la seguridad y la eficacia de Erlotinib en pacientes menores de 18
afos.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad conocida a Erlotinib o a cualquiera de los excipientes del producto.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Toxicidad pulmonar

Casos raros de neumopatia intersticial (ILD), algunos con desenlace fatal se han sefialado en pacientes tratados con
Erlotinib por cancer de pulmén de células no pequenas, cancer de pancreas u otros tumores sélidos en estadio
avanzado.

En los ensayos sobre cancer pulmonar, la mayoria de los casos se asociaron con factores que confundian o influian
sobre el diagnostico, tales como la quimioterapia anterior o concomitante, radioterapia previa, enfermedad
pulmonar parenquimatosa preexistente, enfermedad pulmonar metastésica o infecciones pulmonares.

En el caso de un comienzo agudo sin explicacion de sintomas pulmonares nuevos o progresivos como disnea, tos
y fiebre, la terapia con Erlotinib deberd interrumpirse hasta realizar la evaluacién diagnostica. Si se diagnostica una
enfermedad intersticial pulmonar, debe discontinuarse el tratamiento con Erlotinib e iniciarse uno apropiado.

En la mayoria de los casos se hallaban implicados otros factores, tales como una quimioterapia anterior o
concomitante, radioterapia previa, algun trastorno del parénquima pulmonar preexistente, metastasis pulmonares
o infeccion pulmonar. En los pacientes que presentan sintomas respiratorios agudos de reciente apariciéon y/o un
empeoramiento inexplicable de estos sintomas -disnea, tos y fiebre, por ejemplo- el tratamiento con Erlotinib se
debe discontinuar hasta establecer claramente el origen de estos episodios. Si se diagnostica una neumopatia
intersticial, se debe suspender la administracién de Erlotinib y, en caso de ser necesario, se establecera un
tratamiento apropiado.

Insuficiencia renal

Se han informado casos de sindrome hepato-renal, fallas renales agudas (incluyendo eventos fatales) e insuficien-
ciarenal. Algunos fueron secundarios y llegaron hasta problemas hepéticos al comienzo, mientras que otros fueron
asociados con deshidratacion severa debido a diarrea, vomitos y/o anorexia o uso simultadneo de quimioterapia. En
el caso de deshidratacion, particularmente en pacientes con factores de riesgo contributivos para insuficiencia
renal (por ejemplo, enfermedad renal preexistente, afecciones clinicas o medicamentos que pudieran conducir a
una enfermedad renal u otras afecciones clinicas u otras situaciones pre disponentes, incluyendo edad avanzada),
deberd interrumpirse el tratamiento con Erlotinib y deberdn tomarse medidas apropiadas para re hidratar
intensamente al paciente. Se recomienda monitoreo periédico de la funcién renal y soluciones con electrolitos
para los pacientes con riesgo de deshidratacion.

Hepatotoxicidad

Se informaron casos de fallas hepaticas y sindrome hepato-renal (incluyendo eventos fatales) durante el uso de
Erlotinib, particularmente en pacientes con problemas hepaticos al comienzo. Por lo tanto, se recomienda realizar
pruebas funcionales hepdticas (transaminasas, bilirrubina y fosfatasa alcalina) periédicamente. En el caso de
empeoramiento, debe considerarse la interrupcién o reduccién con pruebas frecuentes de monitoreo. Si la
bilirrubina total es >3 x ULN vio las transaminasas son >5 x ULN en el marco de valores normales del pre-tratamien-
to, la dosis de Erlotinib deberd interrumpirse o discontinuarse.

Pacientes con insuficiencia hepdtica

Pacientes con disfuncion hepatica deben ser monitoreados durante la terapia con Erlotinib. La dosis de Erlotinib
debe interrumpirse o discontinuarse si los cambios en las funciones son severos, como la duplicacién de la
bilirrubina total vio aumento de tres veces de las transaminasas en el marco de valores de pre-tratamiento fuera del
margen normal.

Erlotinib es un inhibidor débil de la glucuroconjugacién. Los pacientes que presenten algun trastorno que afecte a
la glucuroconjugacion (por ejemplo, en caso de hiperbilirrubinemia) deben ser tratados con suma prudencia.

Perforacion gastrointestinal

Se ha informado perforacion gastrointestinal (incluyendo victimas fatales) en pacientes que recibieron Erlotinib.
Los pacientes que reciben agentes concomitantes antiangiogénicos corticosteroides, "AINEs" (tipo de analgésico y
antiinflamatorio) y/o quimioterapia basada en taxanos, o aquellos con antecedentes de Ulcera péptica o
enfermedad diverticular se encuentran en mayor riesgo. Discontinle permanentemente el tratamiento con
Erlotinib en pacientes que sufran una perforacion gastrointestinal.

Dermatitis bullosa y exfoliativa

Se han informado afecciones de la piel: dermatitis bullosa, ampollar o exfoliativa, incluyendo casos sugestivos de
sindrome de Steven-Johnson/necrdlisis epidérmica toxica, que en algunos casos fue fatal. Si el paciente presenta
condiciones severas de piel bullosa, ampollada o exfoliativa, discontinte o interrumpa el tratamiento con Erlotinib.

Infarto de miocardio/isquemia

En el ensayo de carcinoma pancredtico, seis pacientes (incidencia del 2,3%) del grupo que recibié tratamiento con
Erlotinib/Gemcitabina desarrollaron infartos/isquemias miocardicas.

Aun se cuenta con informacién muy escasa en relacion con los efectos del tratamiento con Erlotinib sobre la
prolongacion del intervalo QT. Sera conveniente realizar un electrocardiograma antes de iniciar el tratamiento. Si se
observara prolongacion del intervalo QT preexistente o bien si existe coadministracion de otros medicamentos
que tienden a causar la prolongacién de dicho intervalo, solamente se podra encarar el tratamiento con Erlotinib
con suma precaucion.

Accidente cerebrovascular

En el ensayo sobre carcinoma de pancreas, seis pacientes del grupo de tratamiento con Erlotinib/Gemcitabina
desarrollaron accidentes cerebro vasculares (incidencia del 2,3%). Uno de estos fue hemorragico y fue el tnico caso
fatal. En comparacion, en el grupo de tratamiento con placebo/Gemcitabina no hubo accidentes cerebro vascular.

Trastornos oculares

Se informaron perforaciones de la cérnea o ulceras durante el uso de Erlotinib. Otros desérdenes oculares,
incluyendo crecimiento anormal de las pestaiias, queratoconjuntivitis sicca o queratitis se observaron en el
tratamiento con Erlotinib y son conocidos factores de riesgo para la Ulcera/perforacion de la cérnea. Si los
pacientes presentan desdérdenes oculares agudos, como dolor ocular, interrumpa o discontintie el tratamiento con
Erlotinib.

Los pacientes que presenten signos y sintomas sugestivos de queratitis tales como inflamacién aguda ocular o
empeoramiento de una existente, lagrimacion, sensibilidad a la luz, visién borrosa, dolor ocular y/o ojo rojo,
deberan ser derivados prontamente a un oftalmélogo. Si se confirma el diagnéstico de queratitis ulcerativa, el
tratamiento con Erlotinib debera interrumpirse o discontinuarse. Si se diagnostica queratitis, deberan considerarse
en forma cuidadosa los riesgos y beneficios de continuar con Erlotinib. Erlotinib deberd ser utilizado con
precaucién en pacientes con antecedentes de queratitis, queratitis ulcerativa o sequedad ocular severa. El uso de
lentes de contacto también es un factor de riesgo para queratitis y ulceraciéon. Han sido reportados muy raros casos
de ulceracion o perforacion corneal, durante la terapia con Erlotinib.

Poblacion pedidtrica
Aun no se ha investigado la seguridad y la eficacia de Erlotinib en pacientes pediatricos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mdquinas

No se ha llevado a cabo ningun estudio sobre las repercusiones en la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
Sin embargo, dado que Erlotinib puede eventualmente provocar ciertos efectos adversos, tales como nduseas y
vomitos, serd necesario ser sumamente prudente al conducir vehiculos y/o operar maquinarias.

Mujeres en edad fértil

Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que eviten quedarse embarazadas mientras estén en tratamiento con
Erlotinib. Deberan emplearse métodos anticonceptivos adecuados durante el tratamiento y durante al menos las 2
semanas siguientes a su terminacion. Sélo se continuara el tratamiento en mujeres embarazadas si el beneficio
potencial para la madre supera al riesgo para el feto.

Embarazo

La administracion de Erlotinib a una mujer embarazada puede ocasionarle dafos al feto.

No existen estudios adecuados y bien controlados sobre mujeres embarazadas a las que se les administrase
Erlotinib. Las mujeres con posibilidad de quedar embarazadas deben evitarlo durante el tratamiento con Erlotinib.
Deben utilizarse métodos anticonceptivos adecuados durante la terapia, y por lo menos 2 semanas después de
completar la misma. Si se utiliza Erlotinib durante el embarazo, o si la paciente queda embarazada durante la
administracion del medicamento, se le debe informar sobre el posible peligro para el feto.

Lactancia

No estd comprobado que Erlotinib se excrete en la leche materna. Como numerosos medicamentos se excretan en
la leche humana y debido a la posibilidad de reacciones adversas que surgen del tratamiento con Erlotinib en
lactantes, debe decidirse si discontinuar la lactancia o el tratamiento, teniendo en cuenta la importancia del
medicamento para la madre.

Evaluacion del estado mutacional del EGFR
Al evaluar el estado mutacional EGFR, es importante que se elija una metodologia sélida y bien validada para evitar
resultados falso negativos o falsos positivos.

Carcinogénesi: tagénesis y trastornos en la fertilidad

Aun no se ha evaluado el potencial carcinogénico de Erlotinib, pero se ha estudiado su posible efecto genotéxico
en una serie de ensayos in vitro sobre mutacién bacteriana, aberracion cromosémica del linfocito humano y
mutacion celular en los mamiferos, y un experimento in vivo de micronucleos en la médula 6sea del raton que no
produjo dafos genéticos. Erlotinib no causé trastornos en la fertilidad de las ratas hembras ni en los machos.

Fumadores
Se debera recomendar a los fumadores dejar de fumar ya que las concentraciones plasmaticas de erlotinib se
reducen en fumadores en comparacién con no fumadores. Es probable que el grado de reduccion sea clinicamente
significativo.

INTERACCIONES

Erlotinib y otros sustratos del CYP

Erlotinib es metabolizado predominantemente por CYP3A4, y se estima que los inhibidores de CYP3A4 aumentan
la exposicion a la droga. El cotratamiento con un potente inhibidor CYP3A4 ketoconazol aumenta el drea bajo la
curva (ABC) de erlotinib en 2/3. Cuando se coadministra Erlotinib con ciprofloxacina, un inhibidor de CYP3A4 y
CYPIA2, el area bajo la curva (ABC) de erlotinib y la concentracion plasmatica maxima (Cmax) de erlotinib aumenta
en un 39% y 17%, respectivamente. Debe tenerse precaucion al momento de administrar o tomar Erlotinib con
ketoconazol y otros inhibidores CYP3A4 potentes, como por ejemplo, atazanavir, claritromicina, indinavir,
itraconazol, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina, troleandomicina (TAO) y voriconazol;
Pomelo o jugo de pomelo entre otros.

El pre-tratamiento con el inductor de CYP3A4 rifampicina por 7 dias previos a Erlotinib, disminuye el drea bajo la
curva (ABC) de erlotinib alrededor de 2/3 a 4/5, que equivale a una dosis de alrededor de 30 a 50 mg en pacientes
con cancer de pulmoén de células no pequenas.

El tratamiento con rifampicina con la coadministracién de una dosis Unica de Erlotinib al dia 8 resulté en un
exposicion media (ABC) a erlotinib del 57.6% de la observada luego de una Unica dosis de 150 mg de Erlotinib en
ausencia de tratamiento con rifampicina.

El uso de tratamientos alternativos sin actividad inductora de CYP3A4 es altamente recomendable. Si no hay
tratamientos alternativos disponibles debe considerarse ajustar la dosis inicial. Si se aumenta la dosis de Erlotinib
se necesitard una reduccién de la dosis a la dosis inicial indicada en el momento de la discontinuacién de la
rifampicina u otro inductor.

Otros inductores

CYP3A4 incluyen rifabutina. Rifapentina, fenitoina. Carbamazepina. Fenobarbital y la hierba de San Juan, entre
otros.

Se ha demostrado que el consumo de cigarrillos reduce el drea bajo la curva (ABC) de erlotinib. Debe advertirse a
los pacientes que dejen de fumar. Sin embargo, si contintian haciéndolo, puede considerarse un aumento
prudente en la dosis de Erlotinib siempre que se cuide la seguridad del paciente. Si la dosis de Erlotinib fuera
incrementada, la misma debera reducirse inmediatamente a la dosis inicial cuando el paciente deje de fumar.

El pre-tratamiento y coadministracion de Erlotinib disminuye el area bajo la curva (ABC) del sustrato de CYP3A4,
Midazolam, en un 24%. El mecanismo no es claro.

Erlotinib y medicamentos que alteran el pH

Los medicamentos que alteran el pH del tracto gastrointestinal alto pueden alterar la solubilidad de erlotinib y
reducir su biodisponibilidad. Es poco probable que aumentar la dosis de Erlotinib cuando se coadministra con
dichos agentes compense la pérdida de exposicion. La coadministracion de Erlotinib con omeprazol un inhibidor
de la bomba de protones, disminuye el area bajo la curva (ABC) de erlotinib en un 46%. Debido a que los
inhibidores de la bomba, afectan el pH del tracto gastrointestinal por un periodo prolongado, el retiro de su
administracion puede no eliminar la interaccion.

Inhibid. "

es de la bomba de pr
En lo posible, el uso concomitante de inhibidores de la bomba de protones con Erlotinib debe evitarse. La
coadministracion de Erlotinib con 300 mg de ranitidina, un antagonista del receptor H2, disminuye el érea bajo la
curva (ABC) de erlotinib en un 33%. Cuando se administra Erlotinib con 150 mg de ranitidina dos veces por dia (al
menos 10 horas después de la dosis nocturna de ranitidina y 2 horas antes de la dosis matutina de ranitidina), el
area bajo la curva (ABC) de erlotinib disminuye un 15%.

Si se requiere tratar a los pacientes con un antagonista del receptor de H2, como ranitidina, debe utilizarse de
manera escalonada. Erlotinib debe tomarse una vez por dia, 10 horas después de una dosis de un antagonista del
receptor de H2, y al menos 2 horas antes de la siguiente dosis. A pesar de que el efecto de antiacidos en la
farmacocinética de erlotinib no ha sido evaluado, la dosis de antiacidos y la dosis de Erlotinib deben separarse por
varias horas, en caso de ser necesario un antiacido.

Erlotinib y estatinas
La combinacion de Erlotinib y una estatina puede incrementar el potencial para miopatia inducida por estatina,
incluyendo rabdomiolisis, la cual es observada raramente. El mecanismo de esta interaccion no esta clarificado.

Erlotinib y anticoagulantes derivados de la cumarina

En pacientes tratados con Erlotinib se ha notificado interaccién con anticoagulantes derivados de la cumarina,
incluyendo warfarina, que condujo a un aumento del Indice Normalizado Internacional (INR) y episodios de
hemorragias que en algunos casos fueron fatales. Los pacientes que toman anticoagulantes derivados de la
cumarina deben ser controlados en forma periddica por cualquier cambio en el tiempo de protrombina o INR.

Erlotinib e inhibidores de la P-glicoproteina
Erlotinib es sustrato de la P-glicoproteina (transportador de sustancias activas). La administracion concomitante de



inhibidores de la P-glicoproteina, como p. ej. Ciclosporina y verapamilo, puede producir una alteracién en la
distribucion y/o eliminacién de erlotinib. No se ha establecido las consecuencias de esta interaccion para, p. €j., la
toxicidad a nivel del SNC. Debera tenerse precaucion en dichas situaciones.

Erlotinib y fumadores

Los resultados de un estudio de interaccién farmacocinética indicaron que existe una reduccion significativa en el
AUCinf, Cmax y en la concentracion plasmatica a las 24 horas de 2,8 -, 1,5 - y 9- veces, respectivamente, tras la
administracion de Erlotinib en fumadores en comparacion con no fumadores. Por tanto, se deberia aconsejar a los
pacientes fumadores que dejen de fumar lo antes posible antes de iniciar el tratamiento con Erlotinib, puesto que,
de lo contrario, la concentracion plasmatica de erlotinib serd mas reducida. El efecto clinico de la disminucién de
dicha exposicién no ha sido evaluado de forma determinante pero es probable que sea clinicamente significativo.

Erlotinib y Carboplatino/Paclitaxel

Erlotinib incrementa las concentraciones de platino. El uso concomitante de erlotinib con carboplatino y paclitaxel
dio lugar a un incremento en el AUCO - 48 totales de platino del 10,6%. Aunque es estadisticamente significativa, la
magnitud de esta diferencia no se considera que sea clinicamente relevante. En la practica clinica puede haber
otros factores que produzcan un aumento en la exposicion al carboplatino como el trastorno renal. No hubo
efectos significativos de carboplatino o paclitaxel en la farmacocinética de erlotinib.

Erlotinib y Capecitabina

Capecitabina puede incrementar la concentraciéon de erlotinib. Al administrar erlotinib en combinacion con
capecitabina, se produce un aumento estadisticamente significativo en la AUC de erlotinib y un aumento incierto
en la Cmax en comparacion con los valores observados cuando se administra erlotinib como tinico agente. No hay
efectos significativos de erlotinib en la farmacocinética de capecitabina.

Erlotinib e inhibid del pr
Por su mecanismo de accién, los inhibidores del proteasoma, incluyendo el bortezomib pueden influir en el efecto
de los inhibidores del EGFR, incluyendo el erlotinib.

REACCIONES ADVERSAS / EFECTOS COLATERALES

Los efectos adversos comunicados con mayor frecuencia son: erupciones cutaneas (75%) y diarrea (54%). En la
mayoria de los casos, estos efectos son de grados 1 6 2 y no requieren ningun tipo de tratamiento. Se han
observado erupciones cutaneas y diarrea de grados 3 6 4 en 9% y 6% de los pacientes respectivamente.

Tabla: Resumen de Reacciones Adversas por grupo de frecuencia:
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SOBREDOSIFICACION

Se ha demostrado la tolerancia de dosis orales unicas de Erlotinib de hasta 1.000 mg en sujetos sanos y de hasta
1.600 mg en pacientes con cancer. En los sujetos sanos, la administracion reiterada de 200 mg de Erlotinib, dos
veces por dia, es mal tolerada al cabo de pocos dias de iniciado el tratamiento. Se ha demostrado que la dosis
recomendada de 150 mg/dia puede provocar efectos adversos graves, tales como diarrea, erupciones cuténeasy,
eventualmente, un aumento en los niveles de las transaminasas hepdticas. En caso de sospechar una sobredosis,
sera conveniente discontinuar transitoriamente la administracion de Erlotinib, estableciendo al mismo tiempo un
tratamiento sintomético apropiado.

Tratamiento

En caso de que exista sospecha de sobredosis, se debe interrumpir el tratamiento con Erlotinib 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 Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: Tel.: (011) 4962-6666/2247
Hospital Pedro de Elizalde: Tel.: (011) 4300-2115 / 4362-6063
Hospital Dr. Juan A. Fernandez: Tel.: (011) 4808-2655
Hospital Dr. A. Posadas Te.: (011) 4654-6648/ 4658-7777 / 0800-3330160

Cualquier duda CONSULTE A SU MEDICO
“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras personas”
INFORMACION PARA EL PACIENTE

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

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

« Sitiene alguna duda, consulte a su médico.

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

« Siexperimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos que no
aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto

1.Qué es ROBTOR® y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de tomar ROBTOR®
3. Cémo tomar ROBTOR®

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de ROBTOR®

6. Contenido del envase e informacion adicional

1. QUE ES ROBTOR® y PARA QUE SE UTILIZA

ROBTOR® esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes con cancer de pulmédn de células no
pequenas localmente avanzado o metastasico con mutaciones activadoras del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR). La monoterapia con ROBTOR® esta indicada para el tratamiento de mantenimiento de
pacientes con cancer de pulmon de células no pequenias localmente avanzado o metastasico, cuya enfermedad no
progreso luego de cuatro ciclos de quimioterapia de primera linea a base de platino.

La monoterapia con ROBTOR® esta indicada para el tratamiento de pacientes con cancer de pulmén de células no
pequenas localmente avanzado o metastasico, luego del fracaso de por lo menos un régimen previo de quimiote-
rapia.

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.
ROBTOR® en combinacion con Gemcitabina, estd indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes con
cancer de pancreas localmente avanzado, no resecable o metastasico.

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE TOMAR ROBTOR®

No tome ROBTOR®:
«si es alérgico a Erlotinib o a cualquiera de los demés componentes de este medicamento.

Advertencias y precauciones:

« si estd tomando otros medicamentos que pueden aumentar o disminuir la cantidad de Erlotinib en su sangre o
influir en su efecto (por ejemplo, antifingicos como ketoconazol, inhibidores de la proteasa, eritromicina,
claritromicina, fenitoina, carbamazepina, barbituricos, rifampicina, ciprofloxacina, omeprazol, ranitidina, Hipérico
(Hierba de San Juan) o inhibidores del proteasoma), consulte a su médico. En algunos casos, estos medicamentos
pueden disminuir la eficacia o aumentar los efectos adversos de ROBTOR® y, por tanto, su médico necesitaria
ajustar su tratamiento. Su médico debe evitar tratarle con estos medicamentos mientras esté tomando ROBTOR®.
« si toma anticoagulantes (medicamentos que ayudan a prevenir la aparicion de trombosis o coagulos, por ej.
warfarina) ya que ROBTOR® puede hacerle mas propenso a sufrir hemorragias.

Consulte a sumédico, él necesitara hacerle algunos andlisis de sangre de forma regular.

« si esta tomando estatinas (medicamentos que disminuyen el nivel de colesterol en sangre), puesto que ROBTOR®
puede aumentar el riesgo de problemas musculares relacionados con la estatina que, en raras ocasiones, pueden
llevar a degradacion muscular (rabdomiolisis) provocando dafio en el rindn, consulte a su médico.

« si usa lentes de contacto y/o tiene antecedentes de problemas en el ojo como ojos muy secos, inflamacion de la
parte frontal del ojo (cornea) o Ulceras que comprenden la parte frontal del ojo, informe a su médico.

Debe comentar a su médico:

« si tiene de pronto dificultad para respirar asociada con tos o fiebre ya que, si es asi, su médico puede que tenga
que darle otros medicamentos e interrumpir su tratamiento con ROBTOR®.

« si tiene diarrea ya que su médico puede que tenga que darle un anti diarreico (por ejemplo loperamida).

« de forma inmediata en caso de que tenga diarrea persistente o grave, nauseas, pérdida de apetito o vdmitos ya
que su médico puede que tenga que interrumpir la administracion de ROBTOR® y tener que tratarle a usted en el
hospital.

« si tiene dolor agudo en el abdomen, ampollas o descamacién grave de la piel. Su médico puede tener que
interrumpir o poner fin a su tratamiento.

« si presenta empeoramiento o enrojecimiento agudo y dolor en el ojo, mayor lagrimeo, visién borrosa y/o
sensibilidad a la luz, por favor informe a su médico o enfermera inmediatamente ya que puede necesitar tratamien-
to urgente.

« si también estd tomando una estatina y sufre dolor muscular inexplicable, dolor con la palpacion, debilidad o
calambres. Su médico puede tener que interrumpir o suspender su tratamiento.

Enfermedad del higado o rifién:

No se sabe si ROBTOR® tiene un efecto diferente en caso de que su higado o sus rinones no funcionen normalmen-
te. No se recomienda el tratamiento con este medicamento si tiene una enfermedad hepética grave o una
enfermedad renal grave.

Trastorno de la glucuronidaciéon, como el sindrome de Gilbert
Si tiene un trastorno de la glucuronidacién, como el sindrome de Gilbert, su médico le debera administrar el
tratamiento con ROBTOR® con precaucion.

Fumadores
Es recomendable que deje de fumar si esta siendo tratado con ROBTOR® ya que fumar puede disminuir la cantidad
de este medicamento en la sangre.

Niios y adolescentes
ROBTOR® no ha sido estudiado en pacientes menores de 18 afos. No se recomienda el tratamiento con este

medicamento en ninos y adolescentes.

Uso de ROBTOR® con otros medicamentos
Informe a su médico si esta tomando o ha tomado recientemente otros medicamentos o podria tener que tomar
cualquier otro medicamento.

Toma de ROBTOR® con los alimentos y bebidas
No tome ROBTOR® con alimentos.

Embarazo y lactancia

Evite quedar embarazada mientras tome ROBTOR®. Si puede quedar embarazada, utilice métodos anticonceptivos
adecuados durante el tratamiento y durante, al menos, las 2 semanas siguientes a la toma del dltimo comprimido
de ROBTOR®.

Si se queda embarazada mientras toma ROBTOR®, informe a su médico inmediatamente ya que él decidira la
conveniencia o no de que continte con el tratamiento.

No debe dar el pecho a su bebé si estd tomando ROBTOR®.

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intenciéon de quedarse
embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas
No se han estudiado los posibles efectos de ROBTOR® sobre la capacidad de conducir y usar maquinas pero es muy
improbable que su tratamiento afecte a esta capacidad.

3.COMO TOMAR ROBTOR®
Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
Consulte a su médico si tiene dudas.

El comprimido debe tomarse al menos una hora antes o dos horas después de haber ingerido alimentos.

La dosis recomendada de ROBTOR® es de 150 mg, una vez por dia. Esta dosis se debe tomar por lo menos una hora
antes o dos horas después de las comidas.

En caso de tener que reducir la dosis administrada, se podra implementar una disminucién escalonada a razén de
50 mg.

En aquellos casos en que se administre ROBTOR® concomitantemente con agentes inhibidores de la isoenzima
CYP3A4, sera necesario disminuir la dosis de ROBTOR®.

Si toma mas ROBTOR® del que debe
Contacte inmediatamente con su médico.
Puede que tenga un aumento de los efectos adversos y su médico tenga que interrumpir su tratamiento.

Si olvidé tomar ROBTOR®
Si olvida tomar una o mas dosis de ROBTOR®, contacte tan pronto como pueda a su médico.

las dosis olvidadas.

No tome una dosis doble para comp

Si interrumpe el tratamiento con ROBTOR®
Es importante tomar ROBTOR® todos los dias y durante todo el tiempo que su médico se lo recete.
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede tener efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran. Si tiene alguno de los efectos adversos mencionados, contactese con su médico tan pronto
como sea posible. En algunos casos, su médico puede que tenga que reducirle la dosis o interrumpir el tratamiento
con ROBTOR®.

Los efectos adversos comunicados con mayor frecuencia son: erupciones cutaneas (75%) y diarrea (54%). En la
mayoria de los casos, estos efectos son de grados 1 6 2 y no requieren ningun tipo de tratamiento. Se han
observado erupciones cuténeas y diarrea de grados 3 6 4 en 9% y 6% de los pacientes respectivamente. La
manifestacion de ambos tipos de efectos adversos provoco la discontinuacion del estudio por parte de 1% de los
pacientes.

Fue necesaria una reduccion de la dosis debido a las erupciones cuténeas o a la diarrea en 6% y en 1% de los
pacientes, respectivamente. Por lo general, estos efectos adversos se manifiestan al cabo de unos 8 a 12 dias
después de iniciado el tratamiento.

Infecciones
Muy frecuentes: infeccion (24%; de grado 3: 8%; de grado 4: 0 %)

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Muy frecuentes: anorexia (52%; de grado 3: 8%; de grado 4: 1%)

Trastornos oculares

Muy frecuentes: conjuntivitis (12%; de grado 3: <1%; de grado 4:0%); queratoconjuntivitis seca (12%; de grado 3: 0%;
de grado 4: 0%)

Frecuentes: queratitis

Ulcera de cérnea en un Unico caso aislado.

Trastornos respiratorios
Muy frecuentes: disnea (41%; de grado 3: 17%; de grado 4: 11%); tos (33%; de grado 3: 4%; de grado 4: 0%).
Raramente: neumopatia intersticial, en algunos casos con desenlace fatal.

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: diarrea (54%; de grado 3: 6%; de grado 4:<1%); nauseas (33%; de grado 3: 3%; de grado 4: 0%);
vomitos (23%; de grado 3: 2%; de grado 4: <1%); estomatitis (17%; de grado 3:<1%; de grado 4: 0%); dolor
abdominal (11%; de grado 3: 2%; de grado 4: <1%)

Frecuentes: hemorragias gastrointestinales.

Trastornos hepdticos y biliares
Frecuentes: aumento de los niveles de ALAT, ASAT y bilirrubina.

Trastornos cutdneos
Muy frecuentes: erupcion (75%; de grado 3: 8%; de grado 4: <1%); prurito (13%; de grado 3: <1%; de grado 4: 0%);
sequedad de la piel (12%; de grado 3: 0%; de grado 4: 0%).

Trastornos generales
Muy frecuentes: fatiga (52%; de grado 3: 14%; de grado 4: 4%).

Si sus andlisis de sangre indican cambios graves en su funcion hepatica, su médico puede necesitar interrumpir su
tratamiento.

Efectos adversos muy frecuentes (puede afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

« Erupciones que pueden aparecer o empeorar en zonas expuestas al sol. Si se expone al sol, seria aconsejable que
utilizara ropa para protegerse y/o usar proteccion solar (por ejemplo que contenga minerales).

« Infeccion

« Pérdida de apetito, pérdida de peso

« Depresion

« Dolor de cabeza, sensacion de alteracion en la piel o entumecimiento en las extremidades

« Dificultad al respirar, tos

« Nauseas

« Irritacion de la boca

« Dolor de estémago, indigestion y flatulencia

« Resultados anormales en los analisis de sangre realizados para comprobar la funcién del higado
« Picores, sequedad en la piel y pérdida de pelo

« Cansancio, fiebre, rigidez

Efectos adversos frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 10 personas):

« Hemorragias en la nariz

« Hemorragias en el estémago o en el intestino

« Reacciones inflamatorias alrededor de la uia

« Infeccion de los foliculos del pelo

«Acné

« Grietas en la piel (fisuras en la piel)

« Funcién renal reducida (cuando se da fuera de las indicaciones aprobadas en combinacion con la quimioterapia)

Efectos adversos poco frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 100 personas):

« Cambio en las pestanas

« Excesiva presencia de pelo corporal y facial con un patrén de distribucion masculino
« Cambios en las cejas

« Unas quebradizas y sueltas

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):
« Dolor y enrojecimiento u hormigueo de las manos y/o los pies (Sindrome eritrodisestesia palmo-plantar)

Efectos adversos muy raros (puede afectar hasta 1 de cada 10.000 personas):
« Casos de ulceracion o perforacion de la cornea
« Ampollas o descamacion grave de la piel (indicativo de sindrome de Stevens-Johnson).

5. CONSERVACION DE ROBTOR®
Conservar a temperatura ambiente (< 30° C).
Proteger de la luz y de la humedad en su envase original.

No utilizar ROBTOR®después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

6. Contenido del envase e informacion adicional

PRESENTACIONES

Comprimidos recubiertos de 25 mg envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos.
Comprimidos recubiertos de 100 mg envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos.
Comprimidos recubiertos de 150 mg envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE (< A 30°C)
PROTEGER DE LA LUZY DE LA HUMEDAD EN SU ENVASE ORIGINAL.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

NO UTILIZAR DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede repetirse sin una
nueva receta médica”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT).

Certificado N° 57781 Disposicion autorizante N° 7325

Directora Técnica: Natalia Alonso — Farmacéutica.

Laboratorio Kemex S.A. — Nazarre 3446 - (C1417DXH) - Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Argentina.
Tel:011-4138-1000

www.kemexlab.com

farmacovigilancia@kemexlab.com
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