Republica Argentina - Per Ejecutivo Nacional
2017 - Afio de las Energias Renovables

Disposicién
Nimero: DI-2017-9936-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 14 de Septiembre de 2017

Referencia: 1-0047-0000-005684-17-0

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-005684-17-0 del Registro de la Administracién
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BOEHRINGER INGELHEIM
ARGENTINA S.A., en representacion de BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL
GMBH, solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos e informacion para el
paciente para la Especialidad Medicinal denominada GIOTRIF / AFATINIB, Forma
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, AFATINIB 20 mg — 30 mg —
40 mg - 50 mg, aprobada por Certificado N° 57.296.

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

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos
caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicién
ANMAT N° 6077/97.

Que la Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién
de su competencia.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto
N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE



LEDE Roberto Luls
Deve: 20170014/ 12:10:54 ART
b Ciudad Autnoma de B

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase a la firma BOEHRINGER INGELHEIM ARGENTINA S.A., en
representacion de BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH, propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada GIOTRIF / AFATINIB, Forma farmacéutica y
concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, AFATINIB 20 mg — 30 mg — 40 mg — 50 mg,
el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2017-18362917-APN-
DERM#ANMAT; e informacién para el paciente obrante en el documento IF-2017-18362927 -
APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. - Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado N° 57.296, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicién. Girese a la Direccién de Gestion de Informacién
Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese. -

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-005684-17-0

Alres

Roberto Luis Lede
SubAdministrador
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica
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GIOTRIF*
AFATINIB
Comprimidos recubiertos

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ALEMANA

Concentracién 20 MG

Afatinib 20 mg,

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

Concentrac¢ién 30 MG

Cada comprimido recublerto contiene:

Afatinib ' 30.mg,

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

Concentracién 40 MG

Cada comprimido recubierto contienes

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.

Concentracién 50 MG

Cads comprimido recubierto contiene:

Afatinib 50mg,

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

ACCION TERAPEUTICA ,
Agentes antincoplésicos ~ inhibidores de la proteina cinasa, c6digo ATC: LOIXE13.

INDICACIONES:
GIOTRIF® est4 indicado parael tratamiento de pacientes con:
e céncer de pulmén de células no pequefias (non-small cell lung cancer, NSCLC)
localmente avanzado o metastiisico con mutacxén(u) del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (Epidermal Growth Factor Recegtor, EGFR).

2017 Boehringer lngstheim, Argentina.
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Proyecto de Prospecto

o NSCLC localmente avanzado o matas de:
qumwadeomm

Afatinib esun)bloqueador ireversible potedt.y selestivo de la fimilia ExbB. Aftinib se une
i .y bl f/mfmmm’blelaméﬂﬁetoﬂoslmﬁomo
guiertes integrantes de la familia ErbB: EGFR (ErbBI),

Laseiiahzactén aberrante de ErbB desencadenada, por jemplo, por las- mutaciones y/o la
amplificacién del EGFR, por la amplificacién o la mutacibn del HER2 y/o por la
wbmpmwndﬁliwmnowmmmyulmmdmmwbmjm
de pacientes en diversos tipos de céncer.

Enmodelospreaﬁnwosﬂeesupatohdlmdsmgulaaéndelawaﬁrb&afaﬁmb
achnmim«moagmwémw“ tie etivamente la sefializacion del receptor ErbB, lo
cual condujo a la inhibicién del creeitmw ﬁuﬁmal o bien a la regresién del tumor.Los
modelos de NSCLC can mutaciones L§58R-0 Def 19 del EGFR son particularmente sensibles
al tratamiento con afatinib. ummwmwmmammmamw
mmmmkm&maamﬂdaaaﬁﬁmbthménmddﬁﬂoqwmh
mménﬁmsemdadonamel' ‘dmmmwm La mutacién T790M se
encuentra aproxiin en el 50% de i de los pacientes tras la progresion de la
enfermedad con afatinib, para los mmm del EGFR dirigidos a la-mutacién T790M se
pueden considerar como-usia opeitn de lines de tratamiento posterior.

Estudios clini

GIOTRIF® en cincer de pulmbn de células no pequeRas (NSCLC)

La eficacia y seguridad de la monoterapia de GIOTRIF® en el tratamiento de pacientes con
NSCLC con mutacienes del EGFR se¢ demostré en 3 estudios aleatorizados y:controlados
(LUX-Lung 3, 1200.32; LUX-Lung 1, 120023 y LUX-Lung 7, 1200.123, en un estudio a
gran escala de Fase 1Il (LUX-Lung 5, 1200:42) y en un estudio a gran escala de rama Gnica
de Fase Il (LUX-Lung 2, 1200.22). En estos cinco estudios se enrolaron pacientes caucésicos
yaﬁéﬁcos.En&tdmestudlos,hpm“ . -Mmmmwyaswumfudeln%
al 39:% y del 43 % al 87 %, respectivamente. En los estudios LUX-Lung 3 y LUX-Liing 2 se
enrolaron pacientes con mutacién positiva del EGFR no tratados. previamente con un BGFR
TKL En los estudios LUX-Lung 1 y LUX-Lung 5 se enrolaron pacientes clinicamente
enriquecidos en términos de mutaciones del' EGFR que habian recibido tratamiento previo
oonunBGFRTKI(geﬁﬁniboalMymmmumwﬁndehmfmedsdmn&cho
tratamiento. Se esperaba gue las poblaciones deilos estudios LUX-Lung 1 y 5 contuvieran
una gran proporeién de pacientes con mutacién de resistencis T790M, ta cual es detectable en
aproximadamente el SO%delospaciqwesconmCLCpmnmtempondedom que
presentan resistencia a erlotinib y/o gefitinib.

mlnomwslumm Argentine.
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La eficacia y la seguridad de GIOTRIF® como tratamiento de segunda linea para pacientes
con NSCLC de histologia escamosa se investigé en un estudio de disefio no ciego controlado
con tratamiento activo LUX-Lung 8.

LUX-Lung 3 (1200.32)
Enelmnmmdelmmmmdemﬁnu,seevalwlacamayscgdee

GIOTRIF® en pacientes con NSCLC localmente avanzado o metastisico (estadio IIIB o IV)
positivo para mutacién del EGFR en un estudio internacional, aleatorizado, multicéntrico, de
disefio abierto (LUX-Lung 3). Los  pacientes, que no habian recibiéron tratamiento sistémico
previo para su enfermedad avanzada o mietastisica, fueron sometidos a prucbas destinadas a
detectar la presencia de 29 mutaciones del BGFR dxfmtes, usando un método basado en
una reaccién de polimerass en cadena ,;_) ®. EGFR29 Mutation Kit, Qiagen
Manchester Ltd.). Los pacientes (N = 345):fuserc ahtomados(enunapmpowéndez.l)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 estratifico en funcién del
astadodcmutméndelBGFR(MSSR DellQoa;:gn)gdelama(aﬁﬁtica,noaslénea) Se
permitié el ajuste cmaenﬁedeladosisdﬁﬁif hasta 50 mg después de 21 dfas de
tratamiento en el caso de que el paciente no mm ningiin evento adverso relacionado
oonelmedncmnentoodaque,melmdcmmelevenwadva-sofumhnmado(es
decir, ausencia de diarrea, erupcién cutfinea, estomatitis y/u otros eventos relacionados con el
farmaco > Grado 1 de los CFCAE), y de que cumpliera con el régimen posolégico de
GIOTRIF® y no hubiera tenido ninguna reduccién de Ia dosis en el pasado.

¥imario de.. ién libre de enfermedad (progression free
: spendiente, 221 cveﬁ%os) indioé una méjoria estadisticamente
signtﬁcauvaen la meﬁanade?l’smbs yacientes tratados y aquellos
tratados con quimioterapia (11,1 vs. 6,9 meses). Cmndosemmnlosmbmpos
preespecificados de mutaciones frecuentes del BGFR (L858R o Del 19), las diferencies en
términios de PFS fueron més pronunciadas (13,6 vs. 6,9 meses). El porcentaje de pacientes
vivos y sin progresién (tasa de PFS) a los 12 meses fue 46,5 % en los pacientes tratados con
GIG’!‘R[F"ydéizz%enlmmmumdmmgmniomamamhpobwtotaldel
estudio, y del 51,1 % frente'aun 21,4 % en el caso del subgrupo de mutaciones frecuentes.

El subgrupo de “otras” mutaciones (infrecuentes) fue reducido (N = 37; 11 %) y
genéticamente heterogéneo (10 subtipos moleculares diferentes, con distribucién desigual
entre los grupos de tratamiento), lo cual limit el valor y la interpretacién de los analisis
estadisticos combinados en este suheonjunto. Se observaron respuestas individuales y
estabilizacién prolongada de la enfermedad en algunos pacientes con mutaciones
“infrecuentes”.

LacmvadeKaplan-Mewrdelaaﬂiﬁpﬁmmadem’SsepresamenlaFlgma 1ylos
resultados de eficacia se resumen en la Tablal

2017 Boshringer Ingelheim, Argenting.
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Proyecto de Prospecto ORIGINAL

Figura 1 Curva de Kaplan-Meier para la PFS8, por revisién independiente, por grupo de
tratamiento, en el Estudio LUX-Lung 3 (poblacién total)
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Proyecto de Prospecto ORIGINAL

Tabla 1 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/ | Cocientede riesgo
Cisplatino | (kazard ratio, HR) /
(N =230) (N=115) Cociente de
probabilidades
(odds ratio, OR)
(IC del 95 %)
Valor p
PFS, Poblacién general
del estudio
Meses (medianas) 11,1 6,9 HR 0,58
(0,43-0,78) -
Tasade PFS a1 afio 46,5% 2% 0,0004
Tasa de PFS a 18 meses 264 % 8,6 %
PFS, Paclentes con N
mutaciones L858R o Del
19!
Meses (mediana) 13,6 6,9 HR 0,47
(0,34-0,65)
Tasa de PFS a 1 afio 51,1 % 214 % <0,0001
| Tasa de PFS a 18 meses 28,6 % 74 %
Tasa de mpuesta objetiva 56,1 % 22,6 % OR 4,66
(CR+PR) ? (2,77-7,83)
<0,0001
Tasa de control de la ,
enfermedad 90,6 % 80,9 % OR 2,14
(CR+PR+SD) ? (1,13-4,04)
0,0189
Duracién de la respuesta
Meses (mediana) 11,1 5,5 -
Sobrevida general (OS),
Poblacitn del estudio total
Meses (medians) 3 28,2 28,2 HR 0,88
(0,66, 1,17)
0,39

'N-M(GIWW pemetrexed/cisplatino: 104)

ICR = mpmsucomplon(mngdmmspmn),l’n respuesta parcial (partial response); SB. =
enfermedad estable (stable disease)
* Antlisis de OS actualizadoa diciembre da 2013
* Valor de -p para Ja PFS/OS hsmmhpmehademmstagaﬁmmmhm Valor de -p para la
Tasa de Respuesta Objetiva mideCoutroldelq hapmlo: en regresibn logistica.

2017 Bochringer Ingelheim, Argentina.
Todos Yos derechos reservados
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Proyecto de Prospecto ORIGINAL ' l

El anélisis de la PFS basado en la revision del investigador arrojé resultados similares
(mediana de PFS 11,1 vs. 6,7 meses, HR = 0,49, p < 0,0001) a los de la revisién
independiente. El efecto sobre la PFS fue concordante dentro de los principales subgrupos, lo
que incluyé el sexo, 1a edad, la raze, el estado ECOG y el tipo de mutacién (L858R, Del 19)
tanto en la revisién independiente como en la revisién del investigador. Sobre 1a base de la
revision del investigador, la ORR fue 69,1 % vs. 44,3 % y la DCR fue 90,0 % vs. 82,6 % en
lospammma%udoscmﬁmmomwmmménmaqueﬂosn’mosm
quimioterapia. En ¢l subgrupo predefinido de mutaciones comunes (Del 19, L858R) para
GIOTRIF (N = 203) y quimioterapia (N = 104), la mediana de OS fue 31,6 meses freate a
28,2 meses (HR = 0,78, 1C del 95 % (0,58, 1,06), p = 0,1090). En los subgrupos predefinidos
de mutaciones, la mediana de OS con GIOTRIF como tratamiento de primera linea vs.
quimioterapia fue 33,3 meses vs. 21,1 meses (HR = 0,54 (IC del 95 % 0,36-0,79), p =0,0015)
en pacientes con Dell9 (n-l69) y 27,6 meses vs. 40,3 meses (HR=1,30(IC del 95 %0,80-
2,11), p = 0,2919) en pacientes con L858R (n=138).

El beneficio en términos de PFS estuvo acompaiiado por una mejoria en los sintomas
relacionades con la enfermedad, segin lo determinado mediante los Cuestionarios de Calidad
de Vida (Quality of Life Questionnaires) (QLQ-C30 y QLQ-LC13) de la Organizacién
Europea para la Investigacién y el Tratamiento del Céncer (European Organization for
Research and Treatment of Cancer, BORTC). GIOTRIF® prolongé significativamente el
tiempo hasta el deterioro de sintomas preespecificados de tos (HR 0,6; p = 0,0072) y disnea
(HR 0,68; p =0,0145) a raz6n de més de 7 meses en comparacién con 1a quimioterapia. El
tiempo. hasta el deterioro del dolor también se prolongé con GIOTRIF®, pero no alcanzé
significancia estadistica (HR 0,83; p = 0,1913). De manera estadisticamente significativa, un
mayor nimero de pacientes tratados con GIOTRIF® fuvo mejoria de la disnea en
comparacién con aquellos tratades con quimioterapia (64 % vs. 50 %; p = 0,0103). Se
observé una tendencia a favor de GIOTRIF® en lo que respecta al dolor (59 % vs. 48 %; p =
0,0513); con caracteristicas individuales del dolor que alcanzaron mejoria con significancia
estadistica (“Con dolor”: 56,0 % vs. 40,0 %; p = 0,0095; “Dolor en el pecho™: 51,0 % vs.
37,0 %; p = 0,0184; “Dolor en el brazo o en el hombro™: 41,0 % vs. 26,0 %; p = 0,0103). En
lo que a la tos se refiere, un ntimero mayor de pacientes mejoré con GEOTRIF® (67 % vs. 60
%; p = 0,2444).

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

LUX-Lung 2 (1200.22)

El estudio LUX-Lung 2 fue un ensayo de disefio no ciego, de rama tnica, de Fase Il, en el
cual se investigé la eficacia y seguridad de GIOTRIF® en 129 pacientes con adenocarcinoma
pulmonar localmente avanzado o metastisico (estadio I[IB o IV) con mutaciones del EGFR
* no tratados previamente con un EGFR TKI. Los pacientes fueron earolados en un régimen de
primera linea (N = 61) o de segunda linea (es decir, después de haber fracasado a 1 régimen
de quimioterapia previo) (N = 68). Los paclentes fueron sejetcionados centralmente en

2017 Boehringer ingetheim, Argentina. e 54
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funcion de las mutaciones del EGFR. Los pacientes recibieron 40 mg (N =30) 0 SOmg (N =
99) de GIOTRIF® una vez al dia.

El criterio de valoracién primario fue 1a ORR. Los criterios de valoracién secundarios fueron
PFS, DCR y OS.

En 61 pacientes tratados con el régimen de primera Iinea,laORRoenﬁnmdaﬁxetSS,s%yla
DCR fue 86,9 % de acuerdo-con la revision pendiente. La mediana de PFS fue de 12,0
meses S la revision mdmmmnteydelsé smeses de acuerdo a la evaluacion del
investigador. La mediana de: OS no se ha alcanzado en la poblacién que recibié el régimen de
primera lﬁw& La eficacia fue similarmente alta en ol gmpo de pacientes que habia recibido
quimioterspia previa (N = 68; ORR 57,4:%; PFS d@8mesuwgfmta revision independiente
y de 10,5 meses segiin la evaluacién del investigador; DCR 77,9 %). Lamediana de 1aOS en
los pacieates-que recibieron &l régimen de ot linea fue 23,3 meses (IC del 95 % 18,5-
38).

LUX-Lung 7 (1200.123)

El estudio LUX-Lung 7 es un ensayo: intammt, aleatorizado, de disefio abierto, de Fase IIb,
en el cual se investigd la eficacia y seguridad MW‘mpmtwconadmmmma
pulmonar localmente avanzado wmetastidm(uudwﬂm o IV)'con mutaciones del EGFR en
mmammummmmmosmﬁmcﬁndﬁaw&
mutaciones activadorss del EGFR (Del 19 y/o L858R) usanda el método TheraScreen® EGFR
RGQ PCR Kit, Qiagen Manchester Ltd. Los pacientes (N = 319) fueron alestorizados (1:1) a
recibir 40 mg de GIOTRIF® por via oral una vez-al dia (N = 160) 0 250 mg de gefitinib por via
oral una vez al dia (N=159). La aleatorizacion se estratificé en funcién del estado de mutacion
del EGFR (Del 19; L858R) y de 1a presencia de metéstasis cerebral (si; no).

Entre los pacientes aleatorizados, e162% era de sexo femenino, la edad medis fue de 63 afios, el
16% de los pacientes tenfa metéstasis cerebral, ¢l estado funcional ECOG inicial fue 0 (31%) o
1 (69%), el 57% eran asifticos y-el 43% eran no-asidticos. Los pacientes tenfan una muestra
tumoral con una mutacién del EGFR cstegerizada oo delecién del'exén 19 (58%) o
sustitucién del exdn 21 LB58R (42%).

Los criterios de'valoracién co-primarios son PFS determinada por la revisién independiente,
tiempo hasta e ﬁeamdemmmmyos Losmmosdevdoraaénmdaﬁos
incluyen ORR y DCR. El riesgo de pr on se redujo significativamente en el-caso de
Afatinib versus gefitinib (ver Tabla2) y la ORR ﬁw%%garaAfaumh y 56% para gefitinib. El
mﬂmspmnmodelaOSseﬁmhaboluegodequehayanomdolacan&adéemtos
requeridos segin protocolo.

2017 Boehiringer Ingelhéim, Angentina.
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Proyecto de Prospecto ORIGINAL

Tabla 2 Rauwo&de eﬁm&de mmmﬁ'vs.geﬁumb(m LUX-Lung 7)

ario a agosto de 2015
* Gefitinib Razén de riesgos
instanténeos /
(N = 159) Cociente de
probabilidades
(IC del 95%)
- . Valor
Mediana de PFS (meses), 11,0 10,9 HR 0, 73
Poblacién general del (0,57-0,95)
estudio 0,0165
Tasa de PFS a 18 meses 27% 15%
Tasa de PFS 2 24 meses 18% 8% .
/Twm fracaso del 13,7 .5 HR 0,73
(0,58-0,92)
0,0073
35% 27%
gs_%, 1 13%
7% | 5% HR 0,87
(0,65, 1,15)
Md&ﬁw —

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

LUX-Lung 1 (1200.23)
En un estudio mtummnal, doble ciego, comparativo con placebo, de Fase b/ (LUX-

Lung 1), se evalud la ¢ ‘ySegandaddeWmmmeonNSCLClwalmemc
avanzado o metastésico (estadio I11B ‘0 IV) que habian recibido previamente 1 6 2 lincas de
quimioterapia y que tuvieran progresi ‘.,,WMMmmBGmmlegeﬁm‘b
o erlotinib). En este estudio m s que fueron aleatorizados (2:1) a
recibir 50 mg de GIOT unaveaﬂdéam: etmqormndadodeaopbm(bmwve
care, BSE) (N = 390) o placebo més BSC (N = 195). La poblae:&l dél estudio estuvo
clinicamente enriquecida por mutacionés del. EGFR. al requerir que los pacientes hubieran
tenido tratamiento previo con un EGFR TK1 durante al menos 12 semanas.

El criterio de valoracién primario del estudio fue la OS. Los criterios de valoracién
secundarios inclayeron PFS, ORR, DCR y calidad-de vida relacignada con la salud (HRQoL),

'« i A 2R LGS A P
¢ ST LB ROEILLTINGH
r w 3.
moennngering !

2017 Boehringer ingefheim, Argentina.
Todos los derechos reservados

pagina 15 de 60



IF-2017-18362917-APN-DERM#ANMAT

pégina 16 de 60



Proyecto de Prospecto ORIGINAL

evaluada mediante los cuestionarios QLQ-C30, QL.Q-LC13 y EQ-5D de la EORTC. La PFS
fue evaluada por el investigador'y por un comité de revisién independiente.

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

Se realizaron pruebas opcionales de mutaciones del EGFR en 141 pacientes, de los cuales 96
(68 %) tuvieron un resultado positivo, lo que indica una elevada tasa de positividad para
mutaciones en la poblacién total del estudio. Una duracién prolongada del tratamiento previo
con un EGFR TKI (>48 semanas) y/o una respuesta del tumor (CR/PR) al EGFR TKI previo
estuvieron asociadas con una mayor probabilidad de positividad para mutaciones del EGFR
(subpoblacién altamente enriquecida en términos de mutaciones del EGFR; ver Tabla 3).

Tabla 3 Enriquecimiento clinico en términos de mutaciones del EGFR dentro de la
poblacién total del estudio LUX-Lung 1 (N = 585)

Subpoblseién | Namero de NéGmero de | Némerode | Proporcién
altamente pacientes de | pacientescon | pacientes | estimadade
enriquecida Ia resultados con pacientes
en mutaciones | subpoblacién | interpretables | resultados con
del EGFR en lapruecba | positivosen | mutaciones
(CR/PRa de mutaciones | la prueba del EGFR
EGFR TKI1 del EGFR’ de
previo y/o 248 mutaciones
semanas de del EGFR
EGFR TKD)' -
Si 391 103 86 83%
No 154 |38 | 10 26%

Tal-mmmwi@onmlmwm-mmm:wmdm)
En base a las prucbas del tejido archivado (analizads ¢n forma central o local)

Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 4. El criterio de valoracién primario de OS
no indicé ninguna diferencia estadistica entre los pacientes tratados con GIOTRIF® y
aquellos que recibieron placebo (10,8 meses vs. 12,0 meses). Lo més probable es que este
resultado sea atribuible al tiempo inesperadamente prolongado de sobrevida observado tras la
progresién en ambos grupos de tratamiento y a la mayor duracién y la elevada frecuencia de
tratamientos oncolégicos posteriores, que evidenciaron un desequilibrio a favor del grupo
placebo. El criterio de valoracion secundario de PFS evidencié una mejoria estadisticamente
significativa en la mediana de la PFS entre los pacicates 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 fuedel 26,1 % en ¢l caso de GIOTRIF® y del 6,0% en el
caso del placebo. Esta diferencia fue més pronunciada cuando se compararen las
subpoblaciones con un elevado grado de enriquecimiento clinigy por mutaciones de]l EGFR

B 'm
714 225
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(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 cumplié con los criterios de alto enriquecimiento

clinico (N = 194), las diferencias-entre GIO’
1,84 meses, tasa de PFS a 6 meses 18,7 % vs. 11,5 %).

y ¢l placebo fueron menores (PFS 2,76 vs.

Tabla 4 Resultados de eficacia de GIOTRIF® més BSC vs. placebo més BSC en el
estudio LUX-Lung 1 obtenidos a partir del anélisis primario al 8 de julio de
2010
Poblacién total del estudio Subpoblacién altamente enriquecida
(N = 585; est. 68:% positivo para (N = 391; est. 83% positivo para
mutaciones del EGFR) mutaciones del EGFR)
GIOT! Placebo | Coclentede | GIOTRIF® | Placebo | Coclente de
+BSC | +BSC | riesgo(hezard | +BSC | +BSC | riesgo (hazard
ratie, HR) / ratio, HR) /
Coclente de Coclente de
probabilidades probabilidades
(odds ratio, (odds ratio,
OR) OR)
(1C det 95 %) (IC del 95 %)
Valor p Valor p*
Nro. de 390 195 - 257 134 -
| pacientes
oS
Meses 108 12,0 HR 1,08 11,8 11,2 HR 0,90
(medians) (0,86-1,35) (0,69-1,18)
0,7428 0,433
358 eventos
oS
actualizada ' 10,9 11,7 HR 1,01 12,0 11,2 HR 0,91
Meses (0,84-1,22) (0,73-1,14)
(mediana) 0,5445 0,419
501 eventos 1
PFS
Meses 33 1,1 HR 0,38 4,4 1,0 HR 0,28
(medians) * (0,31-0,48) 0:21-0,36)
<0,0001 <0,0001
Tasa de PFS 26,1% 6,0 % 299% | 3,7%
| 2 6 meses
Tasa de
respuesta 74 % 0,5% OR 15,61 89 % 0,7 % OR 13,07
objetiva (2,1-115) (1,7-97,9)
(CR+PR) > 0,0071 0,0123
Tasa de
control de Ia 582% | 185% OR 6,28 638% | 157% OR 9,49
enfermedad (4,1:9,5) (5.6-16,1)
(CR+PR+ <0,0001 < 0,0001
sp)*
7 Anﬂlsisdcnbnvidcamaﬁudoal!ldcﬁﬂmmicwtz
? Sobre la base de la revision independiente
. ARNDERMUANMAT
2017 Bochringer Ingetheim, Argentina. ol N
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En un anlisis de.los paientes que ¢
[34%) pacientes tratados con:
la mediana de PFS determinads-por 1a |
2,73-473)mldsv Patel

- ﬁwnxtspmlonydommmw‘ pero
dist migyo significaty mente mayor de pacientes
' : pellos tratados con placebo fuvo mejorias
chmmmmﬁmm&&m(ﬁ%m%%y<oml), la disnea (51 % vs. 36 %, p
= 0,0006) y el dolor (50 % vs. 32 %, p <0,0001).

Los pMes modm a través del cpo para la HRQoL se midieron utilizando la
‘ Q 1. BORTC. Los: pumtaje: madmtato lugardeluemmpm la

Los p / .f:f‘/wmﬁutmssglﬁmtmmmmml
y fay fon & GIOTRIF® en el dominio del rol, y no
! ‘”‘s {desempefio somiil cognitivo y

emomnal)

L&XMS(IZ@O#})
LUX-Lung 5 es un estudio intemacional, de disefio abierto, aleatorizado, de Fase I1I, en una
poblacion de pacientes enriqueeida cop mutes nps-del EGFR similar ala del estudio LUX-
Lung 1. EnlaParte A, lospacimnesm‘. meo.demnm/w confirmado
»a de glingioterapia ¥ progresion tras el tratamiento con
ente m&nmm recibieron 50 mg de GIOTRIF®
nférmyuiad. Después de la progresién, en la Parie B,
- Somanas Mdegibbspmwmmwmg
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Se llevd a cabo un anélisis intermedio de la Parte A, el cual confirmé los resultados del
estudio LUX-Lung 1. La mediana de PFS ‘en la poblacion total del estudio (N = 1154) fue
3,3 meses, la tasas de PFS a 6 meses fue 24,5 %, y la ORR y la DCR fueron del 7,6 % y del
63,6 %, respectivamente. En forma similar a lo observado en el estudio LUX-Lung 1, la
eﬁmamdwmmdimmm%ﬁum&mmmmm
una mediana de PFS de 4,2 meses y una ORR'y mﬁCRde%S%y?Z,Z%,respeGMMe.
El nimero de pacientes ¢on un evento de OS fue 301 (26,1%). La mediana de la OS fue
13,70 meses.

GIOTRIF® en pacientes con NSCLC de histlogia escamosa

UX-Lung 8 (1200.125)

La eficacia y seguridad de GIOTRIF" como tratamiento de segunda linea para pacientes con
NSCLC avanzado de histologia 8o investigd en un estudio internacional de disefio
no ciego aleatorizado de Fase III LUX-Lung 8. Pacientes progresados a un tratamiento de
primera linea en base a platino de como minimo 4 ciclos fueron aleatonzados 1:1 a una dosis
dmademmgdemom*olsomgamoﬁmbmh . Se permitid el
aumento de dosis de GIOTRIF® 50-mg. M del primer ciclo (28 dias) de trataxmento en el
caso de ausencia de evento adverso relacionado con ¢l medicamento o limitado (por ejemplo,
ausencia de diarrea, exantema, estomatitis y/u otros eventos relmomdos con ¢l farmaco >
Grado 1 segtin ¢l C'I'CAB), cmnphmncntedel régimen posologico y ninguna reduccién de la
i i atorizacié tratificd en funcion de la raza (esidtica orientsl vs. no
asidtica oriental). El cnteria de vnlomqéuprmo fue la PFS (analizado cuando fueron
informados ‘@l menos 372 eveatos por el revisor independiente); la OS fue el eriterio de
valoracién secundario (analizado-a) producirse las primeras 632 muertes). Otros criterios de
valoracién secundarios incluy MDG&MMOWCIMWMWYMQOL
Entre los 795 pacientés aleatorizados, la mayoria fue de sexo masculino (83,8%), de raza
blanca (72,8%), fumadores o ex-fumadores (91,6%) con estado funcional ECOG 1 inicial
(66,8%).
GIOTRIF® come tratamiento de segunda linea mejord significativamente la PFS y la OS de
pacientes con NSCLC escamoso en-cor in con-eriotinid. En el andlisis primario de PFS
la mediana de PFS fue de 2,43 meses en ¢l grupo de GIOTRIF® y de 1,94 meses en el de
erlotinib (HR=0,82, IC 95% (0,676, 0,998);, p=0,0427). E! anélisis final de PFS que incluyé a
todos los pacxentus aleatonzades conﬁmxb los resultados anteriores (Tabla 5). El anélisis
imari demos : significativa del riesgo de muerte para pacientes
R acién con erlotintb (HR=0,81 IC 95% (0,69, 0,95),
p=0,0077). con propmes nificativ mas altas de pacientes tratados con
GIOTRIF® vivos a lo largo del peﬂode de observacion, en puntos de referoncia tales como 12
y 18 meses posteriores a la-al
Las tasas de respuesta tumoral o@mvaymdmahmfmedadﬁMmmmesm
GIOTRIF®. La mediana de duracién dela vespum fue de 7,29 meses en el caso de
GIOTRIF® y de 3,71 en el caso de erlotinib.

2017 Bochringer Ingelhcim, Argentiia.
Todos los derechos reservados
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Tabla 5 Resultados de eficacia de GIOTRIF® vs. erlotinib en €} estudio LUX-Lung 8,
obtenidos a partir del andlisis primario de OS, incluidos todos los pacientes

aleatorizados
GIOTRIF® Erlotinib | Coclente de
(N=398) (n=397) riesgo/
Cociente de
probabilidades
(AC 95%)
p-value'
PFS 2,63 1,94 HR 0,81
Meses (mediana) (0,69, 0,96)
- 0,0103
oS
Meses (medians) 192 6,77 HR 0,81
(0,69, 0,95)
Vivo a los 12 meses 364% 282% | 0,0077
Vivo a los 18 meses 22,00 14,4%
Tasa de respuesta 55% 28% |OR2,06
objetiva (CR+PR)* (0,98, 4,32)
00551
Tass de control dela 50,5% 395% |OR1,56
enfermedad (1,18, 2,06)
[ (CRIPRSD)* _ 0,0020
CR =resp completa; PR # respuesta parcial; SD = enfermedad-estable

'Valor-p para la PFS/OS basado. en la pruebe de rangos logarftmicos estratificada; Valor
de-p para Ia Tasa de Respuests Objetiva y Tasa de Control de la Enfermedad basado en
regresi6n logistica.

2017 Bochringer Ingeiheim, Argenting.
Todos los derechos reservados
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Figura 2 Curva de Kaplan-Meier para 1a OS por grupo de tratamiento, en el Estudio
LUX-Lung 8
1.%
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P~vaIue' Valor de p

Nota: "*" indica los datos censurados de pacientes
anatmkwﬁmm&mmenw

El anflisis de los resultados informados por les pacientes, segin los cuestionarios QLQ-C30
y QLQ-LC13 favorecié a GIQ’IW Un nimero significativamente mayor de pacientes en
el grupo con GIOT umﬁmhdqiestadodesaludgeneml/cahdsddevwaen
mpménooneﬂoumb as, 7%\«;1 28,356, y=0).0406). Una mayor proporcién de pacientes
tratados con GIOTRIF® presentd unsmsjori de 1a tos (43,4% vs. 352%, p=0,0294) y la
disnea (51,3% vs. 44,1%, p=0,060), mientyas que no se observé diferencias en relacién al
dolor (40,2% vs. 39,2%, p=0,7752). GIOTRIF" retras6 significativamente el ticmpo hasta el
deterioro de la disnea (HR 0,79, p'O;WSL Los puntajes promedio a lo hlgodel tiempo para
la tos, lad:snea,yel dol@’or. asf como-para | ¢ funcionales fisico, de rol, cognitive, y

de desempefio - smente mejores con GIOTRIF® que con
etlotinib.
FARMACOCINETICA
DO viﬂ, NA irid ‘1.(
Trasla adrmmstrucxon oral de GIOTRIF®, las. concentraciones méximas (C..,.,,) de afatinib s

observan aproximadamentede 2 a5 hmsdespuésd& adminiiiacion de la dosis . La media
1728 ;7-APNWMAT
2017 Boehringer ingelheim, Argenting.
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de los valores de Coix Y AUCo.o aumenté en Wmmte mds que proporcional en el
rango de dosis de 20 mg a 50 mg de G IF". La exposicién sistémica a afatinib
disminuyb en un 50 % (Cpa) Y un 39 % (AUCo.) cuando se-administrd con una comida de
alto contenido graso en comparacioén con Ia administracién en ayunas. En base a los datos de
farmacocinética poblacionales obtenidos:de estudios clinicos en diversos tipos de tumores, se
observé una disminucién promedio del 26 % en el AUC,, cuando se consumieron alimentos
dentro del lapso de 3 horas antes o 1 hora después de la toma de GIOTRIF®. Por lo tanto, no
se deben consumir alimentos 3 horas antes:y 1 hora después, como minimo, de la toma de
GIOTRIF® (ver “Posologia y administracién” ¢ “Interacciones”). Después de la
* administracién de GIOTRIF®, la biodisponibilidad relativa media fue del 92 % (cociente de
la media geométrica ajustada del AUCo.) cuando se la compard con una solucién oral.

La unién in vitro de afatinib a las proteinas plasméticas humanas: es de aproximadamente un
95 %.

Metabolismo y excrecion

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

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

Deterioro renal

Menos del S % de una dosis unica de afatinib se excreta a través de los rifiones. Se compard
la exposicion a afatinib de sujetos con insuficiencia renal y la de voluntarios sanos tras la
administracion de una dosis Gnica de 40 mg de GIOTRIF® La exposicion de los sujetos con
insuficiencia renal moderada (indice de filtracién glomeruler estimado [¢eGFR) de 30 a 59
ml/min segiin la formula MDRD) fue 101% (Cawy) Y 122% (AUC,.;) en comparacién con los
voluntarios sanos. La exposicién de los sujetes con insuficiencia renal grave (ecGFR de 15 a
29 ml/min de acuerdo con la férmula MDRD) fue 122% (Cna) Y 150% (AUCo.z) en
comparacion con los voluntarios sanos. Segin este estudio y el analisis farmacocinético
poblacional de los datos obtenidos de ensayos clinicos efectuados en diversos tipos de tumor
se-concluye que no es necesario ajustar la dosis inicial de los pacientes con insuficiencia renal
leve (eGFR 60-89 ml/min), moderada (eGFR 30-59 mi/min) o grave (eGFR 15-29 ml/min),
pero-que se debe realizar un monitoreo de los pacientes que sufren insuficiencia grave (ver
“Anélisis farmacocinético poblacional en poblaciones especiales” a continuacién y
“Posologia y administracitn™). No se hia estudiado GIOTRIF® en pacientes con un eGFR <
15 mi/min o sometidos a didlisis.

terio, !
Afatinib es eliminado principalmente por via de excrecién biliar/fecal. Los sujetos con
deterioro hepético leve (Child Pugh A) y moderado (Child Pugh B) tuvieron una exposicion
similar en comparacién con los voluntarios sanos después de una dosis tnica de 50 mg de
GIOTRIF®. Esto coincide con los datos de: inéica poblagafdal obtenidos de estudios
2 JFQ 363017-APNERM#MNMAT

2017 Bochringer ingelhein. Argentina.
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deshidrogenasa, niveles de fosfatasa alcalina y proteinas totales. Las magnitudes del efecto
individual de cada una estas covarisbles no se consideraron olfrticamente relevantes.
memmesdembqumo,dmmde%holohmmcxademmmsns
hepéticas no tuvieron ninguna repercusidn significativa en la farmacocinética de afatinib.

Efecto delos inbzbidorwemdmres dela P-gp sobre qfannib

Se realizaron dos estudios para evaluar el efecto de ritonavir, un potente inhibidor de la P-gp,
sobre 1a farmacocinética de afetinib. En un estudiv, se investigd la biodisponibilidad relativa
de afatinib cuando se administeé ritonavir (200 mg b.i.d. durante tres dias), ya sea en forma
simultéinea o 6 horas después de una dosis inics 40 mg de GIOTRIF". La biodisponibilidad
relativa de afatinib fue del 119 % AUCss) ¥ ¢ rM%ww)mdoseadmmimcie
manera simulténea con ritonaviry de 111 % {AUCq.) y €l 105 % (Cux) cuando ritonavir se
administrd 6 lioras después de GIOTRIF®. En un segundo:estudio, cuando ritonavir (200
b.;.d.dmmdias)seadmmlmmunnadwsﬁnim&mmdecﬂm

la exposicién a afatinib aumentd un 48 % (AUCqows) ¥ 10 39 % (Ceat) (ver * Poso!egfay
administracién”, “Advertencias y precauciones especiales” e “Interacciones™).

 El pretratamiento con rifampicina (ﬁwmqu. durante 7 dias), un potente inducter de la P-
gp, disminuyo la exposicion plasmética'a aﬁnmb un 34% (AUCo.,,) F%un 22% (Coty) después
de la admmutraméa de una Mis tn¥ciy de (ver “Advertencias y

Sobmiabasedehsdmsmmdmmqueaﬁambwunm’ﬁidormodcmdo
de la P-gp. &mmdmimomhdemnGiomlF‘scmdmen
i : plasméticss de otros sustratos de la P-gp.

Los estudws in vitroh:dicmn qm aﬁtmﬂ\ esun sustrato y un inhibidor del transportador
BCRP (breast cancer resisiance protein).

Los datos in mro mdicamnque&e oonsx&&n improbable que se produzcan interacciones
medicamentosas con afatinib como: consecuencia de la inhibicién de los transportadores
OATBI1B1, OATP1B3, OATP2B1, OATI, OAT3, OCT1, OCT2, y OCT3.

Enzimas metabolizadoras del firmaco:

Efectos IasmmwsdelCYindacxomemeidamdeqﬂm»ib

Los datos in vitro indicaron que es mpmbable que se produzcan interacciones

medicamentosas con afatinib como consecuencia de una inhjbicién o induccién de las
masdelCYPporlamwménmmm B s Imanos, se ha determinado

2017 Boclwinger ingeficim, Argentina. ¢
Todos los derechos reservados Farmacéutico M.N N’ 14 ?25
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que las reacciones metabélicas catalizadas por enzimas desempefian un papel insignificante
en ¢l metabolismo de afatinib. Apreximadamente el 2 % de la dosis de afatinib fue
metabolizada por FMO3 y la N-desmetilacién dependiente del CYP3A4 fue demasiado baja
para ser detectada en forma cuantitativa.

Efectodeafatimbsobrelasmmddﬁ‘}'}"
i i un inductor de las enzimas del CYP. Por lo tanto, es
olismo de otros firmacos que dependan de las

Sobre labase dedatos mwtro, \senm'a improbable que se produzcan interacciones
medicamentosas con afatinib como consecuencia de la inhibicion de UGT1Al.

intervalo QTcF tras la administracién de dOSis unigas y mnlttpl&en pwientes con tumores
sélidos recidivantes o refraétatios. No hubo ningt ,\’mﬂa@mdesegmiddqueﬁma
un motivo de inquictud desde ¢l punto de vista dlinico Je-que-Esto sugiere que GIOTRIF®
no tiene un efecto relevante sobre ¢l intervalo QTcF.

DOSIFICACION- MODO PE ADMINISTR.

La dosis recomendada de GIOTRIF®
o para los pacientes con NSCLC posmw para mutacién del EGFR, no tratados
previameante con un irthibidor de Ia tirosina cinasa del EGFR (pacientes virgenes de
mentowntGFRTKI)megpmviaoralmmaldia
e para los pacientes con NSCLC positivo pare mutacién del EGFR tratados previamente
conun%ﬂlmasomgporvhqdumvemldia

®_ pare los pacientes:con NSCLC. gswmmmdapimahlﬁwam
phnnoeswmmvhnm!mmd

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

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

Ajuste de dosis

Sepmdewwdemmajmdcdomahwsmmmm&mmg/diamlospac:enws
que toleren una dosis inicial de 40 mg/dfa (es decir, ausencia dg ‘arrea, erupcién cuténea,
estomatitis y otros eventos relacionados con e} mde Grao 7 1 seglin los CTCAE) el

2017 Bochringer ingelheim, Argentina.
Todos los derechos reservados
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nib).en los pacientes con insuficiencia renal
Ne:e momhzarajustesmladcsls
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o' ewntos similares a la ILD (como infiltracién pulmonar,

\ % agudo, alveclitis alérgica), incluyendo casos con
desenlace fatal, qummmﬁwmaﬁmﬁmwnsm Los
eventos similares a la ILD .relacionados con ¢l firmaco se informaron en el 0,7 % de
pacientes tratados con GIQTRIF® en todos los estudios. clinicos (incluyendo el 0,5% de
pacientes con reacciones’ advemsmlamalanbdeeradoﬂsegﬁnloscmw(m
“Efectos secundarios”). No se han estudiado pacientes con antecedentes de ILD, Se debe
mﬂwmwﬂmﬁnmﬁaﬂmademdmlo&mmtesmmmmoagudoy/om
empeoramiento inexplicable de sintomas pulmonares (disnea; tos, fiecbre) para excluir la
posibilidad de un cuadro de ILD. Se debe. intesrumpir la administracién de GIOTRIF®
mientras se investigan dichos sintomas. Si se diagnostica 1LD, GIOTRIF® se discontinuaré de
forma permanente y se instaurari ¢l tratamiento adecuado segiin sea necessrio (ver
“Posologfa y administracién”).

TOTR ,\enmmwddl%delospmemes Fndichospammms,mstian
&mdeemﬁ:siéntﬂesmohepatapﬁnpmxmwocomotbﬂxdm asociadas con
la progresion de la enf 1 m ‘Se recomienda la realizacién de pruebas
deﬁmcxénhgﬂncamédmmlos ‘con afecciones hepdticas preexistentes. La
interrupcién de 1a dosis de GIOTR Mﬂegaratmﬂurnmmmpmmw
presenten empeoramiento de la funcién hepética (ver “Posologia y administracién”). Se debe
discontinuar el tratamiento oon GlOTRE‘ en los pacientes que desarrollen un deterioro
hepético severo miéntras réciban dicho firmaco.

Oueratiti
meammtesquepmmsmmmmﬁamwénoMnagudaompeommtodeh
misma, lagrimacion, sensibilidad a la luz, visién borrosa, dolor ocular y/u ojos rojos deben
ser derivados sin demora a un especialists en oftalmologia. Si se confirma un diagnostico de
queratitis ulcerstiva, se debe interrustipir o-discontinuar el tratamiento con GIOTRIF®. Si se
diagnostica queratitis, los beneficios y riesgos de continuar ¢l tratamiento deben ser
cuidadosamente sopesados. GIOTRIF® debe utilizarse con precaucién en

» pacientes con
antecedentss de queratitis, maﬁnsnmﬁvayseqmdadoeulm*m El uso de lentes de
contacto constituye también un factor.de riesgo para la queratitis y la ulceracion (ver “Efectos
secundarios™).

umm%mmwmwmmmmhmawwm Sobre la base
de los datos de estudios clinicos disponibles, no existen indicios de que GIOTRIF® provoque
efectos adversos sobre la contractilidad catdiaca. Sin. embargo, GIOTRIF® no ha sido
estudiado en pacientes con anomalias de la fraccién de eyeccién ventricular izquierda
(LVEF) o antecedentes de afocclmm cardiam nmpmm En los pacientes que tengan
dan afectar la LVBF,
la LVEF al inicio del

2017 Boehringer ngelheim, Argentina.
Todos los derechos reservados
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ey

tratamiento con GIOTRIF® y durante ‘e mismo. En los pacientes que desarrollan
signos/sintomas cardfacos relevantes durante el tratamifento, debe considerarse un control
cardiace, que incluya la evalnacién de la LVEF.

&bsmmmwan&MMmdmwmm&dmmﬂ
&hmmmmmhmmdemmmméﬁayh

Y

it

pmukpwmmammayorexmdénaa&mbmu
i JOFRIF®, .y es por ello que se deben utilizar cen

inistem Wms de la P-gp, deben administrarse en
® o posteriormente. El tratamiento concomitante

t L:;ghmclénaafaﬁmb(w “Posologia y

GIOTRIF® contiene lactosa, Los pacierites:con trastsmos hereditarios raros de intolerancia & la
yfacma, Mmmmomm@mmmmu este

minado que afatinib s un sustrato de la P-gp.
raciéh concomitante de inhibidores o inductores
ioidr miﬁtlmb Losmul;adosdcunestudio de

sxmnlﬁneaal@l dupuésdu:m Siseadnnmmmde ]
inhibideres potentes: de 1& Pgp G '. endo , entre ofros, ritonavir, mlospmm A,
mmwymwﬁ:m)medmwmﬁrhapoﬁménaafaﬂmbydebmnuhmm
/ cion”, “Advertencias y precauciones especiales” y

Los inductores potentes de P-gp (i

mmmommdemammmummamﬁﬁw
“Advertencias y precauciones.especialés” y “Rarmacocinética™).

mﬂﬁdoumdismnuaénagmﬁcamadsj.g:; icién & : madam
%mloﬂmwtﬁahcmydcmw%mJOqu&mmdAum 10TRE
qumdemm(va“mwlaaaymmw“?mmﬂ

ETectos sobre la ¢ ci g CONGUGI ,LJLM 08 Y.Opera !'!’;'flf’:';h;
Nosehamhzﬁonmgunmmdwdelm ptos Sobre 1« packiad de conducir vehiculos u
&7 *ﬁ
2017 Bochringsringelbeim, Argention Y oo
Totios Jos dasochos resorvardos S Famacéutcn i N’14.225
pégmagsamgﬁ' R



IF-2017-18362917-APN-DERM#ANMAT

pégina 46 de 60



e e

por - AL ‘ baiwla M de la &osns‘
: &:V_‘_;f\ ‘l‘Slwmsaesnhlmdadmameel
ragada niientras la csté recibiendo, la paciente debe

shle que afutinily-sea excretado en la leche humana.
ite. Sédébe informar a las madres que no deben

i onducid w&&s&mmsm'mmmb
Seabaemémmpummndak&%ibmmmdem de mutagenicidad en un
cultivo bacteriano (Ames). F&widmﬁﬁaﬁpmﬁ mmgémmo genotbxico en un test in
vitro de aberraciones mﬁmm a concentraciones 1o tée iofs;) asf como e ensayos in

i 6; 917-APMMWMAT




IF-2017-18362917-APN-DERM#ANMAT

pagina 48 de 60



Proyecto de Prospecto ORIGINAL

vive de microntcleos de médula dsea, ensayo in vivo Comet, yen un estudio oral mutacional
de 4 semanas in vivo en ratones Muta Meuse. En un-estudio dedicado a fertilidad, ratas
machos y hembras recibieron afatinib via oral a dosis de 4, 6 u 8 mg/kg. En machos, a la
dosis de 6 mg/kg (aproximadamente la misma exposicién por AUC (Area bajo la curva) de la
dosis recomendada en humanos de 40 mg/Dia) 0 mayor, hubo un incremento en la incidencia
de ausencia o recuento bajo de esperma, aunque la festilidad no fue globalmente afectada; las
disminuciones en ¢l esperma se superpusieron con hallazgos de incremento de apoptosis en
los testiculos y atrofia en las vesicalas 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
exposicion por AUC (Area bajo la curva) de la dosis recomendada en humanos de 40
mg/Dia), hubo una disminucién leve del mimero de cuerpos luteos jumto con un leve
incremento de pérdida post-implantagién debido a reabsorciones tempranas. En un estudio de
toxicologia general de 4 semanas, las ratas hembras tuvieron disminucién del peso ovérico a
todos los niveles de dosis; ¢l peso del $rgano no fue recuperado para el final del periodo de 2
semanas de recuperacién.

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

Estudios controlados

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

La discontinuacion del tratamiento a raiz de ADRs fue menor en los pacientes que recibieron
40 mg de GIOTRIF® una vez al dia en comparacién con aquellos que recibieron
pemetrexed/cisplatino (8 % vs. 12'%). En los pacientes tratados con GIOTRIF®, las tasas de
discontinuaciones debido a 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 previamente con un EGFR TKI fueron aleatorizados a GIOTRIF® y
recibieron una dosis inicial de 50 mg una vez al dia. Un total de 195 pacientes recibieron
placebo. La incidencia general de ADRs en los pacientes tratados con 50 mg de GIOTRIF®
una vez al dia fue supetior que en aquellos que recibieron placebo (95 % vs. 38 %). La
incidencia de ADRs de diarrea (85 % vs. 6 %) y de erupcién cutinea/acné (77 % vs. 13 %)
fue més alta en los pacientes tratados con GIOTRIF®. En el 38 % de los pacientes tratados

con GIOTRIF® hubo reducciones de dosis a raiz de ADRs. reducciones de la dosis

2017 Bochringer ligellicim, Argentina.
Todos los derechos reservados
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Tabla7 Anilisis combinados de cventos de diarrea y erupcién cuténealacné
relacionados cen el firmaco tomados de una poblaclén con NSCLC positivo
para mutacién del EGFR o enriquecida por la misma que recibié monoterapia

de GIOTRIF® en estudios clini¢os
Pacientes no tratados Pacientes tratados
prevhmuﬁm un EGFR | previamente con un EGFR
TKI TKI1 '
(dosis Iniclal 40 mg/dia) |  (dosis inicial S0 mg/dts)
N=497 . N = 1638
Emp@n cutinulamé de 143 % 11,8 %
' T 9,9% 17.6%
1.2% ' 1,9%
06 % 5%
M‘J&"’JW grados) i

De los pacientes que recibieron una.dosis inicial de 40mg, 1 (0,1 %) tuvo en evento de
erupcién cuténea/acné de Grado 4. Entre los pacientes que recibieron una dosis inicial de 50
mg,l(Ol%)Mmmaemdﬁnw&nw;médeGmdo4 y 3 (0,2 %) tuvieron
diarrea de Grado 4. /

La seguridad de la monoterapia de GIOT RIF®
Wmnmmmdepdméndee&ﬂam@mqmmhmnmdosnsmmdde
wmgmwkm&&mmmﬁmnmmmelmododsménmhibtwnodel
BGFqumGWyM@WMmI&soBWmMMosLUX-
Lung 3 y LUX-Lung | en pacientes con ade na de pulmén. La mayoria de los
mmmmk(ﬁﬁ)mmmhm&loz La ADR de Grado 3 / 4 de los
CTCAE de diarrea se produjo en el 9,9% / 0,5%de los pacientes. La tasa de exantema de
gado3dclosCTCAErehemuadaeonelﬁmwofuedel59%LasADRcoudmemnala
discontinuacién del tratamiento en el 11% de los pacientes. La discontinuacién del
trata:meamdebudealasADRde i ‘M{\ym«na/mmdepmiﬁemmmdelgadode
severidad, se produjo-en ¢l 3,8% y el 2,0% de los pacientes.

En la Tabla 8 se presentan las ADRs clasificadas por SOC y términos preferentes del
MedDRA repmadosaparmdecualqmeradewsgmpo’sdemamow ordenados
por peblacion, obtenndosapmmdeltomldcu&dxﬁsdeNSCLC con dosis iniciales diarias
de40mg y SO mgde .

2017 inges Ingelheim, Argentina.
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Tabla 8 Efectos secundarios identificados a partir del total de estudios de NSCLC con
doslsdianaswm&ongy 50'mg de GIOTRIF® como monoterapia y de
la experiencia posterior a la comereiatizacion

Infecciones
Paroniquia
Cistitis

Deshidratacién

Blevacxén (fc Ia Alamm ammfema
Elevacién de la aspartato aminotransferasa

Erupcwn cuténea
Dermatitis acneiforme
Prurito

Piel seca

Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar
Sindorme de Stevens-Johnson*
Necrélisis epidérmica toxica*
Alteraciones en las ufias

2017 Bochringer Ingolbeim. Argentina.
Todos los devechos reservados
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*derivados de la experiencia posterior a la-comercializacién

producto, el paciente puede llenar la
ﬁclm . ~ la ging Web  de la  ANMAT:
1t LOEWW.RNGL RO Tod 08 - Jo/Netilicar.asp O lamar a ANMAT responde
SOBREDOSIFICACION
Sintomas
La dosis més alta de GIOTRIF® estudiada en un nimero limitado de pacientes en estudios

clinicosdeFaseIesdelﬁ&mgmmal&adamte3diasyde100mgunamaldia
durante 2 semanas. Lasmonesadmobsewa&seonesta&osisﬁ:mnmnapalmmte
de tipo dermatolégico (erupcién cutinca/acné)y gastrointestinal (especialmente diarrea). Los
casos de sobredosis en 2 adolescentes ssnos, que involucraron la ingesta de 360 mg de
GIOPR%F’wdam(mmmdemmmmwmm),mnmm
oeawcimesaﬂvmasa!ﬁrmm ) on en néuseas, vomitos, astenia, mareos,
edﬂe&doiorabdmmmlyekvaﬁénéﬂamﬂ&{dé veces ol limite superior del rango
normal {upper limit of normal, ULN]). Ambos sujetos se recuperaron de dichos eventos
adversos.

Tratamicnto

No existe un antidoto especifico para la sabredosis do GIOTRIF®. Cuando se sospeche de
madeMWW%tmmdeme

Si est4 indicado, se puede lograrla eliminacién del afatinib no absorbido mediante vémitos o
lavado géstrico.

En Argentina: "Anto esta eventualidad,concurrir al hospital o comunicarse con los centros de
toxicologia: Htal. de Nifios R. Gutiérrez tel. 011-4962-6666/2247, Htal. P. de Elizalde tel.

011-4300-2115, Htal. Péméndez tel. 011-4801-5555 y Htal. A. Posadas tel. 011-4658-
7777/4654-6648."

Enhngnaymnmdhnspﬁalmésmoommwndﬂosﬁ&lde
Emergencias Médicas — Centro Nacional &Tweﬁdga = Tel 220-418- Gral. -Santos y
Teodoro Mongelos. ,

2017 Bochringer Ingelheim, Argontina.
‘Todos Jos devechos veservados
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Consérvese a temperatura no mayor a.30°C.
Almacenar en su envase original para W@hh\medadylﬁluz

Fabricado por Bochringer ‘Ingelheim-Pharma GmbH & Co. KG, Ingelheim am Rheim,
Alemania.

Industria Alemana.

Bajo licencia de Boehringer Ingelheim Intemnational GmbH, Ingelheimn am Rhein, Alemania.
En Argentina: olheim S.A.

Juana Azurduy 1534 CAM Tel. (011,

Director Técnico: Marcelo er, | ,_xnjsaqmco

Especlalidad medtcmal ‘autorizada pex eL terio-de Salud. Certificado N° 57.296

En Eeuador: Importado y distribuido por: Bochringer Ingelheim del Ecuador Cia. Ltda., Quito,
Ecuador.

Producto de uso delicado. Administrese por preseripcin y bajo vigilancia médica.

Venta bajo receta médica.

Enmmsmmmmmddrmm - Av. Espafia 1525 - Reg. QF.
Carolina Delgado. R.P. N° 4599. Distribuido pog; Inercom Farmacéutica S.A. - Tte. Rémulo
Rios - Depdsito N° 6. Tel:: 021-614.681. Venta sut, porla DN.V.S. del MS.P. y BS. Reg.
Sanitario N° 20286-01-EF (20 mg), W’I-EF ’ts mg), 20226-02-EF (40 mg)y 20285-
01-EF (50mg)

Fecha de Gitima revisién:

Manténgase fuera del alcance de los nifios

2017 Bochringes ingelheim, Argentina.
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GIOTRIF*™
AFATINIB
Comprimidos recubiertos

VENTA BAJO RECETA ARCHIVAPA INDUSTRIA ALEMANA

Concentracién 20 MG

Cada comprimido recubierto contiene:

Afatinib 20 mg,

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

Concentracién 30 MG ,

Cada comprimido recubierto contiene:

Afatinib 30 mg,

Excipientes: lactosa monohidrato, oelulosa microcristalina, silice coloidal anhidro,
crospovidona, estearato de magnesio, hipromelosa 2910, macrogol 400, di6xido de titanio,
talco, polisorbato 80, laca de aluminio color indigo carmin.

Concentracién 40 MG

Cada comprimido recublierto eontiene:

Afatinib 40 mg,

Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, silice coloidal anhidro,

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

Concentracién 50 MG

Cada comprimido recubierto contiene:

Afatinib 50 mg,

Excipientes: lactesa monohideato, celulosa microcristalina, silice coloidal anhidro,

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

Lea todo el prospecto d«eﬂdmntc antes de empezar a tomar este medicamento,

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

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

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

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

mnmwm«h
Todos los derechos
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1. Qué es GIOTRIF y para qué se utiliza

GIOTRIF es un medicamento. que contiene el principio activo afatinib. Funciona blequeando
la actividad de un grupo de proteinas llamada familia ErbB (incluyendo el EGFR [Receptor
del Factor de Crecimiento B@ldénmeo o ErbB1), HER2 [EbB2], ErbB3 y ErbB4). Estas
proteinas intervienen en el crecimiento y la propagacion de las células cancerosas, y pueden
vmampmmhoswiosmqmmipmM(mm) 0 por su aumento
(sobreexpresién). Al bloquear la actividad de.estas proteinas, este medicamento puede inhibir
¢l crecimiento y la propagacién de las células cancerosas.

Este medicamento se utiliza por i solo para tratar a pacientes adultos con un tipo especifico
dccimadegﬂn@(eﬁmdepﬂménmmmdodzmma@e&nlu) Enla
variedad que se caracteriza por presentar un cambio (mutacién) en el gen para el EGFR le
pueden recetar GIOTRIF como su primer tratamiento o si la quimioterapia previa ha sido
insuficiente. &lammmemmlcpmmGIMwmo
seguado tratamiento, tuego de la progresion a una
primera terapia con platino.

2.  Quénecesita saber antes de empezar a tomar GIOTRIF

No tome GIOTRIF
- siesalérgico a afatinib o a cusiquiera de los demés componentes de este: medicamento.

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

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

o sitiene antecedentes de inflamaeién pulmonar (enfermedad pulmonar intersticial).

* si ticne problemas en ¢l higado. Puede que su médico le realice analisis del higado. El
tratamiento con este medicamento no esté recomendado si tiene una enfermedad grave del
higado.

e si tiene antecedentes de alteragiones en los ojos como un problema grave de ojos
seeos,inﬁmambndel&ﬂapaWede[&paﬂe delantera del ojo (comea) o
tlceras en la parte exterior del 0§, 0 si usted utiliza lentes de contacto.

o sitiene antecedentes dé problemas de corazén. Su médico le puede someter a un seguimieato
més-estrecho.

Informe inmediatamente a su médico mientras toma este medicamento:
o si tiene diarrca. Es importante iniciar ¢l tratamiento a los primeros sintomas de
diarrea.
. sn!eapmeeunaaﬂpcwénmlapael BEs importante iniciar lo antes posible el
tratathiento @el sarpullido.
L ﬂmmwmmommpwmmmmodeladiﬁwlwdpmmm
acompaiado posiblemente d tos o fiebre. Se.podria tratar de sintomas de una inflamacién de
los pulmones (enfermedad ptimor "\ww)equewdepmmpehgmwm
o mmﬁmmmmamojm«meagudo . dolor en el ojo, aumento del
' 17-18362927-APWMAT
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lagrimeo, visién bormsa y/ésens

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

Toma de GIOTRIF con
lnformeasumédimo

ilidiad a la luz. Puede necesitar tratamiento urgente.

do, ha tomado recientemente o podria tener
- plantas medicinales y medigamentos

En particular, los medicamentos: sxguim 8i se toman antes de GIOTRIF, pueden aumentar
los niveles de GIOTRIF en la sanigre y por 1o tanto ef riesgo de efectos adversos. Por lo tanto,
estos medicamentos deben tomarse dejando el mifiximo de tiempo posible respecto a la toma
de GIOTRIF. Esto quiere decir dejar preferer te un espacio de 6 horas (para
medicamentos que se toman dos veces al dis) o de 12 horas (para medicamentos que se
toman una vez al dis) respecto & is tome-de GIOTRIF:

e Ritonavir, ketoconazol (exeepto ‘en champd), itraconazol, eritromicina, nelfiniavir,

uqumm-mkadosmmdimmdehfewm

. Wmmmmeﬁmc;mdemwmh

: &mmm medicmwntos.

GIOTRIF puede aumentar los niveles en la sangre de otros medicamentos incluyendo los
siguientes. med:camwtos'

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

Embaraszo y Iactancia

Si estd embarazada o en petiodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencién de quedarse embarhzada, conisulte-a su médico o farmacéutico antes de utilizar este
medicamento.

Embarazo

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

2017 Bochringer Ingetheim, Argenting.
Todos los derechos reservados
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‘médico. Su médico decidiré-con usted si debe continuar el tratamiento o no.

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

Lactancia

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

Conduccién y uso de méquinas

Si nota sintomas relacionados con éllj“ amiento que afecten a la vista (por ecjemplo,
enrojecimiento ytoimwﬁn del ojo, ajo seco, gjos llorosos, sensibilidad a i luz) o a su
capacidad de concentracién y mwm,mmm%m conduzca ni utilice méquinas
hasta la desaparicién de los efectos-adverses.

\ _un aztdcar Hlamado lactosa monohidrato. Si su médico le ha
Jndmaﬁnwepad&emaw“maadmmsuﬁwgs,muetemsuméﬁwmde
tomar este medicamento.

3. Cémo tomar GIOTRIF

S:gamctmente las instrucciones de- adminigtracién de este medicamento indicadas por su
Encméeduda,muiwﬁenmoammédwoomm

Posologia .

La dosis recomendtads es 40 mig-eada dia.

Su médico puede ajustar (ammr@dimvir)rm dosis en funcién de-cuén bien tolere este
medicamento.

Cuéindo tomar GIOTRIF
. &mmqmmmmwmﬂmm
. . ntes:al-menos 3 horas antes y 1 hora después de la toma

. Trague el comgumido enmm mmawasuasmm

GIOTRIF se tiene que tomar por lam&mmblmmmel comprimido,
&w&vﬂommvmdemsmm%ud@mwwmmm ‘Eche ¢l
comprimido ea el agua sin triturarle 'y remueva el agua de vez en cuando duranto unos 15
mmmhumqnedwmmmidosehmd‘m\idtammwasmnypm Beba el
liquido medmmwammquesehammmd medicemento, llene el vaso

2017 Bochringer. ingelheim, Argentine.
Todos los derechos reservados
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recomienda utilizar ropa adecuada y un protector solar como medidas de proteccién frente al
sol.

o Inflamacién de los pulmones (poco frecuente, puede afectar hasta 1 de cada 100 pacientes)
denominada “enfesmedad pulmonar intersticial”. Informe inmediatamente a su médico si nota
smtomasouncmpemmmdehdxﬁuﬂm&mmpimmblemmwwnmom&
médico puede decidir interrumpir su tratamiento con GIOTRIF.

4 3 cuirrir (conjuntivitis/queratoconjuntivitis ocurre
ﬁecuwtmylaqmmde&mapowﬁecum) Informe a su:médivo si experimenta
una sparicién repentina o un empeoramiento de sintomas em los ojes como doler o
enrojecxmmtodelosojusuqiosm

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

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a més de 1 decada 10 pacientes):
Inflamaci6n y llagas en la boca

Infecci6n de las uiias

Pérdida del apstito

Sangrado por la nariz

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 decada 10 pacientes):
. Dolw.mmmhm&m&mdamniéndelamdmmypm
e Aumento de los niveles de las enzimas hepéticas aspartato aminotransferasa y alanina
aminotransferasa en andlisis de sangre
Inflamacién de la capa interna de la vejiga con sensacién de quemazén al orinar y necesidad
de orinar de forma feciitnte y urgente (cistitis)
Alteracién del gusto (disgousia)
Inflamacién de los labios
Moqueo nasal
Espasmos musculares
Fiebre
Fallo odafio renal
Alteraciones en las ufias

Comunicacién de efectos adversos )
Si experimenta cualquier tipo de efect-adverso, censulte a su médico o farmacéutice, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no apareoen en este prospécto.

En Argentina: “4nte cualguier inconveniente con el producto, el paciente puede lienar la
ficha que estd en la Piégina Web de la ANMAT:

2017 Boehringer lugelhicimn, Argontina.
Todos los derechos reservados
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080033510507 0

SOBREDOSIFICACION

BnArgenm' "Ante esta eventualidad concurrir el hospital o comunicarse con los centros de
&: Htal. de Nifios R. Gutiérrez tel. 011:4962-6666/2247, Htal. P. de Elizalde tel.

011-4300-2115, Htal. Fernéndez tel. 011-4801-5555 y Htal. A. Posadas tel. 011-4658-

7777/4654-6648."

En Paraguay concurrir al hospital més cercano o comunicarse con el Hospital de
Emergencias Médicas — Centro Nacional de Toxicologia — Tel 220-418- Gral. Santos y
Teodoro Mongelos.

Blisters: Envases con 14, 21 y 28 comprimidos recubiertos

Pabricado por Bochringer Ingelhieim Pharma GmbH & Co. KG, Ingelheim am Rhein,
Alemania. Industria Alemana.

Bajo licencia de Bochringer Ingetheim

En Argentina: Impoertado por: Bochringer Ingelheim S.A.
Juana Azurduy 1534 C.AB.A. Tel. (011)-4704-8333
Director Técnico: Marcelo Ostrower, Farmacéutico y

Bioquimico.
Especialidad medicinal sutorizada por el Ministeffo de Salud. Certificado N° 57.296

En Ecuador: Importado y distribuide gér: Boehringer Ingelheim del Ecuador Cia. Ltda., Quito,
Ecuador.

Producto de uso delicado. Admiin{strese por prescripeién y bejo vigilancia médica.

Venta bejo receta médica.

En Paraguay: Importado por: Lab. B W&A. - Av. Espafia 1525 - Reg. QF.
Carolina Delgado. R.P. N® 4599. Distribuido por: Intercom Farmacéutica S.A. - Tte. Rémulo
Rios - Depésito N° 6. Tel.: 02:-&14.661 vmm por la DV.S. del M.S.P. y B.S. Reg.
Sanitario W° 20286-01-EF (20 mg), 20289-01-EF (30 mg), 20226-02-EF (40 mg)y*ms-
01-EF (50mg)

onat GmbH, Ingelheim am Rhein, Alemania.

Fecha de dltima revisién (

2017 Bochringer Ingeiheim, Argentina,
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