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GIOTRIF PACIENTE Ingelheim
Giotrif®
afatinibe
(como dimaleato de afatinibe)
APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 30 mg e 40 mg: embalagem com 28 comprimidos.
USO ORAL
USO ADULTO
COMPOSICAO

GIOTRIF 30 mg: cada comprimido revestido contém 44,34 mg de dimaleato de afatinibe, correspondentes a 30 mg de
afatinibe.

GIOTRIF 40 mg: cada comprimido revestido contém 59,12 mg de dimaleato de afatinibe, correspondentes a 40 mg de
afatinibe.

Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, diéxido de silicio, crospovidona, estearato de magnésio,
hipromelose, macrogol, dioxido de titanio, talco, azul de indigotina 132 laca de aluminio e polissorbato 80.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

GIOTRIF ¢ indicado como primeira linha de tratamento de pacientes adultos com um tipo especifico de céncer de
pulméo chamado de ndo pequenas células (CPNPC), do tipo adenocarcinoma avancado ou que tenha se espalhado para
outros 6rgdos do corpo (metastatico), e que tenha uma ou mais alteragdes (mutacdo) na célula do cancer (receptor do
fator de crescimento epidérmico (EGFRY)), ndo tratados previamente com inibidores da tirosina quinase do EGFR.
GIOTRIF também é indicado para o tratamento de pacientes com CPNPC, do tipo escamoso, avancado ou que tenha se
espalhado para outros érgdos do corpo, em progressdo apés o tratamento com quimioterapia a base de platina.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

GIOTRIF atua sobre as células do cancer inibindo o crescimento ou progressao do tumor de forma seletiva através da
ligacdo irreversivel aos receptores ErbB. Estes receptores estdo envolvidos em importantes funcdes celulares, incluindo
0 crescimento e sobrevivéncia da célula.

Apo6s administracéo oral, GIOTRIF atinge o pico de maior concentragdo no sangue 2 a 5 horas apés tomada da dose.

A resposta ao afatinibe ocorreu rapidamente ap6s o inicio do tratamento: 41,3% dos pacientes responderam na semana
6 do tratamento, 8,7% na semana 12 e 0s 6,1% restantes tiveram resposta documentada na semana 18 ou
posteriormente.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Vocé ndo deve usar GIOTRIF se tiver alergia ao afatinibe ou a qualquer um dos componentes da férmula.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Adverténcias e precaucgoes
Antes de iniciar o tratamento com GIOTRIF, seu médico deve verificar se 0 seu tumor possui a mutagdo do EGFR.

Diarreia: durante o tratamento com GIOTRIF podera ocorrer diarreia, inclusive grave, geralmente dentro das primeiras
duas semanas do inicio do tratamento. Seu médico podera sugerir 0 uso de medicamentos apropriados (como
loperamida) e ingestdo adequada de liquidos. Estas medidas devem ser iniciadas aos primeiros sinais de diarreia e
mantidas até que 0os movimentos intestinais parem por 12 horas. Caso vocé tenha diarreia grave, talvez seja necessario
interromper e reduzir a dose ou mesmo interromper o tratamento com GIOTRIF. Caso o seu quadro evolua para uma
desidratacdo, pode ser necessaria a administracdo de hidratagdo pela veia.

Eventos adversos relacionados a pele: recomenda-se a utilizagdo de roupas protetoras e/ou protetor solar quando vocé
se expuser ao sol. Caso vocé apresente reacdes adversas na pele (vermelhiddo, descamacéo e coceira), 0 uso de cremes
hidratantes (emolientes) e antibidticos podem ajudar na continuagdo do tratamento com GIOTRIF. Se vocé apresentar
reacOes na pele de forma prolongada e grave, talvez seja necessario interromper temporariamente o tratamento, reduzir a
dose e procurar um dermatologista. O tratamento com GIOTRIF deveré ser interrompido ou abandonado, caso vocé
apresente quadros graves de bolhas na pele, pele bolhosa ou descamacéo da pele.
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Pacientes do sexo feminino, com baixo peso e com mau funcionamento dos rins (insuficiéncia renal): caso vocé
tenha alguma destas caracteristicas, recomenda-se que seu médico o acompanhe mais de perto, pois pode haver maior
risco de desenvolver eventos adversos como diarreia, vermelhiddo na pele/acne e inflamacdo da boca (estomatite),
devido a uma maior quantidade de afatinibe no organismo.

Doenga pulmonar intersticial (DPI): vocé deve procurar seu médico caso comece a ter e/ou apresente uma piora
inexplicavel dos sintomas pulmonares (como falta de ar, tosse, febre), pois podera receber tratamento apropriado para
tais sintomas e seu tratamento com GIOTRIF podera ser interrompido temporaria ou permanentemente.

Mau funcionamento grave do figado: caso vocé ja tenha doencas no figado antes do inicio do tratamento com
GIOTRIF, recomendam-se exames periédicos. Se voceé tiver uma piora do funcionamento do figado, seu médico podera
interromper seu tratamento com GIOTRIF temporaria ou permanentemente.

Inflamacéo da cérnea: se vocé apresentar sintomas como inflamacéo grave do olho ou piora desta, lacrimejamento,
sensibilidade a luz, visdo borrada, dor no olho e/ou olho vermelho, seu médico o encaminhard a um oftalmologista.
Deve-se interromper ou parar o tratamento caso seja diagnosticada ceratite ulcerativa (Ulceras na cérnea); neste caso,
seu médico avaliara os riscos e beneficios de continuar com o uso de GIOTRIF. Caso vocé tenha historico de
inflamag&o ou Ulceras na cérnea ou olho seco grave, GIOTRIF deve ser usado com cautela. O uso de lentes de contato
também é um fator de risco para inflamag&o ou ulceragdo da cornea.

Funcdo do ventriculo esquerdo: Com base nos estudos clinicos disponiveis, ndo ha indicacdo de que GIOTRIF cause
efeitos adversos na capacidade de contracdo do coracdo. Se vocé possuir fatores de risco para doencas no coragdo ou se
comecar a apresentar sinais e/ou sintomas cardiacos podera precisar de acompanhamento médico, bem como
interromper ou parar o tratamento com GIOTRIF.

Interagdes com Glicoproteina-P (P-gp)

A administracdo de inibidores fortes da P-gp (medicamentos como o ritonavir, ciclosporina A, cetoconazol, itraconazol,
eritromicina, verapamil, quinidina, tacrolimo, nelfinavir, saquinavir e amiodarona) antes do tratamento com GIOTRIF
deve ser feita com cautela. Caso seja necessario o tratamento com inibidores da P-gp, estes devem ser administrados
simultaneamente ou ap6s GIOTRIF.

Lactose: GIOTRIF contém lactose. Se vocé tiver intolerdncia rara & galactose, deficiéncia inata de lactase ou ma
absorcdo glicose-galactose, ndo deve tomar este medicamento.

Fertilidade, gravidez e amamentacéo

O uso de GIOTRIF nédo € recomendado durante a gravidez, por ndo haver estudos suficientes com essa populagao.
Portanto, vocé deve utilizar métodos contraceptivos para evitar engravidar enquanto estiver em tratamento com
GIOTRIF e por pelo menos 2 semanas apoés a Ultima dose. O uso de GIOTRIF durante a gravidez pode causar risco ao
feto.

E provavel que o afatinibe seja excretado no leite humano. Desta forma, GIOTRIF ndo deve ser usado durante a
amamentacio. E possivel que GIOTRIF afete a fertilidade.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Interacdes Medicamentosas

Alguns medicamentos podem alterar o efeito de GIOTRIF quando usados em conjunto.

Medicamentos como ritonavir, ciclosporina A, cetoconazol, itraconazol, eritromicina, verapamil, quinidina, tacrolimo,
nelfinavir, saquinavir e amiodarona (inibidores da P-gp) podem aumentar os efeitos do seu tratamento e devem ser
tomados ao mesmo tempo ou ap6s GIOTRIF.

Medicamentos como rifampicina, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital ou erva-de-sdo-jodo (indutores da P-gp) podem
diminuir a acdo de GIOTRIF.

Efeito do alimento: A ingestdo de uma refeicdo rica em gordura junto com GIOTRIF pode afetar o efeito do seu
tratamento; por isso GIOTRIF ndo deve ser administrado com alimento.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Né&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.
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5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Manter em temperatura ambiente (15 °C a 30 °C), protegido da luz e da umidade. Retirar o envoltério e o comprimido
somente para uso.

O blister pode ser guardado por até 14 dias fora do envoltério, mantendo suas caracteristicas inalteradas.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

O comprimido revestido de GIOTRIF 30 mg é azul escuro, redondo, biconvexo, com as bordas chanfradas, com o
simbolo da empresa em uma face e T30 na outra.

O comprimido revestido de GIOTRIF 40 mg é azul claro, redondo, biconvexo, com as bordas chanfradas, com o simbolo
da empresa em uma face e T40 na outra.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O comprimido de GIOTRIF deve ser ingerido por via oral e sem alimento; vocé ndo deve consumir alimentos pelo
menos 3 horas antes e 1 hora apds tomar GIOTRIF.

Os comprimidos devem ser ingeridos inteiros com agua. Se ndo for possivel a administracdo do comprimido inteiro, ele

pode ser dissolvido em aproximadamente 100 mL de agua potavel sem gas. N&do se deve utilizar nenhum outro liquido.

O comprimido deve ser colocado na agua sem ser triturado e deve ser misturado no mesmo momento por até 15

minutos, até que o comprimido seja quebrado em particulas bem pequenas. A dispersdo deve ser tomada

imediatamente. Logo apds, passar 100 mL de &gua no copo utilizado e tomar na sequéncia, para eliminar qualquer

residuo do medicamento que possa ter ficado no copo. A dispersdo também pode ser administrada através de sonda

nasogastrica.

A dose diéria recomendada de GIOTRIF é de 40 mg.
O tratamento com GIOTRIF deve ser continuado enquanto ndo houver progressdo da doenga ou até enquanto nédo
ocorrerem reagdes adversas muito graves.

- Aumento de dose: a dose diaria maxima poderd ser aumentada para 50 mg, caso vocé ndo tenha apresentado reacées
adversas com a dose didria inicial de 40 mg nas 3 primeiras semanas de tratamento. A dose ndo deve ser aumentada
caso vocé tenha passado por uma reducdo de dose anterior.

- Ajuste de dose devido a reacOes adversas: o tratamento pode ser interrompido, ou a dose pode ter que ser ajustada
devido a reacgGes adversas. VVocé deve seguir as recomendacdes do seu médico.

- Pacientes com mau funcionamento leve ou moderado dos rins ou figado: ndo séo necessérios ajustes da dose inicial de
GIOTRIF. Se vocé tiver mau funcionamento grave dos rins ou figado o uso de GIOTRIF néo é recomendado.

- Idade, raca, sexo: nenhum ajuste de dose € necessario devido a idade, raca ou sexo.
- Populacéo pediatrica: o tratamento de criancas ou adolescentes com GIOTRIF ndo é recomendado.

- Uso de inibidores da P-gp: se for necessario tomar inibidores da P-gp, estes devem ser administrados juntamente ou
apos GIOTRIF.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.
Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragédo do tratamento.
N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Tome o medicamento assim que se lembrar. No entanto, se a préxima dose ocorrer nas proximas 8 horas, entdo a dose
esquecida devera ser pulada.
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Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Eventos adversos identificados nos estudos de cancer de pulmé&o ndo pequenas células, portador de mutacéo no
receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR):

- Reagdes muito comuns: alteragcdes inflamatérias ao redor das unhas, reducdo de apetite, sangramento do nariz,
diarreia, inflamacédo da boca, nausea (enjoo), vomito, vermelhiddo da pele, acne, coceira e pele seca.

- ReagGes comuns: infecgdo de urina, desidratacdo, diminuigdo do potassio no sangue, diminuicdo da sensibilidade do
paladar, conjuntivite, olho seco, secre¢do nasal, inflamacdo da pele na juncdo entre os l&bios superior e inferior,
indigestdo, aumento de enzimas do figado (alanina aminotransferase e aspartato aminotransferase), lesdes dolorosas nas
palmas das méos e plantas dos pés, contracfes musculares, diminui¢do do funcionamento dos rins, febre, reducdo de
peso e altera¢des nas unhas.

- Reacdes incomuns: inflamacéo da cornea, reacdo inflamatoria do pulméo e inflamag&o do pancreas.

- Reac0es raras: sindrome de Stevens-Johnson (manifestacdo grave na pele, com surgimento de bolhas) e necrdlise
epidérmica tdxica (condicdo bolhosa grave na pele com lesdo permanente da regido afetada e toxicidade).

Eventos adversos identificados nos estudos de cancer de pulmao ndo pequenas células escamoso:

- Reagdes muito comuns: alteragdes inflamatdrias ao redor das unhas, redugdo de apetite, diarreia, inflamacéo da boca,
nausea (enjoo), vermelhidao da pele e acne.

- ReagBes comuns: desidratacdo, diminuicdo do potassio no sangue, diminuicdo da sensibilidade do paladar,
conjuntivite, olho seco, sangramento do nariz, secre¢do nasal, indigestdo, vomito, aumento da alanina aminotransferase
(enzima do figado), coceira, pele seca, lesdes dolorosas nas palmas das méaos e plantas dos pés, contragdes musculares,
diminuicdo do funcionamento dos rins, reducéo de peso e alteragdes nas unhas.

- Reagdes incomuns: infeccdo de urina, inflamagéo da cdrnea, reagdo inflamatéria do pulmao, inflamagdo da pele na
juncao entre os labios superior e inferior, inflamacdo do pancreas, aumento de aspartato aminotransferase (enzima do
figado) e febre.

- Reac0es raras: sindrome de Stevens-Johnson (manifestacdo grave na pele, com surgimento de bolhas) e necrélise
epidérmica téxica (condicdo bolhosa grave na pele com lesdo permanente da regido afetada e toxicidade).

Atencdo: este produto é um medicamento que possui nova indicacdo terapéutica no pais e, embora as pesquisas
tenham indicado eficicia e sequranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

A superdose de afatinibe pode levar a vermelhid&o/acne, diarreia, enjoo, vémito, sensacdo de fraqueza, tontura, dor de
cabeca, dor abdominal e aumento de uma enzima do pancreas (amilase).

Na eventualidade de uma superdose, vocé deve suspender o uso de GIOTRIF e procurar auxilio médico imediatamente.
Podera ser necessario induzir o vomito ou realizar lavagem gastrica.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
MS - 1.0367. 0174

Farm. Resp.: Dimitra Apostolopoulou - CRF-SP 08828

Importado por:
Boehringer Ingelheim do Brasil Quim. e Farm. Ltda.
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Rod. Régis Bittencourt, km 286
Itapecerica da Serra - SP

CNPJ 60.831.658/0021-10
SAC 0800-7016633

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

Venda sob prescricdo médica
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Giotrif®
afatinibe
(como dimaleato de afatinibe)

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 30 mg e 40 mg: embalagem com 28 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

GIOTRIF 30 mg: cada comprimido revestido contém 44,34 mg de dimaleato de afatinibe, correspondentes a 30 mg de
afatinibe.

GIOTRIF 40 mg: cada comprimido revestido contém 59,12 mg de dimaleato de afatinibe, correspondentes a 40 mg de
afatinibe.

Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, diéxido de silicio, crospovidona, estearato de magnésio,
hipromelose, macrogol, diéxido de titanio, talco, azul de indigotina 132 laca de aluminio e polissorbato 80.

1. INDICACOES

GIOTRIF é indicado, como primeira linha, para pacientes adultos, com céncer de pulmdo ndo pequenas células
(CPNPC), com histologia de adenocarcinoma, localmente avancado ou metastético, com mutac6es no receptor do fator
de crescimento epidérmico (EGFR), ndo tratados previamente com inibidores da tirosina quinase do EGFR.

GIOTRIF também é indicado para o tratamento de pacientes com CPNPC, com histologia escamosa, localmente
avancado ou metastatico, em progressao apds o tratamento com quimioterapia baseada em platina.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
GIOTRIF em cancer de pulmao ndo pequenas células (CPNPC)

A eficécia e a seguranca da monoterapia com GIOTRIF no tratamento de pacientes com CPNPC com mutagfes no
EGFR foram demonstradas em 3 estudos clinicos controlados e randomizados (LUX-Lung 3; 1200.32 e LUX-Lung 6;
1200.34 e LUX-Lung 7; 1200.123) e um estudo clinico de fase Il extenso de brago tnico (LUX-Lung 2; 1200.22). Estes
quatro estudos incluiram pacientes caucasianos e asiaticos. Ao longo dos estudos clinicos, a participagdo de caucasianos
variou entre 0 a 39% e a de asiaticos entre 43 a 100%. Os estudos LUX-Lung 3, LUX-Lung 6 e LUX-Lung 2 incluiram
pacientes positivos para a mutacdo do EGFR, virgens de tratamento com inibidores da tirosina quinase do EGFR® 2.

Nos estudos pivotais, os pacientes com os seguintes tipos de mutagdo no EGFR foram incluidos: Del 19, L858R,
T790M, inser¢des no Exon 20, S7681, G719A, G719S, G719C e L861Q.

A eficacia e seguranga de GIOTRIF como segunda linha de tratamento em pacientes com CPNPC com histologia
escamosa foi investigada em um estudo clinico controlado e randomizado, aberto com controle ativo (LUX-Lung 8)8.

GIOTRIF em pacientes com mutagdo positiva no EGFR virgens de tratamento com inibidores da tirosina
quinase do EGFR

- LUX-Lung 3 (1200.32)3#

A eficacia e a seguranca de GIOTRIF como primeira linha de tratamento, em pacientes com CPNPC localmente
avancado ou metastatico (estadio I11B ou 1V) positivos para mutacdo do EGFR, foram avaliadas em um estudo global,
randomizado, multicéntrico e aberto (LUX-Lung 3). Pacientes virgens de tratamento sistémico para a doenca avancada
ou metastatica foram selecionados para a presenca de 29 diferentes mutagdes no EGFR, utilizando como base 0 método
da reacdo em cadeia da polimerase (PCR) (TheraScreen®. EGFR29 Mutation Kit, Qiagen Manchester Ltd). Os
pacientes (n = 345) foram randomizados (2:1) para receber GIOTRIF 40 mg por via oral uma vez ao dia (n = 230) ou
até 6 ciclos de cisplatina-pemetrexede (n = 115). A randomizacéo foi estratificada de acordo com o status da mutacdo
do EGFR (L858R; Del 19; outro) e raga (asiatico; ndo asiatico). Foi permitido o escalonamento da dose de GIOTRIF
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para 50 mg ap6s o primeiro ciclo (21 dias) de tratamento caso ndo ocorressem eventos adversos relacionados ao
medicamento ou estes fossem limitados (isto ¢, auséncia de diarreia, rash cutaneo, estomatite e/ou outro evento adverso
relacionado ao medicamento, maior do que grau 1 do Critério de Terminologia Comum para Eventos Adversos -
CTCAE), em conformidade com a dosagem e sem prévia reducdo de dose.

O desfecho primario da sobrevida livre de progressdo (SLP) (revisdo independente, 221 eventos) mostrou uma melhora
estatisticamente significativa na SLP mediana entre os pacientes tratados com GIOTRIF e os pacientes tratados com
quimioterapia (11,1 vs 6,9 meses). Ao comparar 0 subgrupo pré-especificado de mutagdes comuns do EGFR (L858R ou
Del 19), a diferenca na SLP foi mais pronunciada (13,6 vs 6,9 meses). A porcentagem de pacientes vivos e sem
progressdo (taxa de SLP) em 12 meses foi de 46,5% em pacientes tratados com GIOTRIF e 22% em pacientes tratados
com quimioterapia para a populacéo do estudo global, e 51,1% vs 21,4% no subgrupo de muta¢Ges comuns.

O subgrupo de “outras” mutagdes (incomuns) foi pequeno (n = 37; 11%) e geneticamente heterogéneo (10 subtipos
moleculares diferentes, com distribuicdo desigual entre 0s grupos de tratamento), o que limitou o valor e interpretacao
das analises estatisticas agrupadas neste subgrupo. Observaram-se respostas individuais e estabilizacdo prolongada da
doenca em alguns pacientes com mutagdes incomuns.

A curva de Kaplan-Meier da andlise de SLP primaria é mostrada na Figura 1 e os resultados de eficacia estdo resumidos
na tabela 1. No momento da andlise priméaria, um total de 45 pacientes (20%) tratados com GIOTRIF e 3 pacientes
(3%) tratados com quimioterapia estavam vivos e livres de progressdo, e ndo foram considerados na Figura 1.

Figura 1: Curva de Kaplan-Meier para SLP por grupo de tratamento no estudo LUX-Lung 3 (populacdo global), de
acordo com a revisdo independente.
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Tabela 1: Resultados de eficacia de GIOTRIF vs cisplatina-pemetrexede (estudo LUX-Lung 3) com base na
analise primaria a partir de 9 de fevereiro de 2012 (Revisdo Independente).

. . Razédo de risco (RR)/
GIOTRIF Cisplatina- Raz&o de probabilidades (RP)
Pemetrexede (IC 9506)
(n=230) (n=115) valor de p*
SLP, Populacéo geral do estudo
Meses (mediana) 11,1 6,9 RR 0,58
(0,43-0,78)
Taxa de SLP em 1 ano 46,5% 22% 0,0004
Taxa de SLP em 18 meses 26,4% 8,6%
SLP, Pacientes com mutacdes
L858R ou Del 19!
Meses (mediana) 13,6 6,9 RR 0,47
(0,34-0,65)
Taxa de SLP em 1 ano 51,1% 21,4% <0,0001
Taxa de SLP em 18 meses 28,6% 7,4%
Taxa de Resposta Objetiva RP 4,66
(RC+RPa)? 56,1% 22,6% (2,77-7,83)
<0,0001
RP 2,14
Taxa de Controle da Doenca 90.0% 80.9% a 13_4 04)
2 ’ l 1 ’
(RC+RPa+DE) 0,0189
Duragdo da resposta
Meses (mediana) 11,1 55 -
Sobrevida global (SG),
Populacao de estudo global
RR 0,88
Meses (mediana)® 28,2 28,2 (0,66-1,17)
0,39

n=308 (GIOTRIF: 204, cisplatina-pemetrexede: 104)

2RC=resposta completa; RPa=resposta parcial; DE=doenga estavel

3Analise de SG a partir de dezembro 2013

“4valor de p para SLP/SG baseado no teste log-rank estratificado; valor de p para Taxa de Resposta Objetiva e Taxa de Controle
da Doenga com base em regressao logistica

A anélise de SLP com base na revisdo do investigador forneceu resultados similares (SLP mediana de 11,1 vs 6,7
meses, RR=0,49, p<0,0001) aos da revisdo independente. O efeito na SLP foi consistente entre os subgrupos maiores,
incluindo sexo, idade, raca, status ECOG e tipo de mutacdo (L858R, Del 19), tanto na revisao independente como na do
investigador. Com base na revisdo do investigador, a taxa de resposta objetiva (TRO) foi de 69,1% vs 44,3%, e a taxa
de controle de doenca (TCD) foi de 90,0% vs 82,6% em pacientes tratados com GIOTRIF quando comparado com
pacientes tratados com quimioterapia. No subgrupo pré-definido de mutacdes comuns (Del 19, L858R) para GIOTRIF
(n = 203) e quimioterapia (n = 104), a mediana de sobrevida global (SG) foi de 31,6 meses vs 28,2 meses (RR = 0,78,
IC 95% (0,58-1,06), p = 0,1090). Ja no subgrupo da mutagédo (Del 19), a diferenca entre a mediana de sobrevida global
foi estatisticamente significativa para pacientes tratados com GIOTRIF em comparacdo a quimioterapia (mediana de
33,3 vs 21,1 meses, RR=0,54; IC 95% 0,362-0,792; p= 0,0015).

O beneficio da SLP foi acompanhado por melhoria nos sintomas relacionados a doenca, conforme avaliado pelos
Questionarios de Qualidade de Vida (QLQ-C30 e QLQ-LC13) da European Organization for Research and Treatment
of Cancer (EORTC). O GIOTRIF retardou significativamente o tempo de piora dos sintomas pré-especificados de tosse
(RR 0,6; p=0,0072) e de dispneia (RR 0,68; p=0,0145) em mais de 7 meses quando comparado com a quimioterapia. O
tempo de piora da dor foi também maior com GIOTRIF, mas ndo atingiu significancia estatistica (RR 0,83; p=0,1913).
Significativamente mais pacientes tratados com GIOTRIF em compara¢do com pacientes tratados com quimioterapia
tiveram melhora da dispneia (64% vs 50%; p=0,0103). Observou-se uma tendéncia em favor de GIOTRIF com relagdo
a dor (59% vs 48%; p=0,0513), com itens individuais de dor alcangando significancia (“ter dor”: 56,0% vs 40,0%;
p=0,0095; “dor no peito”: 51,0% vs 37,0%; p=0,0184; “dor no brago ou ombro”: 41,0% vs 26,0%; p=0,0103). Com
relagdo a tosse, em termos numéricos mais pacientes apresentaram melhora com GIOTRIF (67% vs 60%; p=0,2444).
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Pontuacfes médias ao longo do tempo referentes a qualidade de vida relacionada a sadde (HRQoL) foram medidas
utilizando-se 0 QLQ-C30 da EORTC. As pontuacdes médias ao longo do tempo para qualidade de vida global e para
status de salde global foram significativamente melhores para GIOTRIF comparado a quimioterapia. As pontuacdes
médias foram significativamente melhores em 3 dos 5 dominios funcionais (fisico, cognitivo e desempenho pessoal) e
ndo mostraram diferenca nos dominios funcionais emocional e social.

- LUX-Lung 6 (1200.34)%5

O estudo LUX-Lung 6 (1200.34) tem um delineamento muito semelhante ao de LUX-Lung 3 (1200.32), porém foi
conduzido exclusivamente na Asia. Os pacientes (n = 364) foram randomizados (2:1) para receber GIOTRIF 40 mg por
via oral uma vez ao dia (n = 242) ou até 6 ciclos de cisplatina-gencitabina (n = 122). A randomizacao foi estratificada
de acordo com o status da mutacdo do EGFR (L858R; Del 19; outro). Foi permitido o escalonamento da dose de
GIOTRIF para 50 mg ap6s 21 dias de tratamento caso ndo ocorressem eventos adversos relacionados ao medicamento
ou estes fossem limitados (isto é, auséncia de diarreia, rash cutaneo, estomatite e/ou outro evento adverso relacionado
ao medicamento, maior do que grau 1 do CTCAE), em conformidade com a dosagem de GIOTRIF e sem prévia
reducéo de dose.

O desfecho primario da sobrevida livre de progressdo (SLP) (revisdo independente, 221 eventos) mostrou uma melhora
estatisticamente significativa na SLP mediana entre os pacientes tratados com GIOTRIF e os pacientes tratados com
quimioterapia (11,0 vs 5,6 meses). Ao comparar o subgrupo pré-especificado de mutagcées comuns do EGFR (L858R ou
Del 19), a diferenca na SLP permaneceu constante (11,0 vs 5,6 meses). A porcentagem de pacientes vivos e sem
progressdo (taxa de SLP) em 12 meses foi de 46,7% em pacientes tratados com GIOTRIF e 2,1% em pacientes tratados
com quimioterapia para a populagéo geral do estudo, e 56,4% vs 4,4% no subgrupo de muta¢des comuns.

A curva de Kaplan-Meier da andlise de SLP primaria é mostrada na Figura 2 e os resultados de eficacia estdo resumidos
na tabela 2. No momento da analise primaria, um total de 57 pacientes (15,7%) tratados com GIOTRIF estavam vivos e
livres de progressédo e ndo foram considerados na Figura 2.

Figura 2: Curva de Kaplan-Meier para SLP por grupo de tratamento no estudo LUX-Lung 6 (populagdo global), de
acordo com a revisdo independente.

19 25% Mediana 75%
Afatinibe 40 6,87 11,01 19,25
Ge1000+Cis75 4,04 5,59 8,08
Razédo de risco (IC 95%): 0,28 (0,20-0,39)
Teste de log-rank valor de p: <0,0001

Frobabilidade de SLP estimada

L=

Tempo de scbrevida livre de progressao (meses)
Nuamero sob risco
Afatinibe 40 242 208 186 126 BS &0 35 12 4
Gel000+Cis75 s 70 e B i 0 i) 0 0
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Tabela 2: Resultados de eficacia de GIOTRIF vs cisplatina-gencitabina (estudo LUX-Lung 6), com base na
analise primaria a partir de 29 de outubro de 2012 (Revisao Independente).

GIOTRIF Cisplatina- Razao de risco (RR)/
gencitabina Razao de probabilidades (RP)
(n=242) (n=122) (1C 95%)
valor de p*
SLP, Populacéo geral do estudo
Meses (mediana) 11,0 5,6 RR 0,28
(0,20-0,39)
SLP em 1 ano 46,7% 2,1% <0,0001
SLP em 18 meses 26,8% 0,0%
SLP, Pacientes com mutacdes
L858R ou Del 19!
Meses (mediana) 11,0 5,6 RR 0,25
(0,18-0,35)
SLP em 1 ano 56,4% 4,4% <0,0001
SLP em 18 meses 26,8% 0,0%
Taxa de Resposta Objetiva RP 7,28
(RC+RPa)? 66,9% 23,0% (4,36-12,18)
<0,0001
Taxa de controle da doenca RP 3,84
(RC+RPa+DE)? 92,6% 76,2% (2,04-7,24)
<0,0001
Duracdo da resposta
Meses (mediana) 9,7 4,3 -
Sobrevida global (SG),
Populacao de estudo global
RR 0,93
Meses (mediana)® 23,1 23,5 (0,72-1,22)
0,6137

n=324 (GIOTRIF: 216, cisplatina-gencitabina: 108)

2RC=resposta completa; RPa=resposta parcial; DE=doenga estavel

3Analise de SG a partir de 27 de dezembro 2013

“4valor de p para SLP/SG baseado no teste log-rank estratificado; valor de p para Taxa de Resposta Objetiva e Taxa de Controle
da Doenga com base em regressao logistica

A anédlise de SLP com base na revisdo do investigador forneceu resultados similares (SLP mediana de 13,7 vs 5,6
meses, RR= 0,26, 1C=95% 0,19-0,36; p<0,0001) a da revisdo independente. O efeito na SLP foi consistente entre 0s
subgrupos maiores, incluindo sexo, idade, status ECOG e tipo de mutacdo (L858R, Del 19), tanto na revisdo
independente como na do investigador. Com base na revisdo do investigador, a taxa de resposta objetiva (TRO) foi de
74,4% vs 31,1%, e a taxa de controle de doenca (TCD) foi de 93,0% vs 75,4% em pacientes tratados com GIOTRIF
quando comparado com pacientes tratados com quimioterapia. No subgrupo pré-definido de mutagdes comuns (Del 19,
L858R) para GIOTRIF (n = 216) e quimioterapia (N = 108), a mediana de sobrevida global (SG) foi de 23,6 meses vs
23,5 meses (RR = 0,83, IC 95% 0,62-1,09, p = 0,1756). Ja no subgrupo da mutagdo do Del 19, a diferenca entre a
mediana de sobrevida global foi estatisticamente significativa para pacientes tratados com GIOTRIF em comparagdo a
quimioterapia (mediana de 31,4 vs 18,4 meses, RR=0,64, IC= 95% 0,44-0,94; p=0,0229).

O beneficio do SLP foi acompanhado por melhoria nos sintomas relacionados & doenga, conforme avaliado pelos
Questionarios de Qualidade de Vida (QLQ-C30 e QLQ-LC13) da European Organization for Reasearch and Treatment
of Cancer (EORTC). O GIOTRIF retardou significativamente o tempo de piora dos sintomas pré-especificados de
tosse, de dispneia e de dor (diferenca entre os tratamentos: tosse (—6,34, IC 95% -9,10 a —3,58; p<0,0001), dispneia (-
9,89, IC 95% 12,13 a —7,66; p<0,0001) e dor (-5,89, IC 95% -8,50 a —3,27; p<0,0001)) quando comparado com a
quimioterapia. Pontuacfes médias ao longo do tempo referentes a qualidade de vida relacionada a sadde (HRQoL)
foram medidas utilizando-se 0 QLQ-C30 da EORTC. As pontua¢Ges médias ao longo do tempo para qualidade de vida
global e para status de saude global foram significativamente melhores para GIOTRIF comparado a quimioterapia.
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- LUX-Lung 2 (1200.22)

O LUX-Lung 2 foi um estudo de fase I, aberto e de braco Gnico que investigou a eficacia e seguranca de GIOTRIF em
129 pacientes com adenocarcinoma de pulméo localmente avancado ou metastatico (estadio 1B ou IV) com mutagdes
no EGFR e virgens de tratamento com inibidores da tirosina quinase do EGFR. Os pacientes foram incluidos para
tratamento de primeira linha (n = 61) ou segunda linha (n = 68) (isto é, apo6s falha de 1 regime prévio com
quimioterapia). A avaliacdo do status da mutacdo do EGFR foi realizada em laboratério central. Os pacientes receberam
40 mg (n = 30) ou 50 mg (n = 99) de GIOTIRF uma vez ao dia.

O desfecho primario foi a Taxa de Resposta Objetiva (TRO). Os desfechos secundarios incluiram SLP, TCD e SG. Para
0s 61 pacientes tratados em primeira linha, a TRO confirmada foi de 65,6% e a TCD foi de 86,9%, de acordo com a
revisdo independente. A SLP mediana foi de 12 meses pela revisdo independente e 15,6 meses pela avaliacdo do
investigador. A SG mediana para a populagdo tratada em primeira linha ndo foi atingida. De modo semelhante, a
eficacia foi alta no grupo de pacientes que receberam quimioterapia prévia (n=68; TRO 57,4%; SLP de 8 meses pela
revisdo independente e de 10,5 meses pela avaliagdo do investigador; TCD 77,9%). A SG mediana para 0s pacientes em
segunda linha foi de 23,3 meses (IC 95% 18,5 — 38).

- LUX-Lung 7 (1200.123)7

O LUX-Lung 7 é um estudo randomizado, global, aberto e de fase I1b que investiga a eficécia e seguranca de GIOTRIF
em pacientes com adenocarcinoma de pulméo localmente avangado ou metastatico (estadio I11B ou V) com mutagdes
no EGFR em primeira linha de tratamento. Pacientes foram selecionados para a presenca de mutacdes de ativagdo no
EGFR (Del 19 e/ou L858R), utilizando o TheraScreen® (EGFR RGQ PCR Kit, Qiagen Manchester Ltd). Os pacientes
(n = 319) foram randomizados (1:1) para receber GIOTRIF 40 mg por via oral uma vez ao dia (n = 160) ou gefitinibe
250 mg por via oral uma vez ao dia (n = 159). A randomizac&o foi estratificada de acordo com o status da mutagéo do
EGFR (Del 19; L858R) e presenca de metastases cerebrais (sim; ndo).

Entre os pacientes randomizados, 62% eram do sexo feminino, a idade mediana foi 63 anos, 16% dos pacientes tinham
metastases cerebrais, o desempenho basal de status ECOG foi 0 (31%) ou 1 (69%), 57% eram asiaticos e 43% ndo
asiaticos. Os pacientes tinham uma amostra de tumor com uma mutagdo do EGFR categorizada como delecéo do éxon
19 (58%) ou substitui¢ces L858R no éxon 21 (42%).

Os desfechos co-primérios sdo SLP por revisdo independente, tempo até a falha de tratamento (TTF) e SG. Desfechos
secundarios incluem TRO e TCD. O risco de progressdo foi significantemente reduzido para afatinibe versus gefitinibe
(veja tabela 3) e TRO foi 70% para afatinibe e 56% para gefitinibe. A andlise priméria de SG serd conduzida ap6s o
nimero de eventos necessarios ocorrerem segundo o protocolo.

Tabela 3: Resultados de eficacia de GIOTRIF vs gefitinibe (estudo LUX-Lung 7) com base na anélise priméria a
partir de Agosto de 2015.

Razéo de risco (RR)/
GIOTRIF gefitinibe Razéo de probabilidades (RP)
(n=160) (n=159) (1C 95%)
valor de p?
SLP mediana (meses), 11,0 10,9 RR 0,73
Populacéo geral do estudo (0,57-0,95)
0,0165
Taxa de SLP em 18 meses 27% 15%
Taxa de SLP em 24 meses 18% 8%
Tempo até a falha de 137 115 RR 0,73
tratamento (meses) (0,58-0,92)
0,0073
Taxa de SLP em 18 meses 35% 27%
Taxa de SLP em 24 meses 25% 13%
SG mediana (meses)?, 27,9 25,0 RR 0,87
Populacédo de estudo global (0,65-1,15)
0,33

*Analise de SG imatura a partir de Agosto 2015
2valor de p para SLP/TTF/SG baseado no teste log-rank estratificado

A taxa de risco de SLP para pacientes com mutagdes Del 19 e L858R foi 0,76 (CI 95% [0,55, 1,06]; p=0,1071), e 0,71
(C195% [0,47, 1,06]; p=0,0856) respectivamente para afatinibe vs gefitinibe.

GIOTRIF_Bula Profissional 20170803/CR18-00 6



~\ Boehringer
l

GIOTRIF PROFISSIONAL DA SAUDE Ingelheim

GIOTRIF em pacientes com CPNPC com histologia escamosa
- LUX-Lung 8 (1200.125)8

A eficécia e seguranca de GIOTRIF como segunda linha de tratamento para pacientes com CPNPC avangado com
histologia escamosa foi investigada em um estudo global, randomizado e aberto de fase 111 (LUX-Lung 8). Pacientes
que receberam pelo menos 4 ciclos de quimioterapia baseada em platina como primeira linha de tratamento foram
subsequentemente randomizados 1:1 para receber tratamento diariamente com GIOTRIF 40 mg ou erlotinibe 150 mg
até a progressdo. Foi permitido o escalonamento da dose de GIOTRIF para 50 mg ap6s o primeiro ciclo (28 dias) de
tratamento, caso ndo ocorressem eventos adversos relacionados ao medicamento ou estes fossem limitados (isto é,
auséncia de diarreia, rash cutaneo, estomatite, e/ou outros eventos adversos relacionados ao medicamento maior do que
grau 1 do CTCAE), em pacientes sem prévia reducdo de dose. A randomizacdo foi estratificada por etnia (asiatico
oriental vs ndo asiatico oriental). O desfecho primério foi a SLP (analisado por revisdo independente, quando pelo
menos 372 eventos foram reportados); Sobrevida global (SG) foi o desfecho secundario principal (analisado nas
primeiras 632 mortes). Outros desfechos secundarios foram taxa de resposta objetiva (TRO), taxa de controle da doenca
(TCD), alteracéo no tamanho do tumor e qualidade de vida relacionada a saide (HRQoL).

Entre os 795 pacientes randomizados, a maioria era do sexo masculino (83,8%), branca (72,8%), fumante ou ex-
fumante (91,6%) com performance status basal por ECOG 1 (66,8%).

GIOTRIF, como segunda linha, melhorou significativamente a SLP e SG dos pacientes com CPNPC escamoso,
comparado com erlotinibe. Na anélise primaria da SLP, a mediana foi de 2,43 meses no grupo de GIOTRIF e 1,94
meses para erlotinibe (RR= 0,82, IC 95% (0,676-0,998), p=0,0427). A andlise final da SLP, que incluiu todos os
pacientes randomizados, confirmou os resultados anteriores (Tabela 4). A analise primaria da SG demonstrou redugédo
significativa do risco de morte para pacientes tratados com GIOTRIF comparados com erlotinibe (RR=0,81, I1C 95%
(0,69-0,95), p=0,0077), com propor¢des significativamente maiores de pacientes vivos tratados com GIOTRIF nos
pontos de referéncia ao longo do periodo de observacdo, tais como 12 e 18 meses ap6s a randomizacao.

As taxas de resposta objetiva ao tumor e estabilizacdo da doenga foram maiores com GIOTRIF. A duragdo mediana da
resposta foi de 7,29 meses com GIOTRIF e 3,71 meses com erlotinibe.

Tabela 4: Resultados de eficacia de GIOTRIF vs erlotinibe no estudo clinico LUX-Lung 8, com base na analise
priméria da SG, incluindo todos os pacientes randomizados.

GIOTRIF erlotinibe Raz&o de risco (RR)/
(n=398) (n=397) Razao de probabilidades (RP)
(1C 95%)
valor de p*
SLP RR 0,81
Meses (mediana) 2,63 1,94 (0,69-0,96)
0,0103
SG RR 0,81
Meses (mediana) 7,92 6,77 (0,69-0,95)
0,0077
Vivo em 12 meses 36,4% 28,2%
Vivo em 18 meses 22,0% 14,4%
Taxa de Resposta Objetiva RP 2,06
(RC+RPa)* 5,5% 2,8% (0,98-4,32)
0,0551
Taxa de controle da doenca RP 1,56
(RC+RPa+DE)* 50,5% 39,5% (1,18-2,06)
0,0020

* RC= Resposta completa; RP= Resposta parcial; DE=Doenca estavel

lvalor de p para SLP/SG baseado no teste log-rank estratificado; valor de p para Taxa de Resposta Objetiva e Taxa de Controle
da Doencga com base em regressao logistica
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Figura 3: Curva de Kaplan-Meier para SG por grupo de tratamento no estudo LUX-Lung 8
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Teste de log-rank valor de p: 0,0077

Nota: '+’ indica pacientes censurados

Probabilidade de SG estimada

NlGmero sob risco Tempo de sobrevida global (meses)

Afatinibe
Erlotinibe

As andlises dos resultados reportados pelos pacientes, baseados nos questionarios de qualidade de vida QLQ-C30 e
QLQ-LC13, favoreceram GIOTRIF. Significativamente, mais pacientes do grupo de GIOTRIF reportaram melhoria no
status de salde e qualidade de vida global comparado com erlotinibe (35,7% vs 28,3%, p=0,0406). Uma maior
proporc¢do de pacientes tratados com GIOTRIF tiveram uma melhora na tosse (43,4% vs 35,2%, p=0,0294) e dispneia
(51,3% vs 44,1%, p=0,0605), enquanto que nenhuma diferenca foi observada para dor (40,2% vs 39,2%, p= 0,7752).
GIOTRIF retardou significativamente o tempo de piora da dispneia (RR 0,79, p= 0,0078). Pontuagdes médias ao longo
do tempo para tosse, dispneia e dor, bem como para os dominios funcionais fisico, desempenho pessoal, cognitivo e
emocional, foram significativamente melhores com GIOTRIF em relag&o ao erlotinibe.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodindmica

O afatinibe é um bloqueador potente, seletivo e irreversivel da familia ErbB. Através de uma ligagéo covalente, afatinibe
promove o0 bloqueio irreversivel da sinalizagdo de todos os homo e heterodimeros formados pelos membros da familia
ErbB: EGFR (ErbB1), HER2 (ErbB2), ErbB3 e ErbB4.

A sinalizacdo andmala da via ErbB desencadeada, por exemplo, por mutagdes e/ou amplificacdo no EGFR, amplificacdo
ou mutacdo no HER2 e/ou superexpressdao do ligante ou receptor de ErbB, contribui para o fenétipo maligno de
subgrupos de pacientes nos varios tipos de cancer.

Nos modelos de doenca pré-clinicos com desregulagcdo de mecanismos da via ErbB, o afatinibe como agente Unico
blogueia efetivamente a sinalizacdo do receptor de ErbB resultando na inibicdo do crescimento ou regressdao tumoral.
Modelos de CPNPC com mutagcBes no EGFR L858R ou Del 19 sdo particularmente sensiveis ao tratamento com
afatinibe. A aquisicdo de uma mutacdo secundaria T790M é um importante mecanismo de resisténcia adquirida ao
afatinibe e a dosagem do gene do alelo contendo T790M correlaciona-se com o grau de resisténcia in vitro. A mutacéo
T790M ¢ encontrada em aproximadamente 50% dos tumores dos pacientes ap6s progressdo da doenga com o uso do
afatinibe, para os quais inibidores da tirosina quinase do EGFR direcionados para T790M podem ser considerados como
uma préxima op¢éo de linha de tratamento.

- Eletrofisiologia cardiaca: doses didrias de 50 mg de GIOTRIF ndo resultaram em prolongamento significativo do
intervalo QTcF, ap6s administragdo Gnica ou mdltipla, em pacientes com tumores sélidos refratarios ou recidivados.
Né&o houve achados cardiacos de seguranca com significancia clinica, sugerindo que GIOTRIF ndo tem efeito relevante
no intervalo QTcF.

Farmacocinética

- Absorgdo e distribuicdo

Observam-se concentragcdes maximas (Cmax) de afatinibe ap6s aproximadamente 2 a 5 horas da administragdo oral de
GIOTRIF. Um aumento leve, pouco mais que proporcional, foi observado nos valores médios de Cmax € ASCo.» Na faixa
de dose de 20 mg a 50 mg de GIOTRIF. A exposic¢do sistémica ao afatinibe diminuiu em 50% (Cmax) € 39% (ASCo-»)
guando administrado com alimenta¢do com alto teor de gordura, comparado com a administragdo em jejum. Com base
nos dados farmacocinéticos da populacéo dos estudos clinicos em varios tipos de tumor, observou-se uma reducdo média
de 26% na ASC.ss na presenca de alimentos consumidos até 3 horas antes ou 1 hora apés administragdo de GIOTRIF.
Portanto, ndo se deve ingerir alimentos por pelo menos 3 horas antes e pelo menos 1 hora ap6s tomar GIOTRIF. A
biodisponibilidade relativa média ap6s a administragdo de GIOTRIF foi de 92% (taxa média geométrica ajustada de
ASCo.,) quando comparado a uma solucéo oral.

A ligacéo in vitro de afatinibe as proteinas do plasma humano é de aproximadamente 95%.

A resposta ao afatinibe ocorreu rapidamente apds o inicio do tratamento: dos 129 pacientes (56,1%) com resposta
objetiva pela revisao independente, 95 (41,3%) responderam na semana 6 do tratamento, 20 (8,7%) na semana 12 e 0s 14
pacientes restantes (6,1%) tiveram resposta documentada na semana 18 ou posteriormente.

- Metabolismo e excre¢éo

As reagdes metabolicas catalisadas por enzimas tém um papel insignificante no metabolismo de afatinibe in vivo. Os
principais metabdlitos circulantes do afatinibe sdo adutos covalentes a proteinas. Apds a administracdo de uma solugdo
oral de 15 mg de afatinibe, 85,4% da dose foi recuperada nas fezes e 4,3% na urina. O composto precursor de afatinibe é
responsavel por 88% da dose recuperada. A meia-vida terminal aparente é de 37 horas. ConcentragOes plasmaticas de
afatinibe no estado de equilibrio sdo alcancadas dentro de 8 dias de administragdes multiplas, resultando em um actimulo
de 2,77 vezes (ASC) e 2,11 vezes (Cmax).

Andlise farmacocinética em populagdes especiais

Foi realizada analise farmacocinética de uma populacdo de 927 pacientes com cancer (764 com CPNPC), tratados com
GIOTRIF como monoterapia. Nenhum ajuste na dose inicial é considerado necessario para quaisquer das seguintes
variaveis testadas.

- Insuficiéncia renal: menos de 5% de uma dose Unica de afatinibe é excretada pelos rins. A seguranca, a farmacocinética
e a eficdcia de GIOTRIF em pacientes com insuficiéncia renal ndo foram avaliadas especificamente.

A exposicdo ao GIOTRIF aumentou moderadamente com a reducdo da depuracdo da creatinina (CrCL), isto €, para um
paciente com CrCL de 60 ou 30 mL/min a exposi¢do ao afatinibe (ASC.s) aumentou em 13% e 42%, respectivamente,
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e diminuiu em 6% e 20% para um pacientes com CrCL de 90 ou 120 mL/min, respectivamente, comparado a um
paciente com CrCL de 79 mL/min (CrCL mediana na populacdo global de pacientes analisados).

- Insuficiéncia hepatica: o afatinibe é eliminado principalmente por excrecdo biliar/fecal. Pacientes com insuficiéncia
hepética leve (Child Pugh A) ou moderada (Child Pugh B) tiveram exposicdo semelhante em comparacdo com
voluntérios saudaveis, ap6s administracdo de dose Unica de 50 mg de GIOTRIF. Este fato é consistente com dados
farmacocinéticos das populacdes provenientes de estudos clinicos em diversos tipos de tumor. Nao foi estudada a
farmacocinética do afatinibe em sujeitos com disfuncéo hepética grave (Child Pugh C).

Pacientes com insuficiéncia hepética leve e moderada identificada por testes de funcdo hepatica alterados, ndo se

correlacionaram com nenhuma alteracdo significativa na exposicao de afatinibe.

- Idade: ndo se observou nenhum impacto significativo da idade (faixa de 28 — 87 anos) na farmacocinética do afatinibe.

- Peso corporal: a exposicdo plasmatica (ASC.s) aumentou em 26% para um paciente de 42 kg (percentil 2,5) e diminuiu
em 22% para um paciente de 95 kg (percentil 97,5) com relacdo a um paciente com peso de 62 kg (peso corporal
mediano de pacientes na populacéo global).

- Sexo: pacientes do sexo feminino tiveram uma exposi¢do plasmatica 15% maior (ASC.s, peso corporal corrigido) que
0s pacientes do sexo masculino.

- Raca: ndo houve diferenca estatisticamente significativa na farmacocinética de afatinibe entre pacientes asiaticos e
caucasianos. Além disso, nenhuma diferenca evidente na farmacocinética de pacientes indio-americanos/nativos do
Alaska ou negros pode ser detectada com base nos poucos dados disponiveis nestas populacdes (6 e 9 de 927 pacientes
incluidos na andlise, respectivamente).

- Outras caracteristicas/fatores intrinsecos do paciente com impacto significativo na exposi¢cdo do afatinibe foram:
capacidade funcional ECOG, niveis de lactato desidrogenase, niveis de fosfatase alcalina e proteina total. A magnitude
dos efeitos individuais destas covariaveis ndo foi considerada clinicamente relevante.

Historico de tabagismo, consumo de &lcool ou presenga de metastases no figado ndo tiveram impacto significativo na
farmacocinética de afatinibe.

4. CONTRAINDICACOES
GIOTRIF é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida ao afatinibe ou aos excipientes da férmula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Avaliacéo da condicio da mutacédo do EGFR
Para avaliar o status da mutagcdo do EGFR de um determinado paciente, é importante a utilizagdo de uma metodologia
bem validada e robusta, a fim de se evitar resultados falso-negativos ou falso-positivos.

Diarreia

Diarreia, inclusive diarreia grave, foi relatada durante o tratamento com GIOTRIF. A diarreia pode levar a desidratacéo
com ou sem insuficiéncia renal, que em raros casos resultou em dbito. De modo geral, a diarreia ocorreu dentro das 2
primeiras semanas de tratamento. Diarreia de grau 3 ocorreu mais frequentemente nas 6 primeiras semanas de
tratamento. Uma conduta proativa com relagdo a diarreia, incluindo hidratagdo adequada associada ao uso de agentes
antidiarreicos, especialmente dentro das 6 primeiras semanas de tratamento, é importante e deve ser instituida mediante
0s primeiros sinais de diarreia. Agentes antidiarreicos (ex. loperamida) devem ser usados e, se necessario, sua dose deve
ser escalonada até a dose maxima recomendada aprovada. Os agentes antidiarreicos devem estar prontamente
disponiveis, para que o tratamento possa ser iniciado nos primeiros sinais de diarreia, € mantido até que os movimentos
intestinais cessem por 12 horas. Os pacientes com diarreia grave podem requerer interrupcdo e redugdo de dose, ou
descontinuacdo do tratamento com GIOTRIF. Os pacientes que evoluirem para desidratacdo podem necessitar de
administracdo intravenosa de eletrdlitos e fluidos.

Eventos adversos relacionados a pele
Rash/acne foram relatados em pacientes tratados com GIOTRIF. Em geral, o rash se manifesta como rash acneiforme
eritematoso, leve ou moderado, que pode ocorrer ou piorar em areas expostas ao sol. Para pacientes que se expuserem ao
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sol, é aconselhavel o uso de roupas protetoras e/ou protetor solar. A intervencdo precoce nas reagdes dermatolégicas (por
exemplo, com o uso de emolientes e antibidticos) pode facilitar o tratamento continuo com GIOTRIF.

Os pacientes com reagGes cutaneas prolongadas ou graves podem também requerer interrupcdo temporaria do
tratamento, reducdo de dose, intervenc@es terapéuticas adicionais e encaminhamento a especialistas com experiéncia no
manejo de tais reacOes dermatoldgicas. Bolhas na pele, pele bolhosa e esfoliativa, incluindo raros casos sugestivos de
sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica toxica também foram relatados. O tratamento com GIOTRIF deve
ser interrompido ou descontinuado caso o paciente apresente condi¢des graves de bolhas na pele, pele bolhosa ou
esfoliativa.

Sexo feminino, baixo peso corporal e insuficiéncia renal subjacente

Observaram-se exposi¢cdes mais altas ao afatinibe em pacientes do sexo feminino, em pacientes com baixo peso corporal
e naqueles com insuficiéncia renal subjacente. Isto pode resultar em maior risco de desenvolvimento de eventos adversos
mediados pelo EGFR como diarreia, rash/acne e estomatite. Recomenda-se um monitoramento mais préximo em
pacientes com estes fatores de risco.

Doenca pulmonar intersticial (DPI)

Houve relatos de eventos de DPI ou semelhantes a DPI (como infiltrado pulmonar, pneumonite, sindrome do
desconforto respiratério agudo, alveolite alérgica), incluindo casos fatais em pacientes recebendo GIOTRIF para o
tratamento de CPNPC. Eventos semelhantes & DPI relacionados ao medicamento foram relatados em 0,7% dos
pacientes tratados com GIOTRIF em todos os estudos clinicos (incluindo 0,5% dos pacientes com eventos semelhantes
a DPI de grau > 3 do CTCAE). Nao foram estudados pacientes com histérico de DPI. Deve-se realizar uma avaliacéo
cuidadosa de todos 0s pacientes com inicio agudo e/ou piora inexplicavel dos sintomas pulmonares (dispneia, tosse,
febre) para exclusdo de DPI. O tratamento com GIOTRIF deve ser interrompido, engquanto estes sintomas sao
investigados. Caso o diagndstico de DPI seja confirmado, deve-se instituir tratamento apropriado conforme necessario e
interromper permanentemente o tratamento com GIOTRIF.

Insuficiéncia hepatica grave

Insuficiéncia hepatica, incluindo casos fatais, foi relatada durante o tratamento com GIOTRIF em menos de 1% dos
pacientes. Nestes pacientes, alguns fatores de confusdo como doenca hepdtica pré-existente e/ou comorbidades
associadas a progressao da neoplasia de base estiveram presentes. Recomenda-se a realizacdo periddica de testes de
funcdo hepatica, em pacientes com doenca hepética pré-existente. O tratamento com GIOTRIF pode precisar ser
interrompido em pacientes que apresentem piora da fun¢do hepética. Deve-se descontinuar o tratamento em pacientes
gue desenvolveram insuficiéncia hepética grave durante o tratamento com GIOTRIF.

Ceratite

Em casos de sintomas como inflamagdo aguda do olho ou apresentando piora, lacrimejamento, sensibilidade a luz,
visdo borrada, dor no olho e/ou olho vermelho, o paciente deve ser prontamente encaminhado ao oftalmologista. Deve-
se interromper ou descontinuar o tratamento com GIOTRIF caso o diagnéstico de ceratite ulcerativa seja confirmado.
Neste caso, devem ser cuidadosamente considerados o0s riscos e os beneficios da continuacdo do tratamento. GIOTRIF
deve ser usado com cautela em pacientes com histérico de ceratite, ceratite ulcerativa ou casos graves de olho seco. O
uso de lentes de contato também é um fator de risco para ceratite e ulceragéo.

Funcéo ventricular esquerda

disponiveis, ndo existem indicios de que GIOTRIF cause efeitos adversos na contratilidade cardiaca. No entanto,
GIOTRIF ndo foi estudado em pacientes com alteracdo da fracdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE) ou com
histérico cardiaco significativo. Em pacientes com fatores cardiacos de risco e naqueles com condigcdes que possam
afetar a FEVE, deve-se considerar o monitoramento cardiaco, incluindo-se uma avaliagcdo da FEVE no periodo basal e
durante o tratamento com GIOTRIF. Em pacientes que desenvolvem sinais/sintomas cardiacos relevantes durante o
tratamento, deve-se considerar o0 monitoramento cardiaco incluindo-se avaliagdo da FEVE.

Em pacientes com fracdo de ejecdo abaixo do limite inferior da normalidade para a instituicdo, deve-se considerar a
avaliacdo por um cardiologista, bem como a interrupgéo ou descontinuacéo do tratamento com GIOTRIF.

Interacdes com a Glicoproteina-P (P-gp)

A administracdo de inibidores fortes da P-gp antes do tratamento com GIOTRIF deve ser feita com cautela, pois pode
levar a um aumento da exposicdo ao afatinibe. Caso seja necessario o tratamento com inibidores da P-gp, estes devem
ser administrados simultaneamente ou ap6s GIOTRIF. O tratamento concomitante com indutores fortes de P-gp pode
reduzir a exposicdo ao afatinibe.

GIOTRIF_Bula Profissional 20170803/CR18-00 11



~\ Boehringer
l

GIOTRIF PROFISSIONAL DA SAUDE Ingelheim

Lactose
GIOTRIF contém lactose. Pacientes com intolerancia hereditéaria rara a galactose, deficiéncia inata de lactase ou ma
absorcdo de glicose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas
Né&o foram realizados estudos sobre os efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas.

Fertilidade, gravidez e lactacéo

- Gravidez

Estudos pré-clinicos com afatinibe ndo mostraram sinais de teratogenicidade até e incluindo-se os niveis de dose letais
para a mae. ReacgBes adversas foram restritas a niveis de doses evidentemente toxicas.

Néo h& estudos em mulheres gravidas utilizando GIOTRIF. O risco potencial para humanos é, portanto, desconhecido.
Mulheres em idade fértil devem ser aconselhadas a evitar a gravidez enquanto estiverem em tratamento com GIOTRIF.
Métodos contraceptivos adequados devem ser usados durante o tratamento e por pelo menos 2 semanas apds a Ultima
dose. Caso GIOTRIF seja utilizado durante a gravidez ou caso a paciente engravide enquanto estiver em uso de
GIOTRIF, ela deve ser informada do risco potencial para o feto.

- Lactacédo
Com base nos dados pré-clinicos, é provavel que afatinibe seja excretado no leite humano. N&o se pode excluir um risco
ao lactente. As maes devem ser aconselhadas a ndo amamentar durante o tratamento com GIOTRIF.

- Fertilidade

N&o se realizaram estudos de fertilidade em humanos com GIOTRIF. Dados pré-clinicos toxicoldgicos disponiveis
mostraram efeitos nos 6rgdos reprodutivos em doses mais altas. Portanto, ndo se pode excluir um efeito adverso do
tratamento com GIOTRIF na fertilidade humana.

GIOTRIF esta classificado na categoria B de risco na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

- InteracBes com a Glicoproteina-P (P-gp):

Efeito dos inibidores e dos indutores de P-gp: dois estudos foram conduzidos a fim de avaliar o efeito do ritonavir, um
potente inibidor de P-gp, na farmacocinética de afatinibe. Um estudo investigou a biodisponibilidade relativa de afatinibe
com administracdo simultanea de ritonavir (200 mg duas vezes ao dia por 3 dias) ou 6 horas apés uma dose Unica de
40 mg de GIOTRIF. A biodisponibilidade relativa de afatinibe foi de 119% (ASCo.) € 104% (Cmax) quando
administrado simultaneamente com ritonavir, e 111% (ASCo-») € 105% (Cmax) quando o ritonavir foi administrado 6
horas ap6s o GIOTRIF. Em um segundo estudo, quando o ritonavir (200 mg duas vezes ao dia por 3 dias) foi
administrado 1 hora antes de uma dose Unica de 20 mg de GIOTRIF, a exposi¢do ao afatinibe aumentou em 48%
(ASCo-) € 39% (Crnax).

O pré-tratamento com rifampicina (600 mg uma vez ao dia por 7 dias), um potente indutor de P-gp, reduziu a exposi¢do
plasmatica de afatinibe em 34% (ASCo...) € 22% (Cmax), ap0s administracdo de uma dose Unica de 40 mg de GIOTRIF.
Efeito do afatinibe nos substratos de P-gp: com base em dados in vitro, afatinibe é um inibidor moderado de P-gp.
Considera-se improvavel que o tratamento com GIOTRIF resulte em alteracdes nas concentragdes plasmaticas de outros
substratos de P-gp.

Com base nos dados in vitro, o afatinibe é considerado um substrato da P-gp. Com base nos estudos clinicos, a
administracdo concomitante com fortes inibidores ou indutores da P-gp pode alterar a exposi¢do ao afatinibe. Os
resultados de um estudo sobre interacGes medicamentosas demonstraram que GIOTRIF pode ser seguramente associado
a inibidores da P-gp (como o ritonavir), contanto que o inibidor seja administrado simultaneamente ou ap6s GIOTRIF.
Caso sejam administrados antes do GIOTRIF, inibidores fortes da P-gp (incluindo, mas ndo somente, ritonavir,
ciclosporina A, cetoconazol, itraconazol, eritromicina, verapamil, quinidina, tacrolimo, nelfinavir, saquinavir e
amiodarona) podem aumentar a exposi¢do ao afatinibe e, por isso, devem ser usados com cautela.

Indutores fortes da P-gp (incluindo, mas ndo somente, rifampicina, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital ou erva-de-
s80-jodo) podem reduzir a exposicdo ao afatinibe.
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- Proteina de resisténcia ao cancer de mama (BCRP): estudos in vitro indicaram que o afatinibe é um substrato e um
inibidor do transportador de BCRP.

- Sistema de transporte de captacdo de medicamento: dados in vitro indicaram que as interagdes medicamentosas com
afatinibe, devido a inibicdo dos transportadores OATB1B1, OATP1B3, OATP2B1, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, e
OCT3 sdo consideradas improvaveis.

- Enzimas metabolizadoras de medicamentos:

Enzimas do citocromo P450 (CYP): Efeito de indutores e inibidores das enzimas CYP: dados in vitro indicam que
interagdes medicamentosas com afatinibe devido a inibicdo ou inducdo das enzimas CYP sdo consideradas
improvaveis. Descobriu-se que em humanos, as reacGes metabdlicas catalisadas por enzima tém um papel insignificante
no metabolismo de afatinibe. Aproximadamente 2% da dose de afatinibe foram metabolizados pelo FMO3 e a n-
desmetilacdo dependente do CYP3A4 foi muito baixa para ser detectada quantitativamente.

Efeito de afatinibe nas enzimas CYP: o afatinibe ndo é um inibidor ou indutor das enzimas CYP. Portanto, é improvavel
que o GIOTRIF afete a metabolizacdo de outros medicamentos dependentes das enzimas CYP.

UDP-glicuronosiltransferase 1Al (UGT1A1): os dados in vitro indicaram que interac6es medicamentosas com afatinibe
devido a inibicdo da UGT1AL sdo improvaveis.

- Efeito da ingestdo de alimentos: a coadministracdo de GIOTRIF com uma refei¢cdo rica em gordura resultou em
reducdo significativa da exposi¢cdo ao afatinibe em aproximadamente 50% com relacdo a Cmax € 39% com relagdo a
ASCo... GIOTRIF ndo deve ser administrado com alimento.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter em temperatura ambiente (15 °C a 30 °C), protegido da luz e da umidade. O prazo de validade € de 36 meses a
partir da data de fabricacéo.

NuUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apenas remover o envoltdrio para uso. O blister pode ser guardado por até 14 dias fora do envoltério, mantendo
suas caracteristicas inalteradas.

Retirar o comprimido do blister somente para uso.

O comprimido revestido de GIOTRIF 30 mg ¢é azul escuro, redondo, biconvexo, com as bordas chanfradas, com o
simbolo da companhia Boehringer Ingelheim em uma face e T30 na outra.

O comprimido revestido de GIOTRIF 40 mg é azul claro, redondo, biconvexo, com as bordas chanfradas, com o simbolo
da companhia Boehringer Ingelheim em uma face e T40 na outra.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
A dose recomendada de GIOTRIF ¢ de:

e 40 mg uma vez ao dia, por via oral, para pacientes com CPNPC com mutagdo positiva no EGFR ndo tratados
previamente com um inibidor da tirosina quinase do EGFR (pacientes virgens de tratamento com inibidores da
tirosina quinase do EGFR);

e 40 mg uma vez ao dia, por via oral, para pacientes com CPNPC escamoso localmente avangado ou metastatico,
que tenham recebido esquema de quimioterapia baseada em platina anteriormente.

GIOTRIF ndo deve ser ingerido com alimento. N&o se deve consumir alimentos durante pelo menos 3 horas antes e 1
hora apds a ingestdo de GIOTRIF. Os comprimidos devem ser ingeridos inteiros e com agua.

O tratamento com GIOTRIF deve ser continuado até a progressao da doenca ou até que ndo seja mais tolerado pelo
paciente (vide tabela 5).

Método alternativo de administracao

Na impossibilidade de administrar o comprimido inteiro, os comprimidos de GIOTRIF podem ser dispersos em
aproximadamente 100 mL de agua potavel sem gas. Nao se deve utilizar nenhum outro liquido. O comprimido deve ser
colocado na agua sem ser triturado, e deve ser misturado por até 15 minutos até que o comprimido seja quebrado em
particulas bem pequenas. A disperséo deve ser ingerida imediatamente. O copo deve ser lavado com aproximadamente
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100 mL de agua, que também devera ser ingerida. A dispersdo também pode ser administrada através de sonda
nasogastrica.

Escalonamento de dose

Escalonamento de dose até o méaximo de 50 mg/dia pode ser considerado em pacientes que toleraram a dose inicial de
40 mg/dia (isto é, auséncia de diarreia, rash cutaneo, estomatite e outros eventos relacionados ao medicamento de grau >
1 do CTCAE) no primeiro ciclo de tratamento. A dose ndo deve ser escalonada em pacientes com uma reducdo de dose
anterior.

Ajuste de dose por reacGes adversas

Reacdes adversas sintomaticas (por exemplo, diarreia grave/persistente ou reacdes adversas relacionadas a pele) podem
ser manejadas com sucesso por meio da interrupcdo do tratamento e de reducbes da dose de GIOTRIF, conforme
descrito na tabela 5.

Tabela 5: Informacdo de ajuste de dose para reacdes adversas.
Evento adverso relacionado ao medicamento | Dose recomendada de GIOTRIF

do CTCAE®?

Grau 1 ou Grau 2 Sem interrupgao® Sem ajuste de dose

Grau 2 (prolongada®ou intoleravel) ou Interromper até Grau | Retomar com reducéo

Grau >3 0/1b de dose em intervalos
de 10 mg®

aCritério de Terminologia Comum para Eventos Adversos v 3.0 do Instituto Nacional do Cancer.

b Em caso de diarreia deve-se administrar medicamentos antidiarreicos imediatamente (por exemplo, loperamida).
Em caso de diarreia persistente, 0 medicamento antidiarreico deve ser mantido até a interrupcdo dos movimentos
intestinais.

¢ > 48 horas de diarreia e/ou > 7 dias de rash.

d Caso 0 paciente ndo consiga tolerar 20 mg/dia, deve-se considerar a descontinuagio permanente de GIOTRIF.

A possibilidade de doenca pulmonar intersticial (DPI) deve ser considerada caso o paciente desenvolva sintomas
respiratérios agudos ou apresente piora dos mesmos. Neste caso, GIOTRIF deve ser interrompido, enquanto se faz a
investigacdo destes sintomas. Caso a DPI seja diagnosticada, GIOTRIF devera ser descontinuado e o tratamento
apropriado instituido, conforme necessério.

Esquecimento de dose
No caso de uma dose ser esquecida, esta deve ser tomada no mesmo dia, assim que o paciente se lembrar. No entanto,
caso a proxima dose ocorra nas 8 horas seguintes, entdo a dose esquecida devera ser omitida.

Pacientes com insuficiéncia renal

A seguranca, a farmacocinética e a eficicia de GIOTRIF ndo foram avaliadas em estudo clinico dedicado a pacientes
com insuficiéncia renal. Com base nas analises farmacocinéticas de populacdo, ndo sdo necessarios ajustes de dose
inicial em pacientes com insuficiéncia renal leve ou moderada. Ndo se recomenda o tratamento de GIOTRIF em
pacientes com insuficiéncia renal grave (< 30 mL/min de depuracdo de creatinina).

Pacientes com insuficiéncia hepatica

A exposicdo ao afatinibe ndo é significativamente alterada em pacientes com insuficiéncia hepatica leve (Child Pugh A)
ou moderada (Child Pugh B). Néo é necessario ajuste da dose inicial em pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou
moderada. GIOTRIF ndo foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child Pugh C). Nao se
recomenda o uso de GIOTRIF nesta populagdo.

Idade, raca, sexo
Nenhum ajuste de dose é necessario devido a idade do paciente, raga ou sexo.

Populac¢ao pediatrica
A seguranca e a eficicia de GIOTRIF ndo foram estudadas em pacientes pediatricos. Portanto, o tratamento de criangas
ou adolescentes com GIOTRIF nédo é recomendado.
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Uso de inibidores da glicoproteina P (P-gp)
Caso seja necessario o uso de inibidores da P-gp, estes devem ser administrados juntamente ou apds GIOTRIF.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
A avaliacdo de seguranca de GIOTRIF é baseada nos dados dos estudos clinicos e experiéncia pés-comercializacao.

Estudos controlados

No estudo pivotal LUX-Lung 3 (1200.32), um total de 229 pacientes virgens de tratamento com inibidores da tirosina
quinase do EGFR foi tratado com GIOTRIF, com uma dose inicial de 40 mg, uma vez ao dia. Um total de 111 pacientes
foi tratado com cisplatina-pemetrexede. A incidéncia global de ReacBGes Adversas ao Medicamento (RAMSs) em
pacientes tratados com GIOTRIF 40 mg uma vez ao dia foi semelhante a de cisplatina-pemetrexede (100% vs 96%). A
incidéncia de diarreia (95% vs 15%) e rash/acne (89% vs 6%) foi maior em pacientes tratados com GIOTRIF, do que nos
pacientes tratados com cisplatina-pemetrexede, respectivamente. Reducdes de dose como consequéncia de RAMs
ocorreram em 57% dos pacientes tratados com GIOTRIF. Em geral, a reducdo de dose levou a uma menor frequéncia de
eventos adversos comuns (por exemplo, depois da primeira redugdo de dose, a frequéncia de diarreia, independentemente
da causa, diminuiu de 96% para 52%).

A descontinuacdo do tratamento devido a RAMSs foi menor entre os pacientes que receberam GIOTRIF 40 mg uma vez
ao dia, comparativamente aos pacientes que receberam cisplatina-pemetrexede (8% vs 12%). Entre os pacientes tratados
com GIOTRIF, a descontinuacéo devido a diarreia e rash/acne foi de 1,3% e 0%, respectivamente.

No estudo de suporte LUX-Lung 1 (1200.23), controlado por placebo, um total de 390 pacientes tratados previamente
com inibidores da tirosina quinase do EGFR foi randomizado para receber GIOTRIF e foi tratado com uma dose inicial
de 50 mg, uma vez ao dia. Um total de 195 pacientes recebeu placebo. A incidéncia global de RAMs em pacientes
tratados com GIOTRIF 50 mg uma vez ao dia foi maior que com placebo (95% vs 38%). A incidéncia de diarreia (85%
Vs 6%) e rash/acne (77% vs 13%) foi maior nos pacientes tratados com GIOTRIF. Redugdes de dose devido a RAMs
ocorreram em 38% dos pacientes tratados com GIOTRIF. No geral, a reducédo de dose levou a uma menor frequéncia de
eventos adversos comuns (por exemplo, apds a primeira reducdo de dose, a frequéncia de diarreia, independentemente da
causa, diminuiu de 87% para 49%).

A descontinuacéo do tratamento devido a RAMs foi maior entre os pacientes que receberam GIOTRIF 50 mg uma vez
ao dia comparativamente aos pacientes que receberam placebo (8% vs 1%). Entre os pacientes tratados com GIOTRIF, a
descontinuacdo como consequéncia de diarreia e rash/acne foi de 3,6% e 1,8%, respectivamente.

No estudo pivotal LUX-Lung 6 (1200.34) um total de 239 pacientes virgens de tratamento com inibidores da tirosina
quinase do EGFR foi tratado com GIOTRIF, com uma dose inicial de 40 mg, uma vez ao dia. Um total de 113 pacientes
foi tratado com cisplatina-gencitabina. A incidéncia global de RAMs em pacientes tratados com GIOTRIF 40 mg uma
vez ao dia foi semelhante a de cisplatina-gencitabina (98,7% vs 99,1%). A incidéncia de diarreia (88,3% vs 10,6%) e
rash/acne (80,8% vs 8,8%) foi maior em pacientes tratados com GIOTRIF, do que nos pacientes tratados com cisplatina-
gencitabina, respectivamente. Reducfes de dose como consequéncia de RAMs ocorreram em 32,2% dos pacientes
tratados com GIOTRIF. Em geral, a reducdo da dose levou a uma menor frequéncia de eventos adversos comuns.

A descontinuacdo do tratamento devido a RAMs foi menor entre os pacientes que receberam GIOTRIF 40 mg uma vez
ao dia, comparativamente aos pacientes que receberam cisplatina-gencitabina (6% vs 40%). Entre os pacientes tratados
com GIOTRIF, a descontinuacéo devido a diarreia e rash/acne foi de 0% e 2,1%, respectivamente.

No estudo pivotal LUX-Lung 8 (1200.125), um total de 392 pacientes com CPNPC escamoso foi tratado com GIOTRIF,
com uma dose inicial de 40 mg, uma vez ao dia e um total de 395 pacientes foi tratado com 150 mg de erlotinibe uma
vez ao dia. Ap6s o primeiro ciclo de tratamento (28 dias) as doses de GIOTRIF foram escalonadas para 50 mg em 39
(10%) pacientes. A incidéncia global de reacBes adversas a medicamentos (RAMSs) em pacientes tratados com GIOTRIF
ou erlotinibe foi 93% vs 81%, respectivamente. A incidéncia de diarreia (70% vs 33%) foi maior em pacientes tratados
com GIOTRIF do que nos pacientes tratados com erlotinibe, enquanto a incidéncia de rash/acne (67% vs 67%) foi
semelhante em ambos grupos. ReducBes de dose ocorreram em 27% dos pacientes tratados com GIOTRIF. A
descontinuacdo do tratamento devido a RAMs foi de 11% entre os pacientes que receberam GIOTRIF e de 5% nos
pacientes tratados com erlotinibe.
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Todos os estudos em CPNPC com doses diarias de GIOTRIF de 40 mg ou 50 mg

A seguranca de GIOTRIF com doses iniciais de 40 mg ou 50 mg uma vez ao dia, em monoterapia, foi avaliada em
analises agrupadas dos estudos de CPNPC em pacientes portadores de mutagdes no EGFR. O tipo de histologia
predominante foi adenocarcinoma de pulmao. Em geral, os tipos de RAMs foram geralmente associados a inibicédo do
EGFR pelo afatinibe. O perfil das RAMs da analise agrupada dos pacientes expostos a GIOTRIF 40 mg ou 50 mg uma
vez ao dia foi consistente com os estudos LUX-Lung 3 e LUX-Lung 1 respectivamente. RAMs de Grau 1 ou 2 conforme
CTCAE ocorreram em 58,8% e 53,1% de pacientes tratados com GIOTRIF 40 mg e 50 mg, respectivamente. Para ambas
doses nas 2 diferentes populacfes de pacientes, a maioria das RAMs foi de grau 1 ou 2 de acordo com o CTCAE, e
manejaveis conforme descrito em “8. Posologia e Modo de Usar” ¢ “5. Adverténcias e Precaugdes”. RAMs de grau 3 ou
4 conforme CTCAE ocorreram em 38% e 41% dos pacientes tratados com GIOTRIF 40 mg e 50 mg, respectivamente.
RAMs de grau 3 conforme CTCAE também foram manejaveis, conforme descrito em “8. Posologia e Modo de Usar” e
“5. Adverténcias e Precaucdes”, o que se traduziu em baixas taxas de descontinuagdo do tratamento devido a RAMs para
ambas as doses iniciais (7% vs 11,7%).

Um resumo das RAMs comuns como diarreia e rash/acne em pacientes com CPNPC portadores de mutagdes no EGFR
que receberam monoterapia de GIOTRIF em estudos clinicos, esta descrito na tabela 6.

Tabela 6: Andlises agrupadas de diarreia e rash/acne relacionadas ao medicamento em pacientes com CPNPC
portadores de mutagdo no EGFR que receberam GIOTRIF em monoterapia, nos estudos clinicos.

Virgens de tratamento com Pré-tratados com inibidores da
inibidores da tirosina quinase do tirosina quinase do EGFR
EGFR
(Dose inicial 40 mg/dia) (Dose inicial 50 mg/dia)
n=497 n=1.638
Rash/acne de grau 3 do CTCAE 14,3% 11,8%
Diarreia de grau 3 do CTCAE 9,9% 17,6%
Descontinuacao devido a rash/acne 1,2% 1,9%
(todos os graus)
Descontinuacao devido a diarreia 0,6% 4,5%
(todos os graus)

Entre os pacientes que receberam uma dose inicial de 40 mg, 1 paciente (0,2%) apresentou rash/acne de grau 4. Entre 0s
pacientes que receberam uma dose inicial de 50 mg, 1 paciente (0,1%) apresentou rash/acne de grau 4 e 3 pacientes
(0,2%) apresentaram diarreia de grau 4.

A seguranca de GIOTRIF em monoterapia, em pacientes com carcinoma de pulmao de células escamosas recebendo
uma dose inicial de 40 mg, foi verificada no estudo LUX-Lung 8. As mais frequentes RAMs foram associadas a
inibicdo do EGFR pelo GIOTRIF e foram consistentes com os estudos LUX-Lung 3 e LUX-Lung 1 em pacientes com
adenocarcinoma de pulmao. A maioria dos pacientes com RAMs (65%) tiveram eventos de graus 1 e 2. A diarreia de
graus 3/4 conforme CTCAE ocorreu em 9,9%/0,5% dos pacientes. A taxa de rash de grau 3 do CTCAE relacionado a
droga foi de 5,9%. As RAMs levaram a descontinuacéo do tratamento de 11% dos pacientes.

A descontinuacgdo do tratamento relacionada as RAMs como diarreia e rash/acne independente do grau de severidade
ocorreram em 3,8% e 2,0% dos pacientes.

RAMs classificadas de acordo com os termos preferenciais do MedDRA relatadas em qualquer grupo de dose de
GIOTRIF por populagdo, em todos os estudos em CPNPC com doses iniciais diarias de 40 mg e 50 mg, estdo descritas
nas tabelas a seguir.
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Tabela 7: Eventos adversos identificados a partir dos estudos de CPNPC portador de mutacdo no EGFR e
experiéncia pos-comercializagéo.

Frequéncia Evento Adverso

Paroniquia

Reducdo de apetite

Epistaxe

Diarreia

Estomatite

Reac¢des muito comuns (> 1/10) Nausea

Vomito

Rash

Dermatite acneiforme

Prurido

Pele seca

Cistite

Desidratacdo

Hipocalemia

Disgeusia

Conjuntivite

Olho seco

Rinorreia

Queilite

Reagdes comuns (> 1/100 e < 1/10) Dispepsia

Aumento de alanina aminotransferase
Aumento de aspartato aminotransferase
Sindrome da eritrodisestesia palmo-plantar
Espasmos musculares
Insuficiéncia renal

Pirexia

Reducéo de peso

Disturbios ungueais

Ceratite

Reagdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100) Doenca pulmonar intersticial
Pancreatite

Sindrome de Stevens-Johnson?
Necrolise epidérmica toxica?

Reagdes raras (> 1/10.000 e < 1/1.000)

! Derivado de experiéncia pds-comercializagao.

Tabela 8: Eventos adversos identificados a partir dos estudos de CPNPC escamoso.
Frequéncia Evento Adverso

Paroniquia
Reducéo de apetite
Diarreia

Reag¢des muito comuns (> 1/10) Estomatite

Nausea

Rash

Dermatite acneiforme
Desidratacdo
Hipocalemia
Disgeusia
Conjuntivite

Olho seco
Epistaxe

Rinorreia
Dispepsia

Reagbes comuns (= 1/100 e < 1/10)
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Voémito

Aumento de alanina aminotransferase
Prurido

Pele seca

Sindrome da eritrodisestesia palmo-plantar
Espasmos musculares

Insuficiéncia renal

Reducdo de peso

Disturbios ungueais

Cistite

Ceratite

Doenca pulmonar intersticial

Reagdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100) Queilite

Pancreatite

Aumento de aspartato aminotransferase
Pirexia

Sindrome de Stevens-Johnson!
Necrolise epidérmica toxica®

Reagdes raras (> 1/10.000 e < 1/1.000)

! Derivado de experiéncia pds-comercializagio.

Atencdo, esse produto é um medicamento que possui nova indicagdo terapéutica no pais e, embora as pesquisas
tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de
Notificacbes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm,
ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas

A maior dose de GIOTRIF estudada em um nimero limitado de pacientes nos estudos clinicos e fase | foi de 160 mg
uma vez ao dia, por 3 dias, e 100 mg uma vez ao dia, por 2 semanas. As reacdes adversas observadas nesta dose foram
primariamente eventos dermatoldgicos (rash/acne) e gastrintestinais (especialmente diarreia). A superdosagem em dois
adolescentes saudaveis envolvendo a ingestdo de 360 mg cada de GIOTRIF (como parte da ingestdo de uma mistura de
medicamentos) foi associada a reagdes adversas do tipo nausea, vomito, astenia, tontura, cefaleia, dor abdominal e
amilase elevada (<1,5 vezes LSN). Ambos 0s pacientes se recuperaram destes eventos adversos.

Tratamento

N&o existe antidoto especifico para superdosagem com GIOTRIF. Em caso de suspeita de superdosagem, GIOTRIF
deve ser suspenso e o tratamento de suporte instituido.

A eliminacgdo de afatinibe ndo absorvido pode ser feita através de émese ou lavagem gastrica, caso haja indicacéo.

Em caso de intoxica¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

MS - 1.0367.0174
Farm. Resp.: Dimitra Apostolopoulou - CRF-SP 08828

Importado por:

Boehringer Ingelheim do Brasil Quim. e Farm. Ltda.
Rod. Régis Bittencourt, km 286

Itapecerica da Serra - SP

CNPJ 60.831.658/0021-10

SAC 0800 701 6633

Fabricado por:
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Ingelheim am Rhein, Alemanha
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Venda sob prescricdo médica
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