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OISPOSICION N. 70 5 S•Ministerio de Salud
Secretaría de Políticas,
Regulación e Institutos

A.N. M.A. T.
BUENOS AIRES, 1 8 NOV 1013

Visto el Expediente NO 1-0047-0000-018295-12-9 del Registro de esta

Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica(ANMAT),

y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones BOEHRINGER INGELHEIM

ARGENTINA S.A. en representación de BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL

GMBH1 solicita se autorice la inscripción en el Registro de Especialidades

Medicinales (en adelante REM) de esta Administración Nacional, de una nueva

especialidad medicinal, la que será importada a la República Argentina.

Que el producto a registrar no se encuentra comercializado en el

mercado interno de ninguno de los países que integran el Anexo 1 del Decreto

150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que del mismo no existen producto/s similar/es inscripto/s en la

República Argentina.

Que las actividades de importación y comercialización de

especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los

Decretos 9763/64, 1890/92, Y 150/92

complementarias.

(T.O. Decreto 177/93), y normas
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Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 50 dei Decreto 150/92

(T.O.Decreto 177/93).

Que consta la evaluación técnica producida por el Departamento de

Registro.

Que se demuestra aptitud para el control de calidad del producto cuya

inscripción en el REM se solicita, contando con laboratorio de control de calidad

propio.

Que consta la evaluación técnica producida por el Instituto Nacional de

Medicamentos, en la que informa que: a) El producto estudiado encuadra en la

definición de especialidad medicinal, contempiada por la norma legal vigente; b) La

información preclínica aportada se considera aceptable para los fines terapéuticos

propuestos; c) El producto estudiado reúne los requisitos técnicos que contempla la

norma legal vigente.

Que asimismo se informa que la aprobación de la especialidad

medicinal que se solicita denominada GIOTRIF, contiene como ingrediente

• farmacéutico activo AFATINIB, principio activo que no se comercializa en nuestro

país como especialidad medicinal.

Que de acuerdo al informe del Departamebnto de Evaluación de

Medicamentos, se dio cumplimiento a la Disposición ANMAT N° 1128/95/ con la

documentación adjunta a fs. 33/79 y a fs. 81/157 de la información precllnica y del

programa de desarrollo clínico del producto respectivamente.

Que continúa informando la citada área técnica que a fs. 1047 y

siguientes, se incluye copia de las Disposiciones ANMAT Nros. 164/10, 7832/10 Y
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2593/13 mediante las cuales se acepta la realización en nuestro país de los

estudios ciínicos como parte del programa de desarrollo del producto.

Que además informa que a fs. 1264 se inciuye la opinión positiva de la

EMA, con fecha 25/07/2013, para la aprobación del producto Giotrif en las

concentraciones de Afatinib 20, 30, 40 Y 50 mg.

Que han sido agregadas las monografías del producto de la EMA

(European Medicine Agency por sus siglas en ingles) y de la FDA (Food and Drug

Administration), las que de acuerdo a lo indicado por el área técnica referida, han

dado origen a las consideraciones de seguridad que se encuentran en los textos de

los prospectos aceptados.

Que continúa el Departamento de Evaluación de Medicamentos su

informe indicando que la especialidad medicinal referida está destinada para el

tratamiento de pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas (NSCLC)

localmente avanzado o metastásico con mutación (es) del receptor del factor de

crecimiento epidérmico (EGFR).

Que los datos identificatorios característicos a ser transcriptos en los

proyectos de la Disposición Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido

convalidados por las áreas técnicas precedentemente citadas.

Que por las razones expuestas el INAME concluye que desde el punto

de vista técnico y médico, se cumplen los requisitos exigidos por el Artículo 5° del

Decreto 150/92 (T.O. 1993).

Que por expediente 1-0047-0000-17361-12-1 la firma recurrente

presentó el Plan de Gestión de Riesgo ante el Departamento de Farmacovigilancia.
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Que los datos identifica torios característicos a ser transcriptos en los

proyectos de la Disposición Autorizante y del Certificado Correspondiente, han sido

convalidados por el área técnica precedentemente citada.

Que la Dirección General de Asuntos Jurídicos de esta Administración

Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales

que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripción en el REM de la especialidad

medicinal objeto de la solicitud.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 Y del Decreto 1271/13.

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10.- Autorízase la inscripción en ei Registro Nacional de Especialidades

Medicinaies (REM) de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnología Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial GIOTRIF y

nombre/s genérico/s AFATINIB, la que será Importada a la República Argentina, de

acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Trámite NO 1.2.5., por BOEHRINGER

INGELHEIM ARGENTINA S.A., en representación de BOEHRINGER INGELHEIM

INTERNATIONAL GMBH, con los Datos Identificatorios Característicos que figuran

como Anexo 1 de la presente Disposición y que forma parte integrante de la misma.
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ARTICULO 2°,- Autorizanse los textos de los proyectos de rótulo/s y de prospecto/s

figurando como Anexo JI de la presente Disposición y que forma parte integrante

de la misma.

ARTICULO 3°,- Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Artículos

precedentes, el Certificado de Inscripción en el REM, figurando como Anexo III de

la presente Disposición y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 4°,- En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la leyenda:

"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,

CERTIFICADO NO.. ,", con exclusión de toda otra leyenda no contemplada en la

norma legal vigente.

ARTICULO 50.- Con carácter previo a la comercialización del producto cuya

inscripción se autoriza por la presente disposición, el titular del mismo deberá

notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio de la elaboración o

importación del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificación

técnica consistente en la constatación de la capacidad de producción y de control

~ correspondiente, y presentar el Plan de Gestión de Riesgo debidamente aprobado

por el Departamento de Farmacovigilancia.

ARTICULO 60.- Establécese que ia firma BOEHRINGERINGELHEIM INTERNATIONAL

GMBH representado en el país por BOEHRINGER INGELHEIM ARGENTINA S.A.,

deberá cumplir el Pian de Gestión de Riesgo, el cual deberá encontrarse aprobado

por el Departamento de Farmacovigilancia.

ARTICULO 70.- En. caso de incumpiimiento de las obligaciones previstas en el

artículo precedente, esta Administración Nacional podrá suspender la
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comercialización del producto aprobado por la presente disposición, cuando

consideraciones de salud pública así lo ameriten.

ARTICULO80.- La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 30 será por

cinco (5) años, a partir de la fecha impresa en el mismo.

En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en el artículo precedente,

esta Administración Nacional podrá suspender la comercialización del producto

aprobado por la presente disposición, cuando consideraciones de salud pública así

lo ameriten.

ARTICULO 90.- Regístrese. Inscríbase en el Registro Nacional de Especialidades

Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notiñquese al interesado,

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposición,

conjuntamente con sus Anexos 1, 11,Y 111.Gírese al Departamento de Registro a los

fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archívese.

EXPEDIENTENO:1-0047-0000-018295-12-9

DISPOSICIÓNNO: 7 O 5 5
MIO
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ANEXO I.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERÍSTICOS

Nombre comercial: GIOTRIF.

Nombre/s genérico/s: AFATINIB.

7055

s,

Nombre o razón social de los establecimientos eiaboradores: BOEHRINGER

INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: BINGER STRASSE 173, INGELHEIM

AM RHEIM, ALEMANIA.

Domicilio de los laboratorios de control de caiidad propio: AV. DEL LIBERTADOR

7208 CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES (BOEHRINGER INGELHEIM

ARGENTINA S.A.).

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se

detallan a continuación:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: GIOTRIF.

Clasificación ATC: L01XE13.

Indicación/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON

CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUEÑAS (NSCLC) LOCALMENTE

AVANZADO O METASTASICO CON MUTACION(ES) DEL RECEPTOR DEL FACTOR DE

CRECIMIENTO EPIDERMICO (EGFR).

Concentración/es: 20 MG de AFATINIB (DIMALEATO).
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Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

s,

Genérico/s: AFATINIB (DIMALEATO) 20 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3.6 MG, TALCO 0.65 MG, DIOXIDO DE

TITANIO 1.2 MG, POLISORBATO 80 0.15 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA 18.48

MG, LACTOSA MONOHIDRATO 123.86 MG, CROSPOVIDONA 3.6 MG, SILICE

COLOIDAL ANHIDRO 0.9 MG, MACROGOL 400 0.5 MG, HIPROMELOSA 2910 2.5

MG.

Origen del producto: SINTÉTICO O SEMISINTPÉTICO.

Vía/s de administración: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC-PVDC, EN FLOWPACK DE AL CON

DESECANTE, FRASCO DE POLIPROPILENO CON TAPA DE POLIETILENO CON UNA

UNIDAD DESECANTE.

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 14, 21 Y 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

(BLISTERS) y ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

(FRASCOS).

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14, 21 Y 28

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (BLISTERS) y 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

(FRASCOS).

Período de vida útil: 36 MESES.

Forma de conservación: BLISTER: CONSERVAR A TEMPERATURA NO SUPERIOR A

30°C, EN SU ENVASE ORIGINAL PARA PROTEGER DE LA LUZ Y LA HUMEDAD;

FRASCO: CONSERVAR A TEMPERATURA NO SUPERIOR A 25°C. MANTENER EL
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FRASCO BIEN CERRADO PARA PROTEGER DE LA HUMEDAD. MANTENER EN EL

ENVASE ORIGINAL. PROTEGERDE LA LUZ.

Condición de expendio: BAJO RECETAARCHIVADA.

País de origen de elaboración, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:

ALEMANIA.

Nombre ó razón social del establecimiento elaborador: BOEHRINGER INGELHEIM

INTERNATIONAL GMBH.

Domicilio del establecimiento elaborador: BINGER 5TRA5SE 173, INGELHEIM AM

RHEIM, ALEMANIA.

Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: AV. DEL LIBERTADOR 7208

CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (2).

Nombre Comercial: GIOTRIF.

Clasificación ATC: L01XE13.

Indicación/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON

CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUEÑAS (NSCLC) LOCALMENTE

AVANZADO O METASTASICO CON MUTACION(ES) DEL RECEPTOR DEL FACTOR DE

CRECIMIENTO EPIDERMICO (EGFR).

Concentración/es: 30 MG de AFATINIB (DIMALEATO).

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

Genérico/s: AFATINIB (DIMALEATO) 30 MG.
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Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 5.4 MG, TALCO 1.6625 MG, DIOXIDO DE

TITANIO 0.6825 MG, POLISORBATO 80 0.21 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA

27.72 MG, LACTOSA MONOHIDRATO 185.79 MG, LACA DE ALUMINIO INDIGO

CARMIN 0.245 MG, CROSPOVIDONA 5.4 MG, SILICE COLOIDAL ANHIDRO 1.35 MG,

MACROGOL 400 0.7 MG, HIPROMELOSA 2910 3.5 MG.

Origen del producto: SINTÉTICO O SEMISINTÉTICO.

Vía/s de administración: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC-PVDC, EN FLOWPACK DE AL CON

DESECANTE, FRASCO DE POLIPROPILENO CON TAPA DE POLIETILENO CON UNA

UNIDAD DESECANTE.

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 14, 21 Y 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

(BLISTERS) y ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

(FRASCOS).

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14, 21 Y 28

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (BLISTERS) y 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

(FRASCOS).

Período de vida útil: 36 MESES.

Forma de conservación: BLISTER: CONSERVAR A TEMPERATURA NO SUPERIOR A

30.C, EN SU ENVASE ORIGINAL PARA PROTEGER DE LA LUZ Y LA HUMEDAD;

FRASCO: CONSERVAR A TEMPERATURA NO SUPERIOR A 25.C. MANTENER EL

FRASCO BIEN CERRADO PARA PROTEGER DE LA HUMEDAD. MANTENER EN EL

ENVASE ORIGINAL. PROTEGERDE LA LUZ.

Condición de expendio: BAJO RECETAARCHIVADA.
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País de origen de elaboración, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:

ALEMANIA.

Nombre ó razón social del establecimiento elaborador: BOEHRINGER INGELHEIM

INTERNATIONAL GMBH.

Domicilio del establecimiento elaborador: BINGER STRASSE 173, INGELHEIM AM

RHEIM, ALEMANIA.

Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: AV.DEL LIBERTADOR 7208

CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS [3].

Nombre Comercial: GIOTRIF.

Clasificación ATC: L01XE13.

Indicación/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON

CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUEÑAS (NSCLC) LOCALMENTE

AVANZADO O METASTASICO CON MUTACION(ES) DEL RECEPTOR DEL FACTOR DE

d CRECIMIENTO EPIDERMICO (EGFR).
,

Concentración/es: 40 MG de AFATINIB (DIMALEATO).

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

Genérico/s: AFATINIB (DIMALEATO) 40 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 7.2 MG, TALCO 1.04 MG, DIOXIDO DE

TITANIO 1.8080 MG, POLISORBATO 80 0.24 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA

36.96 MG, LACTOSA MONOHIDRATO 247.72 MG, LACA DE ALUMINIO INDIGO
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CARMIN 0.112 MG, CROSPOVIDONA 7.2 MG, SILICE COLOIDAL ANHIDRO 1.8 MG,

MACROGOL 400 0.8 MG, HIPROMELOSA 2910 4 MG.

Origen del producto: SINTÉTICO O SEMISINTÉTICO.

Vía/s de administración: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC-PVDC, EN FLOWPACK DE AL CON

DESECANTE, FRASCO DE POLIPROPILENO CON TAPA DE POLIETILENO CON UNA

UNIDAD DESECANTE.

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 14, 21 Y 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

(BLISTERS) y ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

(FRASCOS).

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14, 21 Y 28

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (BLISTERS) y 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

(FRASCOS).

Período de vida útil: 36 MESES.

Forma de conservación: BLISTER: CONSERVAR A TEMPERATURA NO SUPERIOR A

30°C, EN SU ENVASE ORIGINAL PARA PROTEGER DE LA LUZ Y LA HUMEDAD;

FRASCO: CONSERVAR A TEMPERATURA NO SUPERIOR A 25°C. MANTENER EL

FRASCO BIEN CERRADO PARA PROTEGER DE LA HUMEDAD. MANTENER EN EL

ENVASE ORIGINAL. PROTEGERDE LA LUZ.

Condición de expendio: BAJO RECETAARCHIVADA.

País de origen de elaboración, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:

ALEMANIA.
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Nombre ó razón social del establecimiento elaborador: BOEHRINGER INGELHEIM

INTERNATIONAL GMBH.

Domicilio del establecimiento elaborador: BINGER STRASSE 173, INGELHEIM AM

RHEIM, ALEMANIA.

Domicilio del laboratorio de control de caiidad propio: AV. DEL LIBERTADOR 7208

CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS [4].

Nombre Comercial: GIOTRIF.

Clasificación ATC: L01XE13.

Indicación/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON

CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUEÑAS (NSCLC) LOCALMENTE

AVANZADO O METASTASICO CON MUTACION(ES) DEL RECEPTOR DEL FACTOR DE

CRECIMIENTO EPIDERMICO (EGFR).

Concentración/es: 50 MG de AFATINIB (DIMALEATO).

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

Genérico/s: AFATINIB (DIMALEATO) 50 MG.

S Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 9 MG, TALCO 2.375 MG, DIOXIDO DE

TITANIO 0.975 MG, POLISORBATO 80 0.3 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA 46.2

MG, LACTOSA MONOHIDRATO 309.65 MG, LACA DE ALUMINIO IN DIGO CARMIN

0.35 MG, CROSPOVIDONA 9 MG, SILICE COLOIDAL ANHIDRO 2.25 MG, MACROGOL

400 1 MG, HIPROMELOSA 2910 5 MG.

Origen del producto: SINTÉTICO O SEMISINTÉTICO.
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Víals de administración: ORAL.

Envasels Primariols: BLISTER AL/PVC-PVDC, EN FLOWPACK DE AL CON

DESECANTE, FRASCO DE POLIPROPILENO CON TAPA DE POLIETILENO CON UNA

UNIDAD DESECANTE.

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 14, 21 Y 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

(BLISTERS) y ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

(FRASCOS).

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14, 21 Y 28

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (BLISTERS) y 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

(FRASCOS).

Período de vida útil: 36 MESES.

Forma de conservación: BLISTER: CONSERVAR A TEMPERATURA NO SUPERIOR A

30°C, EN SU ENVASE ORIGINAL PARA PROTEGER DE LA LUZ Y LA HUMEDAD;

FRASCO: CONSERVAR A TEMPERATURA NO SUPERIOR A 2SoC. MANTENER EL

FRASCO BIEN CERRADO PARA PROTEGER DE LA HUMEDAD. MANTENER EN EL

ENVASE ORIGINAL. PROTEGERDE LA LUZ.

Condición de expendio: BAJO RECETAARCHIVADA.

Pais de origen de elaboración, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:

ALEMANIA.

Nombre ó razón social del establecimiento .elaborador: BOEHRINGER INGELHEIM

INTERNATIONAL GMBH.

Domicilio del establecimiento eiaborador: BINGER STRASSE 173, lNGELHEIM AM

RHEIM, ALEMANIA.
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Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: AV. DEL LIBERTADOR 7208

CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

DISPOSICIÓN NO: 7055
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS RÓTULO/S y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S DE LA

ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EVEfo1.MEDIANTE

DISPOSICIÓN ANMAT No: __ 7__0__o__::>__

At1~."t
Dr. aTTO A. ORSINGHER
SUb AdminIstrador NacIonal

A.N.".A.'r.
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente NO: 1-0047-0000-018295-12-9

El Administrador Nacional de ia Administración Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposición NO

---7~~O5 5 y de acuerdo a lo soiicitado en el tipo de Trámite NO 1.2.5,

por BOEHRINGER INGELHEIM ARGENTINA S.A. en representación de BOEHRINGER

INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH, se autorizó la inscripción en el Registro de

Especiaiidades Medicinales (REM), de un nuevo producto importado con los

siguientes datos identificatorios característicos:

Nombre comercial: GIOTRIF

Nombre/s genérico/s: AFATINIB

Nombre o razón social de los establecimientos elaboradores: BOEHRINGER

INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: BINGER STRASSE 173, INGELHEIM

AM RHEIM, ALEMANIA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV. DEL LIBERTADOR

7208 CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES (BOEHRINGER INGELHEIM

ARGENTINA S.A.).

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se

detallan a continuación:
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: GIOTRIF.

Clasificación ATC: L01XE13.

Indicación/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON

CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUEÑAS (NSCLC) LOCALMENTE

AVANZADO O METASTASICO CON MUTACION(ES) DEL RECEPTOR DEL FACTOR DE

CRECIMIENTO EPIDERMICO (EGFR).

Concentración/es: 20 MG de AFATINIB (DIMALEATO).

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

Genérico/s: AFATINIB (DIMALEATO) 20 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3.6 MG, TALCO 0.65 MG, DIOXIDO DE

TITANIO 1.2 MG, POLISORBATO 80 0.15 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA 18.48

MG, LACTOSA MONOHIDRATO 123.86 MG, CROSPOVIDONA 3.6 MG, SILICE

O COLOIDAL ANHIDRO 0.9 MG, MACROGOL 400 0.5 MG, HIPROMELOSA 2910 2.5
,

MG.

Origen del producto: SINTÉTICO O SEMISINTPÉTICO.

Vía/s de administración: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC-PVDC, EN FLOWPACK DE AL CON

DESECANTE, FRASCO DE POLIPROPILENO CON TAPA DE POLIETILENO CON UNA

UNIDAD DESECANTE.

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 14, 21 Y 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

(BLISTERS) y ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

(FRASCOS).

18
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Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14, 21 Y 28

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (BLISTERS) y 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

(FRASCOS).

Período de vida útil: 36 MESES.

Forma de conservación: BLISTER: CONSERVAR A TEMPERATURA NO SUPERIOR A

30°C, EN SU ENVASE ORIGINAL PARA PROTEGER DE LA LUZ Y LA HUMEDAD;

FRASCO: CONSERVAR A TEMPERATURA NO SUPERIOR A 25°C. MANTENER EL

FRASCO BIEN CERRADO PARA PROTEGER DE LA HUMEDAD. MANTENER EN EL

ENVASE ORIGINAL. PROTEGERDE LA LUZ.

Condición de expendio: BAJO RECETAARCHIVADA.

País de origen de elaboración, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:

ALEMANIA.

Nombre ó razón social del establecimiento elaborador: BOEHRINGER INGELHEIM

INTERNATIONAL GMBH.

Domicilio del establecimiento elaborador: BINGER STRASSE 173, INGELHEIM AM

RHEIM, ALEMANIA.

Domicilio del laboratorio de controi de calidad propio: AV.DEL LIBERTADOR 1208

CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (2).

Nombre Comercial: GIOTRIF.

Clasificación ATC: L01XE13.
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Indicación/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON

CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUEÑAS (NSCLC) LOCALMENTE

AVANZADO O METASTASICO CON MUTACION(ES) DEL RECEPTOR DEL FACTOR DE

CRECIMIENTO EPIDERMICO (EGFR).

Concentración/es: 30 MG de AFATINIB (DIMALEATO).

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

Genérico/s: AFATINIB (DIMALEATO) 30 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 5.4 MG, TALCO 1.6625 MG, DIOXIDO DE

TITANIO 0.6825 MG, POLISORBATO 80 0.21 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA

27.72 MG, LACTOSA MONOHIDRATO 185.79 MG, LACA DE ALUMINIO INDIGO

CARMIN 0.245 MG, CROSPOVIDONA 5.4 MG, SILICE COLOIDAL ANHIDRO 1.35 MG,

MACROGOL 400 0.7 MG, HIPROMELOSA 2910 3.5 MG.

Origen del producto: SINTÉTICO O SEMISINTÉTICO.

Vía/s de administración: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL{PVC-PVDC, EN FLOWPACK DE AL CON

DESECANTE, FRASCO DE POLIPROPILENO CON TAPA DE POLIETILENO CON UNA

UNIDAD DESECANTE.

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 14, 21 Y 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

(BLISTERS) y ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

(FRASCOS).

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14, 21 Y 28

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (BLISTERS) y 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

(FRASCOS).

20



S
/

"2013 - Año Del Bicentenario de la Asamblea General Constituyente de 181JU

Ministerio de Salud
Secretaría de Políticas,
Regulación e Institutos

AN.M.AT.
Período de vida útil: 36 MESES.

Forma de conservación: BLISTER: CONSERVAR A TEMPERATURA NO SUPERIOR A

30°C, EN SU ENVASE ORIGINAL PARA PROTEGER DE LA LUZ Y LA HUMEDAD;

FRASCO: CONSERVAR A TEMPERATURA NO SUPERIOR A 25°C. MANTENER EL

FRASCO BIEN CERRADO PARA PROTEGER DE LA HUMEDAD. MANTENER EN EL

ENVASE ORIGINAL. PROTEGERDE LA LUZ.

Condición de expendio: BAJO RECETAARCHIVADA.

Pais de origen de elaboración, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:

ALEMANIA.

Nombre ó razón social del establecimiento elaborador: BOEHRINGER INGELHEIM

INTERNATIONAL GMBH.

Domicilio del establecimiento elaborador: BINGER STRASSE 173, INGELHEIM AM

RHEIM, ALEMANIA.

Domicílio del laboratorio de control de calidad propio: AV.DEL LIBERTADOR 7208

CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS [3].

Nombre Comercial: GIOTRIF.

Clasificación ATC: L01XE13.

Indicación/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON

CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUEÑAS (NSCLC) LOCALMENTE

AVANZADO O METASTASICO CON MUTACION(ES) DEL RECEPTOR DEL FACTOR DE

CRECIMIENTO EPIDERMICO (EGFR).
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Concentración/es: 40 MG de AFATINIB (DIMALEATO).

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

Genérico/s: AFATINIB (DIMALEATO) 40 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 7.2 MG, TALCO 1.04 MG, DIOXIDO DE

TITANIO 1.8080 MG, POLISORBATO 80 0.24 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA

36.96 MG, LACTOSA MONOHIDRATO 247.72 MG, LACA DE ALUMINIO INDIGO

CARMIN 0.112 MG, CROSPOVIDONA 7.2 MG, SILICE COLOIDAL ANHIDRO 1.8 MG,

MACROGOL 400 0.8 MG, HIPROMELOSA 2910 4 MG.

Origen del producto: SINTÉTICO O SEMISINTÉTICO.

Vía/s de administración: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER Al/PVC-PVDC, EN FLOWPACK DE AL CON

DESECANTE, FRASCO DE POLIPROPILENO CON TAPA DE POLIETILENO CON UNA

UNIDAD DESECANTE.

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 14, 21 Y 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

(BLISTERS) y ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

(FRASCOS).

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14, 21 Y 28

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (BLISTERS) y 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

(FRASCOS).

Período de vida útil: 36 MESES.

Forma de conservación: BLISTER: CONSERVAR A TEMPERATURA NO SUPERIOR A

30°C, EN SU ENVASE ORIGINAL PARA PROTEGER DE LA LUZ Y LA HUMEDAD;

FRASCO: CONSERVAR A TEMPERATURA NO SUPERIOR A 25°C. MANTENER EL
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FRASCO BIEN CERRADO PARA PROTEGER DE LA HUMEDAD. MANTENER EN EL

ENVASE ORIGINAL. PROTEGERDE LA LUZ.

Condición de expendio: BAJO RECETAARCHIVADA.

País de origen de elaboración, integrante del Anexo 1 del Decreto 150/92:

ALEMANIA.

Nombre ó razón social del establecimiento elaborador: BOEHRINGER INGELHEIM

INTERNATIONAL GMBH.

Domicilio dei establecimiento elaborador: BINGER STRASSE 173, INGELHEIM AM

RHEIM, ALEMANIA.

Domicilio del iaboratorio de control de calidad propio: AV. DEL LIBERTADOR 7208

CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS [4].

Nombre Comerciai: GIOTRIF.

S Ciasificación ATC: L01XE13.

Indicación/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON

CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUEÑAS (NSCLC) LOCALMENTE

AVANZADO O METASTASICO CON MUTACION(ES) DEL RECEPTOR DEL FACTOR DE

CRECIMIENTO EPIDERMICO (EGFR).

Concentración/es: 50 MG de AFATINIB (DIMALEATO).

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

Genérico/s: AFATINIB (DIMALEATO) 50 MG.
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Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 9 MG, TALCO 2.375 MG, DIOXIDO DE

TITANIO 0.975 MG, POUSORBATO 80 0.3 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA 46.2

MG, LACTOSA MONOHIDRATO 309.65 MG, LACA DE ALUMINIO IN DIGO CARMIN

0.35 MG, CROSPOVIDONA 9 MG, SILICE COLOIDAL ANHIDRO 2.25 MG, MACROGOL

400 1 MG, HIPROMELOSA 2910 5 MG.

Origen del producto: SINTÉTICO O SEMISINTÉTICO.

Vía/s de administración: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC-PVDC, EN FLOWPACK DE AL CON

DESECANTE, FRASCO DE POLIPROPILENO CON TAPA DE POLIETILENO CON UNA

UNIDAD DESECANTE.

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 14, 21 Y 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

(BLISTERS) y ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

(FRASCOS).

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14, 21 Y 28

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (BLISTERS) y 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

(FRASCOS).

Período de vida útil: 36 MESES.

Forma de conservación: BLISTER: CONSERVAR A TEMPERATURA NO SUPERIOR A

30°C, EN SU ENVASE ORIGINAL PARA PROTEGER DE LA LUZ Y LA HUMEDAD;

FRASCO: CONSERVAR A TEMPERATURA NO SUPERIOR A 25°C. MANTENER EL

FRASCO BIEN CERRADO PARA PROTEGER DE LA HUMEDAD. MANTENER EN EL

ENVASE ORIGINAL. PROTEGERDE LA LUZ.

Condición de expendio: BAJO RECETAARCHIVADA.
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País de origen de elaboración, integrante dei Anexo I del Decreto 150/92:

ALEMANIA.

Nombre ó razón social del establecimiento elaborador: BOEHRINGER INGELHEIM

INTERNATIONAL GMBH.

Domicilio del establecimiento elaborador: BINGER STRASSE 173, INGELHEIM AM

RHEIM, ALEMANIA.

Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: AV. DEL LIBERTADOR 720B

CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Se extiende a BOEHRINGER INGELHEIM ARGENTINA S.A. en representación de

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH. el Certificado NO

__ -_5_7_2_9_6 __ , en la Ciudad de Buenos Aires, a los días del mes

de __ 1_8 _NO_V_10_13_ de , siendo su vigencia por cinco (5) años a partir

de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICIÓN (ANMAT) NO: 7055
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ORIGINAL
Proyecto de Rótulo
Envase pñmario:
BLISTER ALUMINIO PVCIPVDC
(Contenidos en sobre de Aluminio con secante)

GIOTRI¡¡4
AFATINIB 20 mg
Comprim.idos recubiertos

vía oral

BI \-Ogo

NO ABRlR ANTES DE USAR

L:
FF:
FV:

¡; 'll. Valeri Mauro
Oíre lora n~ic1 Apgdllrad

.: M,N. 1 025

70

~Igual infonnación para la presenlaciónde 14y 21 comprimidos recubiertos (blisters),
cambiando s610 contenido neto.

2013 Bl;Ictv1n¡er Ingl'llheim, AiVlmUna.
Tocios los derech~reseNadO&.
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ORIGINAL
Proyecto de Rótulo
Envase primario:
BLISTER ALUMINIO PVC/PVDC
(Contenidos en sobre de Aluminio con secante)

GIOTRIF"'
AFATINIB 30 mg
Comprimidos recubiertos
viaoraJ

BILogo

NO ABRIR ANTES DE USAR

L:
FF:
FV:

. .,..
., '

Farm. V laria Mauro
Directora T nlea y Apoderada

.. M, 14026

705

"

•...

Nota: Igual información para la presentación de 14 y 21 comprimidos recubiertos (blisters),
cambiando sólo contenido neto.

2()13 BoehJlnllur Ingelheim, Argentina.
Todos os derechos resef\ladoa.



ORIGINAL
Proyecto de Rótulo
Envase primario:
BLISTER ALUMINIO PVCIPVDC
(Contenidos en sobre de Aluminio con secante)

GIOTRI~
AFATINm 40mg
Comprimidos recubiertos
vía oral

BlLego

NO ABRIR ANTES DE USAR

L:
FF:
FV:

705

/

Nota: Igual informaci6n para la presentación de 14 y 21 comprimidos recubiertos (blisters),
cambiando sólo contenido neto.

2013 Bollhr1ngar Ingelheim. AIgenüna.
Todo, 10$d~Q$ ~rvadO$.



Proyecto de Rótulo
Envase primario:
BLISTER ALUMINIO PVClPVDC
(Contenidos en sobre de Aluminio con secante)

,

GIOTRIF"
AFATINIB 50 mg
Comprimidos recubiertos
vía oral

BfLogo

NO ABRIR ANTES DE USAR

L:
FF:
FV:

\. ORIGINAL 705

./

~Igual infonnación para la presentación de 14 y 21 comprimidos recubiertos (blisters),
cambiando s610 contenido neto.

2013 Boehrlnger lngelhelm. Argentinll.
Todes le~ derechos reservados.

'.



Proyecto de Rótulo ORIGINA;~
Envase secundarlo:
SOBRE DE ALUMINIO CON SECANTE

GIOTRI~
AFATINIB 20 mg
Comprimidos recubiertos

BILogo

NO ABRIR ANTES DE USAR

L:
FF:
FV:

'.

./

Nota: Igual información para la presentación de 14 y 21 comprimidos recubiertos (blisters),
cambiando s610 contenido neto.

2013 BoehrHlger Inllelhe1m, Argentina.
TOII0510&derecllos reservados.



ORIGINN~
Proyecto de Rótulo
Envase secundarlo:
SOBRE DE ALUMINIO CON SECANTE

GI~
AFATINIB 30 mg
Comprimidos recubiertos

BlLogo

NO ABRIRANlES DE USAR

L;
FF:
FV:

..;.... ,..

.'.

~Igua1 infonnación para la presentación de 14Y21 comprimidosrecubiertos (blisters),
cambiando sólo contenido neto.

2013 Boehringer Ingelhelm, ArgentJna.
TlJdoslO$ derechos reservados.



Proyecto de Rótulo
Envase secundarlo:
SOBRE DE ALUMINIO CON SECANTE

7055

GIOTRI~
AFATINIB 40 mg
Comprimidos recubiertos

BILogo

NO ABRIR ANTES DE USAR

L:
FF:
FV:

._.
-,

,

~Igual ¡nfonnaciónpara la presentación de 14y 21 comprimidos recubiertos (blisters).
cambiando s610 contenido neto.

2013 5Qllhrlngll( lngelhelm, ArgQntlna.
Todos los derechos IV$lIfVados.



ORIGINAL

Proyecto de Rótulo
Envase secundarlo:
SOBRE DE ALUMINIO CON SECANTE

GIOTRIF*
AFATINIBSOmg
Comprimidos recubiertos

BI Logo

NO ABRIR ANTES DE USAR

L:
FF:
FV:

" '

i

Nota: Igual infonnaci6n para la presentación de 14 Y21 comprimidos recubiertos (blisters),
cambiando sólo contenido neto.

2013 Boenrlngsr Ingsolhelm, ArgenUnL
"odo, los derechos reservBldos.



Proyecto de Rótulo
Envase secundario:
ESTUCHE

GIO~
AFATINIB20mg
Comprimidos recubiertos
BlLogo

VENTA BNO RECETA ARCHIVADA

ORIGINAL

705
f1.i'\ Boeh •
"dI1WIngelhe'

INDUSTRJA ALEMANA

...
!

- .

COMPOSICIÓN
Cada comprimido recubierto contiene:
Afatinib 20 mg
Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa microcristapna, sílice coloidal anhidro,
crospovidona, estearato de magnesio, hipromelosa 2910, macrogo1400. di6xido de titanio,
tatco, polisorbato 80

Vi. de administración: Oral. , ,
Indicaciones. posología, contraindicaciones, advertencias e informaeión adicional: ver
prospecto adjunto.

NO DEJAR LOS MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE WS NIÑos

Blister: No almacenar a una temperatura superior a 30 oC. Mantener en eléhvase original
para proteger de l.humedad y l.luz. 0-- o

Frasco: No almacenar a temperatura superior a 2S oC. Mantener el frasco biC!1~cerradopara
proteger el medicamento de la hwnedad. M~tener en el envase original para proteger el
medicamento de la luz.

Venta bajo receta médica.

Presentadones
Blisters: Envase con 28 comprimidos recubiertos
Frasco: Envase con 30 comprimidos recubiertos'

Fabricado por Boehringer Ingelheim Phmma GmbH & Co, KG. Ingelheim am Rheim,
Alemania. Industria Alemana.
Bajo licencia de Bochringer Ingelhc:im International GmbH, Ingelheim am Rhein, Alemania.

Importado por Boehringer lngelheim S.A.
Avda. del Libertador 7208, Bs. As.
Te!': (011) 4704.8333
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de salud. Certificado W XXXX
Dir. Téc.: Valena Mauro, Farmacéutica.

L:
FF:
FV:

Nota: Igual información para la presentación de 14 y 21 comprimidos
cambiando sólo contenido neto.

(blisters),

2013 Boehrtnl;lBl' lngelheim, Argentil'\8
Tedas los derechos reservado&.

_ .m \fa\eria Mauro
,¡"e:tor~ Técnica YApOdBlsda

M.N.14025



Proyecto de Rótulo
Envase secundarlo:
ESTUCHE

GIOTRI¡¡4
AFATINIB 30 mg
Comprimidos recubiertos
BILogo

VENTA BAJO RECETA ARClUVADA

ORIGINAL 705

INDUSTRIA ALEMANA

./

'.

COMPOSICIÓN
Cada comprimido recubierto contiene:
Af.tinib 30mg
Excipientes: lactosa monohidrato. celulosa microcristalina, sfJicc coloidal anhidro,
crospovidona, estearato de magnesio. hipromelosa 2910. macrogoJ 400, dióxido de titanio,
talco. polisorbato 80, laca de aluminio color índigo cannfn

Via de administración: Oral.

lodieacloues, posología, eontraiudh:ac[oDes, advertencias e información adicioDal: ver
prospecto adjunto.

NO DEJAR LOS MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS ~OS
- .

Blister: No alrnacénar a 008 temperatura superior ~ 3Ó~~~Mantener en el en~se original'
para proteger de la hwnedad y la luz. ~ l.

Frasco: No almacenar a temperatura-supe¡jor a 2S oC. Mantener el frasco bien cenado para
proteger el medicamento de la humedad. Mantener en el envase original para,proteger el
medicamento de la luz.

Venta bajo receta médica.

Presentaclooes
Blisters: Envase con 28 comprimidos recubiertos
Frasco: Envase con 30 comprimidos recubiertos

Fabñcado por Boehringer Ingelheim Phann~ GmbH & Ca. KG, lngelheím am Rheim.
Alemania. Industria Alemaná. .
Bajo licencia de Boehñnger Ingelheirn lntemational GmbH, lngelheirn am Rhein, Alemania .

Importado por Boebringer Ingelheiin S.A.
Avda. del Libertador 7208, Bs. As.
TeL: (011) 4704-8333
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° XXXX
Dir. Téc.: Valeria Mauro. Fannacéutica.

L:
FF:
FV:

Nota: Igual infonnací6n para la presentación de 14 y 21 comp'
cambiando sólo contenido neto.
2013 Bo6hringer Ing1l:lhom. ArgentlMl
Todos IOl derechos ~servlildos

.ertos (bUsters),



Proyecto de Rótulo
Envase secundarlo:
ESTUCHE
GIOTRIF"
AFATINIB 40 mg
Comprimidos recubiertos
BI Logo

. ORIGiNAL

1055

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA lNDUSTRlA ALEMANA

-.

COMPOSICIÓN
Cada comprimido recubierto contiene:
Afatinib 40 mg
Excipientes: lactosa monohidralo. celulosa microcristalina, sHice coloidal anhidro,
crospovidona, estearato de magnesio, hipromelosa 2910, macrogol400, dióxido de titanio.
talco, polisorbato 80, laca de aluminio color fndigo carmfn

Vfa de admlnlstraci6n: Oral.

Indicaciones, posologia, contraindicaciones, advertencias e lnformaci6a adicional: ver
prospecto adjunto.

NO DEJAR LOS MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NmOS

Blister: No almacenar a una temperatura superior a 30 oc. Mantener en el envase original
para proteger de la humedad y la luz. .-
Frtuco; No almacenar a temperatura superior a 25 oC. Mantener el frasco bien cerrado para
proteger el medicamento de la humedad. Mantener en el envase original para proteger el
medicamento de la luz.

Venta bajo receta médica.

Presentaciones
Blisten: Envase con 28 comprimidos recubiertos
Frasco: Envase con 30 comprimidos recubiertos

Fabricado por Boehringer. Jngelheim Pharma GmbH & Ca. KG, Jngelhcím am Rheim,
Alemania. Industria Alemana.
Bajo licencia de Boehringer lngelheitn Intemational GmbH. lngelhelm am Rhein, Alemania ..',
Importado por Boehringer li'tgelhcim S.A.
Avda. del Libertador 7208, Bs. As.
Tel.: (011) 4704-8333
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° XXXX
Dir. Téc.: Valeria Mauro, Farmacéutica.

L:
FF:
FV:

Nota: Igual información para la presentación de 14 y 21 com
cambiando sólo contenido neto.
2013 BDehrlnger logelhelm, Argentll".
TodM los derechos resenlBdos.

..



Proyecto de Rótulo
Envase secundarlo:
ESTUCHE

GIOTRIF"
AFATINIB 50 mg
Comprimidos recubiertos
BI Logo'

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

ORIGINAl:..
70 5~287
Iii'\ Bochrlnier
\tlll1J" lugelheim

INDUSTRIA ALEMANA

COMPOSICiÓN
Cada comprimido recubierto contiene:
Afatinib SOmg
Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa microcrist~ina, sflice coloidal anhidro.
crospovidona,. estearato de magnesio, hipromelosa 2910, macrogo1400. dióxido de titanio.
talco. polísorbato 80. laca de aluminio color indigo cannin

Via de administración: Oral.

lodieadones. posBlogfa, contraindicaciones, advertencias e Información adicional: ver
prospecto adjunto.

NO DEJAR LOS MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE WS NIÑos

Blister: No almacenar a una temperatura superior a 30 oC. Mantener en el envase 81'iginal
para proteger de la humedad y la luz.
Frasco: No almacenar a temperatura sUPc:Por a 25 oC. Mantener el frasco bien cerrado para
proteger el medicamento de la humedad. Mantener en el envase original para proteger el
medicamento de la luz.

Venta bajo receta médica.

Presemtaclones
Blisters; Envase con 28 comprimidos recubiertós
Frasco: Envase con 30 comprimidos recubiertos

Fabricado por Boebringer Ingelheim Phanna GmbH & Ca. KG. Ingelheim am .~eim.
Alemania. Industria Aleman"a.
Bajo licencia de Boehringer Ingelheim International GmbH, IngeLheim aro Rhein, Alemania,

Importado por Boehringer Ingelheim S.A.
Avda. del Libertador 7208, Bs. Aa
Tel.: (011) 4704-8333
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° XXXX
Dir. Téc.: Valeria Mauro, Farmacéutica.

L:
FF:
FV:

Nota: Igual información para la presentación de 14 y 21 com
cambiando s610 contenido neto.
2013 Boehnlller lngelheím. Argentlr¡a
Todo, los dertr..ho$ re5lllTVQdO$.
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Envase primario:
ETIQUETA

GIOTRIF'"
AFATINIB 20 mg
Comprimidos recubiertos
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VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTIUA ALEMANA

COMPOSICIÓN
Cada comprimido recubierto contiene:
Afatínib 20 mg
Excipientes: lactosa monohídrato, celulosa microcristalina, sflicc coloidal anhidro,
crospovidona, estearata de magnesio, hipromelosa 2910, macrogol400, dióxido de titanio,
talco, polisorbato 80

Vla de administració~: Oral. ,
Indicaciones, posología, contraindicaciones, advertencias e iofonnación adicional: ver
prospecto adjunto.

NO DE.IAR LOS MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NIÑOS

Frasco: No almacenar a temperatura 'superior a 25 oC. Mantener el frasco bien cerrado para
proteger el medicamento de la humedad. Mantener en el envase original para proteger el
medicamento de la h,u_

Vento bajo receta médica.

Presentaciones
Frasco: Envase con 30 comprimidos recubiertos

Fabricado por Boehringer Ingelheím Phanna GmbH & Co. KG, Ingelheiln aro Rheim,
Alemania. Industri.a Alemana. '
Bajo licencia de Bochringer lngclheim Jntemational GmbH, Jngclheim aro Rhcin, Alemania.

Importado por Dochringcr Ingelheim ~.A..
Avda. del Libertador n08, Bs. As,
Tel.: (DI 1) 4704-8333
Especialidad medicinal autorizada par,él Ministerio de Salud. Certificado N° XXXX
D1r. Téc.: Valcria Mauro, Farmacéutica. '.

L:
FF:
I'V:

2013 6vehringar Ingelheim, Ngonlfm.l
Todos los derechos reservados.
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VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ALEMANA

COMPOSICIÓN
Cada com primido recubierto contieoe:
Afatinib 30 mg
Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa rnÍ.crocristalina, silice coloidal anhidro,
crospovidona, estearato de magnesio, hipromelosa 291 O,macrogol 400, dióxido de titanio,
talco, polisotbato 80, laca de aluminio color índigo carmín

VIDde administracióp: Oral.

Iudicacionesl posologfa~ contraindicaciones, advertencias e información adicional: ver
prospecto adjunto,

NO DEJAR LOS MEDICAMENTOS AL AI,CANCE DE LOS NIÑos

Frasco: No almacenar a temperatura superior a 25 oC. Mantener el frasco bien cerrado para
proteger el medicamento de: la humedad. Mantener en el envase original para proteger el
medicamento de la luz.

Venta bajo receta médica.

Presentaciones
Frasco: Envase con 30 comprimidos recubiertos

Fabricado por Boehringer lngdheim 'Phanna GmbH & Ca, KG, Ingelheim am Rheim,
Alemania. Industria Alemana,
Bajo licencia de Dochringcr lngelheim International GmbH, Ingclheim am Rhein, Alemania,

Importado por Boehringer }ngelheim S.A.
Avda. del Libertador 7208, Bs, As.
Tel.: (011) 4704-8333
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud Certificado N° )(XXX
Dir. Téc.; Valeria Mauro, Fannacéutica.

L:
FF:
FV;

Z013 E)oehringer Ingclhelm. Argentina
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VENTA BAJO REClor A ARCHIVADA INDUSTRIA ALEMANA

COMPOSICIÓN
Cadll comprimido recubierto contiene:
Afatinib 40 mg
Excipientes: lactosa monohidralo, celulosa microcristalina, sflicc coloidal anhidro,
crospovidona, esteamto de mab'JIcsio, hipromclosn 2910, macrogo1400, dióxido de titanio,
talco, polisorb<lto 80, laca de aluminio color índigo cannfn

Vía de admiDistradó,o: Oral.

Indicaciones, posologra, contraiodicaciom.:s, advertencias e información adicional: ver
prospecto adjunto.

NO DEJAR LOS MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NIÑOS

Frasco: No almacenar a temperatura superior a 25 oC, Mantener el fTasco bien cerrado para
proteger el medicamento de In humedad. Mantener en el envase original para proteger el
medicamento de la luz.

Venta bajo receta médica.

Presentaciones
Frasco: Envase con 30 comprimidos recubiertos

Fabricado por Boehringcr Ingclhcim' Pharma GmbR & en. KG, lngclhcim am Rheim,
Alemania. Industria Alemana.
Bajo licencia de Dochringer Ingelheim 'Intcmational GmbH, Ingelheim am Rhein, Alemania.

Importado por Boehringer Jngelheim S.A.
Avda. del Libertador 7208, Bs. As.
Te!': (011) 4704-8333
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° XXXX
Dir. Téc.: Valeria Mauro, Farmacéutica.

L:
J'!':
FV:
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VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ALEMANA

COMPOSICIÓN
Cadll comprimido recubierto contiene:
Afatinib 50 mg
Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa microcristal~ sflicc coloidal anhidro,
crospovidona, estearato de magnesio, hipromelosa 2910, macrogol400, dióxido de titanio,
talco, polisorbato 80, laca de aluminio color índigo carmín

Via de administraci4n: Oral.

Indicaciones, posología, contraindicaciones, advertencias e información adicional: ver
prospecto adjunto.

NO DEJAR LOS MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NIÑos

~Frasco:No almacenar a temperatura superior a 25 "c. Mantener el frasco bien cerrado para
proteger el medicamento de la humedad. Mantener en el envase original para proteger.el
medicamento de la luz.

Venta bajo receta médica.

Presentaciones
Frasco: Envase con 30 comprimidos recubiertos

Fabricado por Boehringcr Ingclheim' Phanna GmbH & Ca. KG, Ingclhcim am Rheim,
Alemania. lndustriá Alemana.
Bajo licencia de Boehringer Ingelheim'Intemational GmbI-l. Ingelheim am Rhcin, Alcrnftllia.

Importado por Dochringcr Jngelheim S.A.
Avda. del Libertador 1208, Hs. As. .
Tel.: (011) 4704-8333
Especialidad medicinal autorizada por' el Ministerio de Salud. Certificado N° Xxxx
Dir. Téc.: Valcria Mauro, Farmacéutica.
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-------Informaci6nalProfesional---------------------------

GIOTRIF""
AFATlNIB
Comprimidos recubiertos

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ALEMANA

Concentración 20 MG
Cada comprimido recubierto contiene:
Afatinib 20 rng,
Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, silice coloidal anhidrQ,
crospovidooa, csteamto de magnesio, hipromelosa 2910, macrogol400, dióxido de titanio,
talco, polisorb~to 80.

Concentración 30 MG
Cada comprimido recubierto contiene:
Afatinib 30 mg,
Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, sílice coloidal anhidro,
crospovidona, estcarato dc magnesio, hipromelosa 2910, macrogol400, dióxido de titanio,
talco, polisorbato SO, Inca de aluminio color índigo cannín .

......CODceotrdción 40 MG "
Cada comprimido recubierto contiene:
Afatinib 40 rog,
Excipientes; lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, sílice coloidal anhidro,
crospovidona, estcarato de magnesio. hipromelosa 2910, macrogol400, dióxido de titanio,
talco, polisorbato SO, laca de aluminio color índigo cannin.

Concentración SOMG
Ca,da comprimido recubierto contiene:
Afatinib 50 rng,
Excipientes: lactosa monohidrato, celulosil.microcristaljna, sílice coloidal anhidro,
crospovidona, estcarato de magnesio, hipromclosa 2910, macrogol400, dióxido de titanio,
talco: polisorbato 80, laca de aluminio color índigo carmfn. i' .

ACClON TERAPEUTICA
Agentes antineoplásicos ~ inhibidores de la,proteína ci,nasa, código ATC: LOlXEI3.

lNDlCACIONES:
GIOT~ está indicado para el tratamiento de pacientes con cáncer de pulmón de células no
pcqucftas (non-small celllung cancer, NSCLC) localmente avanzado o mctastásico con
mutaeión(es) del receptor del factor de crecimiento.epidénnico (Epidermal Growth Factor
Receptor, EGFR). ."-

i de 31 ptr,in(\.~
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ACCION FARMACOLOGICA
Mecanismo de acción
Afatillib es un bloqueador irreversible potente y selectivo de la familia ErbB. Afatinib se une
mediante enlace .covalente y bloquea en fonna irreversible la sefialización de todos los horno
y heterodímeros formados por los siguientes integrantes de la familia ErbB: EGFR (ErbBl),
HER 2 (ErbB2), ErbB3 y ErbD4.

Efectos farrnacodinámicos
La sefialización aberrante de ErbB desencadenada, por ejemplo, por las mutaciones y/o la
amplificación del EGFR, por la amplificación Ola mutación del HER2 y/o por la
sobreexpresión del ligando ErhB contribuye al fenotipo maligno en subconjuntos de
pacientes en diversos tipos de cáncer. .

En modelos prcclÚ1icos de esta patologfa con desregulación de la vía ErbB, afatinib
administrado como agcnw único bloqueó tfectivamente la señalización del receptor ErbB,lo
cual condujo a la inhibici6n del crecimiento tumoral o bien a la regresión del tumor.l~os
modelos de NSCLC con mutaciones L858R o Dcl19 del EGFR son particularmente sensibles
al tratamiento con afatinib. Afatinib conserva una actividad antitumoral significativa en las
líneas celulares de NSCLC in vitro y en modelos de tumor in vivo (xcnoinjertos o modelos
transgénícos) impulsados por isofonnas mutantcs del EGFR conocidas por ser resistentes a
los inhibidores reversibles del EGFR erlotinib y gefitinib, como la mulación T790M.

Estudios clínicos

GIOTRlJilS en cáncer de pulmón de células 110 peque/las (NSCLC)
La ef1cacia y seguridad de la monoterapia de GIOTRIF'¡¡ en el tratamiento de pacientes con
NSCLC con mutaciones del EGFR se demostró en 2 estudios aleatorizados y controlados
(LUX-Lung 3, 1200.32; LUX-Lung 1, 1200.23), en un estudio a gran escala de Fase III
(LUX-Lung 5, 1200.42) Yen un estudio a gran escala de rama única de Fase 11(LUX-Lung 2,
1200.22). En estos cuatro estudios se enrolaron pacientes caucásicos y asiáticos, En dichos
estudios, la proporción de pacientes caucásicos y asiáticos fue dellZ % al 39 % Ydel 43 % al
87 %, respectivamente. En los estudios LUX-Lung 3 y LUX-Lung 2 se enrolaron pacientes
con mutación positiva del EGFR no tratados previamente con un EGfR TKI. En los estudios
LUX-Lung 1 y LUX-Lung 5 se enrolaron pacientes clínicamente enriquecidos en términos de
mutaciones del EGFR que habían recibido tratamiento previo con un EGFR TKI (gefitinib o
erlotinib) y tuvieron progresión de la enfermedad con dicho tratamiento. Se cspentba que las
poblaciones de los estudios LUX-Lung 1 y S contuvieran una gran proporción de pacientes
con mutación de resistencia T790M, la cual es detectable en aproximadamente el SO% de los
pacientes con NSCLC previamente respondedores que presentan resistencia a erlotinib y/o
gefitinib.

GIOTRIF~en pacientes no tratados previamente con un EGFR TKI

2ddl pt\ginas

LUX-Lung 3 (1200.32)
En el contexto del tratamiento de primera línea, se evaluó la eficacia y seguridad de
GlOl1UF~en pacientes con NSCLC locEllment~do o metastásico (estadio I1IB o IV)

~\
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positivo para mutnción del EGFR en un estudio internacional, aleatorizado, muiticénlrico, de
diseño abierto (LUX-Lung 3). Los pacientes, que no hablan recibieron tratamiento sistémico
previo para su enfennedad avanzada o metastásica, fueron sometidos a pruebas destinadas a
detectar la presencia de 29 mutaciones del EGFR diferentes, usando un método basado en
una reacción de polimerasa en cadena (PCR) (TheraScreen~: EGFR29 Mutatían Kit, Qiagcn
Manchestcr Ud,), Los pacientes (N = 345) fueron aleatorizados (en una proporción de 2:1) n
recibir 40 rng de GIOTRTFIi por vía oral una vez al día (N = 230) o bien un total de hasta 6
ciclos de pemctrexedlcisplatino (N = 115). La aleatorización se estratificó en función del
estado de mutación del EGFR (L858R; Del 19; otra) y de la raza (asiática, no asiática), Se
permitió el ajuste creciente de la dosis de GIOllUF<il hasta 50 mg después de 21 días de
tratamiento en el caso de que el paciente no presentara ningún evento adverso relacionado
con el medicamento o de qUl; en el caso de presentarse, el evento adverso fuera limilado (es
decir, ausencia de diarrea, erupción cutánea., estomatitis y/u otros eventos relacionados con el
fármaco> Grado] de los CTCAE), y de que cumpliera con el régimen posológko de
GIOTRIF~ y no hubiera !cnido ninguna reducción de la dosis en el pasado. _

El criterio de valoración primario de progresión libre de enfermedad (progression free
survival, PFS) (revisión independiente, 221 eventos) indicó una mejoría estadísticamente
significativa en la mediana de PFS entre los pacientes tratados con GIOTRIF~ y aquellos
tratados con quimioterapia (11,1 vs. 6,9 meses). Cuando se compararon los subgrupos
precspccificados de mutaciones frecuentes del EGFR (L858R o Del 19), las diferencias en
términos de V:FSfueron más pronunciadas (13,6 vs. 6,9 meses). El porcentaje de pacientes
vivos y sin progresión (tasa de PFS) a los 12 meses fue 46,5 % en los pacientes tratados con
GIOTRIF~ y del 22 % en los pacientes tratados can quimioterapia para la población total del
estudio, y del 51,1 % frente a un 21;4' % en el caso del suhgrupo de"mutaciones frecuentes.

El subgrupo de "otr~s"mutaciones (infrecuentes) fuereducido (N = 37; 11%) Y
genéticamente heterogéneo (10 subtipos moleculares diferentes, con distribución desigual
entre los grupos de tratamiento), lo cual limitó el valor y la interpretación de los análisis
cstadísticos combinados en este subconjunto. Se observaron respuestas individuales y
estabilización prolongada de la enfermedad en algunos pacientes con mutaciones
"infrecuentes".

La curva de Kaplan-Meicr del análisis primario de PFS se presenta en la Figura J y Jos
resultados de eficacia se resumen en la Tabla 4.

Figura 1: Curva de Kaplan.Meier pum la PFS, por revisión independiente, por grupo de
tratamiento, en el Estudio LUX-Lung 3 (población total):

2[lJ] Boehrinj!;el" Ingelhelrn, Argentina
TooU'Slos lleJcchos reservados

3 do 31 pAgi=!



Proyecto de Prospecto ORIGINAL

,,705

Boehringer
Ingelheim

'"

-'--'--~--'-'---"",;,";--,O,",¡;;~;;-~,,",,,----
_M __ ~J<>t;c;\>.u ~.Jl 11.H 1\1,'2
-- P¡l500"C,~7~ J,Q5' 6.91) 1\154

«Ot<>,d ,<lijo (!IS"O), C,:;g (O.~':;,O,18j
lO'J-'o"f<wsl 1'-""''-'''' 0,000<

, , • , " " " " " "
NU1'l'lbllr (1\ <'!sI<

lil'l'>l' ofOfllg'OM!"" ltte *~"':lII"'o~l"sl
M"l;r.ill 40 ~~O '" '" '" " '" " " , •"C~,OO••C;~75 '" ." ., " " , , , , •
Referencia •• de lajhrura:
Esimated PFS l'robability: Probabilidad de PFS estimada
Time ofprogressjonfree surviva! (months): Tiempo de sobrcvida libre de progresi6n (meses)

.lJedian: Ml,..'<iiallu <.
lJalOrd ratio: Cociente de riesgos
Lo"g~,ank test: Prueba de rangos logaritmicos
P.value: Valor p
Nllmber al rise Núrnlll"o dll pacientes en riesgo

2013 l:loeh¡inger Ingelheitl'_. Argen:ina
Todo. 10<demclms rcservBdos

Farm.
Directora

aleria Mauro
écnica y Apodera a
.N. 14025

4 de 31 págilli1.1



Proyecto de Prospecto ORIGINAL

705
(?l\ Boehringer\tlllllv Ingelheim

Tabla 4: Resultados de eficacia GIOTRIp<!l vs. pemetrexedlcisplatino (Estudio LUX.Lung 3)
obtenidos en base al análisis primario a19 de febrero de 2012 (revisión independiente)

N 301l(UlOlRlI .204, pemelrcxedlClsplatlno. 104)
2 CR = respuesta completa (complete re:;punsc); PR = rt-'Spuestuparcial (pu/'tial respoTlse); SD ~ enfermedad
estable (stable discasc)

GIOT Pemctrcxcdl Cociente de riesgo
Cisplatino (hazard ratio, IlR) I

(N~ 230) (N~ 115) Cociente de
probabilidades
(odd.fj ratio~ OR)
(IC del 95 %)

Valor n
PFS, Población general
del estudio

Meses (mediana) 11,1 6,9 HRO,58
, (0,43-0,78) -Tasa de PFS a 1 afto 46,5 % 22% 0,0004

Tasa de PFS a 18 ntest.'S 26,4% 8,,6 %
PFS, Pacientes con
mutaciones L858R o Del
19 1

Meses (mediana) 13,6 6,9 HRO,47
(0,34-0,65)

Tasa de PFS a 1 ailo ~.l,l% 21,4% < 0,0001
Tasa de PFS a 18 meses 28,6%". 7,4 % --------

Tasa de respuesta objetiva 56.1 % 22,6% OR4,66
(CR+PR), - (2,77-7,83) -

< 0,0001
Tasa de control de la
enfermedad 90,0 % 80.9 % OR2,14
(CR+PR+SD) , (l,13-4,O4)

- 0,0189 -
Duración de la Tl'S{)ucsta
Meses (mediana) . 111 55 -
• - , ' ..

El análisis de la PFS basado en la revisión del investigador arrojó resultados similares
(mediana de PFS 11,1 VS. 6,7 mc'scs, HR '" 0,49, P <O~OOO1) a los de la revisión '
independiente. El efecto sobre la PFS fue concordante dcntro de los principales subgrupos, lo
que incluyó el sexo, la edad, la raza, el estado ECOG y el tipo de mutación (L858R, Del 19)
tanto en la revisión independiente como en la revisión del investigador. Sobre la base de la
revisión del investigador~ la ORR fue 69,1 % vs. 44,3 % Yla DCR fue 90,0 % vs. 82,6 % en
los pacientes tmtudos con GIOTRlpW en comparación e:on.aqucUos tratados con
quimioterapia. La medición de la mediana de la O o se ha ~ nzado.

S de 31 ptlginaJ:

2013 Doc:~rin¡;el lneelheim, Arl';('ntinn
Todos los derechos reservados



Proyecto de Prospecto ORIGINAL

7055
~IIBoehringer"lllh" Ingelheim

El beneficio en términos de PFS estuvo acompaftado por una mejoría en los síntomas
relacionados con la enferntcdad, según lo determinado mediante los Cuestionarios de Calidad
de Vida (Qua/ity o/Lije Questionnaires) (QLQ-C30 y QLQ-LC13) de la Organización
Europea para la Investigación y el Tratamiento del Cáncer (Eurupeun Organiza/ionlor
Research and Treatment o/Cancer, EORTC). GIOTRT¡;4Jprolongó significativamente el
tiempo hasta el deterioro de síntomas preespecificados de tos (I-IR 0,6; P =:: 0,0072) y disnea
(HR 0,68; p = 0,0145) a razón de más de 7 meses en comparación con la quimioterapia. El
tiempo hasta el deterioro del dolor también se prolongó con GIOTRJF@, pero no alcanzó un
grado de significación estadística (I:IR 0,83; P = 0,1913). Se observó un porcentajc
significativamente mayor de mejorfa de la disnea entre los pacientes tratados con GIOTRJF¡¡¡
en comparación con aquellos tratados COnquimioterapia (64 % vs. 50 %; P = O,Ot03). Se
observó una tendencia a favor de GIOTRJF@en lo que respecta al dolor (59 % vs. 48 %; p =
O,0513); con ftems de mejoría del dolor individuales que alcanzaron significación ("Con
dolor": 56,0 % vs. 40,0 %; p = 0,0095; "Dolor en el pc(,)ho": 51,0 % vs. 37,0 %; P = 0,0184;
"Dolor en el brazo O en el hombro"; 41,0 % vs, 26,0 %; P = a,OI03). En lo quc a la tos se
refiere, un número mayor de pacientes mejoro con GIOTRlF@(67%vs,60%;p=0,2444}.
Los puntajes medios a través del tiempo para la calidad de vida relacionada con la salud
(health~relatedqualily oflift, HRQoL) se midieron utilizando la herramienta QLQ-C30 de la
EORTe. Los puntajes medios a lo largo del tiempo para la calidad de vida general y el estado
de general fueron significativamente mejores con GIOTRI}<4.i que con la quimioterapia. Los
puntajes medios fueron significativamente mejores en 3 de los 5 dominios funcionales (fisioo,
rol, cognitivo) y no indicaron ninguna diferencia en los dominios de desempeño social y
emocional.

LUX-Lung 2 (1200.22)
El estudio LUX-Lung 2 fue un ensayo de diseño abierto, de rama única, de Fase n, en el cual
se investigó la eficacia y seguridad de GIOTRIF<tl en 129 pacientes con adenocarcmoma
pulmonar localmente avanzado o metastásico (estadio 1118 o IV) con mutaciones dcl-EGFR
no tmtados previamente con un EGFR TKT. Los pacientes fueron enrolados en un régimen de
primera línea (N = 61) o de segunda línea (es decir, después de-haber fracasado al régimcn
de quimioterapia previo) (N = 68). Los pacientes fueron seleccionados centralmente en
función de las mutaciones del EGFR. Los pacientes recibieron 40 mg (N = 30) o 50 mg (N ""
99) de G10TRJF@una vez al dia.

El criterio de valoración primario fue InDRR. Los criterios de valoración secundarios fueron
PFS, DCR y OS.

6 de 31 pliginus
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En 61 pacientes tratados con el régimen dc primera Hnea, la ORR confirmada fue 65,6 % Y la
DCR fue 86,9 % de acuerdo con la revisión independiente. La mediana de PFS fue de 12,0
meses según la revisión independiente y de 15,6 meses de acuerdo a la evaluación del
investigador. La mediana de OS no se ha alcanzado en la población que rccibió cl régimen de
primera Hnea. La eficacia fue similannente alta en el grupo de pacientes que habla recibido.
quimioterapia previa (N = 68; ORR 57,4 %; PFS de 8 meses según la revisión independiente
y de 10,5 meses según la evaluación del investigador; DCR 77,9 %). La mediana de la OS en
los pueicntcs que recibieron el régimen de segunda línea fue 23,3 meses (le del 95 % 18,5-
38).
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GJOTRl~ en pacienteJ con tratamiento previo con un EGFR TKJ

LUX-Lung 1 (1200.23)
En un e~iudio internacional, doble ciego. comparativo con placebo, de Fase lIblllI (LUX-
Lung 1). se evaluó la eficacia y seguridad de GIOTRIF@ en pacientes con NSCLC localmente
avanzado o rnctastásico (estadio lIla o IV) que habían recibido previamente 1 Ó 2 lineas de
quimioterapia y que tuvieron progresión 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 GIOTRIFoo una vez al día más el mejor cuidado de soporte (best supportive
care, aSe) (N = 390) o placebo más ase (N = 195).La población del estudio estuvo
cHnicarncnte enriquecida por mutaciones del EGH{, al requerir que los pacientes hubieran
tenido tratamiento previo con un EGFR TKl durante al menos 12 semanas.

El criterio de valoración primario del estudio fue la OS. Los criterios de valoración
secundarios incluyeron PFS, ORR, DCR y calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL),
evaluada mediante los cuestionarios QLQ-C30t QLQ-LC13 y EQ~5D de la EORTC. La PFS
fue evaluada por el investigador y por un comité de revisión independiente.
Entre los 585 pacientes aleatarizados, e160 % había recibido 1 Unea y el39 % había recibido
2 lineas de quimioterapia previa para la enfermedad metastásica. El55 % de los pacientes
habían recibido tratamiento previo con erlotinib como EGFR TKI. c140 % habia recibido
gefitinib y el 5 % haMa recibido ambos. Un total de 214 (36,5 %) pacientes cumplieron los
crilerios de resistencia adquirida a crlotinib/gcfitinib (es decir, CR/PR a crlotinib/gefitinib o
SO ~ 6 meses con el régimen previo de erlotinib/gefitinib, progresión dentro de las últimas 4
semanas con erlotinib/gcfitinib y nlt,lgún tratamiento sistémico de intervención previo al
tratamiento con GIOT~.

Se realizaron pruebas opcionales de mutaciones del EGFR en 141 pacientes, de los cuales 96
(68 %) tuvieron un rcsúltado positivo, lo que indica Ulla elevada tasa de positividoo para
mutaciones en la población total del estudio, Una duración prolongada del tratamiento previo
con un EGFR TKJ (~48 semanas) y/o una respuesta del tumor (CRJPR) al EGFR TKI previo
estuvieron asociadas con una mayor probabilidad de positividad para mutaciones del EGFR
(subpoblación altamente enriquecida en ténninos de mutaciones del EGFR; ver Tabla 5),

Tabla 5: Enriquecimiento cllnico en términos de mutaciones del EGFR dentro de la población
total del estudio LUX-Lung 1 (N "" 585):

Subpoblación Número de Número de Número de Proporción I
altamente pacientes de pacientes con pacientes estimada de
enriquecida J. resultados con pacientes I

eo mutaciones subpoblnción interpretables resultadus con
dclEGFR eo la prueba positivos en mutaciones
(CRlPRa de mutaciones In prueba deIEGFR
EGFRTKI del EGFR1 de

previo ylo 2:48 mutaciones
semanas:~l delEGFR
Em'RTK 1

Si 391 103 86 83%
No 194 38 _ -_ 10 26%
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1CR '""'respuesta completa (complete respoflS'!); PR'" respuesla parcial (partial response)
2En base a las pruebas del tejido archivado (anali71ldo en fonna central o local)

Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 6. El criterio de valoración primario de OS
no indicó ninguna diferencia cstadistica entre los pacientes tratados con GIOTRIF~ y
aquellos que recibieron placebo (10,8 meses vs. 12,0 meses). Lo más probable es que este
resultado sea atribuible al tiempo inesperadamente prolongado de sobrcvida observado tras la
progresión en ambos grupos de tratamiento y a la mayor duración y la elevada frecuencia de
tratamientos oncológicos posteriores, que evidenciaron un desequilibrio a favor de! grupo de
placebo. El criterio de valoídcÍón secundario de PFS evidenció una mejoría estadfsticamente
significativa en la mediana de la PFS entre los pacientes tratados con GrOTRIF~comparada
con aquellos que recibieron placebo (3,3 meses vs. 1,1 meses), El porcentaje de pacientes
vivos y sin progresión a los 6 meses fue del 26, 1% en el caso de GIOTRIF<il y dt:l 6,0 % en el
caso del placebo. Esta diferencia fue más pronunciada cuando se compararon las
subpoblacioncs con un elevado grado de enriquecimiento clínico por mutaciones del EGFR
(N = 391) (1'1'5 4,4 meses VS. 1,0 mes; tasa de PFS a 6 meses 29,9 % vs. 3,7 %). En la
subpoblación complementaria que no cumplió con los criterios de alto enriquecimiento
clínico (N = 194), las diferencias entre GIOTRIFrllJ y el placebo fueron menores (pFS 2,76 VS.

1,84 meses, tasa de PFS a 6 meses 18,7 % vs, 11,5 %).

Tabla 6: Resultados de eficacia de GIOTRIF~ más BSC vs. placebo má ••nse en el estudio
LUX-Lung 1 obtenidos a partir del análisis primario al 8 de julio de 2010:

Población total del estudio Subpoblación altamente enriquecida
(N = 585; est. 68'% positivo para (N = 391; est. 83% positivo para -

mutaciones del EGFR) . mutaciones ~E.l~FR}
GIOTRIF Placeho Cociente de GlOTRIF Placebo Cociente de
+BSC +BSC riesgo (ha7,JJrd +BSC +BSC riesgo (hozard

ratio, HR) ( ratilJ, .l1R) I
Cociente de Cociente de

probabilidades probabilidades
{odds ratio, (odds ratio,

I OH) OR)
I (le del 95 %) (le del 95%)I
i Valor n Va}£~.p'__
t Nro. de 390 195 . 257 134 .
pacientes -_ ..-'- ----
OS

:- HR l,08Meses 10,8 12,0 11,8 H,Z HRO,90
(mediana) (0,86-1,35) (0,69-1,18)

0,7428 0.433
358 eventos
OS
aelualizada t 10,9 1l,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 evento.'!
PFS
Meses 3,3 1,1 HR 0,38 4,4 1,0 HRO,lB

,,- "-
8 de 31 pá~¡nll.'l

2013 l)oehrineCt" Ingelhehn, Argentina
~armoV~leri i/IallroTodos las derl'cha:l =ervodo:>
Oi~fora ' ~ y,l\!lodereda

M,N. 14025



Proyecto de Prospecto ORIGINAL

70S!)
1?i'\111 Boehringer\¡¡IIIr¡J Ingelheim

(mediana) 4 (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% DR15,61 8,9% 0,7% OR 13,07
objetiva (2,1-1l5) (1,7-97,9)
I (CR+PR)" 0,0071 0,0123
Tasa de
control de la 58,2% 18,5% DR6,28 63,8 % 15.7 % DR9,49
enfermedad (4,1-9,5) (5,6-16,1)
(CR+PR+ < 0,0001 < 0,0001
So) 1,J
And/lsts de sobrI!Vlda actuaJitado q/9 deftbnro de 2012

2 Suhre la lJase de la revLddn Independiente
3 CR = respuesta oompleta (complete ff!sponse); PR = respuesta parcial (paTtia/ response); SO = enfermedad
estable (Slable disease) ,

En un análisis 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 revisión independiente fue de 4,5 meses
(le del 95% 2,73-4,73) para los pacientes tratados con GIOTR~ en comparación con 1,0
mes (le 95% 0,95-1,71) para los pacientes que recibieron placebo.

La actividad de GIOTRIFtl en este subgrupo (en el cual el intervalo entre el ftnal del
tratamiento previo con un EGFR TKI y e! inicio del tratamiento del estudio fue::; 4 semanas) .....,
sugiere que el cfecto de GJOTRIF~ no es Un mero resultado de la reexposición a un
tratamiento orientado al EGFR.

El beneficio en términos -de la PFS estuvo acampanado de una mejoría en los síntomas
relacionados con la enfermedad, según lo determinado por las herramientas QLQ-C30 y
QLQ-LC13 de la EORTC. GIOT~ prolongó significativamente el tiempo hasta el
deterioro de los sfntomas preespecificados de tos a razón de más de 3 meses (HR 0,60; p <
0,001) en comparación con el placebo. Ellicmpo hasta el deterioro de la disnea (HR 0,84; p =
0,1701) Yel dolor (HR 0,88; p = 0,2876) también fue má'i prolongado con GIOTRIF$, pero
no alcanzó significación estadística, Un número significativamente mayor de pacientes
tratados con GIOTRIFil:I en comparación con aquellos tratados con placebo tuvo mejorías
clínicamente significativas cn la tos (46 %'VS. 25 %, p < 0,000]), 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 EORTe. Los puntajes medios a lo largo del tiempo para la
calidad de vida general y el estado de general fueron significativamente mejores para
GIOmIF@que para el placebo, Los puntajes medios fueron significativamente mejores en ]
de los 5 dominios funcionales (flsico) y favorecieron a GIOTRlF~ en el dominio del rol, y no
indicaron ninguna diferencia en 3 de los 5 dominios (desempeño social, cognitivo y
emocional).

2013 Boohringer Inge1heim. Arg('tltina
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LUX-Lung 5 (1200.42)
LUX~Lung 5 es un estudio internacional, de disefio abierto, alcatofÍzado, de Fase 111,en una
población de pacientes enriquecida con mutaciones del EGFR similar a la del estudio LUX-
Lung 1. En la Parte A. los pacientes COIl NSCLC metastásico, de estadio 1nB/IV, confirmado
patológicamente, luego de ~ lUnea de quimioterapia y progresión tras el tratamiento con
gcfitinib o erlotinib durante generalmente 12 semanas o más, recibieron 50 mg de GIOTRlF«'
una vez al día hasta la progresión de la enfermedad. Después de la progresión, en la Parte B,
los pacientes con beneficio clínico (~ 12 semanas) fueron elegibles para continuar con 40 rng
de GIOTRIFI1l más paclitaxel o para recibir la quimioterapia elegida por el investigador.
El criterio de valoración primario para la Parte A fue la evaluación de la P.FS efectuada por el
investigador. Los criterios de valoración secundarios fueron ORR, DeR y OS.

Se llevó a cabo un análisis intennedio de la Parte A, el cual coniinn6 los resultados del
estudio LUX-Lung 1. La mediana de PFS en la población total dd esludio (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 fonna similar a lo observado en el c!t1udio Lux~Lung 1,Ia
eficacia en el subgrupo altamente enriquecido cllnicamente (N=598) fue más pronunciada, con
una mediana de PFS de 4,2 meses y una ORR y una DCR de 9,5 % Y 72,2 %, respectivamente.
El número de pacientes COIl un evento de OS fue 301 (26,1 %). La mediana de la OS fue
13,70 meses.

FARMACOCINETICA
Absorcfón y distribución
Tras la administración oral de GI01RIF$, las concentraciones máximas (Cmu) de afatinib se ,
observan aproximadamente de 2 aS horas después de la administración de la dosis. La media ....
de los valores de Cmh: y AUCo-waumentó en fonna ligeramente más que proporcional en el
rango de dosis de 20 mg a 50 mg de GIOTIUp@. La exposición sistémica a afatinib
disminuyó en un 50 % (CmáJ y un 39 % (AUCO-4» cuando se administró con una comida de
alto contenido gra<;o en comparación con la administración en ayunas. En ba<;c a los datos de
fannacocinétíea poblacionales obtenidos de estudios clInicos en diversos tipos de tumores, se
observó una disminución promedio del 26 % en el AlJC~ss cuando se consumieron alimentos

, .'dentro del lapso de 3 hora ..'> antes o 1 hora después de la toma de GIOTRIP . Por lo tanto, no
se deben consumir alimentos 3 horras antes y 1 hora después, como minimo, de la toma de
GIOTRlF@(ver"Posologíny ndministración" e "Interacciones"). Después de la
administración de GIOTRlpr', la biodisponibilidad relativa media fue de192 % (cociente de
la media geométrica ajustada del AUCo-<o).cuando.se la comparó con una solución oral.
La unión ;11 vi/ro de afatinib a las prote1nas plasmáticas humanas es de aproximadamente un
95%.

Metabolismo v excreción
Las reacciones melab6licas catalizadas por enzimas juegan un papel insignificante para
a1btinib in vivo. Los aductos eovalentes a proteínas son Jos principales metabolitos circulantes
de afatinib.

Tras la administración de una solución oral de 15 mg de afatinib, el 85,4 % de la dosis se
recuperó en las heces y el 4,3 % en la orina. El compuesto original afatinib representó el 88
% de la dosis recuperada. 1.57J La vida media terminal aparente es de 37 horas. Las
concentraciones plasmáticas de afatinib en estado de dilrnn dinámico se alcanzan dentro

IO<lc31 p6ginllS
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de los 8 días de la administración de dosis múltiples de afatinib, lo cual conduce a una
acumulación de 2,77 veces (AUC) y 2,11 veces (Cmw.

Deterioro renal
Menos del 5 % de una dosis única de afatinib se excreta a través de fos riñones. La seguridad,
la fannacocinética y la eficacia de GIOTRIF@nohan sido estudiadas cspcclficarncnte en
pacientes con deterioro renal. Sobre la base de los datos de fannacocinética poblacional
obtenidos a partir de c!1.tudiosclínicos cfectuados en di,,'crsos tipos de tumor, no parece ser
necesario el ajuste de la dosis en los pacientes con deterioro renal leve o moderado (ver
"Análisis de farmacocinética poblacional en poblaciones especiales", más adelante, y
"Posología y administración").

Deterioro hepático
Afatinib es eliminado principalmente por vía de excreción bíliar/fecal. Los sujetos con
deterioro hepático leve (Child Pugh A) Ymoderado (Child Pugh 13) tuvieron una exposición
similar en comparación con los voluntarios sanos después dI;: una dosis única de 50 mg de
GIOTRIF(1).ES}9 coincide con IDsdatos de fannacocinéLica poblacional obtenidos de estudios
clínicos en diversos tipos de tumor (ver "Análisis de fiLrmacocinéLicapoblacional en
poblaciones especiales". más adelante). 19] No se considera necesario ningún ajuste de dosis
inicial en Jos pacientes con deterioro hepático leve o moderado "ver "Posología y
administración"). No se ha estudiado la farmacocinética de afatinib en sujetos con disfunción
hepática severa (Child Pugh C) (ver "Advertencias y precauciones especiales").

Análisis fannacocinético poblacional en poblaciones especiales
Se realizó un análisis de fannac~¡nética'poblacional en 927 pacientes con cáncer (764 cOn
NSCLC) que recibieron monoterapia de GIOTRI~. [9J No se considera necesario ningún
ajuste de dosis inicial para ninguna de las siguientes covariables estudiadas.

Rdad
No se pudo observar ninguna repercusión significativa de la edad (rango: 28 a 87 afios) sobre
la base de la farmacocinétiea de afatinib.

Peso corppra/
La exposición plasmática (AUC1,$') se incrementó un 26% para un paciente de 42 kg
(perccntil 2,5) y se redujo un 22% para un paciente de 95 kg (percemil97,5) en 'relación con
un paciente con un peso corporal de 62 kg (mediana del peso corporal de los pacientes de la
población general del estudio).

SeXQ
Las mujeres tuvieron una exposición plasmática (AUc..s.s, con corrección para peso corporal)
un 15% más alta que los hornQres.

Razq
No existe ninguna diferencia estadfsticamente significativa en la fannacocinética de afatinib
entre los pacientes asiáticos y los caucásicos. Tampoco se detectaron diferencias evidentes en
la farmacocinética para los pacientes indoamericanmJnativos de Alaska o negros, en base a
los limitados datos disponibles de estas pohlacione. y. 927 pacientes incluidos en el
análisis, respectivamente).
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Deterioro renal
La exposición a GIOTRIF@ se incrementó moderadamente confonnc menor fue el nivel de
depuración de creatinina (creatirUlle c1earance, CJCL), es decir, para un paciente con un
CrCL de 60 6 30 ml/min, la exposición (ALJ~.ss) a afatinib aumentó un 13 % Y un 42 %,
respectivamente, y disminuyó un 6 % Yun 20 % para un paciente con un CrCL de 90 6 120
mI/min, respectivamente, en comparación con un paciente ron un CrCL rle 77 mVmin
(mediana de CrCL de la población de pacientes total anali7.-ada).

Deterioro hepático
El deterioro hepático leve y moderado, identificado mediante resultados anómalos en las
pruebas de función hepática, no !iC corrclaciOlió con ningún cambio significativo en la
exposición de aFatinib.

Otras características/factores intrínsecos de los pacientes
OlrdS earacterísticas/fáctores intrínsecos de los pacientes que tuvieron una repercusión
significativa sobre la exposición a afatinib [9] fueron: estado funcional ECOO, niveles de
lactato dcshidrogenasa, niveles de fosfatasa alcalina y proteínas totales. Las magnitudes del
efecto individual de cada una estas covariables no se consideraron clínicamente relevantes.
Los antecedentes de tabaquismo, el consumo de alcoholo la presencia de metástasis
hepáticas no tuvieron ninguna repercusión significativa en la farmacoeinética de afatinib, .

Interacciones medicamentosas farmacocinéticas
Transportadores del fármaco:

Glucoproteína P (P.glJ)
Efecto de los inhibidores e inductores de la pwgp sobre afatinib
Se realizaron dos estudios para evaluar el efecto de ritonavir, un potente inhibidor oe la pwgp,
sobre la furmacocinética de afatinib. En un estudio, se investigó la biodisponibilidad relativa
de afatinib cuando se administró ritonavir (200 mg b.Ld. durante tres días), ya sea en funna
simultánea o 6 horas después de una dosis única 40 mg de GIOTRIFiIP

• La biodisponibilidad
relativa de afatinib fue del 119 % CAVCo....,)y e1104 % (Cmáx) cuando se administró de
manera simultánea con ritonavir y de 111 % (AUC()4» y el 105 % (C,,1Ó:» cuando ritonavir se
administró 6 horas después de GIOTRIF~. En un segundo estudio, cuando ritonavir (200 rng
b.Ld. durante tres días) se administró 1 hora antes de 1ma dosis única de 20 mg de GJOTRlF'll),
la exposición a afatinib aumentó un 48 O/O.(AUCo..w)y un 39 % (C",Ax) (ver "Posología y
administración", "Advertencias y precauciones especia1cs" e "Interacciones") ..

El pretratamicnto con rifampicina (600 rng q.d. durante 7 días). un potente inductor de la pw
gp, disminuyó la exposición plasmática a afatinib un 34% (AUC()...«»y un 22% (CzntDJdespués
Je la administración de una dosis única de 40 mg de GIOTRl.F@ (ver "Advertencias y .
precauciones especiales" e "Interacciones").
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Efecto de aJatinih 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 GIOTRlF~ se traduzca en
cambios en las concentraciones plasmáticas de otros sustratos de la P~gp.

Proteina de res(stern;:jadel cáncer de mama (BCRPJ
Los estudios in vitro indicaron que afatinib es un sustmto y un inhibidor del transportador
BCRP (breas! caneer resistance protein).

Sistemas de transporte de captación del fármaco
Los datos in vitro indicaron que se considera improbable que se produzcan interacciones
medicamentosas con afatinib como consecuencia de la inhibición de los transportadores
OA1'BIBI, OATPIB3, OA1'P2Bl, OA1'l, OAn, OCT!, OC1'2, yOen.

Enzimas mclabolizadoras del fármaco:. .

Enzimas del cit(J9romo P450 CCYP)
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 inhibición o inducción de las
enzimas del CYP pOI' la medicación concomitante. -En los seres humanos, se ha detemlinado
que las reacciones metabólicas catalizadas por enzimas dcsempefian un papel insignificante
en el metabolismo de afatinib. Aproximadamente el2 % de la dosis de aiatinib fue
metabolizada por fM03 y la N~.esmetHaci6n dependiente del CYP3A4 fue demasiado baj/.!.
para ser detectada en fonna cuantitativa.

Efecto de afatinlb sobre las enzimas del CYP
Afatinib no es un inhibidor ni un inductor de las enzimas del CYP. Por lo tanto, eS"
improbable que GlOTRI~ afecte el metabolismo de otros fármacos que dependan de las
enzimas del CYP.

UDP-glucuronosiltransterasa lAl ruOTlAl)
Sobre la base de datos in vitro, se considera improbable que se produzcan interacciones
medicamentosas con afatinib como consecuencia de la inhibición de UGTlA 1.

Famlacodinamia
E/ectrofisiologia cardíaca
GIOTRJF':Klen dosis diarias de 50 mg no provocó ninguna prolongación significativa del
intervalo QTcF tras la administración de dosis únicas y múltiples en pacientes con tumores
sólidos recidivantes o refractarios. No hubo ningún hallazgo cardill:C0 de seguridad 'i!1c fuera
un motivo de inquietud desde el punto de VIsta clmico, lo que sugiere que GIOTRlf"I' no tiene
un efecto relevante sobre el intervalo QTcF.

2013 HochfUlgeT lngelheim. Arr.entiml
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DOSIFICACIÓN- Mono DE ADMlNISTRACION

Cdncer de pulmÓ1I de células no pe3ueflas (NSeLC):
La dosis recomendada de GIOTRIF es 40 rng por vía oral una vez al día para el tratamiento
de pacientes no tratados previamente con un inhibidor de la tirosina cinasa (tyrosine fdnase
inhJ"bitor, TKl) del EGFR (pacientes vírgenes de tratamiento con un EGFR TKI).

Para los pacientes que recibieron tratamiento prevío con un EGFR TKI (pacientes con
tratamiento previo de EGFR TKI) la dosis recomendada de GlOTRIFttI es 50 mg por vía oral
una yez al día.

GIOTRI~ se debe administrar sin alimentos. No se deben consumir alimentos al menos 3
horas antes y 1 hora después, como minimo, de haber tomado GlOTIUF~(ver
"Interacciones" y "Fannacocinética"). Los comprimidos deben tragarse enteros, con agua.

El tratamiento con GIOTRI~ se debe continuar hasta la progresión de la cnfcmiedad o hasta
que el paciente ya no lo tolere (ver Tabla 1 u conlinuaci6n).

Ajuste de dosis
Se puede considerar un ajuste de dosis hastu una dosis máxima de 50 mgldia en los pacientes
no tratados previamente con un EGFR TKI que toleren una dosis de 40 mgldía (es decir,
ausencia de diarrea. erupción cutánea, estomatitis y otros eventos relacionados con el [ánnaco
de Grado> 1 según los CTCAE) en las 3 primeras semanas. La dosis no se debe escalar en
los pacientes con una reducción (Je dosis anterior. No está recomendado el escalamiento de~'
dosis en pacientes tratados previamente con un EGFR TKI.

La dosis diaria máxima en todos los casos es 50 rng.

Ajuste de dosis por reacciones adversAs
Las reacciones adversas al medicamento sintomáticas (p. ej., diarrea severa/persistente o
reacciones adversas cutáneas) pueden manejarse exitosamente mediante la interrupción del
tratamiento y la implementación de reducciones de la dosis de GIOTRIF'll según se detalla en
la Tabla 1 (ver "Eft.."Ctossecundarios"; para más detalles sobre el manejo de los eventos
adversos (AEs) especfficos relacionados con el medicamento, ver "Advertencias y
precauciones especiales"). '

Tabla 1: Informacipn sobre el ajuste de dosis por reacciones adversas:

Evento adverso relacionado con el Posología recomendada de
medicamento SC2ún los CTCAEll GlOTRlF"-No interrumpir Ningún ajuste deGrado loGrado 2

dosis
Grado 2 (prolongado ~o intolerable) o Interrumpir hasta Reanudar con
Grado ~ 3 recuperación a reducción de dosis

Grado 0/1 b d~ns:;yciollcs
• Criterios Tcrrnmológlc<lS Comunes del NCI para Eventos Adversos v3.0
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b En el caso de diarrea, se deben administ.rar medicamentos amidiarreicos (p. ej., loperamidal de
inmediato y continuarlos en ca'lO de diarrea pcr:¡lstcntc hasta que cesen las deposiciones lIquidas.
e >48 horas de diarrea y/o >7 dios de erupción culúnca
d Si un paciente no puede tolerar 20 mgldíll, se debe eünsiderar la di~wntinuación pennanente de
orOTRIFOO

Si un paciente presenta un cuadro de síntomas respiratorios agudo o un empeoramiento de
tales síntomas, se debe considerar la posibilidad de enfermedad pulmonar intersticial
(interstitiallung disease, lLDJ, en cuyo caso GIOTRIF@debe interrumpirse hasta tanto esté
disponíble el resultado de la evaluación. Si se diagnostica n,D, GIOTRIFill se debe
discontinuar y se debe instaurar el tratamiento adecuado, según sea necesario [ver
"Advertencias y precauciones especiales"].

Se debe discontinuar permanentemente afatinib por:

Lesiones cutáneas 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 hepático severo inducido por drogas (ver advertencias y precauciones especiales)
Queratitis ulcerativa persistente (ver advertencias y precauciones especiales)
Disfunción ventricular izquierda sintomática (ver advertencias y precauciones especiales)
Reacciones adversas severas o intolerables ocurriendo a la dosis de 20 mg por dfa.

Dosis Qmitidas
Si se omite una dosis de GIOTRlPI1P

, se.dcbe tomar durante el mismo día tan pronto como el:'
paciente lo recuerde. No obstante, si la próxima dosis programada se debiera tomar dcntro de
las siguientes 8 horas, entonces la dosis omitida se debe saltear.

Pacientes con deterioro renul
La seguridad, la farmacocrnética y la eficacia de GIOTRIpill no se han estudiado en un
estudio dedicado a pacientes con deterioro renal. En base a los análisis fannacocinéticos
pobJacionalcs (ver "Farmacocinética"), no es necesario realizar ajustes de la dosis inicial en
los "pacientes con deterioro renal leve o moderado. [6;9] No está recomendado el tratamiento
con GIOTRIF@enpacientes con deterioro severo de la función renal (depuración de
creatinina < 30 mllmin).

Pacientes con deterioro hepático
La exposición a afatinib no cambia: significativamente en pacientes con deterioro hepático
leve (Child Pugh "A) o moderado (Child Pugh D) (ver "Fannacocinética"). [9;lO] No es
necesario realizar ajustes en la dosis inicial en los pacientes con deterioro hepático leve o
moderado. GIOTRI~ no ha sido estudiado en pacientes con deterioro hepático severo (Child
Pugh C), por lo tanto no se recomienda su utilización en este grupo de pacientes. Del mismo
modo ellratnmiento deberIa ser discontinuado en aquellos pacientes que desarrollen deterioro"
ht::pático severo mientras se encuentren en tratamiento con Giotrif.

farm. Va cria Me ro
Directora Té lica y Apcd .3da
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Edad, raza, sex.o
No es necesario ningún ajuste de dosis en función de la edad, la raza o el sexo del pacícnte
(ver "Farmacoci.nética").

Población pediálrica
La seguridad y la eficacia de GIOTRIFolll no han sido estudiadas en pacientes pediátricos. Por
lo tanto, no se recomienda el tratamiento con GIOTRlF@enn¡¡los o adolescentes.

Uso de inhibidores de la glucoproteína P (P-gpl
En el caso de que sea necesario el tratamiento con inhibidorcs de la P-gp, los mismos deben
administrarse en fonna simultánea con GIOTRlf@ o después de la toma de este fármaco.
Para pacientes que requieran una terapi¡¡. con un inhibido! de la PGP ~c reducirá 10 rng la
dosis diaria de GIOTRIF@, si un es tolcmda, y se volverá a la dosis habitual después de la
discontinuación del inhibidof la PGP (ver "Advertencias y precauciones especiales",
"Interacciones" y "F~acocinética").

Uso de inductores de la glucoproteína P (P-gp)
Para pacientes que requieran una tempia crónica con un inductor de la POP se aumentará 10
rng la dosis diaria de GTOTRIF@, 5i'es tolerada, y se volverá a la dosis habitual dos a tres
días después de la discontinuación del inductor de la PGP (ver "Advertencias y precauciones
especiales", "Interacciones" y"Fannacocinética").

CONTRAJNDICACIONES
GIOTRIF~ está contnlindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a afatinib" o a
cualquiera de los excipientes. ,-,

Advertencias v precauciones especiales

Evaluación del estado de mutación del EGFR
Cuando se evalúe el estado de mutación del EGFR de un paciente, es importante elegir una
metodologla bien validada y robusta para evitar resultados falsos negativos o falsos positivos.

Diarrea
Se ha informado diarrea, incluso diarrea severa, durante el tratamiento con GIO'IRIF@ (ver
"Efectos secundarios"). La diarrea puede causar deshidratación 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 scnianas de tratamiento. La diarrea de Grado 3 se presenta
con mayor frecuencia dl.."OtTo de las primeras 6 semanas de tratamiento. El tratamiento
proactivo de la diarrea, incluyendo la hidratación 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. ej., loperumida) y, de ser necesario, debe aumentarse gradualmente la dosis de los mismos
hasta llegar a la dosis aprobada recomendada máxima. Los antidiarrcicos deben estar
fácilmente asequibles para 105pacientes, dc manera que el tratamiento pueda iniciarse ante
los primeros sib'l10S de diarrea y continuarse hasta que las deposiciones blandas hayan cesado
durante 12 horas. Puede ser necesario que los pacientes con diarrea sevem tengan que
interrumpir o reducir la dosis o discontinuar el trata . 11:0 GIOTRIFI1Il (ver "Posología y

16deJI~:l.'l
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administración"). En caso de deshidratación, puede ser necesario que 105pacientes reciban
electrolitos y líquidos por via intravenosa.

Eventos adversos cutáneos
En pacientes tratados con GIOTRlFQIl se ha informado erupción cutánea/acné (ver "Efectos
secundarios"). En general. la erupción cutánea se manifiesta como una erupción eritcmatosa y
acneifonne leve o modemda, que puede producirse o empeorar en las zonas expuestas al sol.
Se aconseja el uso de ropa de protección y/o el uso de pantalla solar en los pacientes que se
expongan al sol. La intervención temprana (p. ej., emolientes, antibi6ticos) de las reacciones
dermatológicas puede facilitar la continuación del tratamiento con GlOTRlFail

•

Los pacientes con reacciones cutáneas severas o prolongadas también pueden requerir la
interrupción temporaria del tratamiento, una reducción de la dosis (ver "Posología y
administración"), intervenciones terapéuticas adicionales o derivación a un especialista con
experiencia en el manejo de estos etectos dermatológicos. Se han notificado cuadros cutáneos
con lesiones bullosas, vesiculares yexfoliativas, incluyendo casos raros indicati~os de
síndrome de Stcvens-Johnson. Se debe interrumpir o discontinuar el tratamiento con
GIOTRlF~ si el paciente presenta ~uadros con lesiones bullosas, vesiculares o exfoliativas
severas.

Sexo femenino. bajo peso comOTa]y deterioro renal subyacente
Se ha observado una mayor exposición a afatinib en pacientes de sexo femenino, en pacientes
con bajo peso corporal y en pacientes con deterioro renal subyaccnte (ver
"Farmacocinética"). Esto podria dar como resultado un mayor riesgo de padecer eventos
adversos mediados por el EGF:R,' como diarrea, erupción cutánea/acné y estomatitis. Se
recomienda un monitoreo más estrecho cn los pacientes con dichos factores de riesgo.

Enfennedad pulmonar intersticial (ILD)
Se han informado casos de ILD o eventos similares a la ILD (como infiltración pulmonar,
neumonitis, síndrome de distrés respiratorio agudo, alveolitis alérgica), incluyendo casos con
desenlace fatal, en pacientes que recibieron GIOTRJF<lllparael tratamiento del NSCl,C. Los
eventos similares a la ILD relaciunados con el fármaCO se informaron en el 0,7 % de más de
3800 pacientes tratados con este fármaco. Se notificaron eventos similares a la [LD de Grado
~3 segón los CTCAE, independientemente de la causalidad, "'n ell % de los pacientes. [1]
(ver "Efectos secundarios"). No se han estudiado pacientes con antecedentes de ILD. Se debe
realizar una evaluación cuidadosa de lodos los pacientes con un comienzo agudo y/o un
empeoramiento inexplicable de sfntQmas pulmonares (disnea, tos, fiebre) para excluir la
posibilidad de un cuadro de ILD. Se debe interrumpir la administración de GIOTRJF~
mientras se investigan dichos síntomas. Si se diagnostica !LD, GIOTRIF@se discontinuará de
forma pcnnancntc y se instaurará el tratamiento adecuado según sea necesario (ver
"Posología y administración").

Deterioro hepáticO severo
Se ha notificado insuficiencia hepática, incluyendo casos con descnlace fatal, durante el
tratamiento con GIOTRIF10 en menos del 1% de los pacientes. En dichos pacientes, existían
factores de confusión tales como hepatopatía preexistente y/o comorbilidadcs asociadas con
la progresión de la enfennedad maligna subyacente. Se recomienda la realización de pruebas
de función hepática periódicas en los pacientes ceiones hepáticas preexistentes. La
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interrupción de la dosis de GIOTRlF~puede llegar a resultar necesaria en pacientes que
presenten empeoramiento de la función hepática (ver "Posología y administración"). Se debe
discontinuar el tratamiento con GIOTRIF~ en los pacientes que desarrollen un deterioro
hepático severo mientras reciban dicho fánnaco.

Queratitis
Los pacientes que presenten síntomas como inflamación ocular aguda o empeoramiento de la
misma, lagrimación, sensibilidad a la luz, visión borrosa, dolor ocular y/u ojos rojos deben
ser derivados sin demora a un especialista en oftalmolog{a. Si se confirma un diagnóstico de
queratitis ulcerativa, se debe interrumpir o discontinuar el trdtamiento con GIOTRIF@. Si se
diagnostica queratitis, los beneficios y riesgos de continuar el tratamiento deben scr
cuidadosamente sopesauos. G1oTRIFi&l debe utilizarse con precaución en pacientes con
antecedentes de quemtitis, queratitis ulcerativa y sequedad ocular severa. El uso de lentt:s de
contacto constituye también un factor de riesgo para la queratitis y la ulceración (ver "Efectos
secundarios").

Función ventricular izguie.rda
La disfunción ventricular izquierda se ha asociado con la inhibi.ción del HER2. Sobre la base
,de los datos de t:studios clínicos disponibles, no existen indicios de que GIOTRlF@provoque
efectos advcrsos sobre la contractilidad cardíaca. Sin embargo, GIOTRIFiI no ha sido
estudiado en pacientes con anornaBas de la fracción de eyección ventricular izquierda
(LVEF) o antecedentes de afecciones cardIacas importantes. En los pacientes que tengan
factores de riesgo cardíacos y en los pacientes con trastornos que pucdD.nafectar la LVEF,
dcbe considerarse un control cardíaco, incluyendo una evaluación de la LVEF al inicio del,
tratamiento con GIOTR~ y d~rante ¿¡mismo. En los plll::ientesque desarrollan .-'
signos/síntomas cardfacos relevantes dumnte el tratamiento, debe considerarse un control
cardíaco, que incluya la evaluación de la LVEF.

En los pacientes cuya fracción de eyeeeión sea menor que el limite ínferioT del rango normal
de la institución, debe considerarse la realización de una consulta eardiol6gica y la
interrupción o discontinuación del tratamiento con GIOTRIF~.

Interacciones con la glucoproteína P (P-gp)
Los inhibidores potentes de la P-gp pueden conducir a una mayor exposición a afatinib si se
administran antes 'de la toma de GIOTRI~, y es por ello que se deben utilizar con
precaución. Si fuera necesario administrar inhibidores de la P-gp, deben administrarse en
forma simultánea con la toma de GIOTRIF@o posteriormente. El tratamiento concomitante
con inductores potentes de la P-gp puede reducir la exposición a afatinib (ver "Posología y
administración", "Interacciones" y "Farmacocinética").

Lactosa. . -
GIOTRIF~ contiene lactosa. Los pacientes con trastornos ht:retlitariosraros de intolerancia a la
galactosa, deficiencia de lactasa Lapp o mala absorción de glucosa-galactosa no deben tomar eslt:
medicamento.

Interacciones
Interacciones con la glucopfoteína P (P-gp1
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Sobre la base de los datos in vitro, se ha dctenninado que afatinib es un sustrato de la P-gp.
[15;16) Los datos clínicos indican que la administración concomitante de inhibidores °
inductores potentes de la P-gp pueden alterar la exposición a afatinib. Los resultados de un
estudio de interacción fannacológica demostraron que GIOTRI~ puede combinarse de
manera segura con inhibidores de la P-gp (como ritonavir) siempre que el inhibidor se
administre de forma simultánea al GIOTRlPt} o después de éste. [11] Si se administran anles
de GIOTRIF'», los inhibidores potentes de la P-gp (incluyendo, entre otros, ritonavir,
ciclosporina A, ketoconazol, itraconazol, critromicina, verapamilo, quínidina, tacrolimus,
nelfinavir, saquinavir y amiodarona) pueden aumentar la exposición a afatinib y deben
utilizarse con precaución (ver "Posología y administración", ¡'Advertencias y precauciones
especiales" y"Farmacocinétíca").

Los inductores potentes de P-gp (incluyendo, entre otros, rifiunpicina., carbamazepina.,
fenitoína, fenobarbital o hierba de San Juan) pueden reducir la exposición a afatinib (ver
"Advertencias y prC12aucioncsespeciales" y "Fannacocinética").

Efecto de los alimentos sobre afatinib
La coadministraci6n de una comida dc alto contenido graso con GIOTRIF~ dio como
re31lltado una disminución significativa de la exposición a afatinib de aproximadamente un 50
% e::n lo que respecta a la Cmáx y de un 39 % en lo que respecta al AUClJ...w. GIOTRIFiKI se debe
administrar lejos de las comidas (ver "Posología y administración" y"Fannacocinética").

Efectos sobre la capacidad para conducir vehículos y operar mauuinaria
No se ha rcali7.ado ningún estuq,i,ode los efectos sobre la capacidad de conducir vehículos~,
operar maquinarias.

Em bllrazo, Lactancia y ,Fertilidad:
Embarazo
Categoría D
Resumen de riesgo:
Basado en su mecanismo de acción, A1atinib puede causar daño fetal si se administra a
mujeres embarazadas. Afatinib fue embriotóxico, en animales con toxicidad materna,
condujo o abortos en estadios tardlos gestacionales en conejos, a do~¡s de 5 mglkg
(aproximadamente 0.2 veces la cxposj'Ción por AUC (Arca bajo la curva) de la dosis
recomendado en humanos de 40 mglDia) o mayor. Si esta droga es utilizada durante el
embarazo, o se la paciente resulta embarazada mientras la está recibiendo, la paciente debe
ser advertida de los riesgos potenciales para el feto.

Datos en animales
La administración de afalÍnib n conejos embarazados en dosis de 5 mg!kg (aproximadamente
0.2 veces la exposición por AVe (Arca bajo la curva) de la dosis recomendada en humanos
de 40 mglDia) o mayores durante el periodo de organogénesis causó incremento de pérdidas
post implantación y, en animales moslrando toxicidad materna, aborto en estadios
gcstucionalcs tardíos. En el mismo estudio, con la dosis alta de 10 mglkg (aproximadamente
0.7 veces la exposición por AVe (Arca bajo la curva) de la dosis rccomcndada en humanos
de 40 mglDia) hubo reducción del peso fetal, e incremento en la incidencia de enanismo, así
como variaciones dénnicas y de las vísceras. En un estudio de desarrollo embriofetal en ratas,
hubo allemciones esqueléticas que consistieron osificaciones retardadas o incompletas y
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peso fetal reducido a la dosis de 16 mglkg (aproximadamente dos veces la exposición a la
dosis recomendada en hwnanos de 40 mgldía). .

Lactancia
En base a los datos no clínicos, es probable que afatinib sea excretado en la leche humana.
No se puede excluir un nesgo para el lactante. Se debe informar a las madres que no deben
amamantar mientras reciban GIOTRIf<1O.

Fertilidad
No se han realizado estudios de fertilidad en seres humanos con GlOTRIF~. Los datos de
toxicologia no cHnicos disponibles han indicado efectos sobre los órganos reproductores con
dosis elevadas (ver (ICarcinogenésis, Mutagenesis y trastornos de la Fertilidad"). POf lo tanto,
no se puede descartar la posibilidad de que el tratamiento con GIOTRIFíIí tenga efectos
adversos sobre la fertilidad en los seres humanes.
Se debe advertir a las mujeres con capacidad reproductiva que eviten quedar embarazadas
mientras reciben trd.tamiento con GIOTRIF'El. Se deben utilizar métodos anticonceptivos
adecuados durante el tra~mieIlto y durante por lo menos 2 semanas después de la última
dosis. Si GlOTRIFIiJ se usa durante el embarazo o si la paciente queda embarfl7.ada mientras
recibe GIOTRI:fi', se le debe informar de los posibles riesgos para el feto.

Carcinogcnésis, Mu1llgcncsis y tra<;tomos de la Fertilidad
No se han conducido estudios de carcinogéncsis con Afatinlb.
Se observó una respuesta marginal a Afatinib en un ensayo de testeo de mutagenicidad en un
cultivo bacteriano (Ames). No~~e identificó potencial mutagénico o genotóxico en un te~t,in
vitro de aberraciones cromosómicas a concentraciones no tóxicas, así como en ensayos in
vivo de micronlícleos de médula ósea, ensayo in vivo Cometo 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 vía oral a dosis de 4, 6 u 8 mglkg. En"-machos. a la
dosis de 6 rnglkg (aproximadamente la misma exposición por AUC (Área bajo la curva) de la
dosis recomendada en humanos de 40 mglDia) o mayor, hubo un incremento en la incidencia
de ausencia o recuento bajo de esperma, aunque la fertilidad no fue globalmente afeclada; las
disminuciones en el espenlla se superpusieron con hallazgos de incremento de apoptosis en
los testículos y Eltrofm en las vesículas seminales y en la próstata, en los e~iudios de toxicidad
generales. En hembras, a las altas dosis de 8 mg/kg (aproximadame"nte 0.63 veces la
exposición por AUC (Área bajo ia curva) de la dosis recomendada en humanos de 40
rnglDia), hubo una disminución leve del número de cuerpos lúteos junto con un leve
incremento de pérdida post-implantación debido a reabsorciones tempranas. En un estudio de
toxicología general de 4 semanas, las ratas hembras tuvieron disminución del peso ovárico a
todos los niveles de dosis; el peso dcl órgano no fue recuperado para el final del periodo de 2
semanas de recupemción.
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REACCIONES ADVERSAS
La evaluación de seguridad de GIOTRIF'lJ se basa en 'datos obtenidos de más de 3800
pacientes, que inclu~en más de 1638 pacientes con NSCLC tratados con una dosis diaria de
50 mg de GIOTRlF corno monoterapia ymás de 497 pacientes con NSCLC que recibieron
40 mg de GIOTRIF~ una vez al día como monoterapia. .

Estudios controlados
En el estudio pivotal LUX-Lung 3 (1200.32), un total de 229 p.acientes no tratados
previamente con un EGFR TKI fueron tratados con GIOTRI~ con una dosis inicial de 40
mg administrada una vez al día. Un total de 111 pacientes fueron tratados con
pemetrcxed/cisplatino. La incidencia general de reacciones adversas al fánnaco (ADRs) en
los pacientes tratados con 40 mg de GTOTRJF@lila vez al día fue similar a la observada con
pemetrexedlcisplatino (100 % VS. 96 %). La incidencia de ADRs de diarrea (95 % VS. 15 %) Y
de erupción cutánea/acné (89 % vs. 6 %) fue más alta en los pacientes tratados con .
GIOTRIFI!J que en .!quellas tratados con pemetrcxed/cisplatino, respectivamente. En el 57 %
de los pacientes tratados con GIOTRIFil se efectuaron reducciones de dosis a raiz de ADRs.
Las reducciones de la dosis observadas en el conjunto de pacientes condujo a una menor
frecuencia de eventos adversos (p. ej., después de la primera reducción de la dosis, la
frecuencia de la diarrea. independientemente de la causalidad, se redujo de196 % al 52 %).
La discontinuación del tratamicnto a raíz de ADRs fue menor en los pacicntes que recibieron
40 mg de GTOmIFIil una vez al dfa en comparación con aquellos quc recibieron
pcmctrexedlcisplatino (8 % vs. 12 %). En los pacientes tratados con GIOTRlFIil, las ta'ias de
discontinuaciones debido a AQ~s de diarrea y erupción cutánea/acné fueron del 1,3 % yeL,?l O
%, respectivamente.

En el estudio ue aval controlado con placebo, LUX.Lung 1 (1200.23), un total de 390
pacientes tratados previamentt.l con un EGFR TKI fueron aleatorizados a GIOTRIFtl y
recibieron una dosis inicial de 50 mg una vez al día. Un total de 195 pacientes recibieron
placebo. La incidencia general de ADRs en los pacientes tratados con 50 mg de GIO'IRIFD
una vez al día fue superior que en aquellos que recibieron placebo (95 % vs. 38 %). La
incidencia de ADRs de diarrea (85 % vs. 6 'Yo)Y de erupción cutánea/acné (77 % VS. 13 %)
fue más alta en los pacientes tratados con GIOTRlFIlC

• En el38 % de los pacientes tratados
con GfOTRl~ hubo reducciones de dosis a rafz de ADRs. Las redueciones.de la dosis
observadas en el conjunto de pacieñtcs condujo a una menor frecuencia de eventos I'Idversos
(p. ej., después de la primera reducción de la dosis, la frecuencia de la diarrea,
independientemente de la causalidad, se redujo del 87 % a149 %).

La tasa de discontinuación del tratarnientu a rafL de ADRs fue más alta en los pacientes que
recibieron 50 mg de GIm"RlF@ una vez al dla en comparación con aquellos que recibieron
placebo (8 % vs. <] %). En los pacientes tratados con G10TRlF$, las tasas de
discontinuaciones como consecuencia de eventos de diarrea y erupción cutánea/acné fueron
de13,6 % y del 1,8 %, respectivamente.

Todos los estudios de NSCLC con dosis diarias de 40 mg o 50 mg de GIOTRlp@

2:l13 Doetuinger Ingelheinl.Argentina
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La seguridad de la monoterapia de GIOTRIFoo se evaluó con dosis iniciales de 40 rng 050 rng -
adm¡ni~lTadl1suna vez al dfa en análisis combinados de pacientes de estudios de NSCLC. En
general, los tipos de ADRs estuvieron generalmente asociados con el modo de acción
inhibitorio del EGFR que posee afatinib. El perfil de ADRs obtenido del análisis combinado
de pacientes expuestos a 40 mg o 50 rng de GIOTRTF<1Puna vez al día es concordante con el
observado en los estudios LUX-Lung 3 y LUX~Lung 1, respectivamente. Las ADRs de
Grado l 62 de los CTCAE se produjeron en el 58,8 % yen cl53,l % de los pacientes
tratados con 40 mg y 50 mg de GIOTRlF~, respectivamente. Para ambas dosis, en estas 2
poblaciones de pacientes diferentes, la mayoría de las ADRs fueron Grado 1 Ó 2 de los
CrCAE y fueron manejables, según se describe en las secciones "Posología y
administración" y "Advertencias y precauciones especiales", Las ADRs de Grado 3 Ó 4 de los
CTCAE se produjeron en el 38 % y en el41 % de los pacientes tratados con 40 mg y 50 mg
de GIOTW, respectivamente. Las ADRs de Grado 3 de los CrCAR fucron también
manejables., como se describe en las secciones "Posología y administración" y "Advertencias
y precauciones especiales", lo que se vio reflejado en las bajas tasas de discontinuación del
tratamiento debido a ADRs observadas para ambas dosis iniciales (7 % y'11, 7 'Yo),

En la Tabla 2 se proporciona un resumen de las ADRs frecuentes de diarrea X erupción
cutánea/acné calculadas sobre el total de pacientes que recibieron GIOTR.If'll' c,omo
monoterapia en estudios de NSCLC,

Tabla 2: Análisis combinados de eventos de diarrea y erupción cutánea/acné relacionados con
el fármaco tomados del total de pacientes que recibieron monoterapia de GIOTRlF~ en
estudios de NSCLC:

Pacientes no tratados Pacientes tratados
previamente con UD EGFR previamente con un EGFR

- TKI TKI
(C;losisinicial 40 mgldía) (dosis inicial SO mgldía)

N- 497 N - 1638
Erupci6n cutáma!acné de . 14,3% 11,8% ,
Grado 3 sp.vún CTCAJ<~
Diarrea de Grado 3 según 9,9% 17,6%
crCAE
Discontinuación debido a 1,2% 1,9 %
~:IlPción cután~:;acné

todos los o:rados .
Discontinuación debido a 0,6% '..~,5%
diarrea (todos los O'rado~)

De los pacientes que recibieron una dosis inicial de 40 mg, 1 (0,1 %) tuvo en'evento de
erupción cutánea/acné de Grado 4, Entre los pacientes que recibieron una dosis inicial de 50
mg, 1 (0,1 %) tuvo en evento de erupción cutánea/acné de Grado 4, y 3 (0,2 %) tuvieron
diarrea de Grado 4.

En la Tabla 3 se presentan las ADRs clasificadas por SOC y términos preferentes del
McdDRA reportados a partir de cualquiera de los. de dosis de GlOTRIF@,ordenados

20\3 Boellringtf mgelbclm. Arzenllll1l
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por población. obtenidos a partir del total dt:: t::studius dt::NSCLC. con dosis iniciales diarias
de 40 mg y 50 mg de GlOTRIF •.

Tabla 3: Efectos secundarios identificados a partír del total de estudios de NSCLC con dosis
diarias iniciales de 40 rng y 50 mg de GIOTRlF@ como monoterapia:
Infecciones e infestaciones
Paroniquia
Cistitis

Trastornos del metaboli!>TI1o y de la nutrición
Disminución del apetito
Deshidratación
HipopotaS(:mia

Trastornos del sistema nervioso
Disgeusía

Trastornos oculares
Conjuntivitis
Sequedad ocular
Queratitis

Trastornos respiratorios. torácicos v medias1Ínicos
Epistaxis
Rinorrea
Enfermedad pulmonar intersticial

Trastornos gastrointestinales
Diarrea
Estomatitis
Queilítis
Dispepsia

Trastornos hepatobiliares
Elevación de la alanina aminotransferasa
Elevacíón de la HSpartl.!to m~Iinotransferasa

Trastornos de la'piel y del tejido subcutáneo
Erupción cutánea
Dermatitis acneiforme
Prurito
Piel seca
Síndrome de eritrodiscstesia palmoplantar

Trastornos musculoesgueléticos y del tejido conectivo
Espasmos musculares

Trastornos renales y urinarios

2013 llQchringllr lngelheim. Argentina
Todo, Jo. derechoo Wl;~rvldos
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Trastornos generales y afecciones del sitio de administmción
Pirexia

Investigadones
Descenso de peso

SOBREDOSIFICACION
Síntomas
La dosis más alta de GIOTRJFi' estudiada en un número limitado de pacientes en estudios
clínicos de Fase 1 es de 160 mg una vez al día durante 3 días y de 100 mg una vez al día
durante 2 semanas. [24;251 Las reacciones adversas observadas con esta dosis fueron
principalmente de tipo dcnnatológico (erupción cutánea/acné) y gastrointestinal
(especialmente diarrea). Los casos de sobredosis en 2 adolescentes sanos, que involucraron la
¡ngcsta de 360 rng de GIOTRlF~ cada uno (como parte de una ¡ngesta farmacOlógica mixta),
estuvieron asociados con reacciones adversas al fármaco quc consistieron en náuseas,
vómitos, astenia, mareos, cefalea, do1or abdominal y elevación de la amilasa «1,5 veces el
límite superior del rango normal [upper /imil o/normal, ULN]). Ambos sujetos se
recuperaron de dichos eventos adversos.

Tratamiento
No existe un antídoto específico para la sobredosis de GIOTRIF@. Cuando se sospeche de
una sobredosis, se debe suspender GIOTRIF@einstituircuidadode soporte ..
Si está indicado, se puede lograr la eliminación del afatinib no absorbido mediante vómit()s o
lavado gástrico.
"Ante esta eventualidad concurrir al hospital o comunicarse con los centros de toxicología:
Htal. de Niños R. Gutiérrez tel. 01 1-4962-6666/2247, HtaL P. de Elizalde tel. O] 1-4300-2115,
Hta!' Fernández tcL 011-4801-5555 y Htal. A. Posadas lel. 011-4658-7777/4654.6648."

CONDICIONES DE CONSERVACION y ALMACENAMIENTO:
No almacenar a temperatura superior a 30°C.
Almacenar en su envase original para proteger de la humedad y la luz.
Frasco: Mantener el frasco bien cerrado para proleger de la humedad,

Presentaciones
Blisters: Envases con 14, 21 Y28 comprimidos recubiertos
Frasco: Envase con 30 comprimidos recubiertos

Fabricado por Bochringer Ingelheim Phanna GmbH & Co. KG, Ingclhcim am Rheim,
Alemania. Industria Alemana.
Bajo licencia de Bochringcr Ingelheim International GmbI-I, Ingelheim am Rhcin, Alemania.

Importado por:
Boehringcr Ingelheim S.A.
Av. Del Libertador 7208, Buenos Aires. Te!' (011)-4704-8333
Directora Técnica: ValcriaMauro, Farrnac6utica.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de '
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NO DEJAR LOS MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NIÑOS

------------Inf orrnaeiónalPaeicntc----------------- .•u._ •••• n •••••••• __••••••••••••••••••••• _ •••••

GIOTRlF'"
AFATlNIB
Comprimidos recubiertos

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ALEMANA
Concentración 20 MG
Cada comprimido recubierto contiene:
Afatinib 20mg,
Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, sflice coloidal anhidro, .
crospovidona, estcamto de magnesio, hipromelosa 2910, macrogol 400, dióxido de titanio,
talco, polisorbato 80.

Concentración 30 MG
Cada comprimido recubierto contiene:
Afatinib 30 rng,
Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, sflice coloidal anhidro,
crospovidona, estearato de magnesio, hipromelosa 2910, macrogol400, dióxido de titanio,
talco, polisorbato 80, laca de aluminio color Úldigo carmín.

Concentración 40 MG
Cada comprimido recubierto contiene:
Afatinib 40 rng.
Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina., sllice coloidal anhidro,
crospovidona, estearato de magnesio, hipromelosa 2910, macrogol 400, dióxido de titanio,
talco, polisorbato 80, laca de a1wninio color índigo carmín,

Concentración 50 MG
Cada comprimido recubierto contiene:
~~ f 50m&
Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa rriicrocristalina, sílice coloidal anhidro.
crospovidona, estearato de magnesio, hipromelosll 2910, rnacrogol 400, dióxido de titanio,
talco, polisorbato 80, laca de aluminio color fndigo cannín.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento,
porque contiene información importante para ustcd~

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
Si tiene alguna duda, consulte a su médico o ti a6CutiCb.

2e ¡J Doehrlnger Inr,elheim, Argenlin~
Todos los derechos rCS'Crvado3
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Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dárselo a otras
personas aunque tengan los mismos síntomas que usted, ya que puede perjudicarles.
Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o fannacéutico, jncluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en cste prospecto.

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 ErhB (incluyendo el EGFR [Receptor
del Factor de Crecimiento Epidérmico o ErhBI], HER2 [ErbB2], ErbB3 y ErbB4). Estas
proteínas intervienen en el crecimiento y la propagación de las células cancerosas, y pueden
verse afectadas por cambios (mutaciones) en los genes que las producen. Al bloquear la
actividad de estas proteínas, este medicamento puede inhibir el crecimiento y la propagación
de las células cancerosas.

Este medicamento se utiliza por sr soJo para tratar a pacientes adultos con un tipo específico
de cáncer de pulmón (cáncer de pulmón no microcftico) que se caracteriza por un c.ambio
(mutación) en el gen para el EGFR. Le pueden recetar GIOTRIF como su primer tratamiento
o si la quimioterapia previa ha sido insuficiente. .

2. Qué necesita saber antes de empcT.ar a tomar GJOTRIF

No tome GIOTRIF
si cs alérgico a afatinib,-,?a eualquiem de los demás componentes de este mcdicam~!lto.

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

• si es usted mUjer,pesa menos de 50 kg o tiene problemas de riñón. Si alguno de estos criterios
le aplica a m¡ted,su médico J~puedc sometcr a un seguimientomás estrecho ya que los
efectos adversos puooen S(lrmás intensos. El trutmniento con ~te medicamento no está
recomendado si tiene una enfennedad del riMn grave.

• si tiene antecedentes de inflamación pulmonar (enfennedad pulmonar intersticial).
• si tiene problemas en el hígado. Puede que su médiC<lle realice análisis del hígado. El

tratamiento con estemedicamento no está TCcoml.:nrlad"si tiene una enfermedad grave del
hígado ..

• si tiene antecedentes de alteraciones en los ojos como un prob)ema grave de ojos
secos, intlamación de la capa transparente de la parte delantera del ojo (córnea) o
úlceras ~n la parte exterior del ojo, o si usted utili7..alentes de contacto.

• si tienc antecedentes de problemas de coraz6n. Su médico le puedc sornctc..,'ra un seguimiento
más estrecho.

Informe inmediatamente a.su médico mientras toma este medicamento:
• si tiene diarrea. Es impurtante iniciar t::ilmlamicnto a Jos primeros sínlomas de

diarrea.
• si le aparece una erupción en la piel. Es importW1tc iniciar 10 antes posible el

tratamiento del sarpullido.
• si nota nuevos sfntomaso un cmpeoramiento repentino de la dificultad paro respirar

acompaftado posiblemente de tos o fiebre. Se podrla taro ' amas de una inflamación de
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los pulmones (cnfcnnedad pulmonar intersticial) que puede poner en peligro su vida.
• si presenta un empeoramiento o enrojecimiento agudo y dolor en el ojo, aumento del

lagrimeo, visión borrosa y/o sensibilidad a la luz. Puede necesitar tratamiento urgente.

NiDos y adolescentes
GIOTRlF no ha sido estudiado en niños ni en adolescentes. No admÍnislnlI' este medicamento
a nifios o adolescentes menores de 1g :liios.

Toma de GIOTRIF con otros medicamentos
Informe a su médico o fannacéutico si está tomando, ha tomado recientemente o podrla tener
que tomar cualquier otro medicamento, incluidos plantas medicinales y medicamentos
adquiridos sin receta.

En particular, los medicamentos siguientes, si se toman antes de mOTIUF, 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 máximo 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 día) o de 12 honis (para medicamentos que se
toman una vez al día) .respeoto a la toma de GlOTRIF:

• Ritonavir, ketocom17.o1(excepto en champú), itraeonazol, eritromicina, nelfinavir,
saquinavir-utiliwdos para tratar diferentes tipos de infecciones.

• Verapamilo, quinidina, amiodarona-utilizados para tratar /.,>nfcrmedadesdel corazón.
• Cidosponna A, tacrolímus-mediéamcntos que afectan al sistema inmunitario,

Los siguientes medicamentoS'pueden disminuir la eficacia de GIOTRIF:
• Carbamazepina, fenitoina, fenobarbital-utilizados para tratar 'las convulsiones,
• Hierba de San Juan (Hypericum perjoratum), un medicamento a base de planta~ para tratar la

depresión. _
• Rifampicina, un antibiótico utilizado para traUlr la tuberculosis.

Pregunte a su médico si no está seguro de cuándo tomar estos medicamentos.

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

• Sulfa<;a1a7jna, utili7..ada para tratar inflamación/infección.
• Rosuvastntina, utli:r.ada para disminuir el culcslcrol.

lnfonne a su médico antes de tom,ar estos mcdicamcntosjunto con GLOTRIF.

Embarazo y lactancia
Si está embarazada o en periodo de lactancia, cree que podría estar embarazada O tiene
intención de quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este
medicamento.

Embarazo
Debe evitar quedarse emharazada mientras tome este medIcamento. Si pudiera quedar
embarazada debe utilizar métodos anticonceptivos adecuados durante el tratamiento y durante
al menos 1mes tms la toma de la última dosis de este medi ea. Esto se debe a que puede
existir un riesgo de dafio al feto.
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Si se queda embarazada mientras toma este medicamento, debe infonnar inmediatamente a su
médico, Su médico decidirá con usted si debe continuar el tratamiento o no.

Debe pedir consejo a su médico si planea quedarse embarazada después de tomar la última
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 ellactantc.

Conducción y uso de máquinas
Si nota síntomas relacionados con ellratamiento que afeClen a la vista (por ejemplu,
enrojecimiento y/o irritación del ojo, ojo seco, ojos llorosos, sensibilidad a la luz) o a su
capacidad de conCentración y reacción, se recomienda que no conduzca ni utilice máquinas
hasta la desaparición de los efectos adversos.

GIOTRIF contiene ladosa
Este medicamento contiene un azúcar llamado lactosa monohidrato. Si su médico le ha
indicado que padece una intolerancia a algunos azúcares. contacte con su médico antes de
tomar este medicamento.

3. C6mo tomar GIOTIUF

Siga exactamente las instrucciones de administración de este medicamento indicadas por su
médico. En ca"o de duda, consulte de nuevo a su médico o fannacéutico.

Posología
La dosis recomendada es 40 mg cada dla.

Su médico puede ajustar (aurnentaÍ o disminuir) su dosis en función de cómo de bien tolere
este medicamento.

Cuándo tomar GIOTRIF
• Es importante que tome este medicamento sin alimentos.
• 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 día aproximadamente a la misma hora cada día.

Esto hace que sea más fácil recordar la toma del medicamento.
• No rompa, mastique ni triture el comprimido.
• Trague el comprimido entero con un vaso de agua sin gas.

GIOTRIF se tiene que tomar por la boca. Si lienc problemas para tragar el comprimido,
disuélvalo en un vaso de agua sin gas. No se deben utilizar otros liquidas. Eche el
comprimido en el agua sin triturarlo y remueva el a ~z cuando durante unos .15
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minutos ha.<rtaque el comprimido se haya disuelto en partículas muy pequcfias. Beba el
líquido inmediatamente. 'Para asegurar que se ha tomado todo el medicamento, llene el vaso
nuevamente con agua y bébala.

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

Si toma más GIOTRIF del que debe
Póngase en contacto inmediatamente con su médico o farmacéutico. Puede experimentar
efectos adversos más intensos)' su médico puede interrumpir el tratamiento y administrale un
tratamiento de soporte.

Si olvidó tomar GIOTRIF
• Si su próxima toma es dentro de más de 8 horas, tome la dosís olvidada tan pronto como se

acuerde.
• Si su próxima toma es dentro de las siguientes 8 horas, salte la dosis olvidaCla y tome la

siguiente a la hora habitual, Luego continúe 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 GIOTRlF
No deje de tomar este medicamento sin consultarlo primero con su médico. Es importante que
tome este medicamento cada día, mientras su médico se lo recete. Si no toma este
medicamento como le ha rccetado su médico, su cáncer puede volver a crecer.

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

4. Posiblesefectosadversos

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 tendrá que interrumpir el tratamiento y disminuir su dosis o parar
el tratamiento:

• DiarrclI (muy frceucnte, puede afectar a más de 1 de cada 10 pacientes).
La diarrea que dura más de 2 dfas o una diarrea grave puede dar lugar a pérdida de líquidos
(frecuente, puede afectar hasta 1 de cada 10 pacientes), niveles bajos de potasio en sangre
(frecuente) y un empeoramiento de la función renal (frecuente). la diarrea puede tratarse. En
cuanto aparezcan los primeros sfntomas de dianea beha mucho liquido. Informe
ínmediatarnente a su médico e inicie lo antes posible un tratamiento antidiarreico adecuado.
Debe tener a mano un antidiarreioo antes de iniciar el tratamiento con GIOTRIF,

• Erupción en 111piel (muy frecuente).
Es importante iniciar cuanto antcs el trotamiento de la erupci6n. Infonne a su médico en
cuanto apare7.(~auna erupción. Si el tratamiento de la erupción no funciona y la erupción
empeora (por ejemplo, si su piel se descan\.a o aparecen Has) debe informar
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inmediatamente a su médico, ya que su médico puede decidir interrumpir su tratamiento con
GIOTRIF. La erupción puede aparecer o empeorar en zonas del cuerpo expuestas al sol. Se
recomienda utilizar ropa adecuada y un protector solar como medidas de protecci6n frente al
sol.

• Inflamación de los pulmones (poco frecuente, puede afectar hasta 1 de cada 100 pacientes)
denominada "enfermedad pulmonar intersticial", Infonne inmediatamente a su médico si nota
síntom¡l.So un empeoramiento de la dificultad para respirar posiblemente con tos o fiebre. Su
médico puede decidir interrumpir su tratamiento con GIOTRIF,

• Irritación o inflamación de los ojos
La irritación o inflamación de los ojos puede ocurrir (conjuntivitislqueratoconjuntivitis ocurre
frecuentemente y la queratitis de fOnlla poco frecuente). Infonne a su mé<.licosi experimenta
una aparición repentina o un empeoramiento de s[ntomas en los ojos como dolor o
enrojecimientu de los ujos u ujos secos.

Si experimenta a1guno de estos síntomas infonne a su médico 10 antes posib1e.

También se han notificado los siguientes efectos adversos:

Efectos ad,'crsos muy frecuentes (pueden afectat a más de 1 de cada 10 pacientes):
• Inflamación y llagas en lu boca
• Infección de IB.'jufl.as
• Pérdida del apetito
• Sangrado por la nariz ~.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta I de cada 10 pacientes):
• Dolor, enrojecimiento, hinchazón o descamación de la piel de sus manos y pies
• Aumento d~ los niveles de las Cll7:ima<; hepática,> lt.'ipllrtato aminotransferasa-y alanina

aminotmn..~ferasa en análisis de sangre
• [nflamación de la capa interna de la vejiga con sensación de quemaz6n al orinar y necesidad'

de orinar de forma frecuente y urgente (cistitis)
• Alteraci6n del gusto (disgeusia)
• Dolor de estómago, indigesti.6n, ardor de estómago
• Inflamaci6n de los labios
• Pérdida de peso
• Moqueo nasal
• Espasmos musculares
• Fiebre

Comunicación 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.

"Ante cualquier ¡nconveniente con el producto. el paciente puede llenar la ficha que está
en la Página Webde laANMAT: ••ftp://www.anmal.gm •.ar/fitrmac(JvigilallciaiNotificar.asp
O llamar a ANWAT responde 0800-333-1234"
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SOBREDOSIFICACION
"Ante esta eventualidad concurrir al hospital o comunicarse con los centros de toxicología:
Htal. de Niños R. Gutiérrcz tel. 011-4962-6666/2247, Htal. P. de Elizalde tel. 011-4300-2 i 15,
Htal. Femándeztel. 011-4801-5555 y Htal. A. Posadas lel. 011-4658-7777/4654-6648.'"

CONDICIONES DE CONS};RVACION y ALMACENAMIENTO:
No almacenar a temperatura superior a 30°C.
Almacenar en su envase original para pr,otcger de la hwncdad y la luz.
Frasco: Mantener el frasco bien cerrado para proteger de la hwncdad.

Presentaciones
B1isters: Envases con 14, 21 Y28 comprimidos recubiertos
Frasco; Envase con 30 comprimidos recubiertos

Fabricado por Bochringcr IngcIheim Phanna GmbH & Co. KG, Ingetheim am Rheim.
Alemania. Industria Alemana.
Bajo Iiccncía de Bochringer Ingelheim InteTl'UltionalGmbH, Ingelheim am Rhein. Alemania.

Importado por:
Boehringer Ingelheim S.A.
Av. Del libertador 7208, Buenos Aires. Tel. (011)-4704-8333
Directora Técnica: Valeria Mauro, Fannacéutica.
Especialidad medicrnal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° XXXX
Fecha de última revisión:

NO llEJAR [,OS MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NIÑos

2013 Boehringer Ingdh<:im, ArgcntiJul
"1ooO!los de¡ecMs reserva:los
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