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DISPOSICION Ne 70 5 5

Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

ANMA.T.

BUENOS AIRES, 18 NOV 100

Visto el Expediente N°© 1-0047-0000-018295-12-9 del Registro de esta

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica(ANMAT),

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones BOEHRINGER INGELHEIM
ARGENTINA S.A. en representacién de BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL
GMBH, solicita se autorice la Inscripcién en el Registro de Especialidades
Medicinales (en adelante REM) de esta Administracidn Nacional, de una nueva
especialidad medicinal, la que serd importada a la Reptblica Argentina.

Que el producto a registrar no se encuentra comercializado en el
(S mercado interno de ninguno de los paises que integran el Anexo I del Decreto
- 150/92 (T.O. Decreto 177/93).

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

Que las actividades de importacibn y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93}, y normas

complementarias.
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DiSPOSICION N°* 70 5 5

Ministeri de Salud

Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos
AN.MA.T.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 59 del Decreto 150/92
(T.0.Decreto 177/93).

Que consta la evaluacidon técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que se demuestra aptitud para el control de calidad del producto cuya
inscripcién en el REM se solicita, contando con laboratorio de control de calidad
propio.

Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nacional de
Medicamentos, en la que informa que: a) El producto estudiado encuadra en la
definicion de especialidad medicinal, contemplada por la norma legal vigente; b} La
informacion preclinica aportada se considera aceptable para los fines terapéuticos
propuestos; ¢) El producto estudiado reine los requisitos técnicos que contempla la
norma legal vigente.

Que asimismo se informa que la aprobacion de la especialidad
medicinal que se solicita denominada GIOTRIF, contiene como ingrediente
farmacéutico activo AFATINIB, principio activo que no se comercializa en nuestro
pais como especialidad medicinal.

Que de acuerdo al informe del Departamebnto de Evaluacién de
Medicamentos, se dio cumplimiento a la Disposicion ANMAT N°¢ 1128/95, con la
documentacién adjunta a fs. 33/79 y a fs. 81/157 de la informacién preclinica y del
programa de desarrollo clinico del producto respectivamente.

Que continla informando la citada drea técnica que a fs. 1047 y
siguientes, se incluye copia de las Disposiciones ANMAT Nros. 164/10, 7832/10 y
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DISPOSICION Ne 70 5 5

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMA.T.
2593/13 mediante las cuales se acepta la realizacion en nuestro pais de los
estudios clinicos como parte del programa de desarrollo del producto.

Que ademas informa que a fs. 1264 se incluye la opinién positiva de la
EMA, con fecha 25/07/2013, para la aprobacion del producto Giotrif en las
concentraciones de Afatinib 20, 30, 40 y 50 mg.

Que han sido agregadas las monografias 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 area técnica referida, han
dado origen a las consideraciones de seguridad que se encuentran en los textos de
los prospectos aceptados.

Que contintia el Departamento de Evaluacién de Medicamentos su
informe indicando que la especialidad medicinal referida estd destinada para el
tratamiento de pacientes con céncer de pulmén de células no pequefias (NSCLC)
localmente avanzado o metastésico con mutacidn (es) del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR).

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicién Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido
convalidados por las dreas 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 Articulo 5° del
Decreto 150/92 (T.0. 19393).

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

presentd el Plan de Gestién de Riesgo ante el Departamento de Farmacovigilancia.
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Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado Correspondiente, han sido
convalidados por el area técnica precedentemente citada.

Que la Direccién General de Asuntos Juridicos de esta Administracién
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 inscripcion en el REM de la especialidad
medicinal objeto de la solicitud,

Que se actia en virtud de las facuiltades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 1271/13.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19°.- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial GIOTRIF y
nombre/s genérico/s AFATINIB, la que sera importada a la Replblica Argentina, de
acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.5., por BOEHRINGER
INGELHEIM ARGENTINA S.A., en representacion de BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GMBH, con los Datos Identificatorios Caracterfsticos que figuran

como Anexo I de la presente Disposicidn y que forma parte integrante de la misma.
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Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas,

Regulacién e Institutos

AN.MA.T.

ARTICULO 29°.- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s
figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma parte integrante
de la misma.
ARTICULO 39°.- Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III de
la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4°,- En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,
CERTIFICADO N©...”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.
ARTICULO 59°.- Con caracter previo a la comercializacidon del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo deberd
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de control
correspondiente, y presentar el Plan de Gestion de Riesgo debidamente aprobado
por el Departamento de Farmacovigilancia.
ARTICULO 69.- Establécese que la firma BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL
GMBH representado en el pais por BOEHRINGER INGELHEIM ARGENTINA S.A.,
deberd cumplir el Plan de Gestion de Riesgo, el cual deberd encontrarse aprobado
por el Departamento de Farmacovigilancia.
ARTICULO 79°.- En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en el
articulo precedente, esta Administracion Nacional podrd suspender la

5



"2013 - Aflo Del Bicentenario de la Asamblea General Constituyente de 1813"
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Secretaria de Politicas,
Regulacidon e Institutos
ANMA.T.

comercializaciéon del producto aprobado por la presente disposicidon, cuando
consideraciones de salud publica asi lo ameriten.
ARTICULO 89.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3¢ sera por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.
En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en el articulo precedente,
esta Administracidon Nacional podra suspender la comercializacion del producto
aprobado por la presente disposicién, cuando consideraciones de salud publica asi
lo ameriten.
ARTICULO 99.- Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,

conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a los

fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

'jh&ql‘-a
EXPEDIENTE NO:1-0047-0000-018295-12-9 " ceNGHE
, . OTI0 A OR
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

AN.MA.T.

ANEXQ I,
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS O 5 5

Nombre comercial: GIOTRIF.
Nombre/s genérico/s: AFATINIB.
Nombre o razén 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 BUENQS AIRES (BOEHRINGER INGELHEIM
ARGENTINA S.A.).

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: GIOTRIF,

Clasificacién ATC: LO1XE13.

Indicacién/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON
CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS (NSCLC) LOCALMENTE
AVANZADO O METASTASICO CON MUTACION(ES) DEL RECEPTOR DEL FACTOR DE
CRECIMIENTO EPIDERMICO (EGFR).

Concentracién/es: 20 MG de AFATINIB (DIMALEATO).
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
AN.MA.T. -
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: AFATINIB (DIMALEATO) 20 MG.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIC 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: SINTETICO O SEMISINTPETICO.
Via/s de administracion: 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.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 14, 21 Y 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
(BLISTERS) Y ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
(FRASCOS).
Contenido por wunidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14, 21 Y 28
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (BLISTERS) Y 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
(FRASCOS).
Periodo de vida Gtil: 36 MESES.
Forma de conservacion: 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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Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas,
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AN.MA.T. _

FRASCO BIEN CERRADO PARA PROTEGER DE LA HUMEDAD. MANTENER EN EL
ENVASE ORIGINAL. PROTEGER DE LA LUZ.
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA,
Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
ALEMANIA,
Nombre 6 razén 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 (2).

Nombre Comercial: GIOTRIF.

Clasificacion ATC: LO1XE13,

Indicacion/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON
CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS (NSCLC) LOCALMENTE
AVANZADO O METASTASICO CON MUTACION(ES) DEL RECEPTOR DEL FACTOR DE
CRECIMIENTO EPIDERMICO (EGFR).

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

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: AFATINIB (DIMALEATOQ) 30 MG.

dw\ :
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Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos
AN.MA.T,
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: SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC-PVDC, EN FLOWPACK DE AL CON
DESECANTE, FRASCQ DE POLIPROPILENO CON TAPA DE POLIETILENO CON UNA
UNIDAD DESECANTE.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 14, 21 Y 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTQOS
(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).
Periodo de vida dtil: 36 MESES.
Forma de conservacion: 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 CERRADQO PARA PROTEGER DE LA HUMEDAD. MANTENER EN EL
ENVASE ORIGINAL. PROTEGER DE LA LUZ.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
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Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos

A.N.MA.T.

Pais de origen de elaboracién, integrante de! Anexo I del Decreto 150/92:
ALEMANIA.
Nombre 6 razdn 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 BUENQS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS [3].

Nombre Comercial: GIOTRIF.

Clasificacién ATC: LO1XE13.

Indicacion/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON
CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS (NSCLC) LOCALMENTE
AVANZADO O METASTASICO CON MUTACION(ES) DEL RECEPTOR DEL FACTOR DE
CRECIMIENTO EPIDERMICO (EGFR).

Concentracién/es: 40 MG de AFATINIB (DIMALEATOQ).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ 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: SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de administracidén: 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.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDQ 14, 21 Y 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
(BLISTERS) Y ENVASES CONTENIENDQ 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
(FRASCOS).
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14, 21 Y 28
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (BLISTERS) Y 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
(FRASCOS).
Periodo de vida atil: 36 MESES.
Forma de conservacién: 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 SUPERICR A 25°C. MANTENER EL
FRASCO BIEN CERRADO PARA PROTEGER DE LA HUMEDAD. MANTENER EN EL
ENVASE ORIGINAL. PROTEGER DE LA LUZ.
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.,

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

ALEMANIA.,
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Nombre ¢ razén 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 [4].

Nombre Comercial: GIOTRIF.

Clasificacion ATC: LO1XE13.

Indicacidén/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON
CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS (NSCLC) LOCALMENTE
AVANZADO O METASTASICO CON MUTACION(ES) DEL RECEPTOR DEL FACTOR DE
CRECIMIENTO EPIDERMICO (EGFR).

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

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica’ ¢ porcentual:

Genérico/s: AFATINIB (DIMALEATO) 50 MG.

3 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 MONOHIDRATQ 309.65 MG, LACA DE ALUMINIO INDIGO CARMIN
0.35 MG, CROSPOVIDONA 9 MG, SILICE COLOIDAL ANHIDRO 2.25 MG, MACROGOL
400 1 MG, HIPROMELOSA 2910 5 MG.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
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Via/s de administracién: 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.
Presentacién: 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).
Periodo de vida atil: 36 MESES.
Forma de conservacion: 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 CERRADQ PARA PROTEGER DE LA HUMEDAD. MANTENER EN EL
ENVASE ORIGINAL. PROTEGER DE LA LUZ.
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
ALEMANIA.
Nombre ¢ razén social de! establecimiento .elaborador: BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GMBH.
Domicilio del establecimiento elaborador: BINGER STRASSE 173, INGELHEIM AM

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

CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.,
izl

Dr. OTIO A. ORSINGHER

Sub Adminlatradar Naclonal
ASNM AT,

DISPOSICION No: 70 5 5
N
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS RéTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADQ/S DE LA
ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIP"? 3 EgE%M EDIANTE

DISPOSICION ANMAT NO:

Al p\ﬂ—-
Dr. OTTO A, ORSINGHER

Sub Administrador Maclonal
AN.MAT.
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Ministerio de Salud
Secretarfa de Politicas,
Regulacién e Institutos
ANMAT.
ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N¢; 1-0047-0000-018295-12-9

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién N°

Z ( l E 'h 5 y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N 1.2.5,
por BOEHRINGER INGELHEIM ARGENTINA S.A. en representacién de BOEHRINGER
INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH, se autorizé la inscripcidn en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto importado con los
siguientes datos identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: GIOTRIF
Nombre/s genérico/s: AFATINIB
Nombre o razédn 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 disposicion se

detallan a continuacion:
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Regulacion e Institutos

ANMA.T.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: GIOTRIF.
Clasificacién ATC: LO1XE13.
Indicacién/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON
CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS (NSCLC) LOCALMENTE
AVANZADO O METASTASICO CON MUTACION(ES) DEL RECEPTOR DEL FACTOR DE
CRECIMIENTO EPIDERMICO (EGFR).
Concentracion/es: 20 MG de AFATINIB (DIMALEATOQ).
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ 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 MONOQHIDRATO 123.86 MG, CBOSPOVIDONA 3.6 MG, SILICE
COLOIDAL ANHIDRO 0.9 MG, MACROGOL 400 0.5 MG, HIPROMELOSA 2910 2.5
MG.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTPETICO.
Via/s de administracion: 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.
Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 14, 21 Y 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
(BLISTERS) Y ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
(FRASCOS).
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos
ANMA.T.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14, 21 Y 28

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (BLISTERS) Y 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
(FRASCOS).

Periodo de vida util: 36 MESES.

Forma de conservacion: 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. PROTEGER DE LA LUZ.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Pails de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
ALEMANIA.

Nombre & razén 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 (2).
Nombre Comercial: GIOTRIF.

Clasificacion ATC: LO1XE13.
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Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos

ANMA.T.

Indicacidn/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON
CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS (NSCLC) LOCALMENTE
AVANZADO O METASTASICO CON MUTACION(ES) DEL RECEPTOR DEL FACTOR DE
CRECIMIENTO EPIDERMICO (EGFR).
Concentracidén/es: 30 MG de AFATINIB (DIMALEATO).
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:
Geneérico/s: AFATINIB (DIMALEATQ) 30 MG.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIOQ 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: SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de administracién: 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. |
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 14, 21 Y 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
(BLISTERS) Y ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
(FRASCOS).
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDC 14, 21 Y 28
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (BLISTERS) Y 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

(FRASCOS).
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Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos

ANMA.T.

Periodo de vida util: 36 MESES.
Forma de conservacién: 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. PROTEGER DE LA LUZ.
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
ALEMANIA.
Nombre 6 razén 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.

Clasificacion ATC: LO1XE13.

Indicacion/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON
CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS (NSCLC) LOCALMENTE
AVANZADO O METASTASICO CON MUTACION(ES) DEL RECEPTOR DEL FACTOR DE

CRECIMIENTO EPIDERMICO (EGFR).
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Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas,

Regulacién e Institutos

ANMA.T.

Concentracién/es: 40 MG de AFATINIB (DIMALEATO).
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 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; SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de administracién: 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.
Presentacién: 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
COMPRIMIDQS RECUBIERTOS (BLISTERS) Y 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
(FRASCOS).
Periodo de vida uatil: 36 MESES.
Forma de conservacion: 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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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMA.T.
FRASCO BIEN CERRADO PARA PROTEGER DE LA HUMEDAD. MANTENER EN EL

ENVASE ORIGINAL. PROTEGER DE LA LUZ.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

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

Nombre ¢ razon 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 [4].

Nombre Comercial: GIOTRIF.

Clasificacion ATC: LO1XE13.

Indicacidon/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON
CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS (NSCLC) LOCALMENTE
AVANZADO O METASTASICO CON MUTACION(ES) DEL RECEPTOR DEL FACTOR DE
CRECIMIENTO EPIDERMICO (EGFR).

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

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: AFATINIB (DIMALEATO) 50 MG.
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Ministerio de Salud

Secretaria de Polfticas,

Regulacién e Institutos

ANMA.T.

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 INDIGO CARMIN
0.35 MG, CROSPOVIDONA 9 MG, SILICE COLOIDAL ANHIDRO 2.25 MG, MACROGOL
400 1 MG, HIPROMELOSA 2910 5 MG.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de administracién: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC-PVDC, EN FLOWPACK DE AL CON
DESECANTE, FRASCO DE POLIPROPILENQ CON TAPA DE POLIETILENC CON UNA
UNIDAD DESECANTE.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 14, 21 Y 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
(BLISTERS) Y ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
(FRASCOS).
Contenide por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14, 21 Y 28
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (BLISTERS) Y 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
(FRASCOS).
Periodo de vida util: 36 MESES.
Forma de conservacion: 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. PROTEGER DE LA LUZ.
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.,
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Ministeri de Salud

Secretaria de Politicas,

Regulacién e Institutos

AN.MA.T.

Pals de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
ALEMANIA.
Nombre 6 razén 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.
Se extiende a BOEHRINGER INGELHEIM ARGENTINA S.A. en representacion de
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH. el Certificado N©

-57296

de 18 Nov 2013 de , siendo su vigencia por cinco (5) afos a partir

, en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias dei mes

de la fecha impresa en el mismo.
Mu’u«-i’—a
Dr. OTTO A, ORSINGHER

Suby Admintstrador Naclonal
ANM. AT,

DISPOSICION (ANMAT) NO: 70 5 5
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ORIGINAL

Proyecto de Rétulo
Envase primario:
BLISTER ALUMINIO PVCIPYDC

{Contenidos en sobre de Aluminio con secante)

GIOTRIF®
AFATINIB 20 mg
Comprimidos recubiertos

via oral

BI Logo

NO’ABR]R ANTES DE USAR
L:

FF:
FV:

T,

Nota: Igual informacidn para la presentacion de 14 y 21 comprimidos rccubicrtos (blisters),
cambiando sélo contenido neto,

2013 Boehringer Ingalbeim, Argentina.
Todus kos derechos reservados.
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ORIGINAL

Proyecto de Rétulo ﬂl Tngelheim
Envase primario:
BLISTER ALUMINIO PVC/PVDC

(Contenidos en sobre de Aluminio con secante) ~

GIOTRIF®
AFATINIB 30 mg

Comprimidos recubiertos
via oral

BI Logo
NO ABRIR ANTES DE USAR
L:

FF:
FV:

Nota: Igual informacién para la presentacién de 14 y 21 comprimidos recubiertos (blisters),
cambiando sélo contenido neto.

2013 Boehringer Ingelheim, Argentina.
Todys los derechos raservados.



ORIGINAL

Proyecto de Rétulo
Envase primario:
BUSTER ALUMINIO PVC/PVDC

{Contenidos en sobre de Aluminio con secante) -

GIOTRIF®
AFATINIB 40 mg

Comprimidos recubiertos
via oral

BI Logo
Nd ABRIR ANTES DE USAR
L.

FF: S " ~
FV:

1 Farny. Valeria Mauro
rectofa Téonica ¥ adereda
M.N, 14045

Nota: Igual informacién para la presentacion de 14 y 21 comprimidos recubierios (blisters),
cambiando sdlo contenido neto.

2013 Boehringar ingelheim. Asgentina.
Todos 103 derechos reservados.
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Proyecto de Rétulo
Envase primario:
BLISTER ALUMINIO PVC/PVDC

{Contenidos en sobre de Aluminio con secante)

GIOTRIF®
AFATINIB 50 mg

Comprimidos recubiertos
via oral

BI Logo

NO ABRIR ANTES DE USAR

L: ~ * -~
FF:

FV:

< 1+ wvalanalMauro
i fisurs Téonica YApoderada
M.N. 14025

Nota;: Igual informacién para la presentacién de 14 y 21 comprimidos recubiertos (blisters),
cambiando s6lo contenido neto,

2013 Boshringer Ingeihelm, Argentina.
Todes los derechos reservados,



Proyecto de Rétulo ORIGINA: .

Envase secundarlo:
SOBRE DE ALUMINIO CON SECANTE

— —

GIOTRIF®
AFATINIB 20 mg :
Comprimidos recubiertos

BI Logo
NO ABRIR ANTES DE USAR
L:

FF:
FV:

T

b . -

Ditacterd Técnica y Apoderafa
M.N. 14025

Nota: Tgual informacién para la presentacién de 14 y 21 comprimidos recubiertos (blisters),
cambiando sélo contenido neto.

2013 Boehnnger Ingelhelm, Argentina.
Todos los derechos reservados.



ORIGINA:.

Proyecto de Rétulo
Envase secundario:
SOBRE DE ALUMINIO CON SECANTE

- —

GIOTRIF®
AFATINIB 30 mg
Comprimides recubiertos

Bi Logo
NO ABRIR ANTES DE USAR
L:

FF:
FV:

Nota; Igual informaci6n para la presentacion de 14 y 21 comprimidos recubiertos (blisters),
cambiando sélo contenido neto. _

2013 Boehringer Ingeiheim, Argentina.
Todos los derechos reservados.



ORIGINE:.

Proyecto de Rétulo
Envase secundarlo:
SOBRE DE ALUMINIO CON SECANTE

- -—

GIOTRIF® t
AFATINIB 40 mg
Comprimidos recubiertos

BI Logo

NO ABRIR ANTES DE USAR
L

FE:

FV:

~ " -

L.

arm. aleria,Ma'uro
Djractora Técnlca ¥ Apodera
.N. 14026

Nota: Igua! informacién para la presentacién de 14 y 21 comprimidos recubiertos (blisters),
cambiando s6lo comenido neto.

2013 Boehringar Ingetheim, Argantina.
Todas fos derechos eservados.,



P'ruyecto de Rétulo
Envase secundario: :
SOBRE DE ALUMINIO CON SECANTE

ORIGINAL

GIOTRIF®
AFATINIB 50 mg
Comprimidos recubiertos

BI Logo
NO ABRIR ANTES DE USAR
L.

FF :
FVE

. Valer;

Técnigh y Apoderada
N.A4025

-3

Nota: Igual informaci6n para Ja presentacién de 14 y 21 comprimidos recubiertos (blisters),

cambiando sdlo contenido neto.

L]

2013 Boehringar Ingelhaim, Argentina.
Todos los derachos reservados.



Proyecto de Rétulo
Envase secundario:
ESTUCHE

GIOTRIF®
AFATINIB 20 mg

Comprimidos recubiertos
Bl Logo

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ALEMANA

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene:

Afatinib 20 mg
Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, sflice coloidal anhidro,
crospovidona, estearato de magnesio, kipromelosa 2910, macrogol 400, didxido de titanio,
talco, polisorbato 80

Via de administracién: Oral,
Indicaciones, posologia, contraindlcauonm, advertencias ¢ informacién adicional: ver
prospecto adjunto, .

NO DEJARLOS MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS

Blister: No almacenar a una temperatura superior a 30 °C. Mantener ¢n el'énvase original
para proteger de la humedad y la luz.

Frasco: No almacenar a temperatura supetior a 25 °C. Mantener ¢l 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
Blisters: Envase con 28 comprimidos recuhlertos
Frasco: Envase con 30 comprimidos recubiertos’

Fabricado por Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, Ingelbeim am Rheim,

Alemania. Industria Alemana. _
Bajo licencia de Bochringer Ingelheim Internationa) GmbH, Ingetheim am Rhein, Alemania.

Importado por Bochringer Ingeiheim S.A.

Avda. del Libertador 7208, Bs. As.

Tel.: (011) 4704-8333

Especialidad medicinal autorizada por el Ministeric de Salud. Certificado N° XXXX
Dir. Téc.: Valeria Mauro, Farmacéutica.

L:
FF;
FV:

Nota; Igual informacién para la presentacién de 14 y 21 comprimidos yed 05 (blisters),

cambiando sélo contenido neto.

2013 Boehtinger ingelheim, Argentina - .-m. Valeria Mauro

Todos los derechos reservados. mu:tora Técnlrca 5 zhgndalada
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ORIGINAL

Proyecto de Rétulo
Envase secundario:
ESTUCHE

GIOTRIF®
AFATINIB 30 mg

Comprimidos recabiertos
Bl Logo

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ALEMANA

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene:

Afatinib 30mg
Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa mlcmcrlsmlma, silice coloidal anhidro,
crospovidona, estearato de magnesio, hipromelosa 2910, macrogoel 400, dléxldo de titanio,
talco, polisorbato 80, laca de aluminio color indigo carmin

Via de administracién: Oral. .
Indicacloues, posologia, contraindicaciones, advertencias e informacién adicional: ver
prospecto adjunto.

NODEJAR LOS MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS

Blister: No almacgnar a una tempcratura superior 230 °C Mantener en el envase original
para proteger de la humedad y la luz.

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

Fabricado por Boehringer Ingetheim Pharme GmbH & Co. KG, Ingelheim am Rheim,
Alemania. Industria Alemana.
Bajo licencia de Boehringer Ingetheim International GmbH, 1ngetheim am Rhein, Alemania.

Importado por Boehringer Ingelheim 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. X

L
FF:
FV:

Nota: Igual informacién para la presentacion de 14 y 2] comprj
cambiando sélo contenido neto.

2013 Bosrringat Ingelhaim. Argentina rectdra Tocnlcs y Apaderada
Todes oz derechos reservados
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Proyecto de Rétulo
Envase secundarlo:
ESTUCHE

GIOTRIF®
AFATINIB 40 mg

Comprimidos recubiertos
BI Logo

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ALEMANA

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene:

Afatinib 40 mg
Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, sflice coloidal anhidro,
crospovidona, estearato de magnesio, hipromelosa 2910, macrogol 400, diéxido de titanio,
talco, polisorbato 80, laca de aluminio color indigo carmin

Via de administracién: Oral. _

Indicaciones, posologia, contraindicaciones, advertencias ¢ informacién adicional: ver
prospecto adjunto.

NO DEJAR LOS MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS

Blister: No almacenar a una temperafura superior a 30 °C, Mantener en el envase original

para proteger de la humedad y 1a luz. ,
Frasco: No almacenar a temperatura superior a 25 °C, Mantener el frasco bien cerrado para = .
proteger el medicamento de la humedad. Mantenér en el envase original para proteger el
medicamento de la huz,

Venta bajo receta médica.

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

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

Importado por Bochringer Ingelheim 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 informacidn para la presentacion de 14 y 21 comprimi iertos (blisters),

cambiando sélo contenido neto.

2013 Boshringer Ingeiheim, Argentine . .rm, Yaleria uro
Tedos los derechos reservedos. 2 ra Yacnicay Apodarads
. : N, 14026
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Envase secundarlo:
ESTUCHE

GIOTRIF®
AFATINIB 50 mg

Comprimidos recubiertos
BI Logo’

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ALEMANA

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene:

Afatinib 50 mg
Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, silice coloidal anhidro,
crospovidona, estearato de magnesio, hipromelosa 2910, macrogol 400, diéxido de titanio,
talco, polisorbato 80, laca de aluminio color indigo carmin

Via de administracién: Oral.

Indicaciones, posologia, contraindicaclones, advertencias ¢ informacién adicional: ver
prospecto adjunto,

NO DEJAR LOS MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS

Biister: No almacenar a una temperatura superior a 30 °C. Mantener en el envase eriginal
para proteger de la humedad y la luz.

Frasco: No almacenar a temperatura superior a 25 °C. Mantener ¢l frasco bien cerrado para
proteger €] medicamento de Ja humedad, Mantener en el envase original para proteger el
medicamento de la luz.

Venta bajo receta médica. -~

Presentaclones
Blisters: Envase con 28 comprimidos recubiertds
Frasco: Envase con 3¢ comprimidos recubiertos

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

Importado por Bochringer Ingelheim 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 Meuro, Farmacéutica.
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Nota: Igual informacién para 1a presentacién de 14 y 21 com,
cambiando sélo contenido neto.

Farm. arl o
Directora Tdtnica y Apederada
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Envase primario:
ETIQUETA

GIOTRIF®
AFATINIB 20 mg

Comprimidos recubiertos
BI Logo

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ALEMANA

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene:

Afatinib 20 mg
Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, sflice coloidal anhidro,
crospovidona, estearato de magnesio, hipromelosa 2910, macrogol 400, dioxido de titanio,
talco, polisorbato 80

Yia de administraci6n: Oral.
Indicaciones, posologia, contraindicaciones, advertencias e informacion adicional: ver

prospecto adjunto.
NO DEJAR LOS MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS

Frasco: No almacenar a tempceratura superior a 25 °C. Mantener el frasco bien cerrado para
proteger el medicamento de 1a humedad. Mantener en ¢l envasc original para proteger el
medicamento de a luz.

Yenta bajo receta médica.

Presentaciones )
Frasco: Envase con 30 comprimidos recubicrtos

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

Importado por Bochringer Ingelheim S.A,

Avda. del Libertador 7208, Bs. As.

Tel.: (01 1) 4704-8333

Especialidad medicinal autorizada por-el Mmlsterlo de Salud. Certificado N°® XXXX
Dir. Téc.: Valeria Mauro, Farmacéutica. :

L:
IF:
FV:
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Envase primario:

ETIQUETA

GIOTRIF®
AFATINIB 30 mg

Comprimidos recubiertos
BI Logo

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ALEMANA

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene:

Afatinib 30 mg
Excipientes: lactosa monchidrato, celulosa microcristalina, silice coloidal anhidro,
crospovidona, estearato de magnesio, hipromelosa 2910, macrogol 400, di6xido de titanio,
talco, polisorbato 80, laca de aluminio color indigo carmin

Via de administracitp: Oral.

Indicaciones, posologia, contraindicaciones, advertencias ¢ informacibén adicional: ver
prospecto adjunto,

NO DEJAR LOS MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS

Fraseo: No almacenar a temperatura superior & 25 °C. Mantener ¢l frasco bien cerrado para
proteger ¢l medicamento de la humedad. Mantener en el envase original para proteger ¢l
medicamento de Ia luz, - . .

Veata bajo receta médica.

Presentaciones
Frasco: Envase con 30 comprimidos recubiertos

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

Importado por Boehringer Ingelheim S.A.

Avda. del Libertador 7208, Bs. As.

Tel.: (011) 4704-8333

Especialidad medicinal autorizada pcr e! Ministerio de Salud. Certificado N° XXXX
Dir. Téc.: Valeria Mauro, Farmacéutica.

1.:
FE:
Fv:

Hraria Hguro
shrica y Nrdderaga

2013 Boehringer ingeheitm, Argentina
Taos los derechos reservados.



I Buchnngcr
Proyecto de Rétulo ORIGINAL I tngelhem

Envase primario:
ETIQUETA

GIOTRIF®

AFATINIB 40 mg
Comprimidos recubiertos
BI Logo

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ALEMANA

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contienc:

Afatinib 49 mg
Exciptentes: laclosa monoh1drdlo, celulosa microcristaling, sflice coloidal anhidro,
crospovidona, estearato de magnesio, hipromelosa 2910, macrogol 400, didxido de titanio,
talco, polisorbatc 80, laca de aluminio color indigo carmin

Via de adminisﬂ:acitin: Oral. .

Indicaciones, posologia, contraindicaciones, advertencias ¢ informacién adicional: ver
prospecto adjunto.

NO DEJAR LOS MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS

Frasce: No almacenar a temperatura superior a 25 °C, Mantener ¢l frasco bien cerrado para
proteger el medicamento de la humedad. Mantener en ¢l envase original para proteger ¢l
medicamento de la luz, - ' -

Venta bajo receta médica.
Presentaciones B
Frasco: Envase con 30 comprimidos recubiertos

Fabricado por Boehringer Ingelheim'Pharma GmbH & Co. KG, Ingetheim am Rheim,

Alemania. Industria Afemana.
Bajo licencia de Bochringer Ingelheim International GmbH, Ingetheim am Rhein, Alemania.

Importado por Boehringer Ingelheim S.A.

Avda, del Libertador 7208, Bs. As.

Tel.: (011) 4704-8333

Especialidad medicinal autorizada por cl Ministerio de Salud. Certificado N© XXXX
Dir, Téc.: Valetia Mauro, Farmacéutica.

I.:
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Envase primario:
ETIQUETA

GIOTRIF®
AFATINIB 50 mg

Comprimidos recubiertos
BI Logo

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ALEMANA

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene:

Afatinib 50 mg
Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, silice coloidal anhidro,
crospovidona, estearato de magnesio, hipromelosa 2910, mactogol 400, diéxido de titanio,
talco, polisorbato 80, lacz de aluminio color indigo carmin

Via de administracién: Oral.

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

NO DEJAR LOS MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS

Frasce: No almacenar a temperatura superior a 25 °C., Mantener ¢l frasco bien cerrado para
proteger el medicamento de la humedad. Mantener en el envase original para proteger ¢l
medicamentode laluz. . . -

Venta bajo receta médica.

Prescutaciones
Frasco: Envase con 30 comprimidos recubiertos

Fabricado por Bochringer Ingelheim’ Pharma GmbH & Co. KG, Ingelhcim am Rheim,
Alemania, Industrid Alemana.
Bajo licencia de Boehringer Ingelheim' International Gmbl, Ingelheim am Rhein, Alemania.

Importado por Bochringer Ingelheim S.A.

Avda. del Libertador 7208, Bs. As. '

Tel.: (011) 4704-8333 ’

Especialidad medicinal amtorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° XXXX
Dir. Téc.: Valeria Mauro, Farmacéutica.

L:
FE:
FV:

2013 Beehringer Ingelheim, Argenting
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GIOTRIF®
AFATINIB
Comprimides recubiertos

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ALEMANA
Concentracion 20 MG

Cada comprimido recubierto contiene:

Afatintb 20 mg,

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

Concentracion 30 MG

Cada comprimido recubierto contiene: .

Afatinib 30 mg,

Excipicntes: lactosa monohidrato, celulosa microcristaling, silice coleidal anhidro,
crospovidona, estearato de magnesio, hipromelosa 2910, macrogol 400, didxido de titanio,
talce, polisorbato 80, laca de aluminio color indigo carmin,

~ Concentracién 40 MG ~

Cada comprimido recubicrto conficne:

Afatinib 40 mg,

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

Concentracién 50 MG

Cada comprimido recubierto contiene: :

Afatinib 50 mg,

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

ACCION TERAPEUTICA
Agentes antineopldsicos — inhibidores de 1a proteina cinasa, codigo ATC: LOIXE]S.

INDICACIONES:
GIOTRIF® esta indicado para ¢l tratamicnto de pacientes con cdncer de pulmén de células no
_pequeftas (non-small cell lung cancer, NSCLC) localmente avanzado o metastdsico con
mutacién{es) del receptor del facter de creumlenlo epidérmico (Epidermal Growth Factor
Receptor, EGFR}.
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ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accion

Afatinib es un blogqueador irreversible potente y selectivo de la familia ErbB. Afatinib sc unc
mediante enlace covalente y bloquea en forma irreversible la seffalizacion de todos los homo
v heterodimeros formados por los siguientes integrantes de la familia ErbB: EGFR (ErbB1),

HER 2 (ErbB2), ErbB3 y ErbD4,

Efectos fanmacedindmicos

La seflalizacion aberrante de ErbB desencadenada, por ¢jemplo, por las mutaciones y/o la
amplificacién del EGFR, por la amplificaci6n o ia mutacién del HER2 y/o por la
sobreexpresion del ligando ErbB contribuye al fenotipo maligno en subcenjuntos de
pacientes en diversos tipos de céncer. )

En modelos preclinicos de esta patologfe con desregulacion de la via ErbB, afatinib
administrado como agente Gnico bloqued efectivamente la sefializacién del receptor ErbB, lo
cual condujo a la inhibicién del crecimiento tumoral o bien & la regresion del tumor, Los
modelos de NSCLC con mutaciones L858R o Del 19 del EGFR son particularmente sensibles
al tratamiento con afatinib. Afatinib conserva una actividad antitumoral significativa en las
lineas celulares de NSCLC #n vitre y en modelos de tumor in vive (xenoinjertos o modelos
transgénicos) impulsados por isoformas mutantes del EGFR conocidas por scr resistentes a
los inhibidores reversibles del EGFR erlotinib y gefitinib, como la mutacion T790M.

Estudios clinicos

L " —

GIOTRIF® en cdncer de pulmin de células no pequeﬂas {NSCLC)

La eficacia y seguridad de la monoterapia de GIO TRIF® en el tratamiento de pacientes con
NSCLC con mutaciones det EGFR se demostré en 2 estudios aleatorizados y controlados
(LUX-Lung 3, 1200.32; LUX-Lung 1, 1200.23), en un estudio a gran escala de Fase 111
(LUX-Lung 5, 1200.42) y en un estudio a gran ¢scala de rama Gnica de Fase 11 (LUX-Lung 2,
1200.22). En estos cuatro cstudios sc enrolaron pacientes caucésicos y asidticos, En dichos
estudios, la proporcidn de pacientes caucésicos y asidticos fue del 12 % al 39 % y del 43 % al
87 %, respectivamente. En los estudios LUX-Lung 3 y LUX-Lung 2 sc enrolaron pacientes
con mutacion positiva del EGFR no tratados previamente con un EGIR TKI. En los estudios
LUX-Lung 1 y LUX-Lung 5 se enrolaron pacientes ¢linicamente enriquecidos en términos de
mutaciones del EGFR que habian recibido tratamiento previo con un EGFR TKI (gefitinib o
erlotinib) y tuvieron progresién de la enfermedad con dicho tratamiento, S¢ esperaba que las
poblaciones de los estudios LUX-Lung 1 y 5 contuvicran una gran proporcion de pacientes
con mutacién de resistencia T790M, la cual es detectable en aproximadamente el 50 % de los
pacicntes con NSCLC previamente respondedores que presentan resistencia a erlotinib y/o
gefitinib.

GIOTRIF® en pacientes no tratados previamente con un EGFR TK]

LUX-Lung 3 (1200.32)
En el contexto del tratamicnto de primera lmea, se evalud la eficacia y seguridad de
GIOTRIF® en pacientes con NSCLC localmenté avanzado o metastisico (estadio HIB o IV)
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positivo para mutacion delf EGFR en un estudio internacional, aleatorizado, multicénirico, de
discfio abierto (LUX-Lung 3). Los pacientes, que no habfan recibieron tratamiento sistémico
previo para su enfermedad avanzada o metastdsica, fueron sometidos a prucbas destinadas a
detectar la presenma de 29 mutaciones del EGFR dlferentes, vsando un método basado en
una reaccion de polimerasa en cadena (PCR) (TheraScreen®: EGFR29 Mutation Kit, Qiagen
Manchester Ltd. ). Los ]JdC]Cflteb (N = 345) fueron aleaterizados (en una proporcion de 2:1)} a
recibir 40 mg de GIOTRIF® por via oral una vez al dia (N = 230) o bien un total de hasta 6
ciclos de pemetrexed/cisplatino (N = 115). La aleatorizacién se estratificé en funci6n del
estado de mutacién del EGFR (L858R; Del 19; otra) vy de la raza (asidtica, no asiitica). Se
permiti el ajuste creciente de la dosis de GIOTRIF® hasta 50 mg despuds de 21 dias de
tratamiento en el caso de que cl paciente no presentara ningdn evento adverso relacionado
con el medicamento o de que, en el caso de presentarse, ¢l cvento adverso fuera limitado (es
decir, ausencia de diarrea, erupeidn cutdnea, estomatitis y/u otros eventos relacionados con el
farmaco > Grado 1 de los CTCAE), y de que cumpliera con el régimen posologice de
GIOTRIF® y no hubiera tenido ninguna reduccidn de la dosis en el pasado. )
El criterio de valoracién primario de progresion libre de enfermedad (progression free
survival, PES) (revision independiente, 221 eventos) indic una mejoria estadfsncamcnte
significativa en la mediana de PFS entre los pacientes tratados con GIOTRIF® y aquellos
tratados con quimioterapia (11,1 vs. 6,9 meses). Cuando sc compararon los subgrupos
preespecificados de mutaciones frecuentes del EGTR (L858R o Del 19, las diferencias ¢n
términos de PFS fueron més pronunciadas (13,6 vs. 6,9 meses). El porcentaje de pacientes
vivos y sin progresion (tasa de PFS) a los 12 meses fue 46,5 % en los pacientes tratados con
GIOTRIF® y del 22 % en los pacientes tratados con quimioterapia para la poblacmn total del
estudio, v del 51,1 % frente a un 21 A % en el caso del subgrupo de mutaciones frecuentes.

El subgrupo de *otras™ mutaciones (infrecuentes) fue reducido (N=37; 11 %) ¥
genéticamente heterogéneo (10 subtipos moleculares diferentes, con distribucién desigual
enlre los grupos de tratamiento), lo cual limité el valor y la interpretacion de los andlisis
cstadisticos combinados en este subconjunto. Se observaron respucstas individuales y
estabilizacién prolongada de la enfermedad en algunos pacientes con mutaciones
“infrecuentes”.

La curva de Kaplan-Meier del anélisis primario de PFS se presenta en la Figura 1 y los
resultados de eficacia se resumen en la Tabla 4.

Figura 1: Curva de Kaplan-Mgicr para la PF S por revision independiente, por gmpo de
tratamiento, en el Estudio LUX-Lung 3 {(poblacién total):
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Esimated PIFS Probability: Probabilidad de PFS estimada
Time of progression free survival (months): Tiempo de sabrevida libre de progresién {meses)
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Tabla 4: Resultados de eficacia GIOTRIF® vs. pemetrexed/cisplatino (Estudio LUX-Lung 3)
obtenidos en base al anélisis primario al 9 de febrero de 2012 (revisién independiente)

GIOTRIF® | Pemetrexed/ | Cocicnte de riesgo
Cisplatino | (kazard ratio, HR) /
(N =230) {(N=115} Cociente de
probabilidades
(odds ratio, OR)
(IC del 95 %)

: Valor p
PFS, Poblacin general
del estudio
Mecses (mediana) 11,1 6,9 HR 0,58

. : (0,43-0,78) _
Tasa de PFS a 1 afio 46,5 % 22% 0,0004
Tasa de PFS a 18 meses 26,4 % 8.6 %
PFS, Pacientes con
mutaciones L858R o Del
19!
Meses (mediana) 13,6 6,9 HR 0,47
(0,34-0,65)
Tasa de PFS a1 afio SL1% 21,4 % < 0,0001
Tasa de PFS 4 18 meses 28,6 % 7,4 % _
Tasa de respuesta objetiva 56,1 % 22,6 % OR 4,66
(CR+PR)? ) (2,77-7.83)
< (1,0001
Tasu de control de a ,
enfermedad 90,0 % 80,9 % OR 2,14
(CR+PR+SD) * (1,134,04)
0,0189

Duracion de la respuesta .
Meses (mediang) 11,1 5,5 -

N = 308 (GLOTRIE®: 204, pemelrexcd/cisplatino: -104)

2 CR = respuesta completa (complete response); PR = respuesta parcial (pwvial response); SD = enfermedad

cstable (stable disease)

El anélisis de ta PFS basado en la revision del investigador arrojé resultados similares
(mediana de PFS 11,1 vs. 6,7 meses, HR = 0,49, p < 0,0001) a los de la revisién
independiente. El efecto sobre la PFS fue concordante dentro de los principales subgrupos, lo
que incluy el sexo, la edad, ia raza, €l estado ECOG y el tipo de mutacion (L858R, Del 19)
tanto en 1a revision independiente como en la revision del investigador. Sobre la base de la
revision del investigador, la ORR fue 69,1 % vs. 44,3 % y 1a DCR fue 90,0 % vs. 82,6 % en
los pacientes tratudos con GIOTRIF® en comparaci6n con-agueilos tratados con

quimioterapia. La medicidn de la mediany de la O

o se ha al

‘ﬁ’

nzado.
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El beneficio en términos de PFS estuvo acompafiado por una mejor{a cn los sintomas
relacionados con la enfermedad, segin lo determinado mediante los Cuestionarios de Calidad
de Vida (Quality of Life Questionmaires) (QLQ-C30 y QLQ-LC13) de la Organizacién
Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer (Eurvpean Grgunization for
Research and Treatment of Cancer, EORTC). GIOTRIF® prolongd significativamente el
tiempo hasta el deterioro de sinfomas preespecificados de tos (IR 0,6; p = 0,0072} y disnca
(HR 0,68; p = 0,0145) a razén de mas de 7 meses en comparacion con la quimicterapia, El
tiempo hasta el deterioro del dolor también se prolongé con GIOTRIF®, pero no alcanzé un
grado de significacion estadistica (HR 0,83; p=0,1913). Se observé urnt porcentaje
significativamente mayor de mejorfa de la disnea entre los pacientes tratados con GIOTRIF®
en comparacion con aquellos tratados con quimioterapia (64 % vs. 50 %; p=10,0103). Se
observé una tendencia a favor de GIOTRIF® en lo que respecta al dolor (59 % vs. 48 %; p =
0,0513); con items de mejorfa del dolor individuales que alcanzaron significacién (*Con
dolor™: 56,0 % vs. 40,0 %; p = 0,0095; “Dolor en ¢l pecho™ 51,0 % vs. 37,0 %; p = 0,0184;
“Dolor ¢n ¢l brazo o en ¢l hombro™: 41,0 % vs. 26,0 %; p=0,0103). Enlo quc a la tos se
refiers, un nimere mayor de pacientes mejord con GIOTRIF® (67 % vs. 60 %; p = 0,2444).
Los puntajes medios a través del tiempo para la calidad de vida relacionada con la salud
{health-related quality of life, HRQoL) sc midieron utilizando la herramienta QLQ-C30 de la
EORTC. Los puntajes medios a lo largo del tiempo para la calidad de vida general y el estado
de general fueron significativamente mejores con GIOTRIF® que con la quimioterapia. Los
puntajes medios fueron significativamente mejores en 3 de los 5 dominios funcionales (fisico,
rol, cognitivo) y no indicaron ninguna diferencia en los dominios de desempeiio social y
cmocional. '

LUX-Lung 2 (1200.22) o )
El estudio LUX-Lung 2 fue un ensayo de disefio abierto, de rama inica, de Fasc I, en el cual
se investigd la eficacia y seguridad de GIOTRIF® en 129 pacientes con adenocarcinoma
pulmonar localmente avanzado o metastésico (estadio I1IB o IV} con mutaciones del EGFR
no tratados previamente con un EGFR TKI. Los pacientes fueron enrolados en un régimen de
primera linca (N = 61) o de segunda linca (¢s decir, después de haber fracasado a 1 régimen
de quimioterapia previo) (N = 68). Los pacientes fueron seleccionados centralmente en
funcién de las mutaciones del EGFR. Los pacientes recibieron 40 mg (N =30) 0 50 mg (N =
99) de GIOTRIF® una vez al dia.

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

En 61 pacientes tratados con el régimen de primera linca, la ORR confirmada fue 65,6 % y la
DCR fuc 86,9 % de acuerdo con la revisidn independiente. La mediana de PFS fue de 12,0
meses seghn 1a revision independiente y de 15,6 meses de acuerdo a la evaluacion del
investigador. La mediana de OS no se ha alcanzado en la poblacién que recibié el régimen de
primera linca. La cficacia fuc similarmente alta cn ¢l grupo de pacientes que habia recibido
quimioterapia previa (N = 68; ORR 57,4 %; PFS de 8 meses segun la revisidn independiente
y de 10,5 meses segun la evaluacion del investigador; DCR 77,9 %). La mediana de la OS en
los pucientes que recibieron el régimen de segunda linea fuc 23,3 meses (IC del 95 % 18,5-
38).
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GIOTRIF® en pacientes con tratamiento previo con un EGFR TK]

LUX-Lung I (1200.23)

En un estudio internacional, doble cicgo, comparative con placebo, de Fase 1Ib/1II (.UX-
Lung 1), se evalug la eficacia y seguridad de GIOTRIF® en pacientes con NSCLC localmente
avanzado o metastasico {estadio IIIB o IV) que habian recibido previamente 1 6 2 lineas de
quimioterapia y que tuvicron progresidn después del tratamiento con un EGFR TKI (gefitinib
o erlotinib). En este estudio se enrolaron 585 pacientes que fueron aleatorizados (2:1) a
recibir 50 mg de GIOTRIF® una vez al diz mds el mejor cuidado de soporte (best supportive
care, BSC) (N = 390) o placebo més BSC (N = 195). La poblacién del estudio estuvo
clinicarente enriquecida por mutaciones del EGFR, al requerir que los pacientes hubieran
tenido tratamiento previo con un EGFR TKI durante al menos 12 semanas.

El criterio de valoracién primario del estudio fuc 1a OS. Los criterios de valoracion
secundarios incluyeron PF'S, ORR, DCR y calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL),
evaluada mediante los cuestionarios QLQ-C30, QLQ-LC13 y EQ-5D de la EORTC. La PF§
fue evaluada por ¢l investigador y por un comité de revision independiente.

Entre los 585 pacientes alcatorizados, el 60 % habia recibido 1 linca y €1 39 % habia recibido
2 lineas de quimioterapia previa para la enfermedad metastasica. E1 55 % de los pacientes
habian recibido tratamiento previo con erlotinib como EGFR TKI, el 40 % habia recibido
gefitinib y el 5 % habia recibido ambos. Un total de 214 (36,5 %) pacientes cumnplieron los-
criterios de resistencia adquirida a crlotinib/gefitinib (es decir, CR/PR a crlotinib/gefitinib o
SD > 6 meses con el régimen previo de erlatinib/gefitinib, progresion dentro de las dltimas 4
semanas con erlatinib/gefitinib y ningiin tratamiento sist¢mico de intervencitn previo al
tratamicnto con GIOTRIF®).

Se realizaron pruchas opcionales de mutaciones del EGFR cn 141 pacientes, de los cuales 96
(68 %) tuvieron un resultado positivo, lo que indica una clevada tasa de positividad para
mutaciones en la poblacién total del estudio. Una duracion prolongada del tratamicnto previo
con un EGFR TKI (48 semanas) y/o una respuesta del tumor (CR/PR) al EGFR TXI previo
estuvieron asociadas con una mayor probabilidad de positividad para mutaciones del EGFR
(subpoblacién altamente enriquecida en términos de mutaciones del EGFR; ver Tabla 5).

Tabla §: Enriquecimiento clinico en wérminos de mutaciones del EGFR dentro de la poblacién
total del estudio LUX-Lung | (N = 5835):

Nimero de

Subpoblacién | Nimero de Nimero de | Proporcion
altamente - | pacientesde | pacientes con | pacientes | estimada de
enriquecida la resuliados con pacientes
en mutaciones | subpoblacion | interpretables | resultadus con
del EGFR en laprueba | positivos en | mutaciones
(CR/PRa dc mutaciones | Ia prueba del EGFR
EGFR TKI del EGFR? de
previo y/o >48 mutaciones
semanas de dcl EGFR
EGFR TKD'
Si 391 103 86 83 %
No 194 38 de—= 10 26 %
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! CR = respucsta completa (cemplete response), PR = respuesta parcial (partial response)
? En basc a las prucbas de! tcjido archivado (analizado en forma central o local)

Los resullados de eficacia se resumen en la Tabla 6. El criterio de valoracidn pnmarlo de OS
no indicé ninguna diferencia estadistica entre los pacientes tratados con GIOTRIF® y
aquellos que recibieron placebo (10,8 meses vs. 12,0 meses). Lo mas probable ¢s que este
resultado sea afribuible al tiempo inesperadamente prolongado de sobrevida observado tras la
progresion en ambos grupos de tratamiento y a la mayor duracion y {a ¢levada frecuencia de
tratamientos oncoldgicos posteriores, que evidenciaron un desequilibrie a favor del grupo de
placebo. El criterio de valoracién secundario de PFS evidencié una mejorfa estadisticamente
significativa en Ia mediana de la PFS entre los pacientes tratados con GIOTRIF® comparada
con aquellos que recibieron placebo (3,3 meses vs. 1,1 meses), El porcentaje de pacientes
vivos y sin progresion a los 6 meses fue del 26,1 % en el caso de GIOTRIE® y del 6,0 % en ¢l
caso del placebo. Esta diferencia fue més pronunciada cuando se compararon las
subpoblaciones con un elevado grado de enriquecimiento clinico por mutaciones del EGFR
(N =391) (PFS 4,4 meses vs. 1,0 mes; tasa de PFS a 6 meses 29,9 % vs. 3,7 %). En la
subpoblacién complementaria que no cumplid con los criterios de alto enriquecimicato
clnico (N = 194), las diferencias entre GIOTRIF® y el placebo fueron menores (PFS 2,76 vs.
1,84 meses, tasa de PFS a 6 meses 18,7 % vs. 11,5 %).

Tabla 6: Resultados de eficacia de GIOTRIF® méas BSC vs. placebo més BSC en el estudio
LUX-Lung 1 obtenidos a partir del andlisis primario al 8 de julio de 2010:

Poblacidn total del estudio Subpoblacidn altamente enriquecida
{N = 585; est. 68 % positivo para (N =391, est. 83% positivo para ™
mutaciones del EGFR) mutaciones del EGFR)
GIOTRIF® | Placeto | Cocientede | GIOTRIF® | Placebo | Cociente de
+BSC +RBSC | riesgo (hazard + BSC +B8C | riesgo (hazard
ratio, HR) ratio, HR} |
Cociente de Cociente de
probabilidades probabilidades
‘(odds ratio, {odds ratio,
OR) OR)
(IC del 95 %) (1C del 95 %)
Valorp Yalor p
Nro. de 3%0 195 - 257 134 -
patientes
05
Meses 10,8 12,0 HR 1,08 11,8 11,2 |- HR0,90
{mediana) ' (0,86-1,35) (0.65-1,18)
0,7428 0,433
358 eventos
08 . .
actualizada * 10,9 11,7 HR 1,04 12,0 11,2 HR 0,91
Meses (0,84-1,22) (0,73-1,14)
(mediana} 0,5445 0,419
50 eventos
PFS
Meses 33 L1 HR 0,38 4,4 1,0 HR 0,28
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(mediana)? [ (0.31-0,48) (0,21-0,36) J
<0,0001 <0(,0001

Tasa de PFS 26,1 % 6,0 % 298 % 3,7%

8 6 meses

Tasa de

respuesta 7,4 % 0,5 % DR 15,61 8,9 % 0,7 % OR 13,07

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

(CR+PR)* 0,0071 0,6123

Tuya de

control de Ia 582 % 18,5 % OR 6,28 63,8 % 15,7 % OR 9,49

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

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

sp) >

" Andfsis de sobrevida actuelizada gl 9 de febrero de 2012

? Sobre tla base de ia revision | nilependiente

* CR = respuesta completa {complete response), PR = respuesta parcial (partial response); 8D = enfermedad
cstable (stabie disease) - ~

En un andlisis de los pacientes que cumplieron con los criterios de resistencia adquirida (133
[34%] pacientes tratados con GIOTRIF®, 81 [42%] de los pacientes que recibicron
placebo), la mediana de PFS determmada por la revisién independicnte fuc de 4,5 meses
(IC del 95% 2,73-4,73) para los pacientes tratados con GIOTRIEF® en comparacién con 1,0
mes (IC 95% 0,95-1,71) para los pacientes que recibicron placebo,

La actividad de GIOTRIF® en este subgrupo (en el cual el intervalo entre el final del
tratamiento previo con un EGFR TKI y el inicio del tratamiento del estudio fue < 4 semanas)...
sugiere que el efecto de GIOTRIF® no es un mero resultado de la reexposicion a un
tratamiento orientado al EGFR.

El beneficio en términos de la PFS estuvo acompafiado de una mejorfa en los s{ntomas
relacionados con la enfermedad, segnin lo determinado por las herramientas QL.Q-C30 y
QLQ-LC13 de la EORTC. GIOTRIF® prolongé significativamente ¢l tiempo hasta ¢l
deterioro de los sintomas preespecificados de tos a razén de mis de 3 meses (HR 0,60; p <
0,001} en comparacion con el placebo. El tiempo hasta el deterioro de [a disnea (HR 0,84; p=
0,1701) y el dolor (HR 0,88; p = 0,2876) también fue més prolongado con GIOTRIF®, pero
no alcanzd si gmﬁcamén cstadistlca. Un niimero significativamente mayor de pac:cntcs
tratados con GIOTRIF® en comparacitn con aquellos tratados con placebo tuvo mejorias
cificamente significativas en la tos (46 %'vs. 25 %, p < 00,0001}, la disnea (51 % vs. 36 %, p
=(,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 1a EORTC. Los puntajes medios a lo largo del tiempo para la
calidad de vida general y ¢l estado de general fueron mgmﬁcatwamcntc mejores para
GIOTRIF® que para el placebo. Los puntajes medios fucron 31gn1 ificativamente mejores en |
de 1os 5 dominios funcionales (fisico) y favorecieron a GIOTRIF® en el dominio del rol, y no
indicaron ninguna diferencia en 3 de los 5 dominios (desempeiio social, cognilivo y
emacional).
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LUX-Lung § (1200.42) :
LUX-Lung 5 es un estudio internacional, de disefio abierto, aleatorizado, do Fase 111, en una
poblaci6n de pacientes cnriquecida con mutaciones del EGFR similar a la del estudic LUX-
Lung 1. En la Parte A, los pacientes con NSCLC metastasico, de estadio [[IB/IV, confirmado
patol6gicamente, luego de > 1 linea de quimioterapia y progresion tras el tratamiento con
gefitinib o erlotinib durante generalmente 12 semanas o més, recibieron 50 mg de GIOTRIF®
una vez al dia hasta la progresidn de la enfermedad. Despuds de la progresién, en la Paric B,
los pacientes con beneficio clinico (2 12 semanas) fueron elegibles para continuar con 40 mg
de GIOTRIF® més paclitaxel o para recibir la quimioterapia elegida por el investigador.

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

S¢ llevo a cabo un andlisis intermedio de la Parte A, el cual confirmé los resultados del
estudio LUX-Lung 1. La mediana de PFS cn la poblacién total del estudio (N = 1154) fue
3,3 meses, la tasas de PFS a 6 meses fue 24,5 %, y la ORR y [a DCR fueron del 7,6 % y del
63,6 %, respectivamente. En forma similar a 1o observado en cl estudio LUX-Luné 1,1a
eficacia en el subgrupo altamente enriquecido clinicamente (N=598) fue m4s pronunciada, con
una mediana de PFS de 4,2 meses y una ORR y una DCR de 9,5 % y 72,2 %, respectivamente.
El ntimero de pacientes con un evento de OS fue 301 (26,1%). La mediana de la OS fuc
13,70 meses.

FARMACOCINETICA

Absorcidn y distribucidn

Tras fa administracién oral de GIQ:IR[F", las concentraciones maximas (Cyx) de afatinib se .
observan aproximadamente de 2 a 5 horas después de la administracién de la dosis. La media
de los valores de Crax ¥ AUCw0 aumentd en forma ligeramente més que proporcional en ¢l
rango de dosis de 20 mg a 50 mg de GIOTRIF®, La exposicién sistémica a afatinib
disminuyd en un 50 % (Cusd v un 39 % (AUCo.,) cuando se administré con una comida de
alto contenido graso en comparacidn con la administracion cn ayunas. En base a los datos de
farmacocinética poblacionales obtenidos de estudios clinicos en diversos tipos de tumores, s¢
observd una disminucion promedio del 26 % en el AUC, 4 cuando se consumieron alimentos
dentro de! lapso de 3 horas antes o 1 hora después de la toma de GIOTRIF®. Por lo tanto, no
se deben consumir alimentos 3 horas antes y 1 hora después, como minimo, de la toma de
GIOTRIF® (ver “Posologla y administracién” e “Interacciones”). Después de la
administracion de GIOTRIF®, la biodisponibilidad relativa media fue del 92 % {(cociente de
la media geométrica ajustada del AUCq).cuando-se la comparé con una solucién oral.

La unién in vitre de afatinib a las proteinas plasméticas humanas es de aproximadamente un
95 Y. : '

Metabolismo y excrecion

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

Tras la administracidn de una solucién oral de 15 mg de afatinib, ¢l 85,4 % de la dosis se
recuperd en las heces y €1 4,3 % en la orina. El compuesto original afatinib representd el 88
% de la dosis recuperada, | 57] La vida media terminal aparente es de 37 horas. Las
concentraciones plasmiticas de afatinib en estado /d?qd‘ﬁibn dindmico sc alcanzan dentro
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de los 8 dias de ta administracién de dosis miltiples de afatinib, lo cual conduce a una
acumulacion de 2,77 veces (AUC) y 2,11 veces (Crug).

Deterigro renal

Menos del 5 % de una dosis tinica de afutinib se excreta a través de los rifiones, La seguridad,
la farmacocinética y la eficacia de GIOTRIF® no han sido estudiadas especificamente cn
pacientes con deterioro renal. Sobire la base de los datos de farmacocinética poblacional
obtenidos a partir de estudios clinicos efectuados en diversos tipos de tumor, no parece ser
necesario el ajuste de la dosis en los pacientes con deterioro renal leve o moderado {ver
“Andlisis de farmacocinética poblacional en poblaciones especiales”, més adelante, y
“Posologia y administracién™).

Deterioro hepdtico

Afatinib es eliminado principalmente por via de excrecién biliac/fecal. Los sujetos con
deterioro hepatico leve (Child Pugh A) y moderado (Child Pugh B) tuvicron una exposicién
similar en comparacién con los voluntarios sanos después de una dosis Gnica de 50 mg de
GIOTRIF®. Estp coincide con los datos de farmacocinética poblagional obtenidos de estudios
clinicos en diversos tipos de tumor (ver “Andlisis de farmacocinética poblacional en
poblaciones especiales”, mis adelante). |%] No se considera necesario ningun ajuste de dosis
inicial en los pacientes con deterioro hepdtico leve o moderado “ver “Posologia y
administracién’). No s¢ ha estudiado la farmacocinética de afatinib en sujetos con disfuncion
hepatica severa (Child Pugh C} (ver “Advertencias y precauciones especiales™).

Anilisis farmacocinético pablacional en poblaciones especiales .
Se realizé un andlisis de farmacocinética peblacional en 927 pacientes con cancer (764 con
NSCLC) que recibicron monoterapia de GIOTRIF®. {9] No se considera necesario ninglin
ajuste de dosis inicial para ninguna de las siguientes covariables estudiadas,

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

Peso corporal '

La exposicion plasmatica {AUC, ) sc incrementé un 26% para un paciente de 42 kg
(percentil 2,5) y se redujo un 22% para un paciente de 95 kg (percentil 97,5) en'relacion con
un paciente con un peso corporal de 62 kg (mediana del peso corporal de los pacientes de Ia
poblacion general del estudio).

Sexo
Las mujeres tuvieron una exposicion plasmatica (AUC. g, con correccidn para peso corporal)
un 15 % més alta que los hombres. .

Raza

No existe ninguna difercncia estadfsticamente significativa en la farmacocinética de afatinib
entre los pacientes asiaticos y los caucasicos. Tampoco se detectaron diferencias evidentes en
la farmacocinética para los pacientes indoamericanos/nativos de Alaska ¢ negros, en base a
los limitados datos disponibles de estas pohlaciones 6y 9 dg 927 pacientes incluidos en el
andlisis, respectivamente).
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Deterioro renal

La exposicion a GIOTRIF® se increments moderadamente conforme menor fue el nivel de
depuracion de creatinina (creatinine clearance, CrCL), ¢s decir, para un paciente con un
CrCL de 60 6 30 mVmin, Ia exposicién (AUC, ;) a afatinib aumenté un 13 % y un 42 %,
respectivamente, y disminuyé un 6 % y un 20 % para un paciente con un CrCL de 90 6 120
ml/min, respectivamente, en comparacion con un pacieate con un CrCL de 77 mi/min
(mediana de CrCL de la poblacién de pacicntes total analizada).

Deteriovo hepdiico

El deterioro hepético leve y moderado, identificado mediante resultados anémalos en las
pruebas de funcién hepdtica, no se correlaciond con ningtin cambio significativo en la
cxposicidn de afatinih.

Otras cardcteristicas/factores intrinsecos de los pacientes

Otras caracteristicas/factores intrinsecos de los pacientes que tuvieron una repercusion
significativa sobre la exposicion a afatinib [9] fueron: estado funcional ECOG, niveles de
lactato deshidrogenasa, niveles de fosfatasa alcalina y proteinas totales. Las magnitudes del
efecto individual de cada una estas covariables no se consideraron clinicamente relevantes.
Los antecedentes de tabaquismo, el consumo de alcohol o la presencia de metdstasis
hepidticas no tuvieron ninguna repercusion significativa en la farmacocinética de afatinib, -

Interacciones medicamentosas farmacacinéticas _
Transportadores del farmaco: -

Glucoproteina P (P-gn)

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

Se realizaron dos estudios para evaluar el efecto de ritonavir, un potente inhibidor de la P-gp,
sobre la farmacocinética de afatinib. En un estudio, se investigd 1a biodisponibilidad relativa
de afatinib cuando se administré ritonavir (200 mg b.i.d. durante tres dias}, ya sea en forma
simultdnca o 6§ horas después dc una dosis iinica 40 mg de GIOTRIF®. La biodisponibilidad
relativa de afatinib fue del 119 % (AUCp.w) ¥ €l 104 % (Crax) cuando se administré de
manera simultinea con ritonavir y de 111 % (AUCon) ¥ € 105 % (Crmax) cuando ritonavir se
administrd 6 horas después de GIOTRIF®. En un segundo estudio, cuando ritonavir (200 mg
b.i.d. durante tres dias) se administré | hora antes de una dosis (inica de 20 mg de GIOTRIE?,
la exposicién a afatinib aumentd un 48 %-{AUCqw) y un 39 % {Crax) (ver “Posologia y
administracién”, “Advertencias y precauciones especiales™ e “Interacciones™).

El pretratamiento con rifampicing (600 mg q.d. durante 7 dias), un potente inductor de la P-
gp, disminuy6 la exposicidon plasmdtica a afatinib un 34% (AUCiw) ¥ un 22% (Cpax) despues
de la administracién de una dosis Unica de 40 mg dc GIOTRIF® (ver “Advertencias v
precauciones especiales” e “Interacciones™),
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Efecta de afatinib sobre los sustratos de la P-gp

Sobre [a base de los datos /n vitro, se ha determinado que afatinib es un inhibidor modcrado
de Ia P-gp. Se considera improbable que el tratamiento con GIOTRIF® se traduzca en
cambios cn las concentraciones plasméticas de otros sustratos de la P-gp.

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

Sistemas de fransporte de captacion del farmaca

Los datos in vitro indicaron que se considera improbable que sc produzean interaccionces
medicamentosas con afatinib como consecuencia de la inhibicidén de los transportaderes
OATBiBI, CATPIB3, OATP2B1, OATI, QAT3, OCT1, OCT2, y OCT3.

Enzimas metabolizadotas de] fanmaco:

Enzimas del citocrome P450 (CYP)

Efectos de las enzimas del CYP inductoras e inhibideras de afatinib

Los datos in vifro indicaron que ¢s improbable que s¢ produzcan interacciones
medicamentosas con afatinib como consccuencia de una inhibicién o induccién de las
enzimas del CYP por la medicacién concomitante. En los seres humanos, s¢ ha determinado
que las reacciones metabdlicas catalizadas por enzimas desempefian un papel insignificante
en el metabolismo de afatinib. Aproximadamente el 2 % de la dosis de afatinib fuc
metabolizada por FMO3 y la N-desmetilacién dependiente del CYP3A4 fue demasiado baja
para scr detcctada en forma cuantitativa,

Efecto de afatinib sobre las enzimas del CYP

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

UDP-glucuronosiltransferasa 141 (UGTIAL)

Sobre la base de datos in vitre, se considera improbable que se produzean inicracciones
medicamentosas con afatinib como consecuencia de 1a inhibicién de UGT1AL

Farmacodinamia

Electrofisiologia cardiaca

GIOTRIF® en dosis diarias de 50 mg, no provocd ninguna prolongacidn significativa del
intervalo QT¢F tras la administracion de dosis tinicas y maltiples ch pacientes con tumores
solidos recidivantes o refractarios. No hubo ningin hallazgo cardiaco de seguridad F%Jc fucra
un motivo de inguietud desde el punto de vista clinico, lo que sugiere que GIOTRIF™ no tiene
un efecto relevante sobre el intervalo QTcF.

Mauro
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DOSIFICACION- MODO DE ADMINISTRACION

Cdncer de pulmdn de células no pequefias (NSCLC}:

La dosis recomendada de GIOTRIF™ es 40 mg por via oral una vez al dia para cl tratamiento
de pacientes no tratados previamente con un inhibidor de la tirosina cinasa (fyrosine kinase
inhibitor, TKY) del EGFR (pacientes virgenes de tratamiento con un EGFR TKI).

Para los pacientes que recibieron tratamiento previo con un EGFR TKI (pacientes con
tratamiento previo de EGFR TK1) la dosis recomendada de GIOTRIF® es 50 mg por via oral
una vez al dia,

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

El tratamiento con GIOTRIF® se debe continuar hasta la progresion de la enfermedad o hasta
que ¢l paciente ya no 1o tolere (ver Tabla 1 a conlinuacion),

Ajuste de dosis

Se puede considerar un ajuste de dosts hasta una dosis maxima de 50 mg/dia ¢n los pacientes
no tratados previamente con un EGFR TKI que toleren una dosis de 40 mg/dia (cs decir,
ausencia de diarrea, erupcién cuténes, estornatifis y olres cventos relacionados con ¢l fdrmaco
de Grado > 1 segln los CTCAL) en las 3 primeras semanas. La dosis no se debe escalaren
los pacientes con una reduccion de dosis anterior. No estd recomendado ¢l escalamiento de ™
dosis en pacientes tratados previamente con un EGFR TKI.

La dosis diaria maxima en todos los casos es 50 mg, -

Ajuste de dosis por reacciones adversas

Las reacciones adversas al medicamento sintomaticas (p. €j., diarrea severa/persistente o
reacciones adversas cutaneas) pueden manejarse cxitosamente mediante 1a intercupeion del
tratamiento v la implementacion de reducciones de la dosis de GIOTRIF® segtin se detalla en
la Tabla 1 (ver “Efectos secundarios”; para més detalles sobre el mangjo de los eventos
adversos (AEs) especificos relacionados con el medicamento, ver “Advertencias y
precauciones especiales™). '

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

Evcuto adverso relacionado con el Posologia recomendada de

medicamento segén los CTCAE® GIOTRIF®

Grado | 0 Grado 2 ‘ No interrumpir ° | Ningtn ajuste de
dosis

Grado 2 (prolongado “o intolerable) o | Interrumpir hasta | Reanudarcon

Grado > 3 recuperacion a reduccién de dosis

Grado 0/1 ° en dlsmmﬁlcloncs

de 10 mg

* Criterios Terminologicos Comunes del NCI para Eventos Adversos v3,0

Harm. Valgria Mguro
Dirdgtora Tég#ca 2gada
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¥ En ol caso de diarrea, se deben administrar medicamentos antidiarreicos (p. ej., loperamida) de

mmed:atn ¥ continuarlos en caso de diatrea persistente hasta que cesen las deposiciones lquidas.
>48 horas de diarrea y/¢ >7 dias de crupcion culinca
4 §i un pacicnte no puede tolerar 20 mg/din, se debe considerar ls discortinuacion permanente de

GIOTRIF®

Si un paciente presenta un cuadro de sintomas respiratorios agudo o un empeoramiento de
tales sintomas, se debe considerar la posibilidad de enfermedad pulmonar intersticial
(interstitial lung disease, 1LD), en cuyo caso GIOTRIF® debe intecrumpirse hasta tanto esté
disponible el resultado de la evaluacién. Si se diagnostica ILD, GIOTRIF® se debe
discontinuar y s¢ debe instaurar ¢l tratamicnto adecuado, segln sca necesario [ver
*Advertencias y precauciones especiales™).

Se debe discontinuar permanentemente afatinib por:

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

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

Disfuncion ventricular izquierda sintomética (ver advertencias y precauciones especiales)
Reacciones adversas severas o intolerables ocarriendo a la dosis de 20 mg por dfa.

Dgsis omitidas -

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

Pacientes con deterioro renal )

La seguridad, la farmacocinética y la eficacia de GIOTRIF® no se han estudiado cn un
estudio dedicado a pacientes con deteriore renal, En base a los analisis farmacocinéticos
poblacionales (ver “Farmacocinética™), no ¢s necesario realizar ajustes de ia dosis inicial en
los pacientes con deterioro renal leve o moderado. [6;9] No csta recomendado ¢l tratamiento
con GIOTRIF¥® en pacientes con deterioro severo de la funcién renal (depuracidn de
creatinina < 30 ml/min).

Pacientes con deterioro hepatico

La exposicion a afatinib no cambia’significativamente en pacwntcs con deterioro hepitico
leve (Child Pugh ‘A) o moderado (Child Pugh B) (ver “Farmacocinética™). [9;10] No cs
necesario realizar ajustes en la dosis inicial en los pacientes con deterioro hepatico leve o
moderado. GIOTRIF® no ha sido estudiado en pacientes con deterioro hepético severo (Child
Pugh C), por lo tanto no se recomienda su utilizacién en este grupo de pacientes. Del mismo
moado el (ratamiento deber{a ser discontinuado en aquellos pacicntes que desarrollen deterioro®
hepético severo mientras se encuentren en fratamiento con Giotrif,

farm, Valeria Mayro
Directara Téchica y Apeddrada
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Edad, raza, sexo
No es necesaric ningun ajuste de dosis en funcion de la edad, la raza o el sexo del paciente
(ver “Farmacocinética”).

Poblacién pedidtrica
La seguridad y la eficacia de GIOTRIF® no han sido estudladas en pacientes pedidtricos. Por
lo tanto, no se recomlenda el tratamiento con GIOTRIF® en nifios o adolescentes.

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

En ¢l caso de que sea necesario el tratamiento con inhibidores de {a P-gp, los mismos deben
administrarse en forma simultdnea con GIOTRIF® o después de la toma de este farmaco.
Para pacientes que requicran una terapia con un inhibidor de la PGP se reducird 10 mg la
dosis diaria de GIQTRIF®, si no es tolerada, ¥ se volverd a la dosis habitual después de fa
discontinuacién del inhibidor la PGP (ver “Advertencias y precauciones especiales”,
“Interacciones” y “Farmacocinética™). .
Uso de inductores de la glucoproteina P (P-gp)

Para pacientes que requicran una terapia cronica con un inductor de la PGP se aumentar 10
mg la dosis diaria de GIOTRIF®, si'es tolerada, y se volvera a la dosis habitual dos a tres
dias después de la discontinuacion del inductor de la PGP (ver “Advertencias y prewuc;ones
cspeciales”, “Interacciones™ y “Farmacocinética”™). '

(,ONTRAINDICACIONE‘;
GIOTRIF® est4 contraindicado en paclcntcs con hipersensibilidad conocida a afatinib o a .
cualquiera de los excipientes.

Advertencias v precauciones especiales

Evaluacién del estado de mutacién del EGFR
Cuando se evalde el estado de mutacién del EGFR de un paciente, es importante clegir una
metodologia bien validada y robusta para cvitar resultados falsos negativos o falsos positivos.

Diarrea

Se ha informado diarrea, incluso diarrea scvera, durante el tratamiento con GIOTRIF® (ver
“Efectos sccundarios™). La diarrea puede causar deshidratacion con o sin deterioro renal,
cuadro éste que, en casos raros, ha tenido un desenlace fatal. La diarrea usualmente se
presenta dentro de Jas 2 primeras scnianas de tratamiento. La diarrea de Grado 3 se presenta
con mayor frecuencia dentro de las primeras 6 semanas de tratamiento, El tratsmicnto
proactivo de Ja diarrea, incluyendo la hidratacion adecuada combinada con agentes
antidiarreicos, en especial dentro de las primeras 6 semanas de tratamiento, ¢s importante ¥
debe iniciarse cuando aparecen los primeros signos de diarrea. Deben utilizarse antidiarreicos
(p. ¢j., loperamida) y, de ser necesario, debe aumentarse gradualmente la dosis de los mismos
hasta llegar a la dosis aptobada recomendada méxima. Los antidiarreicos deben estar
facilmente ascquibles para los pacientes, dc manera que el tratamicnto pucda iniciarse ante
los primeros signos de diarrea y continuarse hasta que las deposiciones blandas hayan cesado
durante 12 horas. Puede ser necesario que los pacmntcs con diarrea severa tengan que

interrumpir o reducir la dosis o discontinuar el trata GIOTRIF® (ver “Posologfa y
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administracién™). En caso de deshidratacién, puede ser necesario que los pacientes reciban
electrolitos y liquidos por via intravenosa.

Eventos adversos cutdneos :

En pacientes tratados con GIOTRIF® s¢ ha informado erupcién cutdnea/acné (ver “Efectos
secundarios™). En general, la erupcion cutinea se manifiesta como una crupcién eritematosa y
acneiforme leve o moderada, que puede producirse o empeorar en las zonas expuestas al sol.
Se aconseja el uso de ropa de proteccion y/o el uso de pantalla solar en los pacientes que se
expongan al sol. La intervencidn temprana (p. ej., emclientes, antibioticos) de las reaccicnes
dermatolégicas pucde facilitar la continuacion del tratamiento con GIOTRIF®.

Los pacientes con reacciones culéneas severas o prolongadas también pueden requerir la
interrupcién temporaria del tratamiente, una reduccion de la dosis (ver “Posologia y
administracién™), infcrvenciones terapéuticas adicionales o derivacidn a un especialista con
experiencia en el manejo de estos efectos dermatolégicos. Se han notificado cuadros cutdneos
con lesiones bullosas, vesiculares y exfoliativas, incluyendo casos raros indicativos de
sindrome de Stevens-Johnson. Se debe interrumpir o discontinuar el tratamicnto con
GIOTRIF® si ¢l paciente presenta cuadros con lesiones bullosas, vesiculares o exfoliativas
severas. '

Sexo femenino, bajo peso corporal y deterioro renal subyacente :

Se ha obscrvado una mayor exposicién a afatinib en pacientes de sexo femenino, ¢n pacientes
con bajo peso corporal y en pacientes con deterioro renal subyacente (ver .
“Farmacocinética™). Esto podrig dar como resultado un mayor riesgo de padecer eventos
adversos mediados por el EGFR, como diarrea, erupcion cutdnea/acné y cstomatitis, Se
recomienda un monitoreo més estrecho en los pacientes con dichos factores de riesgo.

Enfermedad pulmonar intersticial (ILD}
Se han informado casos de ILD o eventos similares a la [ILD (como infiltracion pulmonar,
neumonitis, sindrome de distrés respiratorio agudo, alveolitis alérgica), incluyendo casos con
desenlace fatal, en pacicntes que recibicron GIOTRIF® para ¢l tratamiento del NSCLC. Los
eventos similares a la ILD relacionados con el fairmaco s¢ informaron en el 0,7 % de més de
3800 pacientes tratados con este firmaco. Se notificaron eventos similares a la ILD de Grado
>3 segdn los CTCAE, independientemente de 1a causalidad, en el 1 % de los pacientes. [1]
(ver “Efectos secundarios™), No se han estudiado pacicntes con antecedentes de ILD. Se debe
realizar una evaluacién cuidadosa de todos 10s pacientes con un comienzo agudo y/o un
empeoramiento inexplicable de sintomas pulmonares (disnea, tos, fiebre) para excluir la
posibilidad de un cuadro de JLD. Se debe interrumpir la administracién de GIOTRIF®
mientras se investigan dichos sintomas. Si se diagnostica ILD, GIOTRIF® se discontinuard de
forma permanente y s¢ instaurar el tratamiento adecuado seglin sea necesario (ver
“Posologla y administracion”).

Deterioto hepético scverg
Se ha notificado insuficiencia hepatica, incluyendo casos con desenlace fatal, durante el
tratamicnto con GIOTRIF® en menos del 1 % de los pacientes. En dichos pacientes, existlan
factores de confusion tales como hepatopatia preexistente y/o comorbilidades asociadas con
la progresion de la enfermedad maligna subyacente. Se recomienda la realizacién de prucbas
de funcién hepatica periddicas en los pacientes iccioncs hepdticas preexistentes, La
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interrupcién de la dosis de GIQTRIF v pucde llegar a resultar necesaria ¢n pacientes que
presenten empeoramiento de la funcidn hepénca (ver “Posologia y administracién™). Se debe
discontinuar el tratamiento con GIOTRIF® en los pacientes que desarrollen un deterioro
hepético severe mientras reciban dicho fadrmaco.

Queratitis
Los pacientes que presenten sintomas como inflamacion ocular aguda o empeoramiento de la
misma, lagrimacion, sensibilidad a la luz, vision borrosa, dolor ocular y/u ojos rojos deben
ser derivados sin demora a un especialista en oflalmolog!a. Si se confirma un diagnostico de
queralitis ulcerativa, se debe mterrumpn' o discontinuar el tratamiento con GIOTRIF®. Si se
diagnostica queratitis, los beneficios v riesgos de continuar el tratamiento deben ser
cuidadosamente sopesados. GIQTRIF® debe utilizarse con precaucion en pacientes con
antecedentes de queratitis, queratitis ulcerativa y sequedad ocular severa. El uso de lentes de
contacto constituye también un factor de riesgo para la queratitis y la ulceracion (ver “Efectos
secundarios™}. R
Funcidn ventricular izguierda
La disfuncion ventricular izquierda sc ha asociado con la inhibicion del HER2. Sobre la base
_de los datos de estudios clinicos disponibles, no existen indicios de que GIO'] RIF® provoque
efectos adversos sobre la contractilidad cardiaca, Sin embargo, GIOTRIF® no ha sido
estudiado en pacicntes con anomalias de la fraccion de eyeccidn ventricular izquierda
(LVEF) o antecedentes de afecciones cardiacas importantes. En los pacientes que tengan
factores de riesgo cardiacos y en los pacientes con trastornos que puedan afectar la LVEF,
debe considerarse un control cardiaco, incluyendo una evaluacion de la LVEF al inicio del .
tratamicnto con GIOTRIF® y durante ¢1 mismo. En los pacientes que desarrollan
signos/sintomas cardfacos relevantes durante el tratamicnto, debe considerarse un control
cardiaco, que incluya la evaluacion de la LVEF,

En los pacientes cuya fraccién de eyeccion sea menor que el limite inferior de! rango normal
de la institucidn, debe considerarse la realizacién de una consulta cardiologica y la
interrupcién o discontinuacion del tratamiento con GIOTRIF®,

Interacciones con la glucoproteina P (P-gp)

Los inhibidores potentes de la P-gp pueden conducir a una mayor exposicion a afatinib si se
administran antes de la toma de GIOTRIF®, y es por ello que se deben utilizar con
precaucién. S fuera necesario administrar 1nh1b1dores de la P-gp, deben administrarse ¢n
forma simultinea con la toma de GIOTRIF® o posterionmente. El tratamiento concomitante
con inductores potentes de la P-gp puede reducir la exposicién a afatinib (ver “Posologia y
administracion”, “Interacciones” y “Farmacocinética”).

Lactosa

GIOTRIF® contiene lactosa. Los pacientes con trastomos heredilarios raros de mtolcrancla a la
galactosa, deficiencia de lactasa Lapp o mala absorcion de glucosa-galactosa no dehen tomar esie
medicamento.

Interacciones

Interacciones con la glucoproteina P (P-gp}
/ 18 de 31 paginc
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Sobre la base de los datos in vitro, se ha determinado que afatinib s un sustrato de Ja P-gp.
[13;16] Los datos clinicos indican que la administracién concomitante de inhibidores o
inductores potentes de la P-gp pueden alterar Ia exposicién a afatinib. Los resultados de un
estudio de interaccion farmacoldgica demostraron que GIOTRIF® puede combinarse de
manera segura con inhibidores de Ja P-gp (como ritonavir) siempre que el inhibidor se
administre de forma simultdnea al GIOTRIF® o después de éste. [11] Si se administran antes
de GIOTRIF®, los inhibidores potentes de la P-gp (incluyendo, entre otros, ritonavir,
ciclosperina A, ketoconazol, itraconazol, eritromicina, verapamilo, quinidina, tacrolimus,
nelfinavir, saquinavir y amiodarona) pueden aumentar la exposicién a afatinib y deben
utilizarse con precaucion {ver *Posologia y admmistracwn” “Advertencias y precauciones
especiales” y “Farmacocinética™).

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

La coadministracion de una comida de alto contenido graso con GIOTRIF® dio como
resuttado una disminucion significativa de la exposicion a afatinib de aproximadamente un 50
% en lo que respecta a la g ¥ de un 39 % en lo que respecta al AUCq.. GIOTRIF® se debe
administrar tejos de las comidas (ver “Posologia y administracion” y “Farmacocinética™),

Efcctos sobre ta capacidad para conducir vehiculos y operar maguinaria
No s¢ ha realizado ningtin estudio de los efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos u
operar maquinarias,

Embarazo, Lactancm y Fertilidad:
Embarazo

Categoria D

Resumen de riesgo:

Basado en su mecanismo de accién, Afatinib puede causar dafio fetal si se administra a
mujeres embarazadas. Afatinib fue embrioloxico, e¢n animales con toxicidad materna,
condujo a abortos en estadios tardios gestacionales en conejos, a dosis de 5 mg/kg
(aproximadamente 0.2 veces la exposicién por AUC (Area bajo la curva) de la dosis
recomendada en humanos de 40 mg/Dia) o mayor. St csta droga es utilizada durante el
embarazo, ¢ s¢ la paciente resulta gmbarazada micntras la cstd recibiendo, ia paciente dLbL
ser advertida de los riesgos potcnualbs para ¢l [elo.

Datos en animales

La administraci6n de afatinib a conejos embarazados en dosis de 5 mg/kg (aproximadamente
0.2 veces la exposicion por AUC (Area bajo la curva) de la dosis recomendada en humanos
de 40 mg/Dia) 0 mayores durante el periodo de organogénesis causé incremento de pérdidas
post implantacién vy, cn animales mostrando toxicidad materna, aborto ¢n cstadios
gestacionales tardfos. En el mismo estudio, con la dosis alta de 10 mg/kg (aproximadamente
0.7 veces la exposicion por AUC (Area baje la curva) de la dosis recomendada cn humanos
de 40 mg/Dia) hubo reduccidn del peso fetal, e incremento en la incidencia de enanismo, asi .
como variaciones dérmicas y de las visceras. En un estudio de desarrollo embriofetal en ratas,

hubo alleraciones esqueléticas que consistieron_gn osificaciones retardadas o incompletas y
' 19 do 31 phginas

2013 Boehringer Ingelheim, Argentina
Todes fos derschos resarveados

Farm. Vi¢lerid Mauro
irectora Ticnicyy  odurada
G0z E



m- Boehri'nger

Proyecto de Prospecto ORIGINAL Ingelheim

peso fetal reducido a la dosis de 16 mg/kg {aproximadamente dos veces la exposicién a la ~
dosis recomendada en humanos de 40 mg/dia).

Lactancia

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

Fertilidad

No se han realizado estudios de fertitidad en seres humanos con GIOTRIF®, Los datos de
toxicologia no clinicos disponibles han indicado efectos sobre los érganos reproductotes con
dosis elevadas (ver “Carcinogenésis, Mutagenesis y trastornos de la Femhdad”) Por lo tanto,
no se puede descartar la posibilidad de que el tratamiento con GIOTRIF® tenga efectos
adversos sobre 1a fertilidad en los seres humanos.

Se debe advertir a las mujeres con capac1dad reproductiva que eviten quedar embarazadas
mientras reciben tratamiento con GIOTRIF®, Se deben utilizar métodos anticonceptivos
adecuados durante cl tratamiento y durante pot lo menos 2 semanas despuds de la ditima
dosis. Si GIOTRIF® se usa durante el embarazo o si la paciente queda embarazada micntras
recibe GIOTRIF®, se le debe informar de los posibles riesgos para el feto.

Carcinogenésis. Mutagenesis Y trastornos de la Fertilidad

No se han conducide estudios de carcinogénesis con Afatinib.

Se observéd una respuesta marginal a Afatinib en un ensayo de testeo de mutagenicidad en un
cuitivo bacteriano (Ames). No ge identificé potencial mutagénico o gcnotémco cn un test in
vitro de aberracioncs cromosémicas a concentraciones no 1éxicas, asi como en ensayos in
vivo de micromicleos de médula ésea, ensayo in vivo Comet, y en un estudio oral mutacional
de 4 semanas in vivo ¢n ratones Muta Mouse. En un estudic dedicado a fertilidad, ratas
machos y hembras récibieron afatinib via oral a dosis de 4, 6 u 8 mg/kg. Entachos, a la
dosis de 6 mg/kg {aproximadamente la misma exposicién por AUC (Area bajo la curva) de la .
dosis recomendada en humanos de 40 mg/Dia) o mayor, hubo un incremento en la incidencia
de ausencia o recuento bgjo de esperina, aunque la fertilidad no fue globalmente afectada; las
disminuciones en el esperma se superpusieron con hallazgos de incremento de apoptosis en
los testiculos y atrofia en las vesiculas seminales y en la prostata, en los estudios de toxicidad
generales. En hembras, a las altas dosis de 8 mg/kg (aproximadamente 0.63 veces la
exposicién por AUC (Area bajo la curva) de Ia dosis recomendada en humanos de 40
mg/Dia), hubo una disminucién leve del nimero de cuerpos lGteos junto con un leve
incremento de pérdida post-implantacion debido a reabsorciones tempranas, En un estudio de
toxicologia general de 4 semanas, las ratas hembras tuvieron disminucién del peso ovérico 2 -
todos los niveles de dosis; ¢l peso del 6rgan0 no fue recuperado para el final del periodo de 2
semanas de recuperacion.
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REACCIONES ADVERSAS .

La evaluacion de scguridad dc GIOTRIF® se basa en datos obtenidos de més de 3800
pacientes, que inclugen mis de 1638 pacientes con NSCLC tratados con una dosis diaria de
50 mg de GIOTRIF® como monoterapia y més de 497 pacientes con NSCLC que recibieron
40 mg de GIOTRIF® una vez al dia como monoterapia.

Estudios controlados

En ¢l ¢studio pivotal LUX-Lung 3 (1200.32), un total de 229 pacientes no tratados
previamente con un EGFR TKI fueron tratados con GIOTRIE™ con una dosis inicial de 40
mg administrada una vez al dia. Un total de 111 pacientes fueron tratados con
pemetrexed/cisplatino. La incidencia general de reaceiones adversas al fairmaco (ADRs) en
los pacientes tratados con 40 mg de GIOTRIF® una vez &l dia fue similar a 1a observada con
pemetrexed/cisplatino (100 % vs. 96 %). La incidencia de ADRs de diarrca (95 % vs. 13 %) y
de erupcion cutdnea/acné (89 % vs. 6 %) fue mds alta en los pacientes tratados con :
GIOTRIF® que en aquellos tratados con pemetrexed/cisplatino, respectivamente, En ¢l 57 %
de los pacientes tratados con GIOTRIF  se efectuaron reducciones de dosis a raiz de ADRs.
Las reducciones de 1a dosis observadas en el conjunto de pacientes condujo a una menor
frecuencia de eventos adversos (p. ¢j., después de la primera reduccion de la dosis, la
frecuencia de Iz diarrea, independientemente de la causalidad, se redujo del 96 % at 52 %).
La discontinuacién del tratamicnto a raiz de ADRs fue menor cn los pacientes que recibieron
40 mg de GTOTRIF® una vez al dia en comparacién con aquellos que recibieron
pemetrexed/cisplatino (8 % vs. 12 %5). En los pacientes trutados con GIOTRIF®, las tasas de
discontinuaciones debido a ADRs de diarrea y erupcion cutdnea/acné fueron del 1,3 % y del 0
%, respectivamente. '

En el estudio de aval controlado con placebo, LUX-Lung 1 (1200.23), un total de 390
pacientes tratados préviamente con un EGFR TKI fueron aleatorizados a GIOTRIF® y
recibicron una dosis inicial de 50 mg una vez al dia. Un total de 195 pacientes tecibieron
placebo. La incidencia general de ADRs en los pacientes tratados con 50 mg de GI OTRIF®
una vez al dia fue superior que en aquellos que recibieron placebo (95 % vs. 38 %). La
incidencia de ADRs de diarrea (85 % vs. 6 %) y de erupcidn cutdnea/acné (77 % vs. 13 %)
fuc més alta en los pacientes tratados con GIOTRIF®. En ¢l 38 % de los pacientes tratados
con GIOTRIF® hubo reducciones de dosis a rafz de ADRs. Las reducciones de la dosis
observadas en ¢l conjunto de pacientes condujo a una mener frecuencia de eventos adversos
(p. €., después de la primera reduceion de la dosis, la frecuencia de la diarrea,
independicntemente de la causalidad, se redujo del 87 % al 49 %).

1.a tasa de discontinuacion del ratamiento a raiz de ADRs fue mds alta en los pacientes que
recibieron S0 mg de GIOTRIF® una vez al dfa en comparacién con aqucllos que recibieron
placebo (8 % vs. <1 %). En los pacientes tratados con GIOTRIF®, las tasas de
discontinuaciones como consecuencia de cventos de diarrea y erupcidn cutanea/acné fueron

del 3,6 % y del 1,8 %, respectivamente.

Todos Ios estudios de NSCLC con dosis diarias de 40 mp 0 50 mg de GIOTRIE®
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La seguridad de la monoterapia de GIOTRIF® se evalud con dosis iniciales de 40 mg 0 50 mg -
administradas una vez al dia en analisis combinados de pacientes de estudios de NSCLC. En
general, los tipos de ADRs estuvicron generalmente asociados con ¢l modo de accion
inhibitorio del EGFR que posee afatinib. El perfil de ADRs obtenido del andlisis combinado
de pacientes expuestos a 40 mg o 50 mg de GIOTRTF® una vez al dia es concordante con el
observado en los estudios LUX-Lung 3 y LUX-Lung 1, respectivamente. Las ADRs de
Grado | ¢ 2 de los CTCAE se produjeron en ¢l 58,8 % y en el 53,1 % de los pacientes
tratados con 40 mg y 50 mg de GIOTRIF®, respectivamente. Para ambas dosis, en cstas 2
poblaciones de pacientes diferentes, la mayoria de las ADRs fueron Grado 1 6 2 de los
CTCAE y fueron manejables, segin se describe en las secciones “Posologia y
administraci6n” y “Advertencias y precauciones especiales”, Las ADRs de Grado 3 64 de los
CTCAE se produjeron en ¢} 38 % y en el 41 % de los pacientes tratados con 40 mg y 50 mg
de GIOTRIF®, respectivamente, Las ADRs de Grado 3 de los CTCAE fueron también
mancjables, como se describe en las secciones “Posologia y administracion” y “Advertencias
y precauciones especiales”, 1o que sc vio reflejado en Jas bajas tasas de discontinuacion det
tratamiento debido a ADRs observadas para ambas dosis iniciales (7 % y' 11,7 %).

En ta Tabla 2 se proporciona un resumen de las ADRs frecuentes de diarrea erupcién
cutdnea/acné calculadas sobre el total de pacientes que recibieron GIOIR[Fg como
monoterapia cn estudios de NSCLC,

Tabla 2: Andlisis combinados de eventos de diarrea y erupcién cutdnea/acné relacionados con
el farmaco tormados del total de pacientes que recibieron monoterapis de GIOTRIF® en
estudios de NSCLC: '

Pacientes no tratados Pacientes tratados
previamente con un EGFR | previamente con un EGFR
- TKI TKI1
(dosis inicial 40 mg/dia) (dosis inicial 50 mg/dia)
N =497 N=1638
Erupeidn entinea/acné de 14,3 % 11,8% '
Grado 3 segin CTCAE
Diarrea de Grado 3 segiin 9.9 % 17,6 %
CTCAE
Discontinuacién debido a 1,2 % 1,9%
erupeién cutineafacné
(todos los grados)
Discontivuacion debido a 0,6 % 4,5 %
diarrea (todos los grados)

De los pacientes que recibicron una dosis inicial de 40 mg, 1 (0,1 %) tuvo en'cvento de
erupeidn cutdnea/acné de Grado 4. Entre los pacientes que recibieron una dosis inicial de 50
mg, 1 (0,1 %) tuvo en evento de erupcion cuténea/acné de Grado 4, y 3 (0,2 %) tuvicron
diarrca de Grado 4.

En la Tabla 3 se presentan las ADRS clasificadas por SOC y términos preferentes del

MedDRA reportados a partir de cualquiera de los grapos de dosis de GIOTRIF®, ordenados
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por poblacion, obtenidos a partlr del total de estudios de NSCILC, con dosis iniciales diarias
de 40 mg y 50 mg de GIOTRIF®.

Tabla 3: Efectes sccundarios identificados a partir del total de estudios de NSCLC con dosis
diarias iniciales de 40 mg y 50 mg de GIOTRIF® como monoterapia:

Infecciones e infestaciones

Paroniquia

Cistitis

Trastornos del metabolismo v de la nutricidén
Disminucién del apetito

Deshidratacién

Hipopotasemia

Trastornos del sistema nervioso
Disgeusia

Trastornos oculares
Conjuntivitis
Sequedad ocular
Queratitis

Trastornos respiratorios, tordcicos v mediastinicos
Epistaxis
Rinorrea
Enfermedad pulmonar intersticial

s —

Trastomos gastrointestinales -
Diarrea

Estomatitis

Queilitis '

Dispepsia

Trastornos hepatobiliares

Elevacion de la alanina aminotransferasa
Elevacion de la aspartuto aminotransferasa
Trastornos de la piel vy del tejido subcutaneo
Erupcion cutdnea

Dermatitis acneiforme

Prurito

Picl seca

Sindrome de eritrodisestesia palmoplanta:r

Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conectivo
Espasmos musculares

Trastornos renales v urinarios .
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Deterioro renal / Insuficiencia renal

Trastornos generales v atecciones del sitio de administracion
Pirexia '

Investigaciones
Descenso de peso

SOBREDOSIFICACION

Sintomas

La dosis més alta de GIOTRIF® estudiada en un nimero limitado de pacientes en estudios
clinicos de Fase 1 es de 160 mg una vez al dia durante 3 dias y de 100 mg una vez al dfa
durante 2 semanas. [24;25] Las reacciones adversas observadas con esta dosis fueron
principalmente de tipo dermatolégico (erupcion cutinea/acnd) y gastrointestinal
(especialmente diarrea). Los casos de sobredosis en 2 adolescentes sanos, que involucraron la
ingesta de 360 mg de GIOTRIF® cada uno {(como parte de una ingesta farmacolégica mixta),
estuvieron asociados con reacciones adversas al firmaco que consistieron en nduseas,
vomitos, astenia, mareos, cefalea, dolor abdominal y elevacion de la amilasa (<1,5 veces el
limite superior del rango normal [upper limit of normal, ULN]). Ambos sujetos se
recuperaron de dichos eventos adversos.

Tratamiento
No existe un antidoto especifico para la sobrcdosm de GIOTRIF®. Cuando se sospeche de
una sobredosis, se debe suspender GIOTRIF® ¢ instituir cuidado de soporte. -
Si esté indicado, se puede lograr la eliminacion del afatinib no dbSOI'bldO mediante vémltos 0
lavado gdstrico.

"Ante esta eventualidad concurrir al hospital 0 comunicarse con los centros de toxicologia:
Htal. de Nifios R. Gutiérrez tel. 011-4962-6666/2247, Hial. P. de Elizalde tel. 011-4300-2115,
Htal, Femiéndez tel, 011-4801-5555 y Htal. A. Posadas tel. 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 (a humedad y la luz.
Frasco: Mantener el [rasco bien cqrrado para proteger de la humedad,

Presentaciones
Blisters: Envases con 14, 21 y 28 Comprlmldos recubiertos
Frasco: Envase con 30 comprimidos recubiertos

Fabricado por Bochringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, Ingelheim am Rheim,
Alemania. Industria Alemana.
Bajo licencia de Bochringer Ingelheim International GmbH, Ingelheim a.mRhcm Alemania.

Importado por:

Boehringer Ingelheim S.A.

Av. Del Libertador 7208, Buenos Aires. Tel. (011)-4704-8333
Directora Técniea: Valeria Mauro, Farmacéutica.

Especialidad medicinal autorizada por ¢l Mmlsterto de Salud, Certificado N® XXXX
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Fecha de iltima revision:

NO DEJAR LOS MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE. 1L.OS NINOS

—_——————- Informacion al Pacicnte

GIOTRIF*
AFATINIB
Comprimidos recubiertos.

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ALEMANA
Corcentracién 20 MG

Cada comprimido recubierto contiene: -

Afatinib 20 mg,

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

- Concentracion 30 MG
Cada comprimido recubierto conticne:
Afatinib 30 meg, ’
Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, silice coloidal anhidro, _—

crospovidona, estearato de magnesio, hipromelosa 2910, macroget 400, diéxido de titanio,
talco, polisorbato 80, laca de aluminio color indigo carmin.

Concentracion 40 MG

Cada comprimido recubierto contiene:

Afatinib 40 mg,
Excipientes: lactosa monohidrato, celulma microcristalina, silice coloidal anhidro,
crospovidona, estearato de magnesio, hipromelosa 2910, macrogot 400, diéxido de titanio,
talco, polisorbato 80, laca de aluminio color indigo carmin,

Concentracidn 50 MG

Cada comprimido recubierto contlene

Afatinib - 50 mg, .

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

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

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

- Si tiene a!guna duda, consulte a su médico © farmacEutico:
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- Este medicamento se le ha recetado selamente a usted, y no debe darselo a otras -
personas aunque tengan los mismos s{ntomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- 8i experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

L Qué es GIOTRIF y para qué sc ufiliza

GIOTRIF es un medicamento que contiene ¢l principio activo afatinib. Funciona blogueando
la actividad de un grupo de proteinas llamada familia ErbB (incluyendo €l EGFR [Receptor
del Factor de Crecimiento Epidérmico o ErbB1]}, HER2 [ErbB2], ErbB3 y ErbB4). Estas
proteinas intervienen en ¢l crecimiento y la propagacion de las c€lulas cancerosas, y pueden
verse alectadas por cambios (mutaciones) en los genes que las producen. Al bloquear la
actividad de estas proteinas, ¢ste medicamento puede inhibir el crecimiento y la propagacién
de las células cancerosas.

Este medicamento se utiliza por si solo pars tratar a pacientes adultos con un tipo especifico
de céncer de pulmén (cancer de pulmén no microcitico) que se caracteriza por un cambio
{mutacién) en ¢l gen para ¢l EGFR. Le pueden recetar GIOTRIF como su primer tratamiento
o si la quimioterapia previa ha sido insuficiente. ' ’

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar GIOTRIF S -
No tome GIOTRIF
- si es alérgico a afatinib o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento.

Advertenciay y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar ¢st¢ medicamento:

» sies usted mujer, pesa menos de 50 kg o tienc problemas de rifion. Si alguno de estos criterios
le aplica a usted, su médico e puede someter a un scguimiento mas estrecho ya que los
efectos adversos pueden ser més intensos, Bl tratamiento con este medicamnento no estd
recomendado si tiene una enfermedad del rifidn grave. '
si tiene antecedentes de inflamacién pulmonar (enfermedad pulmonar intersticial).
si tiene problemas en el higado. Puede que su médico le realice andlisis del higado. El
tratamiento con este medicamento no estd recomendado si tiene una enfermedad grave del
higado, . ‘ .

s sitiene antecedentes de alteraciones et 10s 0jos como un problema grave de ojos
secos, inflamacion de la capa transparente de la parte delantera del ojo (cérnea) o
Gilceras en la parte exterior del ojo, o si usted utiliza Ientes de contacto.

« sitienc antecedentes de problemas de corazdn. Su médico le puede someter a vm seguimiento
mis esirecho.

Informe inmediatamente a-su médico mientras toma este medicamento;
* siticne diarrea. Es importante iniciar ¢l tratamicoto a los primeros sintomas de
diarrea,
 sile aparece una erupcion en la piel. Es importante iniciar lo antes posible ¢l
tratamiento del sarpuilido.

¢ si nota nuevos sintomas o un empeoramiento repentine de la dificuliad pary respirar
acompafiado posiblemente de tos ¢ ficbre. Se podria tratardsintomas de una inflamacién de
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los pulmones (enfermedad pulmonar intersticial) que puede poner en peligro su vida,
¢ si presenta un ermpeoramiento o enrojecimiento agudo y dolor en el ojo, aumento del
lagrimeo, vistdn bomrosa y/o sensibilidad a la nz. Puede necesitar tratamiento urgente.

Nifios y adolescentes
GIOTRIF no ha side estudiado en nifies ni en adolescentes, No adminisirar este medicamento
a niftos o adolescentes mencres de 18 afios.

Toma de GIOTRIF con otros medicamentos

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

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

« Ritonavir, ketoconazel (cxcepto en champi), itraconazol, eritromicina, nelfinavir,

saquinavir-utilizados para tratar diferentes tipes de infecciones.
¢ Verapamilo, quinidina, amiodarona-utilizados para tratar enfermedades del corazén.
e Ciclosporina A, tacrolimus-medicamentos que afectan al sisterna inmunitario.

Los siguientes medicamentos pueden disminuir la eficacia de GIOTRIF: -
e Carbamazepina, fenitoina, fenobarbital-utilizados para tratar las convulsiones.
» Hicrba de San Juan (Hypericum perforatum), un medicamento a base de plamas para tratar la

depresién.  _ -
¢ Rifampicina, un antibidtico utilizado para tratar I tuberculosis.

Pregunte a su médico si no estd seguro de cudndo tomar estos medicamentos.

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

e Sulfesalazina, utilizada para tratar inflamacién/infeccion,

« Rosuvastating, utlizada para disminuir ¢l colesterol.

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

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de {actancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencion de quedarse cmbam7ada, consulte a sumédico o farmacéutico antes de uttllzar este
medicamento,

Embarazo

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

. o
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Si se queda embarazada mientras toma este medicamento, debe informar inmediatamente a su
médico, Su médico decidird con usted si debe continuar el tratamiento o 1o,

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

Lactancia
No debe dar el pecho a su bebé mientras toma este medicamento, ya que no sc pucde
descartar un riesgo para ¢l lactante.

Conduccién y uso de miquinas

Si nota sintomas relacionados con el (ratamiento que afeclen a la vista (por gjemplo,
enrojecimiente y/o irritacién del ojo, ojo seco, ojos llorosos, sensibilidad a la luz) o asu |
capacidad de concentracién y reaccion, se recomienda que no conduzea ni utilice maquinas
hasta la desaparicion de los efectos adversos.

GIOTRIF contiene lactoss

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

o

3. Ct6mo tomar GIOTRIF

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

Posologia
La dosis recomendada es 40 mg cada dia.

Su médico puede ajustar (aumentar o disminuir) su dosis en funcidn de c6mo de bien tolere
este medicamento.

Cuinde tomar GIOTRIF

» Esimportante que tome este medicamento sin alimentos. ;

o 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 dfa aproximadamente a la misma hora cada dia.
Esto hace que sea mas facil recordar Ja toma del medicamento. :

¢ No rompa, mastique ni triture el comprimido.

o Trague ¢l comprimido entero con un vaso de agua sin gas.

GIOTRIT se tiene que tomar por la boca. Si tiene problemas para tragar el comprimido,

disuélvalo en un vase de agoa sin gas. No sc deben utilizar otros Hquidos, Eche ¢l
comprimido en el agua sin triturarlo y remucva el agud de veZ'ep cuando durante unos 15
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minutos hasta que el comprimido se haya disuclto en particulas muy pequefias. Beba el
liquido inmediatamente. Para asegurar que s¢ ha tomado todo el medicamento, ilene el vaso
nuevamente con agua y bébala.

Si no ¢s capaz de tragar y ticne una sonda géstrica, su médico le puede sugerir que el
medicamento se le sea administrado a través de la sonda.

Si tuma may GIOTRIF del que debe

Péngase en contacto inmediatamente con su médico o farmacéutico. Puede experimentar
efectos adversos més intensos y su médlco puede interrumpir ¢l tratamiento y administrale un
tratamiento de soporte,

Si olvidd tomar GIOTRIF
¢ i su préxima toma es dentro de mds de 8 horas, tome la dosis olvidada tan pronfo cormno se
acuerde,

e Sisu préxima toma cs dentro de las siguientes § horas, salte la dosis olvidada y tome 1a
siguiente a la hora habitual, Luq,o continiie tomando sus comprimidos como siempre.
No tome una dosis doble {dos comprlml idos a la vez en lugar de uno) para compensar la dosis
olvidada.

Si interrumpe el tratamiento con GIOTRIF
No deje de tomar este medicamento sin consultarlo primero con su médico. Es importante que
tome cste medicamento cada dia, mientras su médico se lo recete, 81 no toma este
medicamento como le ha rccctado su médico, su cancer puede volver a crecer.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médlco 0
farmacéutico. :

4.  Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, GIOTRIF puede producir efectos adversos, aungue no -
todas las personas los sutran,

Informe inmediatamente a su médico si nota algunc de los siguientes cfectos adversos graves.
En algunos casos el médico tendrd que interrumpir el tratamiento y disminuir su dosis o parar
el fratamiento: : :

s  Diarres (muy frecuente, puede afectar 2 més de 1 de cada 10 pacientes).
La diarrea que dura méis de 2 dfas o una diarrea grave puede dar lugar a pérdida de hqmdos
(frecuente, puede afectar hasta 1 de cada 10 pacientes), niveles bajos de potasio en sangre
(frecuente) y un empeoramiento de la funcién renal (frecuente). La diarrea puede tratarse. En
cuanto aparezcan los primeros sintomas de diarrea beba mucho liquido. Informe
inmediatamente a su médico € inicie lo antes posible un tratamicnto antidiarreico adecuado,
Debe tencr a mano un antidiarreico antes de iniclar el tratamiento con GIOTRIF,

» Erupcién en ln piel (muy frecuente).
Es importante iniciar cuanto antes el tratamiento de la erupeidn. Informe a su médico en
cuanto aparezcea uns crupcion. Si el tratarmiento de la etupeién ne funciena y la erupcidn

empeora (por ¢jemple, si su piel se descama o aparccen 1las) debe informar
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inmediatamente a su médico, ya que su médico puede decidir interrumpir su tratamiento con
GIOTRIF. La erupcidn puede aparecer o empeorar en zonas del cuerpo expuestas al sol, Se
recomienda utilizar ropa adecuada y un proleetor solar como medidas de proteccidn frente al
sol. 3

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

e Irritacién o inflamacién de los ojos
La irritacién o inflarmacion de los ojos puede ocurrir (conjuntivitis/queratoconjuntivitis ocurre
frecuentemente v la queraltitis de forma poco frecuente). informe a su médico si experimenta
una gparicion repentina o un empeoramiento de sintomas en los ojos como delor o
enrojecimiento de los ojos u ojos secos.

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

Efectos adversos muy frecacates (pucden afectar & més de 1 de cada 10 paclcnth)
» Inflamacin y lagas en la boca

Tofeccidn de las uffas

Pérdida del apetito

Sangrado por la pariz N

Efectos adversos frccucntcs (pucdcn afectar hasta | de cada 10 pacienics):
» Dolor, enrojecimiento, hinchazén o descamacién de la piel de sus manos y pies
* Aumento de los niveles de las enzimas hepéticas aspartato aminotransferasa-y alanina
aminotransferasa en anélisis de sangre
» Inflamacién de Ja capa interna de la vejiga con sensacién de quemaz6n al orinar y necesidad’
de orinar de forma frecuente y urgente (cistitis}
Alteracién del gusto {disgeusia)
Dolor de estdmago, indigestion, ardor de estémago
Inflamacién de los labios
Pétdida de peso
Moqueo nasal
Espasmos musculares
Fiebre

e & & % & 8 @

Comunicacion de efectos adversos
$i 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 cualguier inconveniente con el producto, el paciente puede lenar la ficha que estd
en la Pdging Web de la ANMAT: http:/www.anmal. gov.ar/farmacovipilancia/Notificar.asp
O llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"
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SOBREDOSIFICACION

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

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTOQ:
No almacenar a tempetatura superior a 30°C.

Almacenar en su envasc original para proteger de la hurmnedad vy la luz.
Frasco: Mantener el frasco bien cerrado para proteger de la humedad.

Presentaciones ‘
Blisters: Envases con 14, 21 y 28 comprimidos recubiertos
Frasco: Envase con 30 comprimidos recubiertos

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

Alemania. Industria Alemana,
Bajo licencia de Bochringer Ingetheim International GmbH, Ingelheim am Rhein, Alemania.

Importado por:

Bochringer Ingelheim S.A,

Av. Del Libertador 7208, Buenos Aires, Tel, (011)-4704-8333

Birectora Técnica: Valeria Mauro, Farmacéutica,

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Ccruﬁcado N° XXXX

Fecha de dltima rev:snfm. _

NO DEJAR LOS MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS
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