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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-2355-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 22 de Abril de 2020

Referencia: EX-2019-55963989-APN-DGA#ANMAT

VISTO e Expediente EX-2019-55963989-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BOEHRINGER INGELHEIM ARGENTINA S.A. solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de rotulos, prospectos e informacién para € paciente para la
Especialidad Medicinal denominada GIOTRIF / AFATINIB (DIMALEATO), Forma farmacéutica y
concentracion: COMPRIMIDO RECUBIERTO / AFATINIB (DIMALEATO) 20 mg, 30 mg, 40 mg y
50 mg; aprobada por Certificado N° 57.296.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1° — Autorizase a la firma BOEHRINGER INGELHEIM ARGENTINA S.A. propietaria
de la Especiadidad Medicina denominada GIOTRIF / AFATINIB (DIMALEATO), Forma farmacéutica
y concentracion: COMPRIMIDO RECUBIERTO / AFATINIB (DIMALEATO) 20 mg, 30 mg, 40 mg y
50 mg; e nuevo proyecto de prospecto obrante en e documento |F-2020-11964332-APN-
DERM#ANMAT; e informacion para € paciente obrante en € documento |F-2020-11964243-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado N° 57.296, cuando €l mismo
se presente acompariado de |a presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por e Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado,
haciéndole entrega de |a presente Disposicion y rétulos, prospectos e informacion para el paciente. Girese
alaDireccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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Digitally signed by GARAY Valeria Teresa
Date: 2020.04.22 15:04:33 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Valeria Teresa Garay

Subadministradora Nacional

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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INFORMACION AL PROFESIONAL

GIOTRIF®"
AFATINIB

Comprimidos recubiertos

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Concentracion 20 MG

Cada comprimido recubierto contiene:

Afatinib 20 mg,
Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, silice

crospovidona, estearato de magnesio, hipromelosa 2910, macrogol 400,

talco, polisorbato 80.

Concentracion 30 MG

Cada comprimido recubierto contiene:
Afatinib 30 mg,
Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, silice

crospovidona, estearato de magnesio, hipromelosa 2910, macrogol 400,

talco, polisorbato 80, laca de aluminio color indigo carmin.

Concentracion 40 MG

Cada comprimido recubierto contiene:

Afatinib 40 mg,
Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, silice

crospovidona, estearato de magnesio, hipromelosa 2910, macrogol 400,

talco, polisorbato 80, laca de aluminio color indigo carmin.

Concentracion 50 MG

Cada comprimido recubierto contiene:

Afatinib 50 mg,
Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, silice

crospovidona, estearato de magnesio, hipromelosa 2910, macrogol 400,

talco, polisorbato 80, laca de aluminio color indigo carmin.

ACCION TERAPEUTICA

INDUSTRIA ALEMANA

coloidal anhidro,
diéxido de titanio,

coloidal anhidro,
dioxido de titanio,

coloidal anhidro,
dioxido de titanio,

coloidal anhidro,
dioxido de titanio,

Agentes antineoplasicos — inhibidores de la proteina cinasa, codigo ATC: LO1XE13.

INDICACIONES:
GIOTRIF® esta indicado para el tratamiento de pacientes con:

e cancer de pulmén de células no pequefias (non-small cell lung cancer, NSCLC)
localmente avanzado o metastdsico con mutacion(es) del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR).

2019 Boehringer Ingelheim, Argentina.
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o NSCLC localmente avanzado o metastasico de histologia escamosa, con progresion
durante quimioterapia basada en platino o posteriormente.

|
Ingelheim
\

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accidén

Afatinib es un bloqueador irreversible potente y selectivo de la familia ErbB. Afatinib se une
mediante enlace covalente y bloquea en forma irreversible la sefializacion de todos los homo
y heterodimeros formados por los siguientes integrantes de la familia ErbB: EGFR (ErbB1),
HER 2 (ErbB2), ErbB3 y ErbB4.

Efectos farmacodinamicos

La sefializacion aberrante de ErbB desencadenada, por ejemplo, por las mutaciones y/o la
amplificacion del EGFR, por la amplificacion o la mutacion del HER2 y/o por la
sobreexpresion del ligando o receptor ErbB contribuye al fenotipo maligno en subconjuntos
de pacientes en diversos tipos de cancer.

En modelos no clinicos de esta patologia con desregulacion de la via ErbB, afatinib
administrado como agente tinico bloqued efectivamente la sefializacién del receptor ErbB, lo
cual condujo a la inhibicién del crecimiento tumoral o bien a la regresion del tumor. La
actividad antitumoral de afatinib se demostro en los modelos de sobreexpresion de HER2.
También es muy probable que varias aberraciones de la via de ErbB (por ej., sobreexpresion
o mutacion de EGFR) sean las causas subyacentes de la actividad de afatinib en los modelos
de pulmoén. Los modelos de NSCLC con mutaciones L858R o Del 19 del EGFR son
particularmente sensibles al tratamiento con afatinib. En NSCLC la adquisicion de una
mutacion T790M secundaria es el principal mecanismo de resistencia adquirida a afatinib y la
proporcién génica del alelo que contiene la mutacion T790M se correlaciona con el grado de
resistencia in vitro. La mutacion T790M se encuentra aproximadamente en el 50% de los
tumores de los pacientes tras la progresion de la enfermedad con afatinib, para los cuales los
TKI del EGFR dirigidos a la mutaciéon T790M se pueden considerar como una opcioén de
linea de tratamiento posterior.

Estudios clinicos

GIOTRIF® en cincer de pulmon de células no pequerias (NSCLC)

La eficacia y seguridad de la monoterapia de GIOTRIF® en el tratamiento de pacientes con
NSCLC con mutaciones del EGFR se demostroé en 4 estudios aleatorizados y controlados
(LUX-Lung 3, 1200.32; LUX-Lung 6; 1200.34; LUX-Lung 1, 1200.23 y LUX-Lung 7,
1200.123, en un estudio a gran escala de Fase III (LUX-Lung 5, 1200.42) y en un estudio a
gran escala de rama unica de Fase II (LUX-Lung 2, 1200.22). En los estudios LUX-Lung 3,
LUX-Lung 6, LUX-Lung 7 y LUX-Lung 2 se enrolaron pacientes con mutacion positiva del
EGFR no tratados previamente con un EGFR TKI. En los estudios LUX-Lung 1 y LUX-
Lung 5 se enrolaron pacientes clinicamente enriquecidos en términos de mutaciones del
EGFR que habian recibido tratamiento previo con un EGFR TKI (gefitinib o erlotinib) y
tuvieron progresion de la enfermedad con dicho tratamiento. Se esperaba que las poblaciones
de los estudios LUX-Lung 1 y 5 contuvieran una gran proporcién de pacientes con mutacion
de resistencia T790M, la cual es detectable en aproximadamente el 50 % de los pacientes con
NSCLC previamente respondedores que presentan resistencia a erlotinib y/o gefitinib.

. IF-2020-56966382-A PN, RERAANMAT
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La eficacia y la seguridad de GIOTRIF® como tratamiento de segunda linea para pacientes
con NSCLC de histologia escamosa se investigd en un estudio de disefio no ciego controlado
con tratamiento activo LUX-Lung 8.

GIOTRIF® en pacientes con mutacion positiva del EGFR no tratados previamente con un
EGFR TKI

LUX-Lung 3 (1200.32)

En el contexto del tratamiento de primera linea, se evalué la eficacia y seguridad de
GIOTRIF® en pacientes con NSCLC localmente avanzado o metastasico (estadio IIIB o IV)
positivo para mutacion del EGFR en un estudio internacional, aleatorizado, multicéntrico, de
disefio abierto (LUX-Lung 3). Los pacientes, que no habian recibido tratamiento sistémico
previo para su enfermedad avanzada o metastasica, fueron sometidos a pruebas destinadas a
detectar la presencia de 29 mutaciones del EGFR diferentes, usando un método basado en
una reaccion de polimerasa en cadena (PCR) (TheraScreen®: EGFR29 Mutation Kit, Qiagen
Manchester Ltd.). Los pacientes (N = 345) fueron aleatorizados (en una proporcion de 2:1) a
recibir 40 mg de GIOTRIF® por via oral una vez al dia (N = 230) o bien un total de hasta 6
ciclos de pemetrexed/cisplatino (N = 115). La aleatorizacion se estratificé en funcién del
estado de mutacién del EGFR (L858R; Del 19; otra) y de la raza (asidtica, no asitica). Se
permitié el ajuste creciente de la dosis de GIOTRIF® hasta 50 mg después de 21 dias de
tratamiento en el caso de que el paciente no presentara ningun evento adverso relacionado
con el medicamento o de que, en el caso de presentarse, el evento adverso fuera limitado (es
decir, ausencia de diarrea, erupcion cutanea, estomatitis y/u otros eventos relacionados con el
farmaco > Grado 1 de los CTCAE), y de que cumplieran y no hubieran tenido ninguna
reduccion de la dosis en el pasado.

El criterio de valoracion primario de progresién libre de enfermedad (progression free
survival, PFS) (revision independiente, 221 eventos) indico una mejoria estadisticamente
significativa en la PFS para los pacientes tratados con GIOTRIF® ¥ comparados con aquellos
tratados con quimioterapia (mediana de PFS 11,1 vs. 6,9 meses). Cuando se compararon los
subgrupos preespecificados de mutaciones frecuentes del EGFR (L858R o Del 19), las
diferencias en términos de PFS fueron mas pronunciadas (mediana de PFS 13,6 vs. 6,9
meses). Los porcentajes de pacientes que estaban vivos y libres de progresion (tasa de PFS) a
los 12 meses fueron del 46,5 % en los pacientes tratados con GIOTRIF® y del 22 % en los
pacientes tratados con quimioterapia para la poblacion total del estudio, y del 51,1 % frente a
un 21,4 % en el caso del subgrupo de mutaciones frecuentes.

Las curvas de Kaplan-Meier del andlisis primario de PFS se presentan en la Figura 1 y los
resultados de eficacia se resumen en la Tabla 1. Al momento de la realizacion del andlisis
primario de PFS, un total de 45 (20%) pacientes tratados con GIOTRIF® y 3 (3%) pacientes
tratados con quimioterapia estaban vivos y libres de progresion; de esta manera, sus datos
estan censurados en la Figura 1.

2019 Boehringer Ingelheim, Argentina. L
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Figura 1 Curva de Kaplan-Meier para la PFS, por revision independiente, por grupo de
tratamiento, en el Estudio LUX-Lung 3 (poblacién total)
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Referencias de la figura:

Estimated PFS Probability: Probabilidad de PFS estimada
Time of progression free survival (months): Tiempo de sobrevida libre de progresion (meses)

Median: Mediana

Hazard ratio: Razén de riesgos

Long-rank test: Prueba de rangos logaritmicos

P-value: Valor p

Number at risk: Nimero de pacientes en riesgo
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Tabla 1 Resultados de eficacia GIOTRIF® vs. pemetrexed/cisplatino (Estudio LUX-
Lung 3) obtenidos sobre la base del analisis primario de la PFS al 9 de febrero de
2012 (revision independiente)

GIOTRIF® | Pemetrexed/ | Razén de riesgo
Cisplatino (HR)/
(N =230) (N=115) Cociente de
probabilidades
(OR)
(IC del 95 %)
Valor p*
PFS, Poblacién general
del estudio
Meses (mediana) 11,1 6,9 HR 0,58
(0,43-0,78)
Tasa de PFS a 1 afio 46,5 % 22 % 0,0004
Tasa de PFS a 18 meses 26,4 % 8,6 %
PFS, Pacientes con
mutaciones L858R o Del
19!
Meses (mediana) 13,6 6,9 HR 0,47
(0,34-0,65)
Tasa de PFS a 1 aiio 51,1 % 21,4 % < 10,0001
Tasa de PFS a 18 meses 28,6 % 7.4 %
Tasa de respuesta objetiva 56,1 % 22,6 % OR 4,66
(CR+PR) ? (2,77-7,83)
<0,0001
Tasa de control de la
enfermedad 90,0 % 80,9 % OR 2,14
(CR+PR+SD) ? (1,13-4,04)
0,0189
Duracion de la respuesta
Meses (mediana) 11,1 5,5 -
Sobrevida general (OS),
Poblacion del estudio total
Meses (mediana) 3 28,2 28,2 HR 0,88
(0,66, 1,17)
0,39

I'N =308 (GIOTRIF®: 204, pemetrexed/cisplatino: 104)

2 CR = respuesta completa (complete response); PR = respuesta parcial (partial response); SD =
enfermedad estable (stable disease)

} Analisis de OS actualizado a diciembre de 2013

* Valor de -p para la PFS/OS basado en la prueba de rangos logaritmicos estratificada; Valor de -p para la
Tasa de Respuesta Objetiva y Tasa de Control de la Enfermedad basado en regresion logistica.

|F-2020-36968332-A PN5WMMAT
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El analisis de la PFS basado en la revision del investigador arrojé resultados similares
(mediana de PFS 11,1 vs. 6,7 meses, HR = 0,49, p < 0,0001) segtn el anélisis basado en la
revision independiente. El efecto sobre la PFS fue concordante en todos los principales
subgrupos, lo que incluyo el sexo, la edad, la raza, el estado ECOG vy el tipo de mutacion
(L858R, Del 19) tanto en la revision independiente como en la revision del investigador.
Sobre la base de la revisioén del investigador, 1a ORR fue 69,1 % vs. 44,3 % y la DCR fue
90,0 % vs. 82,6 % en los pacientes tratados con GIOTRIF® en comparacién con aquellos
tratados con quimioterapia. En el subgrupo predefinido de mutaciones comunes de EGFR
(Del 19, L858R) para GIOTRIF (N = 203) y quimioterapia (N = 104), la mediana de OS fue
31,6 meses frente a 28,2 meses (HR = 0,78, IC del 95 % (0,58, 1,06), p = 0,1090). En los
subgrupos predefinidos de mutaciones de EGFR, la mediana de OS con GIOTRIF como
tratamiento de primera linea vs. quimioterapia fue 33,3 meses vs. 21,1 meses (HR = 0,54 (IC
del 95 % 0,36-0,79), p = 0,0015) en pacientes con Dell9 (n=169) y 27,6 meses vs. 40,3
meses (HR=1,30(IC del 95 % 0,80-2,11), p = 0,2919) en pacientes con L858R (n=138).

El beneficio en términos de PFS de GIOTRIF estuvo acompafiado por una mejoria en los
sintomas relacionados con la enfermedad, segin lo determinado mediante los Cuestionarios
de Calidad de Vida (Quality of Life Questionnaires) (QLQ-C30 y QLQ-LC13) de la
Organizacion Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer (European
Organization for Research and Treatment of Cancer, EORTC). GIOTRIF® prolongd
significativamente el tiempo hasta el deterioro de los sintomas preespecificados de tos
(HR 0,60; p = 0,0072) y disnea (HR 0,68; p = 0,0145) a razén de mas de 7 meses en
comparacion con la quimioterapia. El tiempo hasta el deterioro del dolor también se
prolong6 con GIOTRIF®, pero no alcanzo-significancia estadistica (HR 0,83; p = 0,1913).

Se observé un porcentaje significativamente mayor de mejoria de la disnea entre los
pacientes tratados con GIOTRIF® en comparaci6n con la quimioterapia (64 % vs. 50 %; p =
0,0103). Se observo una tendencia a favor de GIOTRIF® en lo que respecta al dolor (59 %
vs. 48 %; p = 0,0513); con caracteristicas individuales del dolor que alcanzaron mejoria con
significancia estadistica (“Con dolor™: 56,0 % vs. 40,0 %; p = 0,0095; “Dolor en el pecho™:
51,0 % vs. 37,0 %; p = 0,0184; “Dolor en el brazo o en el hombro™: 41,0 % vs. 26,0 %; p =
0,0103). En lo que a la tos se refiere, un nimero mayor de pacientes mejor6é con GIOTRIF®
(67 % vs. 60 %; p = 0,2444).

Los puntajes promedios a través del tiempo para la calidad de vida relacionada con la salud
(health-related quality of life, HRQoL) se midieron con el cuestionario QLQ-C30 de la
EORTC. Los puntajes medios a lo largo del tiempo para la calidad de vida general y el estado
de general de salud fueron significativamente mejores con GIOTRIF® que con la
quimioterapia. Los puntajes medios fueron significativamente mejores en 3 de los 5 dominios
funcionales (fisico, de rol y cognitivo) y no indicaron ninguna diferencia en los dominios de
desempefio social y emocional.

LUX-Lung 6 (1200.34)

La eficacia y la seguridad de GIOTRIF® en pacientes asiaticos con adenocarcinoma de
pulmon localmente avanzado o metastésico (estadio IIIB/IV) positivo para mutacién del
EGFR se evaluaron en un estudio aleatorizado, multicéntrico, de disefio abierto (LUX-Lung
6). Al igual que en el LUX-Lung 3, los pacientes que no habian recibido tratamiento
sistémico previo para su enfermedad avanzada o metastasica-fueron sometidos a pruebas
20-26966332-A PNs RERMAMNMWA T
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destinadas a detectar la presencia de 29 mutaciones del EGFR diferentes, usando un método
basado en una reaccion de la cadena polimerasa (PCR) (TheraScreen®: EGFR29 Mutation
Kit, Qiagen Manchester Ltd.). Los pacientes (N = 364) fueron aleatorizados (en una
proporcion de 2:1) a recibir 40 mg de GIOTRIF® por via oral una vez al dia (N = 242) o bien
un total de hasta 6 ciclos de gemcitabina/cisplatino (N = 122). La aleatorizacion se estratifico
en funcién del estado de mutacion del EGFR (L858R; Del 19; otra). Se permitié el ajuste
creciente de la dosis de GIOTRIF® hasta 50 mg después del primer ciclo (21 dias) de
tratamiento en el caso de que los pacientes no presentaran ningun evento adverso relacionado
con el medicamento o de que, en el caso de presentarse, el evento adverso fuera limitado (es
decir, ausencia de diarrea, exantema cutaneo, estomatitis y/u otros eventos relacionados con
el farmaco > Grado 1 de los CTCAE), de que cumplieran y no hubieran tenido ninguna
reduccién de la dosis en el pasado. Entre los pacientes aleatorizados, el 65% era de sexo
femenino, la mediana de edad fue de 58 afios y todos los pacientes fueron asiaticos. Los
pacientes con mutacion del EGFR frecuente (L858R o Del 19) representaron el 89% de la
poblacion del estudio.

El criterio de valoracién primario de sobrevida libre de progresion (PFS) (revision
independiente central, 221 eventos) indicé una mejoria estadisticamente significativa en la
PFS para los pacientes tratados con GIOTRIF® comparados con aquellos tratados con
quimioterapia (mediana de PFS 11,0 vs. 5,6 meses). Cuando se compararon los subgrupos
preespecificados de mutaciones frecuentes del EGFR (L858R o Del 19), las diferencias en
términos de la mediana de PFS fueron constantes (11,0 vs. 5,6 meses). Los porcentajes de
pacientes vivos y libres de progresion (tasa de PFS) a los 12 meses fueron del 46,7% en los
pacientes tratados con GIOTRIF® y del 2,1% en los pacientes tratados con quimioterapia
para la poblacion total del estudio, y del 56,4% versus 4,4% en el caso del subgrupo de
mutaciones frecuentes.

Las curvas de Kaplan-Meier del andlisis primario de PFS se presentan en la Figura 2 y los
resultados de eficacia se resumen en la Tabla 2. Al momento de la realizacion del analisis
primario de PFS, un total de 57 (15,7%) pacientes tratados con GIOTRIF® estaba vivo y
libre de progresion; de esta manera, sus datos estan censurados en la Figura 2.

Figura 2 Curvas de Kaplan-Meier para la PFS, por revisién independiente, por grupo de
tratamiento, en el Estudio LUX-Lung 6 (andlisis primario, poblacion total)
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Referencias de la figura:
Estimated PFS Probability: Probabilidad de PFS estimada

Time of progression free survival (months): Tiempo de sobrevida libre de progresion (meses)

Median: Mediana

Hazard ratio: Razon de riesgos

Log-rank test: Prueba de rangos logaritmicos
P-value: Valor p

Number at risk: Cantidad de pacientes en riesgo

Tabla 2

Resultados de eficacia de GIOTRIF® vs. gemcitabina/cisplatino (Estudio LUX-

Lung 6) obtenidos sobre la base del analisis primario de la PFS al 29 de octubre

de 2012 (revision independiente)

GIOTRIF® | Gemcitabina | Razén de riesgos (HR) /
/Cisplatino | Cociente de probabilidades
(N =242) (N=122) (OR)
(IC del 95%)
Valor p*
PFS, Poblacion general del
estudio
Meses (mediana) 11,0 5,6 HR 0,28
(0,20-0,39)
Tasa de PFS a 1 aiio 46,7% 2,1% <0,0001
Tasa de PFS a 18 meses 26,8% 0,0%
PFS, Pacientes con
mutaciones L858R o ~
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Del 191

Meses (mediana) 11,0 5,6 HR 0,25
(0,18-0,35)

Tasa de PFS a 1 afio 56,4% 4.4% <0,0001

Tasa de PFS a 18 meses 26,8% 0,0%

Tasa de respuesta objetiva

(CR+PR) ? 66,9% 23,0% OR 7,28
(4,36-12,18)

< 0,0001

Tasa de control de la

enfermedad 92,6% 76,2% OR 3,84

(CR+PR+SD) ? (2,04-7,24)

<0,0001

Duracion de la respuesta

Meses (mediana) 9,7 4,3 -

Sobrevida general (OS),

Poblacion del estudio total

Meses (mediana) 3 23,1 235 HR 0,93
(0,72, 1,22)

0,6137

I'N = 324 (GIOTRIF®: 216, gemcitabina/cisplatino: 108)

2 CR = respuesta completa; PR = respuesta parcial; SD = enfermedad estable

? Anélisis de OS actualizado al 27 de diciembre de 2013 (cuando fallecieron 246 pacientes)

* Valor p para la PFS/OS basado en la prueba de rangos logaritmicos estratificada; Valor p para la Tasa de
Respuesta Objetiva y Tasa de Control de la Enfermedad basado en regresion logistica.

El analisis de la PFS basado en la revision del investigador arrojé resultados similares (HR =
0,26, IC=95%, 0,19-0,36; p <0,0001; mediana de PFS 13,7 vs. 5,6 meses) segun el andlisis
basado en la revision independiente. El efecto sobre la PFS fue concordante en todos los
principales subgrupos, lo que incluyo el sexo, la edad, la raza, el estado ECOG vy el tipo de
mutacién (L858R, Del 19) tanto en la revision independiente como en la revision del
investigador. Sobre la base de la revision del investigador, la ORR fue 74,4% vs. 31,1% y la
DCR fue 93,0% vs. 75,4% en los pacientes tratados con GIOTRIF® en comparacion con
aquellos tratados con quimioterapia. En el subgrupo predefinido de mutaciones frecuentes de
EGFR (Del 19, L858R) para GIOTRIF (N = 216) y quimioterapia (N = 108), la mediana de OS
fue 23,6 meses versus 23,5 meses (HR = 0,83, IC del 95% (0,62, 1,09), p = 0,1756). En los
subgrupos predefinidos de mutaciones de EGFR, la mediana de OS con GIOTRIF como
tratamiento de primera linea vs. quimioterapia fue 31,4 meses vs. 18,4 meses (HR = 0,64 (IC del
95% 0,44-0,94), p = 0,0229) en pacientes con Del 19 (n = 186) y 19,6 meses vs. 24,3 meses
(HR=1,22 (IC del 95% 0,81-1,83), p = 0,3432) en pacientes con L858R (n = 138).

El beneficio en términos de PFS de GIOTRIF® estuvo acompafiado por una mejoria en los
sintomas relacionados con la enfermedad, segin lo determinado mediante los Cuestionarios de
Calidad de Vida (QLQ-C30 y QLQ-LC13) de la Organizacion Europea para la Investigacion y
el Tratamiento del Cancer (EORTC). GIOTRIF® prolongé sigr}jﬁpativamente el tiempo hasta el
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deterioro de los sintomas preespecificados de tos (HR 0,453; IC del 95% 0,299, 0,685: p =
0,0001), disnea (HR 0,536; IC del 95% 0,395, 0,727: p = < 0,0001) y dolor (HR 0,703; IC del
95% 0,514, 0,961: p = 0,0265) al comparar con la quimioterapia. Se observé un porcentaje
significativamente mayor de mejoria entre los pacientes tratados con GIOTRIF® en
comparacion con la quimioterapia en lo que respecta a tos (75,9% de los pacientes vs. 55,4%;
p=0,0003), disnea (70,9% vs. 47,5%; p < 0,0001) y dolor (64,3% vs. 46,5%; p=0,0029)

Los puntajes medios a través del tiempo para la calidad de vida relacionada con la salud
(HRQoL) se midieron utilizando la herramienta QLQ-C30 de la EORTC. Los puntajes medios a
lo largo del tiempo para la calidad de vida general, el estado de salud general y los dominios
funcionales (fisico, rol, cognitivo, social y emocional) fueron significativamente mejores con
GIOTRIF® que con la quimioterapia.

LUX-Lung 2 (1200.22)

El estudio LUX-Lung 2 fue un ensayo de disefio no ciego, de rama unica, de Fase II, en el
cual se investigé la eficacia y seguridad de GIOTRIF® en 129 pacientes con adenocarcinoma
pulmonar localmente avanzado o metastésico (estadio IIIB o IV) con mutaciones del EGFR
no tratados previamente con un EGFR TKI. Los pacientes fueron enrolados en un régimen de
primera linea (N = 61) o de segunda linea (es decir, después de haber fracasado a 1 régimen
de quimioterapia previo) (N = 68). Los pacientes fueron seleccionados centralmente en
funcién de las mutaciones del EGFR. Los pacientes recibieron 40 mg (N = 30) o 50 mg (N =
99) de GIOTRIF® una vez al dia.

El criterio de valoracién primario fue la ORR. Los criterios de valoracioén secundarios fueron
PFS, DCR y OS.

En 61 pacientes tratados con el régimen de primera linea, la ORR confirmada fue 65,6 % y la
DCR fue 86,9 % de acuerdo con la revision independiente. La mediana de PFS fue de 12,0
meses seguin la revision independiente y de 15,6 meses de acuerdo a la evaluacion del
investigador. La mediana de OS no se ha alcanzado en la poblacion que recibi6 el régimen de
primera linea. La eficacia fue similarmente alta en el grupo de pacientes que habia recibido
quimioterapia previa (N = 68; ORR 57,4 %; PFS de 8 meses segun la revision independiente
y de 10,5 meses segun la evaluacién del investigador; DCR 77,9 %). La mediana de la OS en
los pacientes que recibieron el régimen de segunda linea fue 23,3 meses (IC del 95 % 18,5-
38).

LUX-Lung 7 (1200.123)

El estudio LUX-Lung 7 es un ensayo internacional, aleatorizado, de disefio abierto, de Fase IIb,
en el cual se investigo la eficacia y seguridad de GIOTRIF® en pacientes con adenocarcinoma
pulmonar localmente avanzado o metastasico (estadio IIIB o IV) con mutaciones del EGFR en
un régimen de primera linea. Los pacientes fueron seleccionados en funcion de la presencia de
mutaciones activadoras del EGFR (Del 19 y/o L858R) usando el método TheraScreen® EGFR
RGQ PCR Kit, Qiagen Manchester Ltd. Los pacientes (N = 319) fueron aleatorizados (1:1) a
recibir 40 mg de GIOTRIF® por via oral una vez al dia (N = 160) o 250 mg de gefitinib por via
oral una vez al dia (N = 159). La aleatorizacion se estratifico en funcion del estado de mutacién
del EGFR (Del 19; L858R) y de la presencia de metastasis cerebral (si; no).

2019 Boehringer Ingelheim, Argentina.
Todos los derechos reservados

P4gina 18 de 698

(1%



| F-2020-36966332-APN-DERMANMMA T

Pagina 19 de 698



~\ Boehringer
I"ll Ingelheim

Proyecto de Prospecto ORIGINAL

Entre los pacientes aleatorizados, el 62% era de sexo femenino, la edad media fue de 63 afios, el
16% de los pacientes tenia metéstasis cerebral, el estado funcional ECOG inicial fue 0 (31%) o
1 (69%), el 57% eran asiaticos y el 43% eran no-asiaticos. Los pacientes tenian una muestra
tumoral con una mutaciébn del EGFR categorizada como delecion del exén 19 (58%) o
sustitucion del exon 21 L858R (42%).

Los criterios de valoracién co-primarios son PFS determinada por la revision independiente,
tiempo hasta el fracaso del tratamiento (TTS) y OS. Los criterios de valoracion secundarios
incluyen ORR y DCR. El riesgo de progresion se redujo significativamente en el caso de
Afatinib versus gefitinib (ver Tabla 2) y la ORR fue 70% para Afatinib y 56% para gefitinib. El
analisis primario de la OS se llevara a cabo luego de que hayan ocurrido la cantidad de eventos
requeridos segun protocolo.

Tabla 3 Resultados de eficacia de GIOTRIF® vs. gefitinib (Estudio LUX-Lung 7)
obtenidos en base al analisis primario a agosto de 2015

GIOTRIF® Gefitinib Razo6n de riesgos
instantaneos /
(N =160) (N =159) Cociente de
probabilidades
(IC del 95%)
Valor p?
Mediana de PFS (meses), 11,0 10,9 HR 0,73
Poblacion general del (0,57-0,95)
estudio 0,0165
Tasa de PFS a 18 meses 27% 15%
Tasa de PFS a 24 meses 18% 8%
Tiempo hasta fracaso del 13,7 11,5 HR 0,73
tratamiento (meses) (0,58-0,92)
0,0073
Tasa de TTF a 18 meses 35% 27%
Tasa de TTF a 24 meses 25% 13%
Mediana de OS (meses)', 27,9% 25% HR 0,87
Poblacion general del (0,65, 1,15)
estudio 0,33

I Anélisis de OS en desatrollo a agosto de 2015
2 Valor p para la PFS/TTF/OS basado en la prueba de rangos logaritmicos estratificada

La razon de riesgos de la PFS para pacientes con mutaciones DEL 19 y mutaciones L858R fue
0,76 (IC del 95% [0,55, 1.06]; p=0,1071), y 0,71 (IC del 95% [0,47, 1,06]; p = 0,0856)
respectivamente para afatinib vs. gefitinib.

Analisis de la eficacia de GIOTRIF en pacientes sin tratamiento previo con EGFR TKI gue
presentan tumores gue albergan mutaciones poco comunes del EGFR (LUX-Lung 2, 3y 6).
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En tres estudios clinicos de GIOTRIF® con genotipificacion tumoral prospectiva (estudios de
Fase 3 LUX-Lung 3 y - 6, y estudio de rama unica de Fase 2 LUX-Lung 2), se llevo a cabo
un estudio de datos de un total de 75 pacientes sin tratamiento previo con TKI que padecian
adenocarcinomas pulmonares avanzados (estadio IIIb-IV) que albergaban mutaciones poco
comunes del EGFR, definidas como todas las mutaciones excepto las mutaciones Del 19 y
L858R. Los pacientes fueron tratados con GIOTRIF® 40 mg (en los tres estudios) o 50 mg
(LUX-Lung 2) por via oral, una vez al dia.

En los pacientes con tumores que albergaban mutaciones de tipo sustitucion ya sea G719X
(N=18), L861Q (N=16) o S768I (N=8), la ORR confirmada fue del 72,2%, 56,3%, 75,0%,
respectivamente, y la mediana de duracion de la respuesta fue de 13,2 meses, 12,9 meses y
26,3 meses, respectivamente.

En pacientes con tumores que albergan inserciones en el exén 20 (N=23) la ORR confirmada
fue del 8,7% y la mediana de duracion de la respuesta fue de 7,1 meses. En pacientes con
tumores que albergan mutaciones T790M de-novo (N=14) la ORR confirmada fue del 14,3%
y la mediana de duracién de la respuesta fue de 8,3 meses.

GIOTRIF® en pacientes con tratamiento previo con un EGFR TKI

LUX-Lung 1 (1200.23)

En un estudio internacional, doble ciego, comparativo con placebo, de Fase IIb/IIl (LUX-
Lung 1), se evalud la eficacia y seguridad de GIOTRIF® en pacientes con NSCLC localmente
avanzado o metastéasico (estadio IIIB o IV) que habian recibido previamente 1 6 2 lineas de
quimioterapia y que tuvieron progresion después del tratamiento con un EGFR TKI (gefitinib
o erlotinib). En este estudio se enrolaron 585 pacientes que fueron aleatorizados (2:1) a
recibir 50 mg de GIOTRIF® una vez al dia més el mejor cuidado de soporte (best supportive
care, BSC) (N = 390) o placebo mas BSC (N = 195). La poblacion del estudio estuvo
clinicamente enriquecida por mutaciones del EGFR, al requerir que los pacientes hubieran
tenido tratamiento previo con un EGFR TKI durante al menos 12 semanas.

El criterio de valoracién primario del estudio fue la OS. Los criterios de valoracion
secundarios incluyeron PFS, ORR, DCR y calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL),
evaluada mediante los cuestionarios QLQ-C30, QLQ-LC13 y EQ-5D de la EORTC. La PFS
fue evaluada por el investigador y por un comité de revisién independiente.

Entre los 585 pacientes aleatorizados, el 60 % habia recibido 1 linea y el 39 % habia recibido
2 lineas de quimioterapia previa para la enfermedad metastasica. El 55 % de los pacientes
habian recibido tratamiento previo con erlotinib como EGFR TKI, el 40 % habia recibido
gefitinib y el 5 % habia recibido ambos. Un total de 214 (36,5 %) pacientes cumplieron los
criterios de resistencia adquirida a erlotinib/gefitinib (es decir, CR/PR a erlotinib/gefitinib o
SD > 6 meses con el régimen previo de erlotinib/gefitinib, progresion dentro de las ultimas 4
semanas con erlotinib/gefitinib y ningin tratamiento sistémico de intervencion previo al
tratamiento con GIOTRIF®).

Se realizaron pruebas opcionales de mutaciones del EGFR en 141 pacientes, de los cuales 96
(68 %) tuvieron un resultado positivo, lo que indica una elevada tasa de positividad para
mutaciones en la poblacion total del estudio. Una duracion prolongada del tratamiento previo
con un EGFR TKI (>48 semanas) y/o una respuesta del tumor (CR/PR) al EGFR TKI previo
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estuvieron asociadas con una mayor probabilidad de positividad para mutaciones del EGFR
(subpoblacién altamente enriquecida en términos de mutaciones del EGFR; ver Tabla 4).

Tabla 4 Enriquecimiento clinico en términos de mutaciones del EGFR dentro de la
poblacion total del estudio LUX-Lung 1 (N = 585)
Subpoblacion | Niumero de Numero de Numero de | Proporcion
altamente pacientes de | pacientes con pacientes | estimada de
enriquecida la resultados con pacientes
en mutaciones | subpoblacién | interpretables | resultados con
del EGFR en laprueba | positivos en | mutaciones
(CR/PR a de mutaciones | la prueba del EGFR
EGFR TKI del EGFR? de
previo y/o >48 mutaciones
semanas de del EGFR
EGFR TKI)!
Si 391 103 86 83 %
No 194 38 10 26 %

' CR = respuesta completa (complete response); PR = respuesta parcial (partial response)
% En base a las pruebas del tejido archivado (analizado en forma central o local)

Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 4. El criterio de valoracion primario de OS
no indicé ninguna diferencia estadistica entre los pacientes tratados con GIOTRIF® y
aquellos que recibieron placebo (10,8 meses vs. 12,0 meses). Lo mas probable es que este
resultado sea atribuible al tiempo inesperadamente prolongado de sobrevida observado tras la
progresion en ambos grupos de tratamiento y a la mayor duracién y la elevada frecuencia de
tratamientos oncologicos posteriores, que evidenciaron un desequilibrio a favor del grupo de
placebo. El criterio de valoracion secundario de PFS evidencié una mejoria estadisticamente
significativa en la mediana de la PFS entre los pacientes tratados con GIOTRIF® comparada
con aquellos que recibieron placebo (3,3 meses vs. 1,1 meses). El porcentaje de pacientes
vivos y sin progresion a los 6 meses fue del 26,1 % en el caso de GIOTRIF® y del 6,0 % en el
caso del placebo. Esta diferencia fue mas pronunciada cuando se compararon las
subpoblaciones con un elevado grado de enriquecimiento clinico por mutaciones del EGFR
(N = 391) (PFS 4,4 meses vs. 1,0 mes; tasa de PFS a 6 meses 29,9 % vs. 3,7 %). En la
subpoblacion complementaria que no cumplié con los criterios de alto enriquecimiento
clinico (N = 194), las diferencias entre GIOTRIF® y el placebo fueron menores (PFS 2,76 vs.
1,84 meses, tasa de PFS a 6 meses 18,7 % vs. 11,5 %).

Tabla 5 Resultados de eficacia de GIOTRIF® mas BSC vs. placebo mas BSC en el
estudio LUX-Lung 1 obtenidos a partir del anélisis primario al 8 de julio de
2010

Poblacion total del estudio
(N = 585; est. 68 % positivo para
mutaciones del EGFR)

Subpoblacion altamente enriquecida
(N = 391; est. 83% positivo para
mutaciones del EGFR)

GIOTRIF® | Placebo Razén de GIOTRIF® | Placebo Razén de
+ BSC + BSC riesgo/ + BSC + BSC riesgof
Cociente de Cociente de
probabilidades probabilidades
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(IC del 95 %) (IC del 95 %)

Valor p Valor p*

Nro. de 390 195 - 257 134 -

pacientes

0S

Meses 10,8 12,0 HR 1,08 11,8 11,2 HR 0,90

(mediana) (0,86-1,35) (0,69-1,18)

0,7428 0,433

358 eventos

0S

actualizada ' 10,9 11,7 HR 1,01 12,0 11,2 HR 0,91

Meses (0,84-1,22) (0,73-1,14)

(mediana) 0,5445 0,419

501 eventos

PFS

Meses 33 1,1 HR 0,38 4,4 1,0 HR 0,28

(mediana) 2 (0,31-0,48) (0,21-0,36)
<0,0001 <0,0001

Tasa de PFS 26,1 % 6,0 % 29.9 % 3,7%

a 6 meses

Tasa de

respuesta 7.4 % 0,5 % OR 15,61 8,9 % 0,7 % OR 13,07

objetiva (2,1-115) (1,7-97,9)

(CR + PR) ** 0,0071 0,0123

Tasa de

control de la 58,2 % 18,5 % OR 6,28 63,8 % 15,7 % OR 9,49

enfermedad (4,1-9,5) (5,6-16,1)

(CR+PR+ < 0,0001 < 0,0001

SD) 2,3

! Andlisis de sobrevida actualizado al 9 de febrero de 2012

? Sobre la base de la revisién independiente

3 CR = respuesta completa (complete response); PR = respuesta parcial (partial response); SD =
enfermedad estable (stable disease)

4 Valor de-p para la PFS/OS basado en la prueba de rangos logaritmicos estratificada; Valor de -p
para la Tasa de Respuesta Objetiva y Tasa de Control de la Enfermedad basado en regresion
logistica

En un analisis de los pacientes que cumplieron con los criterios de resistencia adquirida (133
[34%)] pacientes tratados con GIOTRIF®, 81 [42%)] de los pacientes que recibieron placebo),
la mediana de PFS determinada por la revision independiente fue de 4,5 meses (IC del 95%
2,73-4,73) para los pacientes tratados con GIOTRIF® en comparacién con 1,0 mes (IC 95%
0,95-1,71) para los pacientes que recibieron placebo.

La actividad de GIOTRIF® en este subgrupo (en el cual el intervalo entre el final del
tratamiento previo con un EGFR TKI y el inicio del tratamiento del estudio fue < 4 semanas)
sugiere que el efecto de GIOTRIF® no es un mero resultado de la reexposicién a un
tratamiento orientado al EGFR.
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El beneficio en términos de la PFS estuvo acompafiado de una mejoria en los sintomas
relacionados con la enfermedad, segun lo determinado por las herramientas QLQ-C30 y
QLQ-LC13 de la EORTC. GIOTRIF® prolongd significativamente el tiempo hasta el
deterioro de los sintomas preespecificados de tos a razén de mas de 3 meses (HR 0,60; p <
0,001) en comparacion con el placebo. El tiempo hasta el deterioro de la disnea (HR 0,84; p =
0,1701) y el dolor (HR 0,88; p = 0,2876) también fue mas prolongado con GIOTRIF®, pero
no alcanzé significacion estadistica. Un numero significativamente mayor de pacientes
tratados con GIOTRIF® en comparacién con aquellos tratados con placebo tuvo mejorias
clinicamente significativas en la tos (46 % vs. 25 %, p < 0,0001), la disnea (51 % vs. 36 %, p
= 0,0006) y el dolor (50 % vs. 32 %, p < 0,0001).

Los puntajes medios a través del tiempo para la HRQoL se midieron utilizando la
herramienta QLQ-C30 de la EORTC. Los puntajes medios a lo largo del tiempo para la
calidad de vida general y el estado de general fueron significativamente mejores para
GIOTRIF® que para el placebo. Los puntajes medios fueron significativamente mejores en 1
de los 5 dominios funcionales (fisico) y favorecieron a GIOTRIF® en el dominio del rol, y no
indicaron ninguna diferencia en 3 de los 5 dominios (desempefio social, cognitivo y
emocional).

LUX-Lung 5 (1200.42)

LUX-Lung 5 es un estudio internacional, de disefio abierto, aleatorizado, de Fase III, en una
poblacién de pacientes enriquecida con mutaciones del EGFR similar a la del estudio LUX-
Lung 1. Enla Parte A, los pacientes con NSCLC metastasico, de estadio I1IB/IV, confirmado
patologicamente, luego de > 1 linea de quimioterapia y progresion tras el tratamiento con
gefitinib o erlotinib durante generalmente 12 semanas o mas, recibieron 50 mg de GIOTRIF®
una vez al dia hasta la progresion de la enfermedad. Después de la progresion, en la Parte B,
los pacientes con beneficio clinico (> 12 semanas) fueron elegibles para continuar con 40 mg
de GIOTRIF® mas paclitaxel o para recibir la quimioterapia elegida por el investigador.

El criterio de valoracion primario para la Parte A fue la evaluacién de la PFS efectuada por el
investigador. Los criterios de valoracion secundarios fueron ORR, DCR y OS.

Se llevo a cabo un andlisis intermedio de la Parte A, el cual confirmé los resultados del
estudio LUX-Lung 1. La mediana de PFS en la poblacion total del estudio (N = 1154) fue
3,3 meses, la tasas de PFS a 6 meses fue 24,5 %, y la ORR y la DCR fueron del 7,6 % y del
63,6 %, respectivamente. En forma similar a lo observado en el estudio LUX-Lung 1, la
eficacia en el subgrupo altamente enriquecido clinicamente (N=598) fue mas pronunciada, con
una mediana de PFS de 4,2 meses y una ORR y una DCR de 9,5 % y 72,2 %, respectivamente.
El nimero de pacientes con un evento de OS fue 301 (26,1%). La mediana de la OS fue
13,70 meses.

GIOTRIF® en pacientes con NSCLC de histologia escamosa
LUX-Lung 8 (1200.125)

La eficacia y seguridad de GIOTRIF® como tratamiento de segunda linea para pacientes con
NSCLC avanzado de histologia escamosa se investigd en un estudio internacional de disefio
no ciego aleatorizado de Fase III LUX-Lung 8. Pacientes progresados a un tratamiento de
primera linea en base a platino de como minimo 4 ciclos fueron aleatorizados 1:1 a una dosis

2019 Boehringer Ingelheim, Argentina. P
Todos los derechos reservados 4/?

Pagina 28 de £98

-2020-56968382-A P\s RERMAANMA T




™\ Boehringer
l

Proyecto de Prospecto ORIGINAL Ingelheim

diaria de 40 mg de GIOTRIF® o 150 mg de erlotinib hasta la progresion. Se permitié el
aumento de dosis de GIOTRIF® 50 mg después del primer ciclo (28 dias) de tratamiento en el
caso de ausencia de evento adverso relacionado con el medicamento o limitado (por ejemplo,
ausencia de diarrea, exantema, estomatitis y/u otros eventos relacionados con el farmaco >
Grado 1 segin el CTCAE), cumplimiento del régimen posolégico y ninguna reduccion de la
dosis previa. La aleatorizacion se estratific en funcion de la raza (asiatica oriental vs. no
asiatica oriental). El criterio de valoracion primario fue la PFS (analizado cuando fueron
informados al menos 372 eventos por el revisor independiente); la OS fue el criterio de
valoracion secundario (analizado al producirse las primeras 632 muertes). Otros criterios de
valoracion secundarios incluyeron ORR, DCR, cambio en el tamafio del tumor y HRQOL.
Entre los 795 pacientes aleatorizados, la mayoria fue de sexo masculino (83,8%), de raza
blanca (72,8%), fumadores o ex-fumadores (91,6%) con estado funcional ECOG 1 inicial
(66,8%).

GIOTRIF® como tratamiento de segunda linea mejor6 significativamente la PFS y la OS de
pacientes con NSCLC escamoso en comparacion con erlotinib. En el analisis primario de PFS
la mediana de PFS fue de 2,43 meses en el grupo de GIOTRIF® y de 1,94 meses en el de
erlotinib (HR=0,82, IC 95% (0,676, 0,998), p=0,0427). El analisis final de PFS que incluy6 a
todos los pacientes aleatorizados confirmé los resultados anteriores (Tabla 5). El analisis
primario de OS demostr6é una reduccion significativa del riesgo de muerte para pacientes
tratados con GIOTRIF® en comparacién con erlotinib (HR=0,81 IC 95% (0,69, 0,95),
p=0,0077) con proporciones significativamente mas altas de pacientes tratados con
GIOTRIF® vivos a lo largo del periodo de observacion, en puntos de referencia tales como 12
y 18 meses posteriores a la aleatorizacion.

Las tasas de respuesta tumoral objetiva y estabilizacion de la enfermedad fueron mayores con
GIOTRIF®. La mediana de duracién de la respuesta fue de 7,29 meses en el caso de
GIOTRIF® y de 3,71 en el caso de erlotinib.

Tabla 6 Resultados de eficacia de GIOTRIF® vs. erlotinib en el estudio LUX-Lung 8,
obtenidos a partir del andlisis primario de OS, incluidos todos los pacientes
aleatorizados

GIOTRIF® Erlotinib Razon de
(N=398) (n=397) riesgo/
Cociente de
probabilidades
(IC 95%)
Valor p
PFS 2,63 1,94 HR 0,81
Meses (mediana) (0,69, 0,96)
0,0103
oS
Meses (mediana) 7,92 6,77 HR 0,81
(0,69, 0,95)
Vivo a los 12 meses 28,2% 0,0077
Vivo a los 18 meses 14,4%
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Tasa de respuesta 5,5% 2,8% OR 2,06
objetiva (CR+PR)* (0,98, 4,32)

0,0551
Tasa de control de la 50,5% 39,5% OR 1,56
enfermedad (1,18, 2,06)
(CR+PR+SD)* 0,0020

*CR = respuesta completa; PR = respuesta parcial; SD = enfermedad estable
"Walor-p para la PFS/OS basado en la prueba de rangos logaritmicos estratificada; Valor

de-p para la Tasa de Respuesta Objetiva y Tasa de Control de la Enfermedad basado en
regresion logistica.

Figura 3 Curva de Kaplan-Meier para la OS por grupo de tratamiento, en el Estudio
LUX-Lung 8
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Referencias de la figura:
Estimated OS Probability: Probabilidad de OS estimada

Time of progression firee survival (months): Tiempo de sobrevida libre de progresién (meses)
Median: Mediana

Hazard ratio: Razon de riesgos

Log-rank test: Prueba de rangos logaritmicos

P-value: Valor de p

Nota: "*" indica los datos censurados de pacientes

Number at risk: Nimero de pacientes en riesgo

El anélisis de los resultados informados por los pacientes, segun los cuestionarios QLQ-C30
y QLQ-LC13 favorecié a GIOTRIF®. Un nimero significativamente mayor de pacientes en
el grupo con GIOTRIF® inform6 una mejoria del estado de salud general/calidad de vida en
comparacion con erlotinib (35,7% vs. 28,3%, p=0,0406). Una mayor proporcion de pacientes
tratados con GIOTRIF® presenté una mejoria de la tos (43,4% vs. 35,2%, p=0,0294) y la
disnea (51,3% vs. 44,1%, p=0,0605), mientras que no se observé diferencias en relacion al
dolor (40,2% vs. 39,2%, p=0,7752). GIOTRIF® retras6 significativamente el tiempo hasta el
deterioro de la disnea (HR 0,79, p=0,0078). Los puntajes promedio a lo largo del tiempo para
la tos, la disnea, y el dolor, asi como para los dominios funcionales fisico, de rol, cognitivo, y
de desempefio emocional fueron significativamente mejores con GIOTRIF® que con
erlotinib.

FARMACOCINETICA

Absorcion y distribucion

Tras la administracién oral de GIOTRIF®, las concentraciones maximas (Cmax) de afatinib se
observan aproximadamente de 2 a 5 horas después de la administracién de la dosis. La media
de los valores de Cmax y AUCp aument6 en forma ligeramente mas que proporcional en el
rango de dosis de 20 mg a 50 mg de GIOTRIF®. La exposicion sistémica a afatinib
disminuy6 en un 50 % (Cmax) y un 39 % (AUCo-») cuando s¢ administréd con una comida de
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alto contenido graso en comparacion con la administracion en ayunas. En base a los datos de
farmacocinética poblacionales obtenidos de estudios clinicos en diversos tipos de tumores, se
observo una disminucién promedio del 26 % en el AUC,s cuando se consumieron alimentos
dentro del lapso de 3 horas antes o 1 hora después de la toma de GIOTRIF®. Por lo tanto, no
se deben consumir alimentos 3 horas antes y 1 hora después, como minimo, de la toma de
GIOTRIF® (ver las secciones “Posologia y administracién” e “Interacciones™). Después de la
administracién de GIOTRIF®, la biodisponibilidad relativa media fue del 92 % (cociente de
la media geométrica ajustada del AUCo.) cuando se la compar6 con una solucion oral.

La union in vitro de afatinib a las proteinas plasmaticas humanas es de aproximadamente un
95 %.

Metabolismo y excrecion

Las reacciones metabdlicas catalizadas por enzimas juegan un papel insignificante para
afatinib in vivo. Los aductos covalentes a proteinas son los principales metabolitos circulantes
de afatinib.

Tras la administracion de una solucién oral de 15 mg de afatinib, el 85,4 % de la dosis se
recuperd en las heces y el 4,3 % en la orina. El compuesto original afatinib represento el 88
% de la dosis recuperada. La vida media terminal aparente es de 37 horas. Las
concentraciones plasmaticas de afatinib en estado de equilibrio dindmico se alcanzan dentro
de los 8 dias de la administracién de dosis multiples de afatinib, lo cual conduce a una
acumulacion de 2,77 veces (AUC) y 2,11 veces (Cmax).

Insuficiencia renal

Menos del 5 % de una dosis tnica de afatinib se excreta a través de los rifiones. Se compard
la exposicion a afatinib de sujetos con insuficiencia renal y la de voluntarios sanos tras la
administracion de una dosis tnica de 40 mg de GIOTRIF® La exposicion de los sujetos con
insuficiencia renal moderada (indice de filtracion glomerular estimado [eGFR] de 30 a 59
ml/min segun la férmula MDRD) fue 101% (Cmax) y 122% (AUCo.z) en comparacion con los
voluntarios sanos. La exposicion de los sujetos con insuficiencia renal grave (eGFR de 15 a
29 ml/min de acuerdo con la formula MDRD) fue 122% (Cmax) y 150% (AUCo.z) en
comparacion con los voluntarios sanos. Segun este estudio y el analisis farmacocinético
poblacional de los datos obtenidos de ensayos clinicos efectuados en diversos tipos de tumor
se concluye que no es necesario ajustar la dosis inicial de los pacientes con insuficiencia renal
leve (eGFR 60-89 ml/min), moderada (eGFR 30-59 ml/min) o grave (eGFR 15-29 ml/min),
pero que se debe realizar un monitoreo de los pacientes que sufren insuficiencia grave (ver
las secciones “Andlisis farmacocinético poblacional en poblaciones especiales™ a
continuacion y “Posologia y administracién”). No se ha estudiado GIOTRIF® en pacientes
con un eGFR < 15 ml/min o sometidos a dialisis.

Insuficiencia hepdtica

Afatinib es eliminado principalmente por via de excrecion biliar/fecal. Los sujetos con
deterioro hepatico leve (Child Pugh A) y moderado (Child Pugh B) tuvieron una exposicion
similar en comparacion con los voluntarios sanos después de una dosis unica de 50 mg de
GIOTRIF®. Esto coincide con los datos de farmacocinética poblacional obtenidos de estudios
clinicos en diversos tipos de tumor (ver la seccién “Analisis de farmacocinética poblacional
en poblaciones especiales™). No se considera necesario ningun ajuste de dosis inicial en los
pacientes con deterioro hepatico leve o moderado “ve; la seccion “Posologia y
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administracién™). No se ha estudiado la farmacocinética de afatinib en sujetos con disfuncion
hepatica severa (Child Pugh C) (ver la seccion “Advertencias y precauciones especiales™).

Analisis farmacocinético en poblaciones objetivo

Se realiz6 un andlisis de farmacocinética poblacional en 927 pacientes con céancer que
recibieron monoterapia de GIOTRIF®. No se considera necesario ningin ajuste de dosis
inicial para ninguna de las siguientes covariables estudiadas.

Edad
No se pudo observar ninguna repercusion significativa de la edad (rango: 28 a 87 afios) sobre
la base de la farmacocinética de afatinib.

Peso corporal
La exposicién plasmatica (AUCqss) se incrementdé un 26% para un paciente de 42 kg

(percentil 2,5) y se redujo un 22% para un paciente de 95 kg (percentil 97,5) en relacion con
un paciente con un peso corporal de 62 kg (mediana del peso corporal de los pacientes de la
poblacion general del estudio).

Sexo
Las mujeres tuvieron una exposicion plasmatica (AUCqss, con correccion para peso corporal)
un 15 % mas alta que los hombres.

Raza

No existe ninguna diferencia estadisticamente significativa en la farmacocinética de afatinib
entre los pacientes asiaticos y los caucasicos. Tampoco se detectaron diferencias evidentes en
la farmacocinética para los pacientes indoamericanos/nativos de Alaska o negros, en base a
los limitados datos disponibles de estas poblaciones (6 y 9 de 927 pacientes incluidos en el
analisis, respectivamente).

Insuficiencia renal

La exposicién a GIOTRIF® se incrementé moderadamente conforme menor fue el nivel de
depuracion de creatinina (creatinine clearance, CrCL), es decir, para un paciente con un
CrCL de 60 6 30 ml/min, la exposicion (AUC:) a afatinib aument6 un 13 % y un 42 %,
respectivamente, y disminuyo un 6 % y un 20 % para un paciente con un CrCL de 90 6 120
ml/min, respectivamente, en comparaciéon con un paciente con un CrCL de 79 ml/min
(mediana de CrCL de la poblacion de pacientes total analizada).

Insuficiencia hepatica
La insuficiencia hepatica leve y moderada, identificada mediante resultados anémalos en las
pruebas de funcion hepatica, no se correlacioné con ningin cambio significativo en la
exposicion de afatinib.

Otras caracteristicas/factores intrinsecos de los pacientes

Otras caracteristicas/factores intrinsecos de los pacientes que tuvieron una repercusion
significativa sobre la exposicion a afatinib fueron: estado funcional ECOG, niveles de lactato
deshidrogenasa, niveles de fosfatasa alcalina y proteinas totales. Las magnitudes del efecto
individual de cada una estas covariables no se consideraron clinicamente relevantes.
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Los antecedentes de tabaquismo, el consumo de alcohol o la presencia de metdstasis
hepaticas no tuvieron ninguna repercusion significativa en la farmacocinética de afatinib.

Interacciones medicamentosas farmacocinéticas
Transportadores del farmaco:

Glucoproteina P (P-gp)

Efecto de los inhibidores e inductores de la P-gp sobre afatinib

Se realizaron dos estudios para evaluar el efecto de ritonavir, un potente inhibidor de la P-gp,
sobre la farmacocinética de afatinib. En un estudio, se investigo la biodisponibilidad relativa
de afatinib cuando se administro ritonavir (200 mg b.i.d. durante tres dias), ya sea en forma
simultdnea o 6 horas después de una dosis tinica 40 mg de GIOTRIF®. La biodisponibilidad
relativa de afatinib fue del 119 % (AUCo«) y €l 104 % (Cmax) cuando se administré de
manera simultdnea con ritonavir y de 111 % (AUCo«) y €l 105 % (Cmsx) cuando ritonavir se
administré 6 horas después de GIOTRIF®. En un segundo estudio, cuando ritonavir (200 mg
b.i.d. durante tres dias) se administr6 1 hora antes de una dosis tnica de 20 mg de GIOTRIF®,
la exposicion a afatinib aumenté un 48 % (AUCow) v un 39 % (Cmax) (ver las secciones
“Posologia y administracién”, “Advertencias y precauciones especiales” e “Interacciones™).

El pretratamiento con rifampicina (600 mg q.d. durante 7 dias), un potente inductor de la P-
gp, disminuyo6 la exposicion plasmatica a afatinib un 34% (AUCo) y un 22% (Cmax) después
de la administracion de una dosis tnica de 40 mg de GIOTRIF® (ver las secciones
“Advertencias y precauciones especiales” e “Interacciones™).

Efecto de afatinib sobre los sustratos de la P-gp

Sobre la base de los datos in vitro, se ha determinado que afatinib es un inhibidor moderado
de la P-gp. Se considera improbable que el tratamiento con GIOTRIF® se traduzca en
cambios en las concentraciones plasmaticas de otros sustratos de la P-gp.

Proteina de resistencia del cancer de mama (BCRP)
Los estudios in vitro indicaron que afatinib es un sustrato y un inhibidor del transportador
BCRP (breast cancer resistance protein).

Sistemas de transporte de captacion del farmaco

Los datos in vitro indicaron que se considera improbable que se produzcan interacciones
medicamentosas con afatinib como consecuencia de la inhibicion de los transportadores
OATBIBI1, OATP1B3, OATP2B1, OATI1, OAT3, OCT1, OCT2, y OCT3.

Enzimas metabolizadoras del fArmaco:

Enzimas del citocromo P450 (CYP)

Efectos de las enzimas del CYP inductoras e inhibidoras de afatinib

Los datos in vitro indicaron que es improbable que se produzcan interacciones
medicamentosas con afatinib como consecuencia de una inhibicion o induccién de las
enzimas del CYP por la medicacién concomitante. En los seres humanos, se ha determinado
que las reacciones metabolicas catalizadas por enzimas desempefian un papel insignificante
en el metabolismo de afatinib. Aproximadamente el 2 % de la dosis de afatinib fue
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metabolizada por FMO3 y la N-desmetilacion dependiente del CYP3A4 fue demasiado baja
para ser detectada en forma cuantitativa.

Efecto de afatinib sobre las enzimas del CYP

Afatinib no es un inhibidor ni un inductor de las enzimas del CYP. Por lo tanto, es
improbable que GIOTRIF® afecte el metabolismo de otros farmacos que dependan de las
enzimas del CYP.

UDP-glucuronosiltransferasa 141 (UGTIAI)
Sobre la base de datos in vitro, se considera improbable que se produzcan interacciones
medicamentosas con afatinib como consecuencia de la inhibicion de UGT1A1.

Farmacodinamia

Electrofisiologia cardiaca

GIOTRIF® en dosis diarias de 50 mg no provocé ninguna prolongacién significativa del
intervalo QTCcF tras la administracién de dosis Unicas y multiples en pacientes con tumores
solidos recidivantes o refractarios. No hubo ningtin hallazgo cardiaco de seguridad que fuera
un motivo de inquietud desde el punto de vista clinico. Esto sugiere que GIOTRIF® no tiene
un efecto relevante sobre el intervalo QTcF.

DOSIFICACION- MODO DE ADMINISTRACION |

La dosis recomendada de GIOTRIF®

e para los pacientes con NSCLC positivo para mutacion del EGFR, no tratados
previamente con un inhibidor de la tirosina cinasa del EGFR (pacientes virgenes de
tratamiento con un EGFR TKI) es 40 mg por via oral una vez al dia.

e para los pacientes con NSCLC positivo para mutacion del EGFR tratados previamente
con un EGFR TKI es 50 mg por via oral una vez al dia.

e para los pacientes con NSCLC escamoso que han recibido previamente régimen de
primera linea con platino es 40 mg por via oral una vez al dia

GIOTRIF® se debe administrar sin alimentos. No se deben consumir alimentos al menos 3
horas antes y 1 hora después, como minimo, de haber tomado GIOTRIF® (ver las secciones
“Interacciones” y “Farmacocinética™). Los comprimidos deben tragarse enteros, con agua.

El tratamiento con GIOTRIF® se debe continuar hasta la progresién de la enfermedad o hasta
que el paciente ya no lo tolere (ver Tabla 1 a continuacién).

Aumento escalonado de dosis

Se puede considerar un aumento escalonado de dosis hasta un maximo de 50 mg/dia en los
pacientes que toleren una dosis inicial de 40 mg/dia (es decir, ausencia de diarrea, erupcion
cutanea, estomatitis y otros eventos relacionados con el farmaco de Grado > 1 segun los
CTCAE) el primer ciclo de tratamiento (para la definicion de ciclo de tratamiento ver
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Propiedades farmacoldgicas). La dosis no se debe aumentar en los pacientes con una
reduccion de dosis anterior. No estd recomendado el aumento escalonado de dosis en
pacientes tratados previamente con un EGFR TKI.

La dosis diaria maxima en todos los casos es 50 mg.

Ajuste de dosis por reacciones adversas

Las reacciones adversas al medicamento sintomaticas (p. ej., diarrea severa/persistente o
reacciones adversas cutdneas) pueden manejarse exitosamente mediante la interrupcion del
tratamiento y la implementacién de reducciones de la dosis de GIOTRIF® segin se detalla en
la Tabla 7 (ver la seccion “Reacciones adversas”; para mas detalles sobre el manejo de los
eventos adversos (AEs) especificos relacionados con el medicamento, ver “Advertencias y
Precauciones especiales™).

Tabla 7 Informacién sobre el ajuste de dosis por reacciones adversas

Evento adverso relacionado con el Posologia recomendada de

medicamento segiin los CTCAE® GIOTRIF®

Grado 1 o Grado 2 No interrumpir® | Ningtn ajuste de
dosis

Grado 2 (prolongado ©o intolerable) o | Interrumpir hasta | Reanudar con

Grado >3 recuperacion a reduccion de dosis

Grado 0/1 ® en disminuciones

de 10 mg ¢

# Criterios Terminol6gicos Comunes del NCI para Eventos Adversos v3.0
® En el caso de diarrea, se deben administrar medicamentos antidiarreicos (p. €j., loperamida) de

inmediato y continuarlos en caso de diarrea persistente hasta que cesen las deposiciones liquidas.
¢ >48 horas de diarrea y/o >7 dias de erupcién cutinea
4 Si un paciente no puede tolerar 20 mg/dia, se debe considerar la discontinuacién permanente de

GIOTRIF®

Si un paciente presenta un cuadro de sintomas respiratorios agudo o un empeoramiento de
tales sintomas, se debe considerar la posibilidad de enfermedad pulmonar intersticial
(interstitial lung disease, ILD), en cuyo caso GIOTRIF® debe interrumpirse hasta tanto esté
disponible el resultado de la evaluacién. Si se diagnostica ILD, GIOTRIF® se debe
discontinuar y se debe instaurar el tratamiento adecuado, segun sea necesario [ver la seccion
“Advertencias y Precauciones especiales™].

Se debe discontinuar permanentemente afatinib por:

Lesiones cutaneas bullosas, ampollares o exfoliativas que pongan en peligro la vida (ver
advertencias y precauciones especiales)

Enfermedad pulmonar intersticial confirmada (ver advertencias y precauciones especiales)
Deterioro hepatico severo inducido por drogas (ver advertencias y precauciones especiales)
Queratitis ulcerativa persistente (ver advertencias y precauciones especiales)

Disfuncion ventricular izquierda sintomatica (ver advertencias y precauciones especiales)
Reacciones adversas severas o intolerables ocurriendo a la dosis de 20 mg por dia.
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Dosis omitidas

Si se omite una dosis de GIOTRIF®, se debe tomar durante el mismo dia tan pronto como el
paciente lo recuerde. No obstante, si la proxima dosis programada se debiera tomar dentro de
las siguientes 8 horas, entonces la dosis omitida se debe saltear.

POBLACIONES ESPECIALES

Pacientes con insuficiencia renal

Se observé un aumento de la exposicion a afatinib en los pacientes con insuficiencia renal
moderada o grave (ver la seccion “Farmacocinética™). No es necesario realizar ajustes en la
dosis inicial de los pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave (eGFR 15-29
ml/min). Debe realizarse un monitoreo de los pacientes con insuficiencia renal grave y ajustar
la dosis de GIOTRIF® en caso de intolerancia. No se recomienda el tratamiento con
GIOTRIF® en pacientes con eGFR < 15 ml/min o sometidos a dialisis.

Pacientes con insuficiencia hepatica

La exposicion a afatinib no cambia significativamente en pacientes con deterioro hepatico
leve (Child Pugh A) o moderado (Child Pugh B) (ver la seccién “Farmacocinética™). No es
necesario realizar ajustes en la dosis inicial en los pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderado. GIOTRIF® no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica severo
(Child Pugh C), por lo tanto no se recomienda su utilizacién en este grupo de pacientes. Del
mismo modo el tratamiento deberia ser discontinuado en aquellos pacientes que desarrollen
insuficiencia hepética severo mientras se encuentren en tratamiento con Giotrif.

Edad, raza. sexo
No es necesario ningun ajuste de dosis en funcion de la edad, la raza o el sexo del paciente
(ver la seccion “Farmacocinética™).

Poblacién pediatrica
La seguridad y la eficacia de GIOTRIF® no han sido estudiadas en pacientes pediétricos. Por
lo tanto, no se recomienda el tratamiento con GIOTRIF® en nifios o adolescentes.

Uso de inhibidores de la glucoproteina P (P-gp)

En el caso de que sea necesario el tratamiento con inhibidores de la P-gp, los mismos deben
administrarse en forma simultdnea con GIOTRIF® o después de la toma de este farmaco.
Para pacientes que requieran una terapia con un inhibidor de la PGP se reducira 10 mg la
dosis diaria de GIOTRIF®, si no es tolerada, y se volvera a la dosis habitual después de la
discontinuacion del inhibidor la PGP (ver las secciones “Advertencias y Precauciones
especiales”, “Interacciones” y “Farmacocinética™).

Uso de inductores de la glucoproteina P (P-gp)

Para pacientes que requieran una terapia cronica con un inductor de la PGP se aumentara 10
mg la dosis diaria de GIOTRIF®, si es tolerada, y se volvera a la dosis habitual dos a tres
dias después de la discontinuacion del inductor de la PGP (ver “Advertencias y precauciones
especiales”, “Interacciones” y “Farmacocinética™).
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CONTRAINDICACIONES
GIOTRIF® est4 contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a afatinib o a
cualquiera de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES

Evaluacion del estado de mutacion del EGFR
Cuando se evalie el estado de mutaciéon del EGFR de un paciente, es importante elegir una
metodologia bien validada y robusta para evitar resultados falsos negativos o falsos positivos.

Diarrea

Se ha informado diarrea, incluso diarrea severa, durante el tratamiento con GIOTRIF® (ver la
seccion “Reacciones Adversos”). La diarrea puede causar deshidratacion con o sin deterioro
renal, cuadro éste que, en casos raros, ha tenido un desenlace fatal. La diarrea usualmente se
presenta dentro de las 2 primeras semanas de tratamiento. La diarrea de Grado 3 se presenta
con mayor frecuencia dentro de las primeras 6 semanas de tratamiento. El tratamiento
proactivo de la diarrea, incluyendo la hidratacion adecuada combinada con agentes
antidiarreicos, en especial dentro de las primeras 6 semanas de tratamiento, es importante y
debe iniciarse cuando aparecen los primeros signos de diarrea. Deben utilizarse antidiarreicos
(p. €j., loperamida) y, de ser necesario, debe aumentarse gradualmente la dosis de los mismos
hasta llegar a la dosis aprobada recomendada maxima. Los antidiarreicos deben estar
facilmente accesibles para los pacientes, de manera que el tratamiento pueda iniciarse ante los
primeros signos de diarrea y continuarse hasta que las deposiciones blandas hayan cesado
durante 12 horas. Puede ser necesario que los pacientes con diarrea severa tengan que
interrumpir o reducir la dosis o discontinuar el tratamiento con GIOTRIF® (ver la seccion
“Posologia y administracion”). En caso de deshidratacién, puede ser necesario que los
pacientes reciban electrolitos y liquidos por via intravenosa.

Eventos adversos cutaneos

En pacientes tratados con GIOTRIF® se ha informado erupcién cutinea/acné (ver la seccién
“Reacciones Adversos™). En general, la erupcion cutianea se manifiesta como una erupcién
eritematosa y acneiforme leve o moderada, que puede producirse o empeorar en las zonas
expuestas al sol. Se aconseja el uso de ropa de proteccién y/o el uso de pantalla solar en los
pacientes que se expongan al sol. La intervencién temprana (p. €j., emolientes, antibiéticos)
de las reacciones dermatologicas puede facilitar la continuacion del tratamiento con
GIOTRIF®.

Los pacientes con reacciones cutdneas severas o prolongadas también pueden requerir la
interrupcion temporaria del tratamiento, una reduccion de la dosis (ver la seccion “Posologia
y administracion™), intervenciones terapéuticas adicionales o derivacion a un especialista con
experiencia en el manejo de estos efectos dermatoldgicos. Se han notificado cuadros cutaneos
con lesiones bullosas, vesiculares y exfoliativas, incluyendo casos raros indicativos de
sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica. Se debe interrumpir o
discontinuar el tratamiento con GIOTRIF® si el paciente presenta cuadros con lesiones
bullosas, vesiculares o exfoliativas severas.
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Sexo femenino, bajo peso corporal y deterioro renal subyacente

Se ha observado una mayor exposicion a afatinib en pacientes de sexo femenino, en pacientes
con bajo peso corporal y en pacientes con deterioro renal subyacente (ver la seccidon
“Farmacocinética”). Esto podria dar como resultado un mayor riesgo de padecer eventos
adversos mediados por el EGFR, como diarrea, erupcion cutdnea/acné y estomatitis. Se
recomienda un monitoreo mas estrecho en los pacientes con dichos factores de riesgo.

Enfermedad pulmonar intersticial (ILD)

Se han informado casos de ILD o eventos similares a la ILD (como infiltracién pulmonar,
neumonitis, sindrome de distrés respiratorio agudo, alveolitis alérgica), incluyendo casos con
desenlace fatal, en pacientes que recibieron GIOTRIF® para el tratamiento del NSCLC. Los
eventos similares a la ILD relacionados con el firmaco de todos los grados se informaron en
el 0,7 % de pacientes tratados con GIOTRIF® en todos los estudios clinicos (0,5% de
pacientes con NSCLC con reacciones adversas similares a la ILD de Grado >3 segtin los
CTCAE (ver la seccion “Reacciones adversas”). No se han estudiado pacientes con
antecedentes de ILD. Se debe realizar una evaluacion cuidadosa de todos los pacientes con un
comienzo agudo y/o un empeoramiento inexplicable de sintomas pulmonares (disnea, tos,
fiebre) para excluir la posibilidad de un cuadro de ILD. Se debe interrumpir la administracion
de GIOTRIF® mientras se investigan dichos sintomas. Si se diagnostica ILD, GIOTRIF® se
discontinuard de forma permanente y se instaurard el tratamiento adecuado segin sea
necesario (ver la seccion “Posologia y administracién™).

Insuficiencia hepética severa

Se ha notificado insuficiencia hepatica, incluyendo casos con desenlace fatal, durante el
tratamiento con GIOTRIF® en menos del 1 % de los pacientes. En dichos pacientes, existian
factores de confusion tales como hepatopatia preexistente y/o comorbilidades asociadas con
la progresion de la enfermedad maligna subyacente. Se recomienda la realizacion de pruebas
de funcion hepatica periddicas en los pacientes con afecciones hepaticas preexistentes. La
interrupcion de la dosis de GIOTRIF® puede llegar a resultar necesaria en pacientes que
presenten empeoramiento de la funcion hepatica (ver la seccion “Posologia vy
administracion”). Se debe discontinuar el tratamiento con GIOTRIF® en los pacientes que
desarrollen una insuficiencia hepatica severa mientras reciban dicho farmaco.

Perforaciones gastrointestinales

Se han informado perforaciones gastrointestinales, inclusive casos fatales, durante el
tratamiento con GIOTRIF® en el 0,2% de los pacientes en todos los estudios clinicos
controlados aleatorizados. En la mayoria de los casos, se asocié la perforacion
gastrointestinal con otros factores de riesgo conocidos, inclusive las medicaciones
concomitantes como los corticoides, AINE o agentes antiangiogénicos, antecedente
subyacente de ulcera gastrointestinal, enfermedad diverticular subyacente, edad o metastasis
en intestinos, en los sitios de perforacion. En los pacientes que presentan perforaciéon
gastrointestinal mientras estédn recibiendo GIOTRIF®, se debe interrumpir el tratamiento de
manera definitiva.

Queratitis

Los pacientes que presenten sintomas como inflamacion ocular aguda o empeoramiento de la
misma, lagrimacion, sensibilidad a la luz, vision borrosas-dolor ocular y/u ojos rojos deben
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ser derivados sin demora a un especialista en oftalmologia. Si se confirma un diagndstico de
queratitis ulcerativa, se debe interrumpir o discontinuar el tratamiento con GIOTRIF®. Si se
diagnostica queratitis, los beneficios y riesgos de continuar el tratamiento deben ser
cuidadosamente sopesados. GIOTRIF® debe utilizarse con precaucién en pacientes con
antecedentes de queratitis, queratitis ulcerativa y sequedad ocular severa. El uso de lentes de
contacto constituye también un factor de riesgo para la queratitis y la ulceracion (ver la
seccion “Reacciones adversas™).

Funcién ventricular izquierda

La disfuncién ventricular izquierda se ha asociado con la inhibicion del HER2. Sobre la base
de los datos de estudios clinicos disponibles, no existen indicios de que GIOTRIF® provoque
efectos adversos sobre la contractilidad cardiaca. Sin embargo, GIOTRIF® no ha sido
estudiado en pacientes con anomalias de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda
(LVEF) o antecedentes de afecciones cardiacas importantes. En los pacientes que tengan
factores de riesgo cardiacos y en los pacientes con trastornos que puedan afectar la LVEF,
debe considerarse un control cardiaco, incluyendo una evaluacion de la LVEF al inicio del
tratamiento con GIOTRIF® y durante el mismo. En los pacientes que desarrollan
signos/sintomas cardiacos relevantes durante el tratamiento, debe considerarse un control
cardiaco, que incluya la evaluacion de la LVEF.

En los pacientes cuya fraccion de eyeccion sea menor que el limite inferior del rango normal
de la institucién, debe considerarse la realizaciéon de una consulta cardiologica y la
interrupcién o discontinuaci6n del tratamiento con GIOTRIF®,

Interacciones con la glucoproteina P (P-gp)

Los inhibidores potentes de la P-gp pueden conducir a una mayor exposicion a afatinib si se
administran antes de la toma de GIOTRIF®, y es por ello que se deben utilizar con
precaucion. Si fuera necesario administrar inhibidores de la P-gp, deben administrarse en
forma simultanea con la toma de GIOTRIF® o posteriormente. El tratamiento concomitante
con inductores potentes de la P-gp puede reducir la exposicion a afatinib (ver las secciones
“Posologia y administracién”, “Interacciones” y “Farmacocinética™).

Lactosa

GIOTRIF® contiene lactosa. Los pacientes con trastornos hereditarios raros de intolerancia a la
galactosa, deficiencia de lactasa Lapp o mala absorcion de glucosa-galactosa no deben tomar este
medicamento.

Interacciones

Interacciones con la glucoproteina P (P-gp)

Sobre la base de los datos in vitro, se ha determinado que afatinib es un sustrato de la P-gp.
Los datos clinicos indican que la administracién concomitante de inhibidores o inductores
potentes de la P-gp pueden alterar la exposicion a afatinib. Los resultados de un estudio de
interaccion farmacologica demostraron que GIOTRIF® puede combinarse de manera segura
con inhibidores de la P-gp (como ritonavir) siempre que el inhibidor se administre de forma
simultanea al GIOTRIF® o después de éste. Si se administran antes de GIOTRIF®, los
inhibidores potentes de la P-gp (incluyendo, entre otros, ritonavir, ciclosporina A,
ketoconazol, itraconazol, eritromicina, verapamilo, quinidina, tacrolimus, nelfinavir,
saquinavir y amiodarona) pueden aumentar la exposicion a afatinib y deben utilizarse con
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precaucion (ver las secciones “Posologia y administracion”, “Advertencias y precauciones
especiales” y “Farmacocinética™).

Los inductores potentes de P-gp (incluyendo, entre otros, rifampicina, carbamazepina,
fenitoina, fenobarbital o hierba de San Juan) pueden reducir la exposicién a afatinib (ver
“Advertencias y precauciones especiales” y “Farmacocinética™).

Efecto de los alimentos sobre afatinib

La coadministracion de una comida de alto contenido graso con GIOTRIF® dio como
resultado una disminucion significativa de la exposicion a afatinib de aproximadamente un 50
% en lo que respecta a la Cmax y de un 39 % en lo que respecta al AUC). GIOTRIF® se debe
administrar lejos de las comidas (ver “Posologia y administracién” y “Farmacocinética™).

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y operar maquinaria
No se ha realizado ningn estudio de los efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos u
operar maquinarias.

Embarazo, Lactancia vy Fertilidad:

Embarazo

Categoria D

Resumen de riesgo:

Basado en su mecanismo de accion, Afatinib puede causar dafio fetal si se administra a
mujeres embarazadas. Afatinib fue embriotéxico, en animales con toxicidad materna,
condujo a abortos en estadios tardios gestacionales en conejos, a dosis de 5 mg/kg
(aproximadamente 0.2 veces la exposicion por AUC (Area bajo la curva) de la dosis
recomendada en humanos de 40 mg/Dia) o mayor. Si esta droga es utilizada durante el
embarazo, o se la paciente resulta embarazada mientras la estd recibiendo, la paciente debe
ser advertida de los riesgos potenciales para el feto.

Datos en animales

La administracion de afatinib a conejos embarazados en dosis de 5 mg/kg (aproximadamente
0.2 veces la exposicién por AUC (Area bajo la curva) de la dosis recomendada en humanos
de 40 mg/Dia) o mayores durante el periodo de organogénesis causé incremento de pérdidas
post implantaciéon y, en animales mostrando toxicidad materna, aborto en estadios
gestacionales tardios. En el mismo estudio, con la dosis alta de 10 mg/kg (aproximadamente
0.7 veces la exposicion por AUC (Area bajo la curva) de la dosis recomendada en humanos
de 40 mg/Dia) hubo reduccion del peso fetal, e incremento en la incidencia de enanismo, asi
como variaciones dérmicas y de las visceras. En un estudio de desarrollo embriofetal en ratas,
hubo alteraciones esqueléticas que consistieron en osificaciones retardadas o incompletas y
peso fetal reducido a la dosis de 16 mg/kg (aproximadamente dos veces la exposicion a la
dosis recomendada en humanos de 40 mg/dia).

Lactancia

En base a los datos no clinicos, es probable que afatinib sea excretado en la leche humana.
No se puede excluir un riesgo para el lactante. Se debe informar a las madres que no deben
amamantar mientras reciban GIOTRIF®.
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Fertilidad

No se han realizado estudios de fertilidad en seres humanos con GIOTRIF®. Los datos de
toxicologia no clinicos disponibles han indicado efectos sobre los 6rganos reproductores con
dosis elevadas (ver “Carcinogenésis, Mutagenesis y trastornos de la Fertilidad”). Por lo tanto,
no se puede descartar la posibilidad de que el tratamiento con GIOTRIF® tenga efectos
adversos sobre la fertilidad en los seres humanos.

Se debe advertir a las mujeres con capacidad reproductiva que eviten quedar embarazadas
mientras reciben tratamiento con GIOTRIF®. Se deben utilizar métodos anticonceptivos
adecuados durante el tratamiento y durante por lo menos 2 semanas después de la tltima
dosis. Si GIOTRIF® se usa durante el embarazo o si la paciente queda embarazada mientras
recibe GIOTRIF®, se le debe informar de los posibles riesgos para el feto.

Carcinogenésis, Mutagenesis y trastornos de la Fertilidad
No se han conducido estudios de carcinogénesis con Afatinib.

Se observo una respuesta marginal a Afatinib en un ensayo de testeo de mutagenicidad en un
cultivo bacteriano (Ames). No se identificé potencial mutagénico o genotoxico en un test in
vitro de aberraciones cromosdmicas a concentraciones no toxicas, asi como en ensayos in
vivo de micronicleos de médula dsea, ensayo in vivo Comet, y en un estudio oral mutacional
de 4 semanas in vivo en ratones Muta Mouse. En un estudio dedicado a fertilidad, ratas
machos y hembras recibieron afatinib via oral a dosis de 4, 6 u 8 mg/kg. En machos, a la
dosis de 6 mg/kg (aproximadamente la misma exposicién por AUC (Area bajo la curva) de la
dosis recomendada en humanos de 40 mg/Dia) o mayor, hubo un incremento en la incidencia
de ausencia o recuento bajo de esperma, aunque la fertilidad no fue globalmente afectada; las
disminuciones en el esperma se superpusieron con hallazgos de incremento de apoptosis en
los testiculos y atrofia en las vesiculas seminales y en la prostata, en los estudios de toxicidad
generales. En hembras, a las altas dosis de 8 mg/kg (aproximadamente 0.63 veces la
exposicién por AUC (Area bajo la curva) de la dosis recomendada en humanos de 40
mg/Dia), hubo una disminucion leve del nimero de cuerpos luteos junto con un leve
incremento de pérdida post-implantacion debido a reabsorciones tempranas. En un estudio de
toxicologia general de 4 semanas, las ratas hembras tuvieron disminucién del peso ovarico a
todos los niveles de dosis; el peso del érgano no fue recuperado para el final del periodo de 2
semanas de recuperacion.

REACCIONES ADVERSAS
La evaluacion de seguridad de GIOTRIF® se basa en datos obtenidos de estudios clinicos y
de la experiencia posterior a la comercializacion.

Estudios controlados

En el estudio pivotal LUX-Lung 3 (1200.32), un total de 229 pacientes no tratados
previamente con un EGFR TKI fueron tratados con GIOTRIF® con una dosis inicial de 40
mg administrada una vez al dia. Un total de 111 pacientes fueron tratados con
pemetrexed/cisplatino. La incidencia general de reacciones adversas al medicamento (RAM)
en los pacientes tratados con GIOTRIF® fue similar a la observada con pemetrexed/cisplatino
(100 % vs. 96 %). La incidencia de RAM de diarrea (95 % vs. 15 %) y de erupcién
cutanea/acné (89 % vs. 6 %) fue mas alta en los pacientes tratados con GIOTRIF® que en
aquellos tratados con pemetrexed/cisplatino, respectivamente. En el 57 % de los pacientes
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tratados con GIOTRIF® se efectuaron reducciones de dosis a raiz de los eventos adversos.
Las reducciones de la dosis observadas en el conjunto de pacientes condujo a una menor
frecuencia de eventos adversos (p. €j., después de la primera reduccion de la dosis, la
frecuencia de la diarrea, independientemente de la causalidad, se redujo del 96 % al 52 %).

La discontinuacién del tratamiento a raiz de RAM fue menor en los pacientes que recibieron
40 mg de GIOTRIF® una vez al dia en comparacién con aquellos que recibieron
pemetrexed/cisplatino (8 % vs. 12 %). En los pacientes tratados con GIOTRIF®, las tasas de
discontinuaciones debido a RAM de diarrea y erupcion cutdnea/acné fueron del 1,3 % y del 0
%, respectivamente.

En el estudio LUX-Lung 6 (1200.34), un total de 239 pacientes no tratados previamente con
un EGFR TKI fueron tratados con GIOTRIF® con una dosis inicial de 40 mg, administrada
una vez al dia. Un total de 113 pacientes fueron tratados con gemcitabina/cisplatino. La
incidencia general de RAM en pacientes tratados con GIOTRIF® fue similar a la observada
con gemcitabina/ cisplatino (98,7% vs. 99,1%). La incidencia de las RAM diarrea (88,7% vs.
10,6%) y exantema/ acné (81,2% vs. 8,8%) fue mas alta en los pacientes tratados con
GIOTRIF® que en aquellos tratados con gemcitabina/cisplatino. Hubo reducciones de dosis
debido a los eventos adversos en el 33,1% de los pacientes tratados con GIOTRIF® y en el
26,5% de los pacientes tratados con gemcitabina/cisplatino. Las interrupciones de la
medicacion del estudio debido a las RAM fueron menos frecuentes en los pacientes que
recibieron GIOTRIF® en comparacién con gemcitabina/cisplatino (6,3% vs. 39,8%). En los
pacientes tratados con GIOTRIF®, las tasas de interrupcion debido a las RAM diarrea y
exantema/acné fueron 0% y 2,5%, respectivamente.

En el estudio de aval controlado con placebo, LUX-Lung 1 (1200.23), un total de 390
pacientes tratados previamente con un EGFR TKI fueron aleatorizados a GIOTRIF® y
recibieron una dosis inicial de 50 mg una vez al dia. Un total de 195 pacientes recibieron
placebo. La incidencia general de RAM en los pacientes tratados con GIOTRIF® fue superior
que en aquellos que recibieron placebo (95 % vs. 38 %). La incidencia de RAM de diarrea
(85 % vs. 6 %) y de erupcion cutdnea/acné (77 % vs. 13 %) fue mas alta en los pacientes
tratados con GIOTRIF®. En el 38 % de los pacientes tratados con GIOTRIF® hubo
reducciones de dosis a raiz de los eventos adversos. Las reducciones de la dosis observadas
en el conjunto de pacientes condujo a una menor frecuencia de eventos adversos (p. €j.,
después de la primera reduccion de la dosis, la frecuencia de la diarrea, independientemente
de la causalidad, se redujo del 87 % al 49 %).

La tasa de discontinuacion del tratamiento a raiz de RAM fue mas alta en los pacientes que
recibieron 50 mg de GIOTRIF® una vez al dia en comparacién con aquellos que recibieron
placebo (8 % vs. <1 %). En los pacientes tratados con GIOTRIF®, las tasas de
discontinuaciones como consecuencia de eventos de diarrea y erupcién cutdnea/acné fueron
del 3,6 % y del 1,8 %, respectivamente.

En el estudio pivote LUX-Lung 8 (1200.125), un total de 392 pacientes con NSCLC
escamoso fueron tratados con GIOTRIF® con una dosis inicial de 40 mg administrada una
vez al dia y un total de 395 pacientes fueron tratados con 150 mg de erlotinib una vez al dia.
Después del primer ciclo de tratamiento (28 dias) se ajust6 la dosis de GIOTRIF® a 50 mg en
39 (10%) pacientes. La incidencia general de ADR en los pacientes tratados con GIOTRIF® o
erlotinib fue del 93% vs. 81% respectivamente. La incidencia de ADR de diarrea fue mas alta
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en los pacientes tratados con GIOTRIF® en comparacién con aquellos que recibieron erlotinib
(70% vs. 33%), mientras que la incidencia de exantema/acné fue similar en ambos grupos
(67% vs. 67%). En el 27 % de los pacientes tratados con GIOTRIF® hubo reducciones de
dosis. debido a los eventos adversos. El tratamiento se discontinué a raiz de RAM en el 11%
de los pacientes tratados con GIOTRIF®, y en el 5% de los pacientes tratados con erlotinib.

Todos los estudios de NSCLC con dosis diarias de 40 mg o 50 mg de GIOTRIF®

La seguridad de la monoterapia de GIOTRIF® se evalué con dosis iniciales de 40 mg o 50 mg
administradas una vez al dia en analisis combinados de estudios de NSCLC en pacientes con
mutaciones del EGFR o poblacion enriquecida por las mismas. El tipo de histologia
predominante en esta poblacion de pacientes fue el adenocarcinoma de pulmén. Los tipos de
RAM estuvieron generalmente asociados con el modo de accidn inhibitorio del EGFR que
posee afatinib y el perfil de las RAM son concordantes entre los estudios LUX-Lung 3 y
LUX-Lung 1, respectivamente. Las RAM de Grado 1 6 2 de los CTCAE se produjeron en el
58,8 % y en el 53,1 % de los pacientes tratados con 40 mg y 50 mg de GIOTRIF®,
respectivamente. Las RAM de Grado 3 o 4 de los CTCAE se produjeron en el 38% y en el
41% de los pacientes tratados con 40 mg y 50 mg de GIOTRIF®, respectivamente. Para
ambas dosis, en estas 2 poblaciones de pacientes diferentes, la mayoria de las RAM fueron
Grado 1 6 2 de los CTCAE. Las RAM fueron manejables, segin se describe en las secciones
“Posologia y administracion” y “Advertencias y precauciones especiales”. Esto se vio
reflejado en las bajas tasas de discontinuacion del tratamiento debido a RAM observadas para
ambas dosis iniciales (7 % y 11,7 %).

En la Tabla 8 se proporciona un resumen de las RAM frecuentes de diarrea y erupcion
cutanea/acné en una poblacion con NSCLC positivo para mutacion del EGFR o enriquecida
por la misma, tratada con GIOTRIF®

Tabla 8 Andlisis combinados de eventos de diarrea y erupcion cutdnea/acné
relacionados con el farmaco tomados de una poblacion con NSCLC positivo
para mutacion del EGFR o enriquecida por la misma que recibié monoterapia
de GIOTRIF® en estudios clinicos

Pacientes no tratados Pacientes tratados
previamente con un EGFR | previamente con un EGFR
TKI TKI
(dosis inicial 40 mg/dia) (dosis inicial 50 mg/dia)
N =497 N=1638
Erupcion cutanea/acné de 14,3 % 11,8 %
Grado 3 segiin CTCAE
Diarrea de Grado 3 segin 9.9 % 17,6 %
CTCAE
Discontinuacion debido a 1,2% 1,9 %
erupcion cutanea/acné
(todos los grados)
Discontinuacion debido a 0,6 % - 4.5 %
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De los pacientes que recibieron una dosis inicial de 40 mg, 1 (0,4 2 %) tuvo en evento de
erupcion cutanea/acné de Grado 4. Entre los pacientes que recibieron una dosis inicial de 50
mg, 1 (0,1 %) tuvo en evento de erupcion cutanea/acné de Grado 4, y 3 (0,2 %) tuvieron
diarrea de Grado 4.

La seguridad de la monoterapia de GIOTRIF® se evalu6 en el estudio LUX-Lung 8 en
pacientes con carcinoma de pulmén de células escamosas que recibieron una dosis inicial de
40 mg. Las ADR mads frecuentes estuvieron asociadas con el modo de accién inhibitorio del
EGFR que posee GIOTRIF® y fueron concordantes con las observadas en los estudios LUX-
Lung 3 y LUX-Lung 1 en pacientes con adenocarcinoma de pulmén. La mayoria de los
pacientes con ADR (65%) tuvo eventos de Grado 1 o 2. La ADR de Grado 3 / 4 de los
CTCAE de diarrea se produjo en el 9,9% / 0,5% de los pacientes. La tasa de exantema de
grado 3 de los CTCAE relacionada con el farmaco fue del 5,9%. Las ADR condujeron a la
discontinuacion del tratamiento en el 11% de los pacientes. La discontinuacién del
tratamiento debido a las ADR de diarrea y exantema/acné independientemente del grado de
severidad, se produjo en el 3,8% y el 2,0% de los pacientes.

En la Tabla 9 se presentan las RAM clasificadas por SOC y términos preferentes del
MedDRA reportados a partir de cualquiera de los grupos de dosis de GIOTRIF®, ordenados
por poblacion, obtenidos a partir del total de estudios de NSCLC, con dosis iniciales diarias
de 40 mg y 50 mg de GIOTRIF®.

Tabla 9 Efectos secundarios identificados a partir del total de estudios de NSCLC con
dosis diarias iniciales de 40 mg y 50 mg de GIOTRIF® como monoterapia y de la experiencia
posterior a la comercializacion

Infecciones
Paroniquia
Cistitis

Trastornos del metabolismo v de la nutricion
Disminucion del apetito

Deshidratacion

Hipopotasemia

Trastornos del sistema nervioso
Disgeusia

Trastornos oculares
Conjuntivitis
Sequedad ocular
Queratitis

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Epistaxis
Rinorrea
Enfermedad pulmonar intersticial
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Trastornos gastrointestinales
Diarrea

Estomatitis

Queilitis

Dispepsia

Nauseas

Voémitos

Pancreatitis

Perforacion gastrointestinal

Trastornos hepatobiliares
Elevacion de la alanina aminotransferasa
Elevacion de la aspartato aminotransferasa

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Erupcion cutanea

Dermatitis acneiforme

Prurito

Piel seca

Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar
Sindorme de Stevens-Johnson*

Necrolisis epidérmica toxica*

Alteraciones en las ufias

*derivados de la experiencia posterior a la comercializacion

Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conectivo
Espasmos musculares

Trastornos renales vy urinarios
Deterioro renal / Insuficiencia renal

Trastornos generales y afecciones del sitio de administracion
Pirexia

Investigaciones
Descenso de peso

En Argentina: “Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la
ficha que estd en la Pdgina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp O llamar a ANMAT responde
0800-333-1234”

SOBREDOSIFICACION
Sintomas
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La dosis mas alta de GIOTRIF® estudiada en un nimero limitado de pacientes en estudios
clinicos de Fase I es de 160 mg una vez al dia durante 3 dias y de 100 mg una vez al dia
durante 2 semanas. Las reacciones adversas observadas con esta dosis fueron principalmente
de tipo dermatolégico (erupcion cutanea/acné) y gastrointestinal (especialmente diarrea). Los
casos de sobredosis en 2 adolescentes sanos, que involucraron la ingesta de 360 mg de
GIOTRIF® cada uno (como parte de una ingesta farmacologica mixta), estuvieron asociados
con reacciones adversas al firmaco que consistieron en nauseas, vomitos, astenia, mareos,
cefalea, dolor abdominal y elevacion de la amilasa (<1,5 veces el limite superior del rango
normal [upper limit of normal, ULN]). Ambos sujetos se recuperaron de dichos eventos
adversos.

Tratamiento

No existe un antidoto especifico para la sobredosis de GIOTRIF®. Cuando se sospeche de
una sobredosis, se debe suspender GIOTRIF® e instituir cuidado de soporte.

Si esta indicado, se puede lograr la eliminacion del afatinib no absorbido mediante vomitos o
lavado gastrico.

En Argentina: "Ante esta eventualidad concurrir al hospital o comunicarse con los centros de
toxicologia: Htal. de Nifios R. Gutiérrez tel. 011-4962-6666/2247, Htal. P. de Elizalde tel.
011-4300-2115, Htal. Fernandez tel. 011-4801-5555 y Htal. A. Posadas tel. 011-4658-
7777/4654-6648."

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Consérvese a temperatura no mayor a 30°C.

Almacenar en su envase original para proteger de la humedad y la luz.
Presentaciones

Blisters: Envases con 14, 21 y 28 comprimidos recubiertos

Fabricado por Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, Ingelheim am Rhein,
Alemania.

Industria Alemana.

Bajo licencia de Boehringer Ingelheim International GmbH, Ingelheim am Rhein, Alemania.

En Argentina: Importado por: Boehringer Ingelheim S.A.

Juana Azurduy 1534 C.AB.A. Tel. (011)-4704-8333

Director Técnico: Marcelo Ostrower, Farmacéutico y Bioquimico.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 57.296

Fecha de ultima revision:
V.09
Manténgase fuera del alcance de los nifios
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INFORMACION AL PACIENTE |

GIOTRIF*"
AFATINIB

Comprimidos recubiertos
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ALEMANA

Concentraciéon 20 MG

Cada comprimido recubierto contiene:

Afatinib 20 mg,

Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, silice coloidal anhidro,
crospovidona, estearato de magnesio, hipromelosa 2910, macrogol 400, diéxido de titanio,
talco, polisorbato 80.

Concentracion 30 MG

Cada comprimido recubierto contiene:

Afatinib 30 mg,

Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, silice coloidal anhidro,
crospovidona, estearato de magnesio, hipromelosa 2910, macrogol 400, diéxido de titanio,
talco, polisorbato 80, laca de aluminio color indigo carmin.

Concentracion 40 MG

Cada comprimido recubierto contiene:

Afatinib 40 mg,

Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, silice coloidal anhidro,
crospovidona, estearato de magnesio, hipromelosa 2910, macrogol 400, di6éxido de titanio,
talco, polisorbato 80, laca de aluminio color indigo carmin.

Concentracion 50 MG

Cada comprimido recubierto contiene:

Afatinib 50 mg,

Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, silice coloidal anhidro,
crospovidona, estearato de magnesio, hipromelosa 2910, macrogol 400, diéxido de titanio,
talco, polisorbato 80, laca de aluminio color indigo carmin.

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

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

- Si tiene alguna duda, consulte a su 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, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

)
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1. Qué es GIOTRIF y para qué se utiliza

GIOTRIF es un medicamento que contiene el principio activo afatinib. Funciona bloqueando
la actividad de un grupo de proteinas llamada familia ErbB (incluyendo el EGFR [Receptor
del Factor de Crecimiento Epidérmico o ErbB1], HER2 [ErbB2], ErbB3 y ErbB4). Estas
proteinas intervienen en el crecimiento y la propagacion de las células cancerosas, y pueden
verse afectadas por cambios en los genes que las producen (mutaciones) o por su aumento
(sobreexpresion). Al bloquear la actividad de estas proteinas, este medicamento puede inhibir
el crecimiento y la propagacion de las células cancerosas.

Este medicamento se utiliza por si solo para tratar a pacientes adultos con un tipo especifico
de cancer de pulmoén (cancer de pulmén no microcitico o de no pequefias células). En la
variedad que se caracteriza por presentar un cambio (mutacion) en el gen para el EGFR le
pueden recetar GIOTRIF como su primer tratamiento o si la quimioterapia previa ha sido
insuficiente. En la variedad de histologia escamosa, le pueden recetar GIOTRIF como
segundo tratamiento, luego de la progresion a una
primera terapia con platino.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar GIOTRIF

No tome GIOTRIF
- si es alérgico a afatinib o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar este medicamento:

e si es usted mujer, pesa menos de 50 kg o tiene problemas de rifion. Si alguno de estos criterios
le aplica a usted, su médico le puede someter a un seguimiento mas estrecho ya que los
efectos adversos pueden ser mas intensos. El tratamiento con este medicamento no estd
recomendado si tiene una enfermedad del rifién grave.

e sitiene antecedentes de inflamacién pulmonar (enfermedad pulmonar intersticial).
si tiene problemas en el higado. Puede que su médico le realice anélisis del higado. El
tratamiento con este medicamento no esta recomendado si tiene una enfermedad grave del
higado.

e si tiene antecedentes de alteraciones en los 0jos como un problema grave de ojos
secos, inflamacion de la capa transparente de la parte delantera del ojo (cémea) o
ulceras en la parte exterior del ojo, o si usted utiliza lentes de contacto.

e si tiene antecedentes de problemas de corazén. Su médico le puede someter a un seguimiento
mas estrecho.

Informe inmediatamente a su médico mientras toma este medicamento:
e si tiene diarrea. Es importante iniciar el tratamiento a los primeros sintomas de
diarrea.
e si le aparece una erupcion en la piel. Es importante iniciar lo antes posible el
tratamiento del sarpullido.
e si nota nuevos sintomas o un empeoramiento repentino de la dificultad para respirar

acompaiado posiblemente de tos o fiebre. Se podria tratar de sintomas de una inflamacion de
los pulmones (enfermedad pulmonar intersticial) que puede poner en peligro su vida.

e si presenta un empeoramiento o enrojecimiento a@ o y dolor en el ojo, aumento del
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lagrimeo, vision borrosa y/o sensibilidad a la luz. Puede necesitar tratamiento urgente.

Niiios y adolescentes
GIOTRIF no ha sido estudiado en nifios ni en adolescentes. No administrar este medicamento
a nifios o adolescentes menores de 18 afios.

Toma de GIOTRIF con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener
que tomar cualquier otro medicamento, incluidos plantas medicinales y medicamentos
adquiridos sin receta.

En particular, los medicamentos siguientes, si se toman antes de GIOTRIF, pueden aumentar
los niveles de GIOTRIF en la sangre y por lo tanto el riesgo de efectos adversos. Por lo tanto,
estos medicamentos deben tomarse dejando el maximo de tiempo posible respecto a la toma
de GIOTRIF. Esto quiere decir dejar preferentemente un espacio de 6 horas (para
medicamentos que se toman dos veces al dia) o de 12 horas (para medicamentos que se
toman una vez al dia) respecto a la toma de GIOTRIF:

e Ritonavir, ketoconazol (excepto en champi), itraconazol, eritromicina, nelfinavir,
saquinavir-utilizados para tratar diferentes tipos de infecciones.

e Verapamilo, quinidina, amiodarona-utilizados para tratar enfermedades del corazon.
¢ Ciclosporina A, tacrolimus-medicamentos que afectan al sistema inmunitario.

Los siguientes medicamentos pueden disminuir la eficacia de GIOTRIF:
e Carbamazepina, fenitoina, fenobarbital-utilizados para tratar las convulsiones.
e Hierba de San Juan (Hypericum perforatum), un medicamento a base de plantas para tratar la
depresion.
e Rifampicina, un antibidtico utilizado para tratar la tuberculosis.
Pregunte a su médico si no estd seguro de cuando tomar estos medicamentos.

GIOTRIF puede aumentar los niveles en la sangre de otros medicamentos incluyendo los
siguientes medicamentos:

e Sulfasalazina, utilizada para tratar inflamacién/infeccion.

e Rosuvastatina, utlizada para disminuir el colesterol.

Informe a su médico antes de tomar estos medicamentos junto con GIOTRIF.

Embarazo y lactancia

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

Embarazo

Debe evitar quedarse embarazada mientras tome este medicamento. Si pudiera quedar
embarazada debe utilizar métodos anticonceptivos adecuados durante el tratamiento y durante
al menos 1 mes tras la toma de la Gltima dosis de este medicamento. Esto se debe a que puede
existir un riesgo de dafio al feto.

Si se queda embarazada mientras toma este medicamento, debe informar inmediatamente a su
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médico. Su médico decidira con usted si debe continuar el tratamiento o no.

Debe pedir consejo a su médico si planea quedarse embarazada después de tomar la Gltima
dosis de este medicamento, ya que puede que su cuerpo no haya eliminado completamente
este medicamento.

Lactancia
No debe dar el pecho a su bebé mientras toma este medicamento, ya que no se puede
descartar un riesgo para el lactante.

Conduccion y uso de maquinas

Si nota sintomas relacionados con el tratamiento que afecten a la vista (por ejemplo,
enrojecimiento y/o irritaciéon del ojo, ojo seco, ojos llorosos, sensibilidad a la luz) o a su
capacidad de concentracion y reaccion, se recomienda que no conduzca ni utilice maquinas
hasta la desaparicion de los efectos adversos.

GIOTRIF contiene lactosa

Este medicamento contiene un azucar llamado lactosa monohidrato. Si su médico le ha
indicado que padece una intolerancia a algunos azucares, contacte con su médico antes de
tomar este medicamento.

3. Como tomar GIOTRIF

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su
meédico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Posologia
La dosis recomendada es 40 mg cada dia.

Su médico puede ajustar (aumentar o disminuir) su dosis en funcion de cuan bien tolere este
medicamento.

Cuando tomar GIOTRIF

o Es importante que tome este medicamento sin alimentos.

e No se deben consumir alimentos al menos 3 horas antes y 1 hora después de la toma
de Giotrif.

¢ Tome este medicamento una vez al dia aproximadamente a la misma hora cada dia.
Esto hace que sea mas facil recordar la toma del medicamento.

e No rompa, mastique ni triture el comprimido.

e Trague el comprimido entero con un vaso de agua sin gas.

GIOTRIF se tiene que tomar por la boca. Si tiene problemas para tragar el comprimido,
disuélvalo en un vaso de agua sin gas. No se deben utilizar otros liquidos. Eche el
comprimido en el agua sin triturarlo y remueva el agua de vez en cuando durante unos 15
minutos hasta que €l comprimido se haya disuelto en particulas muy pequefias. Beba el
liquido inmediatamente. Para asegurar que se ha tomado todo é)l medicamento, llene el vaso
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nuevamente con agua y bébala.

Si no es capaz de tragar y tiene una sonda gastrica, su médico le puede sugerir que el
medicamento se le sea administrado a través de la sonda.

Si toma mas GIOTRIF del que debe

Pongase en contacto inmediatamente con su médico o farmacéutico. Puede experimentar
efectos adversos mas intensos y su médico puede interrumpir el tratamiento y administrale un
tratamiento de soporte.

Si olvid6 tomar GIOTRIF
e Si su proxima toma es dentro de mas de 8 horas, tome la dosis olvidada tan pronto como se
acuerde.
e Si su préxima toma es dentro de las siguientes 8 horas, salte la dosis olvidada y tome la
siguiente a la hora habitual. Luego contintie tomando sus comprimidos como siempre.
No tome una dosis doble (dos comprimidos a la vez en lugar de uno) para compensar la dosis
olvidada.

Si interrumpe el tratamiento con GIOTRIF

No deje de tomar este medicamento sin consultarlo primero con su médico. Es importante que
tome este medicamento cada dia, mientras su médico se lo recete. Si no toma este
medicamento como le ha recetado su médico, su cancer puede volver a crecer.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o
farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

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

Informe inmediatamente a su médico si nota alguno de los siguientes efectos adversos graves.
En algunos casos el médico tendra que interrumpir el tratamiento y disminuir su dosis o parar
el tratamiento:

e Diarrea (muy frecuente, puede afectar a més de 1 de cada 10 pacientes).
La diarrea que dura mas de 2 dias o una diarrea grave puede dar lugar a pérdida de liquidos
(frecuente, puede afectar hasta 1 de cada 10 pacientes), niveles bajos de potasio en sangre
(frecuente) y un empeoramiento de la funcion renal (frecuente). La diarrea puede tratarse. En
cuanto aparezcan los primeros sintomas de diarrea beba mucho liquido. Informe
inmediatamente a su médico e inicie lo antes posible un tratamiento antidiarreico adecuado.
Debe tener a mano un antidiarreico antes de iniciar el tratamiento con GIOTRIF.

e Erupcion en la piel (muy frecuente).
Es importante iniciar cuanto antes el tratamiento de la erupcién. Informe a su médico en
cuanto aparezca una erupcion. Si el tratamiento de la erupcion no funciona y la erupcién
empeora (por ejemplo, si su piel se descama o aparecen ampollas) debe informar
inmediatamente a su médico, ya que su médico puede decidir interrumpir su tratamiento con
GIOTRIF. La erupcion puede aparecer o empeorar en zonas del cuerpo expuestas al sol. Se
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recomienda utilizar ropa adecuada y un protector solar como medidas de proteccién frente al
sol.

e Inflamacién de los pulmones (poco frecuente, puede afectar hasta 1 de cada 100 pacientes)
denominada “enfermedad pulmonar intersticial”. Informe inmediatamente a su médico si nota
sintomas o un empeoramiento de la dificultad para respirar posiblemente con tos o fiebre. Su
médico puede decidir interrumpir su tratamiento con GIOTRIF.

e Irritacion o inflamacion de los ojos
La irritacién o inflamacién de los ojos puede ocurrir (conjuntivitis/queratoconjuntivitis ocurre
frecuentemente y la queratitis de forma poco frecuente). Informe a su médico si experimenta
una aparicién repentina o un empeoramiento de sintomas en los ojos como dolor o
enrojecimiento de los 0jos u ojos secos.

Si experimenta alguno de estos sintomas informe a su médico lo antes posible.
También se han notificado los siguientes efectos adversos:

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes):
e Inflamacién y llagas en la boca
e Infeccién de las ufias
e Pérdida del apetito
e Sangrado por la nariz

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes):
¢ Dolor, enrojecimiento, hinchazén o descamacion de la piel de sus manos y pies
e Aumento de los niveles de las enzimas hepéticas aspartato aminotransferasa y alanina
aminotransferasa en andlisis de sangre
¢ Inflamacion de la capa interna de la vejiga con sensacién de quemazon al orinar y necesidad
de orinar de forma frecuente y urgente (cistitis)
Alteracion del gusto (disgeusia)
Dolor de estémago, indigestion, ardor de estomago, nauseas.
Inflamacién de los labios
Pérdida de peso
Moqueo nasal
Espasmos musculares
Fiebre
Fallo o dafio renal
Alteraciones en las ufias

Comunicacion de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

En Argentina: “Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la
ficha que estd en la Pdgina Web de la ANMAT:
http:/www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp O lamar a ANMAT responde
0800-333-1234” i
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SOBREDOSIFICACION

En Argentina: "Ante esta eventualidad concurrir al hospital o comunicarse con los centros de
toxicologia: Htal. de Nifios R. Gutiérrez tel. 011-4962-6666/2247, Htal. P. de Elizalde tel.
011-4300-2115, Htal. Fernandez tel. 011-4801-5555 y Htal. A. Posadas tel. 011-4658-
7777/4654-6648."

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Consérvese a temperatura no mayor a 30°C.
Almacenar en su envase original para proteger de la humedad y la luz.

Presentaciones:
Blisters: Envases con 14, 21 y 28 comprimidos recubiertos

Fabricado por Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, Ingelheim am Rhein,
Alemania. Industria Alemana.
Bajo licencia de Boehringer Ingelheim International GmbH, Ingelheim am Rhein, Alemania.

En Argentina: Importado por: Boehringer Ingelheim S.A.
Juana Azurduy 1534 C.A.B.A. Tel. (011)-4704-8333
Director Técnico: Marcelo Ostrower, Farmacéutico y Bioquimico.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 57.296

Fecha de ultima revision:
V.09

Manténgase fuera del alcance de los nifios

I F;2029- 26966343-A PN ERWANMMAT

2019 Boehringer Ingelheim, Argentina.
Todos los derechos reservados
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