ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

GIOTRIF 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
GIOTRIF 30 mg comprimidos revestidos por pelicula
GIOTRIF 40 mg comprimidos revestidos por pelicula
GIOTRIF 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

GIOTRIF 20 mg comprimidos revestidos por pelicula

Um comprimido revestido por pelicula contém 20 mg de afatinib (sob a forma de dimaleato).
Excipientes com efeito conhecido

Um comprimido revestido por pelicula contém 118 mg de lactose (sob a forma monohidratada).

GIOTRIF 30 mg comprimidos revestidos por pelicula

Um comprimido revestido por pelicula contém 30 mg de afatinib (sob a forma de dimaleato).
Excipientes com efeito conhecido

Um comprimido revestido por pelicula contém 176 mg de lactose (sob a forma monohidratada).

GIOTRIF 40 mg comprimidos revestidos por pelicula

Um comprimido revestido por pelicula contém 40 mg de afatinib (sob a forma de dimaleato).
Excipientes com efeito conhecido

Um comprimido revestido por pelicula contém 235 mg de lactose (sob a forma monohidratada).

GIOTRIF 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

Um comprimido revestido por pelicula contém 50 mg de afatinib (sob a forma de dimaleato).
Excipientes com efeito conhecido

Um comprimido revestido por pelicula contém 294 mg de lactose (sob a forma monohidratada).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido).
GIOTRIF 20 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula, branco a amarelado, redondo, biconvexo e com bordos biselados,
gravado com o codigo “T20” num dos lados € com o logo da empresa Boehringer Ingelheim no outro.

GIOTRIF 30 mg comprimidos revestidos por pelicula
Comprimido revestido por pelicula, azul escuro, redondo, biconvexo e com bordos biselados, gravado
com o codigo “T30” num dos lados e com o logo da empresa Boehringer Ingelheim no outro.

GIOTRIF 40 mg comprimidos revestidos por pelicula
Comprimido revestido por pelicula, azul claro, redondo, biconvexo e com bordos biselados, gravado com
o codigo “T40” num dos lados e com o logo da empresa Boehringer Ingelheim no outro.

GIOTRIF 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
Comprimido revestido por pelicula, azul escuro, oval, biconvexo, gravado com o cédigo “T50” num dos
lados e com o logo da empresa Boehringer Ingelheim no outro.




4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

GIOTRIF ¢ indicado, em monoterapia, para o tratamento de

o Doentes adultos sem exposicdo prévia ao TKI (inibidor da tirosina cinase) do Recetor do Fator de
Crescimento da Epiderme (EGFR) com cancro do pulméo de ndo-pequenas células (CPNPC)
localmente avancado ou metastatico com mutacdo(Ges) ativadora(s) do EGFR;

o Doentes adultos com CPNPC localmente avangado ou metastatico de histologia escamosa com
progressdo durante ou apds quimioterapia a base de platina (ver secgdo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com GIOTRIF deve ser iniciado e supervisionado por um médico com experiéncia na
utilizagdo de terapéuticas antitumorais.

Antes do inicio da terapéutica com GIOTRIF deve avaliar-se qual o estado da mutagdo do EGFR (ver
seccao 4.4).

Posologia
A dose recomendada ¢ de 40 mg uma vez ao dia.

Este medicamento deve ser tomado sem alimentos. Ndo devem ser consumidos alimentos durante, pelo
menos, 3 horas antes e uma hora ap6s a toma deste medicamento (ver secgoes 4.5 € 5.2).

O tratamento com GIOTRIF deve ser continuado até a progressdo da doenga ou até deixar de ser tolerado
pelo doente (ver Tabela 1 abaixo).

Aumento de dose

Pode ser considerado um aumento de dose até um maximo de 50 mg/dia em doentes que toleram uma
dose inicial de 40 mg/dia (ou seja, auséncia de diarreia, erupgdo cutanea, estomatite e outras reagoes
adversas com grau CTCAE > 1) no primeiro ciclo de tratamento (21 dias para CPNPC positivo para
mutagdo(0es) do EGFR ¢ 28 dias para CPNPC de histologia escamosa). A dose ndo deve ser aumentada
em qualquer doente que tenha feito anteriormente uma reducdo de dose. A dose diaria maxima ¢ de

50 mg.

Ajuste de dose em caso de reagoes adversas

Reagoes adversas sintomaticas (p. ex. diarreia grave/persistente ou reagdes adversas cutineas) podem ser
controladas com sucesso pela interrupg¢ao do tratamento e por reducdes de dose ou pela interrupgao do
tratamento com GIOTRIF, conforme descrito na Tabela 1 (ver sec¢des 4.4 ¢ 4.8).

Tabela 1: Informacao de ajuste de dose em caso de reagdes adversas

CTCAE® Reacoes adversas Dose recomendada

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

Grau 2 (prolongada °ou intoleravel) ou | Interromper até Grau 0/1° Retomar com redugdo da

Grau >3 dose em decréscimos de
10 mg?

2 Critérios de Terminologia Comum para Acontecimentos Adversos do National Cancer Institute (NCI)

> Em caso de diarreia devem ser imediatamente tomados medicamentos antidiarreicos (p. ex. loperamida) e em
situagdes de diarreia persistente, a toma destes medicamentos deve ser continuada até cessarem os movimentos de
evacuacao de fezes soltas.




¢> 48 horas de diarreia e/ou > 7 dias de erupgdo cutanea
4 Se o doente nio conseguir tolerar 20 mg/dia, deve ser considerada a descontinua¢do permanente de GIOTRIF

Se o doente desenvolver sintomas respiratorios agudos ou o agravamento destes sintomas, deve
ponderar-se a possibilidade de Doenga Pulmonar Intersticial (DPI), e neste caso, o tratamento deve ser
interrompido enquanto a avaliagdo estiver pendente. Se for diagnosticada DPI, o GIOTRIF deve ser
descontinuado e deve iniciar-se tratamento adequado, conforme necessario (ver sec¢do 4.4).

Omissdo de dose

Se for esquecida uma dose, esta deve ser tomada no mesmo dia, assim que o doente se lembrar. Contudo,
se faltarem menos de 8 horas para a toma da dose seguinte, entdo a dose que foi esquecida ja ndo deve ser
tomada.

Utilizagdo de inibidores da glicoproteina-P (gp-P)

Caso seja necessario tomar inibidores da gp-P, estes devem ser administrados em doses escalonadas, isto
¢, a dose do inibidor da gp-P deve ser tomada o mais espagada possivel da dose de GIOTRIF. Ou seja,
preferencialmente com um intervalo de 6 horas (para inibidores da gp-P tomados duas vezes ao dia) ou
de 12 horas (para inibidores da gp-P tomados uma vez ao dia) da toma de GIOTRIF (ver seccdo 4.5).

Populacdes especiais

Doentes com compromisso renal

Verificou-se que a exposi¢do ao afatinib era superior em doentes com compromisso renal moderado ou
grave (ver seccdo 5.2). Ndo sdo necessarios ajustes na dose inicial em doentes com compromisso renal
ligeiro (TFGe 60-89 ml/min/1,73 m?), moderado (TFGe 30-59 ml/min/1,73 m?) ou grave

(TFGe 15-29 ml/min/1,73 m?). Deve monitorizar-se os doentes com compromisso renal grave

(TFGe 15-29 ml/min/1,73 m?) ¢ ajustar a dose de GIOTRIF se houver intolerancia.

Naio se recomenda o tratamento com GIOTRIF em doentes com uma TFGe < 15 ml/min/1,73 m? ou em
dialise.

Doentes com compromisso hepdtico

A exposicao ao afatinib nao ¢ significativamente alterada em doentes com compromisso hepatico ligeiro
(Child Pugh A) ou moderado (Child Pugh B) (ver sec¢do 5.2). Ndo sdo necessarios ajustes na dose inicial
em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado. Este medicamento ndo foi estudado em
doentes com compromisso hepatico grave (Child Pugh C). O tratamento nesta populacdo nao ¢
recomendado (ver seccdo 4.4.).

Populagao pediatrica

Nao existe utilizagao relevante de GIOTRIF na populagdo pediatrica para a indicagdo de CPNPC.

O tratamento de criangas ou adolescentes com GIOTRIF néo foi suportado por um ensaio clinico
conduzido em doentes pediatricos com outras afecdes (ver secgdes 5.1 ¢ 5.2). A seguranga ¢ eficacia ndo
foram estabelecidas.

Consequentemente, ndo ¢ recomendado o tratamento de criangas ou adolescentes com este medicamento.

Modo de administragdo

Este medicamento ¢ para uso oral. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros com agua. Se nao for
possivel engolir os comprimidos inteiros, estes podem ser dispersos em, aproximadamente, 100 ml de
agua potavel sem gas. Nao devem ser utilizados quaisquer outros liquidos. O comprimido deve ser
colocado na 4gua sem ser esmagado e ser agitado ocasionalmente durante 15 minutos até que se divida em
particulas muito pequenas. A dispersdo deve ser tomada imediatamente. O copo deve ser lavado com
aproximadamente 100 ml de agua, os quais deverdo também ser tomados. A dispersdo também pode ser
administrada através de uma sonda gastrica.




4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade ao afatinib ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Avaliacao do estado da mutacdo do EGFR

Para avaliar o estado da muta¢do do EGFR de um doente, é importante escolher uma metodologia
validada e robusta de modo a evitar determinagdes de falsos negativos ou falsos positivos.

Diarreia

Durante o tratamento com GIOTRIF foi notificada diarreia, incluindo diarreia grave (ver sec¢do 4.8). A
diarreia pode resultar em desidratagdo, com ou sem compromisso renal, o que em situagdes raras teve
resultados fatais. A diarreia ocorre normalmente nas duas primeiras semanas de tratamento. A diarreia de
grau 3 ocorre mais frequentemente nas primeiras 6 semanas de tratamento.

O tratamento proativo da diarreia, incluindo hidratagdo adequada combinada com medicamentos
antidiarreicos, especialmente nas primeiras 6 semanas de tratamento, ¢ importante e deve ser iniciado aos
primeiros sinais de diarreia. Devem ser utilizados medicamentos antidiarreicos (p. ex. loperamida) e, se
necessario, a sua dose deve ser aumentada para a dose recomendada mais elevada. Os doentes devem ter
medicamentos antidiarreicos imediatamente disponiveis, para que o tratamento possa ser iniciado aos
primeiros sinais de diarreia, devendo ser continuado até que os movimentos de evacuagdo cessem por um
periodo de 12 horas. Os doentes com diarreia grave podem requerer a interrupgao e reducao da dose ou a
descontinuacdo da terapéutica com GIOTRIF (ver sec¢d@o 4.2). Os doentes que fiquem desidratados podem
requerer a administracdo intravenosa de eletrolitos e fluidos.

Acontecimentos adversos cutineos

Foi notificada erupgdo cutdnea/acne em doentes tratados com este medicamento (ver seccao 4.8).
Geralmente, a erupgdo cutdnea manifesta-se como erupgao cutanea eritematosa e acneiforme ligeira ou
moderada, a qual pode ocorrer ou agravar-se em areas expostas ao sol. Nos doentes que t€ém exposi¢do ao
sol, ¢ aconselhavel o uso de vestuario de protecdo e de protetor solar. A intervencao precoce em reagoes
dermatologicas (p. ex. com emolientes, antibidticos) pode facilitar a continuacdo do tratamento com
GIOTRIF. Os doentes com reagdes cutaneas graves podem também requerer a interrupgdo temporaria da
terapéutica, reducdo da dose (ver secgdo 4.2), intervengdo terapéutica adicional e encaminhamento para
um especialista com conhecimento na gestdo destes efeitos dermatologicos.

Foram notificadas condigdes como vesiculas, bolhas e esfoliagdo da pele, incluindo casos raros sugestivos
de sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica toxica. O tratamento com este medicamento deve
ser interrompido ou descontinuado se o doente desenvolver condi¢des graves de vesiculas, bolhas ou
esfoliagdo (ver secgao 4.8).

Género feminino, baixo peso corporal ¢ compromisso renal subjacente
Tem sido observada uma maior exposi¢ao ao afatinib em doentes do sexo feminino, doentes com baixo

peso corporal e naqueles com compromisso renal subjacente (ver secgao 5.2). Tal pode resultar num risco
aumentado para desenvolver reagdes adversas, em particular diarreia, erupg¢do cutdnea/acne e estomatite.
Nos doentes com estes fatores de risco é recomendada uma monitorizagdo intensa.

Doenca Pulmonar Intersticial (DPI)

Houve notificagdo de reacdes adversas de DPI ou semelhantes a DPI (tais como infiltragdo pulmonar,
pneumonite, sindrome de desconforto respiratorio agudo, alveolite alérgica), incluindo casos fatais, em
doentes a receber GIOTRIF para o tratamento do CPNPC. As reacdes adversas semelhantes a DPI foram
notificadas em 0,7% dos doentes tratados com GIOTRIF em todos os ensaios clinicos (incluindo em 0,5%
dos doentes com reagdes adversas semelhantes a DPI de grau CTCAE > 3). Nédo foram estudados doentes




com historia de DPI.

De modo a excluir a DPI, deve ser feita uma avaliacao cuidadosa de todos os doentes com inicio agudo
e/ou agravamento inexplicavel dos sintomas pulmonares (dispneia, tosse, febre). O tratamento com este
medicamento deve ser interrompido até a investigacdo destes sintomas. Se for diagnosticada DPI, o
GIOTRIF deve ser permanentemente descontinuado e deve iniciar-se tratamento adequado, conforme
necessario (ver secgdo 4.2).

Compromisso hepético grave

Durante o tratamento com este medicamento, foi notificada faléncia hepatica, incluindo casos fatais, em
menos de 1% dos doentes. Nestes doentes, os fatores de confundimento incluiram doenga hepatica
preexistente e/ou comorbilidades associadas com a progressdo da doenga maligna subjacente. E
recomendada a avaliagao periddica da fungdo hepatica em doentes com doenga hepatica preexistente. Nos
estudos principais, foram observadas elevacdes de grau 3 da alanina aminotransferase (ALT) e da
aspartato aminotransferase (AST) em 2,4% (LUX-Lung 3) e 1,6% (LUX-Lung 8) dos doentes com testes
hepaticos basais normais, tratados com 40 mg/dia. No LUX-Lung 3, as elevag¢des de grau 3 de ALT/AST
foram cerca de 3,5 vezes maiores em doentes com testes hepaticos basais alterados. Nao se verificaram
elevagoes de grau 3 de ALT/AST nos doentes com testes hepaticos basais alterados no LUX-Lung 8 (ver
seccdo 4.8). Em doentes que sofram agravamento da fungdo hepatica, pode ser necessaria a interrupgdo da
dose (ver sec¢ao 4.2). Em doentes que desenvolvam compromisso hepatico grave durante a toma de
GIOTRIF, o tratamento deve ser descontinuado.

Perfuragdes gastrointestinais

Foi notificada a ocorréncia de perfuragdo gastrointestinal, incluindo desfechos fatais, durante o tratamento
com GIOTRIF em 0,2% dos doentes em todos os ensaios clinicos controlados aleatorizados. Na maioria
dos casos, a perfuracdo gastrointestinal foi associada a outros fatores de risco conhecidos, incluindo
medicagdes concomitantes, tais como corticoesteroides, AINEs ou agentes anti-angiogénicos,
antecedentes subjacentes de ulceragdo gastrointestinal, doenca diverticular subjacente, idade, ou
metastases intestinais nos locais de perfuracdo. O tratamento deve ser permanentemente descontinuado em
doentes que desenvolvam perfuracdo gastrointestinal durante o tratamento com GIOTRIF.

Queratite

Sintomas como inflamagéo ocular aguda ou agravamento de inflamacdo ocular, lacrimacéo, sensibilidade
a luz, visao turva, dor ocular e¢/ou olho vermelho, devem ser imediatamente referenciados para um
oftalmologista. Se for confirmado um diagnostico de queratite ulcerativa, o tratamento deve ser
interrompido ou descontinuado. Se for diagnosticada queratite, os beneficios e os riscos da continuac¢do do
tratamento devem ser cuidadosamente avaliados. Este medicamento deve ser usado com precaugao em
doentes com historia de queratite, queratite ulcerativa ou secura ocular grave. O uso de lentes de contacto
¢ também um fator de risco para queratite e ulceracgdo (ver secgdo 4.8).

Funcfo ventricular esquerda

Tem sido associada disfun¢do ventricular esquerda a inibi¢do do HER2. Com base nos dados de ensaios
clinicos disponiveis, ndo ha indicagdo de que este medicamento cause reacdo adversa na contractilidade
cardiaca. No entanto, este medicamento nao foi estudado em doentes com fragdo de ejecdo ventricular
esquerda (FEVE) alterada ou em doentes com histoéria de doenga cardiaca significativa. Em doentes com
fatores de risco cardiacos e naqueles com condi¢des que possam afetar a FEVE, deve ser considerada
monitorizagdo cardiaca, incluindo a avaliagdo da FEVE no inicio e durante o tratamento. Em doentes que
desenvolvam sinais/sintomas cardiacos relevantes durante o tratamento, deve ser considerada
monitorizagdo cardiaca, incluindo a avaliacdo da FEVE.

Em doentes com uma fragao de ejegdo abaixo do limite inferior da normalidade da instituicao, deve ser
considerada uma consulta de cardiologia, bem como a interrupg¢éo ou descontinuagdo do tratamento.



Interagdes com a glicoproteina-P (gp-P)
O tratamento concomitante com indutores fortes da gp-P pode diminuir a exposi¢do ao afatinib (ver
seccao 4.5).

Lactose
Este medicamento contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose,
deficiéncia total de lactase ou malabsorgdo de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Interacdes com sistemas de transporte de farmacos

Efeitos dos inibidores da gp-P e da proteina de resisténcia do cancro da mama (BCRP) no afatinib
Estudos in vitro demonstraram que o afatinib ¢ um substrato da gp-P e da BCRP. Quando o ritonavir

(200 mg 2 x/dia, durante 3 dias), um inibidor forte da gp-P ¢ da BCRP, foi administrado 1 hora antes de
uma dose nica de 20 mg de GIOTRIF, a exposi¢ao ao afatinib aumentou 48% (area sob a curva
(AUCy»)) € 39% (concentragao plasmatica maxima (Cmax)). Em contrapartida, quando o ritonavir foi
administrado em simultdneo ou 6 horas apds 40 mg de GIOTRIF, a biodisponibilidade relativa do afatinib
foi 119% (AUCop) € 104% (Cmax), € 111% (AUCo.w) € 105% (Crmax), respetivamente. Consequentemente,
recomenda-se que na administragdo de inibidores fortes da gp-P (incluindo, mas néo limitados a, ritonavir,
ciclosporina A, cetoconazol, itraconazol, eritromicina, verapamilo, quinidina, tacrolimus, nelfinavir,
saquinavir e amiodarona) sejam usadas doses escalonadas, preferencialmente, 6 a 12 horas afastadas da
toma de GIOTRIF (ver seccao 4.2).

Efeitos dos indutores da gp-P no afatinib

O tratamento anterior com rifampicina (600 mg 1 x/dia, durante 7 dias), um indutor potente da gp-P,
diminuiu a exposi¢do plasmatica ao afatinib em 34% (AUCo.w) € 22% (Cmax), ap0s a administracdo de uma
dose tnica de 40 mg de GIOTRIF. Os indutores fortes da gp-P (incluindo, mas nao limitados a,
rifampicina, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital ou erva de Sao Jodo (Hypericum perforatum)) podem
diminuir a exposi¢do ao afatinib (ver secgdo 4.4).

Efeitos do afatinib nos substratos da gp-P

Com base em dados in vitro, o afatinib é um inibidor moderado da gp-P. Contudo, com base em dados
clinicos, ¢ considerado pouco provavel que o tratamento com GIOTRIF altere as concentragdes
plasmaticas de outros substratos da gp-P.

Interacoes com a BCRP

Estudos in vitro indicaram que o afatinib ¢ um substrato e um inibidor do transportador BCRP. O afatinib
pode aumentar a biodisponibilidade de substratos da BCRP administrados oralmente (incluindo, mas ndo
limitados a, rosuvastatina e sulfassalazina).

Efeito dos alimentos no afatinib

A administra¢do concomitante de GIOTRIF com uma refeigdo rica em gorduras resultou numa diminui¢do
significativa da exposicao ao afatinib em cerca de 50% relativamente & Cmax € 39% relativamente a
AUCy... Este medicamento ndo deve ser tomado com alimentos (ver sec¢des 4.2 € 5.2).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

Como medida de precaugdo, as mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a evitar
engravidar enquanto estiverem em tratamento com GIOTRIF. Devem ser usados métodos
anticoncecionais adequados durante o tratamento e, pelo menos, durante 1 més apds a tltima dose.




Gravidez

Mecanisticamente, todos os medicamentos que tenham como alvo o EGFR tém potencial para causar
danos fetais. Os estudos em animais com o afatinib ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no
que respeita a toxicidade reprodutiva (ver secgdo 5.3). Os estudos em animais ndo mostraram sinais de
teratogenicidade até doses maternas letais, inclusive. As alteragoes adversas foram restritas a niveis de
doses toxicas. Contudo, a exposicdo sistémica atingida em animais foi inferior ou semelhante aos niveis
observados em doentes (ver sec¢do 5.3).

A quantidade de dados sobre a utilizagdo deste medicamento em mulheres gravidas é limitada ou
inexistente. O risco para os humanos €&, portanto, desconhecido. Se for usado durante a gravidez ou se a
doente ficar gravida enquanto estd a tomar, ou apds tomar GIOTRIF, deve ser informada dos potenciais
riscos para o feto.

Amamentacao
Os dados farmacocinéticos disponiveis, obtidos em animais, mostraram excrec¢do do afatinib no leite (ver

secgdo 5.3). Com base nestes dados, é provavel que o afatinib seja excretado no leite humano. Nao pode
ser excluido qualquer risco para os lactentes. As maes devem ser aconselhadas a ndo amamentar enquanto
estiverem a tomar este medicamento.

Fertilidade

Nao foram realizados estudos de fertilidade com o afatinib em humanos. Os dados toxicoldgicos nao
clinicos disponiveis mostraram efeitos nos orgdos reprodutores com doses mais altas. Consequentemente,
nao se pode excluir um possivel efeito adverso da terapéutica com este medicamento na fertilidade
humana.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de GIOTRIF sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas sao reduzidos. Durante o
tratamento foram notificadas rea¢des adversas oculares (conjuntivite, olho seco, queratite) em alguns
doentes (ver secgdo 4.8), as quais podem afetar a capacidade do doente para conduzir ou utilizar
maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranga

O tipo de reagdes adversas (RAMs) estiveram geralmente associadas ao mecanismo de agdo do afatinib na
inibicdo do EGFR. O resumo de todas as RAMs ¢ apresentado na Tabela 2. As RAMs mais frequentes
foram diarreia e acontecimentos adversos relacionados com a pele (ver seccao 4.4), bem como estomatite
e paroniquia (ver também Tabelas 3, 4 ¢ 5). No geral, a reducdo da dose (ver secgdo 4.2) levou a uma
menor frequéncia das reagdes adversas mais frequentes.

Nos doentes tratados com GIOTRIF 40 mg uma vez ao dia, houve redugoes de dose devido a RAMs em
57% dos doentes no ensaio LUX-Lung 3 e em 25% dos doentes no ensaio LUX-Lung 8. A descontinuagéo
devido a RAMs de diarreia e erupgdo cutanea/acne foi de 1,3% e 0% no LUX-Lung 3 e de 3,8% ¢ 2,0%
no LUX-Lung 8, respetivamente.

Foram notificadas reagdes adversas semelhantes a DPI em 0,7% dos doentes tratados com afatinib. Foram
notificadas condi¢des como vesiculas, bolhas e esfoliacdo da pele, incluindo casos raros sugestivos de
sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica toxica, embora existissem potenciais etiologias
alternativas para estes casos (ver sec¢ao 4.4).

Lista tabelar de reagoes adversas
Na Tabela 2 estao resumidas as frequéncias das RAMs a partir de todos os ensaios no CPNPC ¢ da




experiéncia pos-comercializa¢do, com doses diarias de GIOTRIF de 40 mg ou 50 mg, em monoterapia.
Os seguintes termos sdo usados para classificar as RAMs por frequéncia: muito frequentes (> 1/10);

frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100); raros (= 1/10 000, < 1/1000); muito
raros (< 1/10 000). As reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de

cada classe de frequéncia.

Tabela 2: Resumo das RAMs por classe de frequéncia

Sistema de orgaos Muito Frequentes Pouco Raros
frequentes frequentes
Infegdes e infestagoes Paroniquia' Cistite
Doengas do Diminui¢ao do Desidratagdo
metabolismo e da apetite Hipocaliemia
nutri¢ao
Doengas do sistema Disgeusia
nervoso
Afecdes oculares Conjuntivite Queratite
Olho seco
Doengas respiratorias, Epistaxis Rinorreia Doenca
toracicas e do pulmonar
mediastino intersticial
Doengas Diarreia Dispepsia Pancreatite
gastrointestinais Estomatite? Queilite Perfuracao
Nauseas gastrointestinal
Vomitos
Afecdes hepatobiliares Aumento da
alanina
aminotransferase
Aumento da
aspartato
aminotransferase
Afecdes dos tecidos Erupg¢do cutdnea® | Sindrome de Sindrome de
cutdneos e subcutaneos | Dermatite eritrodisestesia Stevens-Johnson’
acneiforme? palmoplantar Necrolise
Prurido’ Alteragdes nas epidérmica
Pele seca® unhas® toxica’
Afegoes Espasmos
musculosqueléticas e musculares
dos tecidos conjuntivos
Doengas renais e Compromisso

urinarias

renal/ Faléncia
renal

Perturbagdes gerais e
alteragdes no local de

Pirexia

administracao

Exames Diminuicao de
complementares de peso
diagnostico

! Inclui paroniquia, infegdo nas unhas, infegdo no leito ungueal
2 Inclui estomatite, estomatite aftosa, inflamagdo das mucosas, ulcera¢do da boca, erosdo da mucosa oral, erosdo das

mucosas, ulceracdo das mucosas
3Inclui o grupo de termos preferidos de erupgdo cutdnea




#Inclui acne, acne pustular, dermatite acneiforme

3 Inclui prurido, prurido generalizado

¢ Inclui pele seca, pele gretada

7 Com base na experiéncia pos-comercializagio

8 Inclui alteragdes nas unhas, onicélise, toxicidade ungueal, onicoclasia, unhas encravadas, psoriase ungueal,
onicoptose, descoloragdo ungueal, distrofia ungueal, unhas estriadas e onicogrifose

Descrigdo de reacdes adversas selecionadas

Nas Tabelas 3 ¢ 4 estdo resumidas, de acordo com o grau dos Critérios Comuns de Toxicidade do
National Cancer Institute (NCI-CTC), as RAMs muito frequentes que ocorreram em pelo menos 10% dos
doentes tratados com GIOTRIF, nos ensaios LUX-Lung 3 e LUX-Lung 7.

Tabela 3: RAMs muito frequentes no ensaio LUX-Lung 3

GIOTRIF Pemetrexedo/
(40 mg/dia) Cisplatina
N =229 N=111
Grau dos NCI-CTC Qualquer 3 4 | Qualquer 3 4
grau grau

Termo preferido do MedDRA % % % % % %
Infecgoes e infestagoes

Paroniquia | 576 | 114 0] o | o [0
Doencas do metabolismo e da nutricdo

Diminuicio do apetite | 205 [ 31 ] o] 532 [271]0
Doengas respiratorias, tordcicas e do mediastino

Epistaxis | 131 | o [ o] 09 [o09] 0
Doengas gastrointestinais

Diarreia 95,2 14,4 0 15,3 0 0

Estomatite? 69,9 8,3 0,4 13,5 0,9 0

Queilite 12,2 0 0 0,9 0 0
Afecgoes dos tecidos cutaneos e subcutineos

Erupgio cutanea’ 70,3 14 0 6,3 0 0

Dermatite acneiforme* 34,9 2,6 0 0 0 0

Pele seca’ 29,7 0,4 0 1,8 0 0

Prurido® 19,2 0,4 0 0,9 0 0
Exames complementares de diagnostico

Diminuigio de peso | 105 | o [ o] 90 | o [o

! Inclui paroniquia, infegdo nas unhas, infegdo no leito ungueal

2 Inclui estomatite, estomatite aftosa, inflamagdo das mucosas, ulcera¢do da boca, erosdo da mucosa oral, erosdo das
mucosas, ulceracdo das mucosas

3 Inclui o grupo de termos preferidos de erupgdo cutdnea

4Inclui acne, acne pustular, dermatite acneiforme

5 Inclui pele seca, pele gretada

® Inclui prurido, prurido generalizado
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Tabela 4: RAMs muito frequentes no ensaio LUX-Lung 7

GIOTRIF Gefitinib
(40 mg/dia)
N=160 N=159
Grau dos NCI-CTC Qualquer 3 4 Qualquer 3 4
Grau Grau

Termo preferido do MedDRA % % % % % %
Infegoes e infestagoes

Paroniquia' 57,5 1,9 0 17,0 0,6 0

Cistite? 11,3 1,3 0 7,5 1,3 0,6
Doencas do metabolismo e da nutricdo

Diminuigdo do apetite 27,5 1,3 0 245 1,9 0

Hipocaliemia® 10,6 2.5 1,3 5,7 1,3 0
Doengas respiratorias, tordcicas e do mediastino

Rinorreia* 19,4 0 0 7,5 0 0

Epistaxis 18,1 0 0 8,8 0 0
Doengas gastrointestinais

Diarreia 90,6 13,8 0,6 64,2 3,1 0

Estomatite’ 64,4 4.4 0 27,0 0 0

Nauseas 25,6 1,3 0 27,7 1,3 0

Vomitos 19,4 0,6 0 13,8 2,5 0

Dispepsia 10,0 0 0 8,2 0 0
Afec¢oes hepatobiliares

Aumento da alanina aminotransferase | 113 | o | o | 277 | 88 | 06
Afegoes dos tecidos cutaneos e subcutineos

Erupgdo cutinea® 80,0 7,5 0 67,9 3,1 0

Pele seca 32,5 0 0 39,6 0 0

Prurido’ 25,6 0 0 25,2 0 0

Dermatite acneiforme® 23,8 1,9 0 32,1 0,6 0
Perturbagéoes gerais e alteragoes no local de administragdo

Pirexia | 138 | o | o | 63 | o | o
Exames complementares de diagnostico

Diminuigdo de peso | 100 | 06 | o | 57 | 06 | 0

! Inclui paroniquia, infegdo nas unhas, infegdo no leito ungueal

2 Inclui cistite, infe¢do das vias urinarias

3 Inclui hipocaliemia, diminuigdo do potassio no sangue

4 Inclui rinorreia, inflamaco nasal

> Inclui estomatite, estomatite aftosa, inflamagio das mucosas, ulceragido da boca, erosdo das mucosas
% Inclui o grupo de termos preferidos de erupgdo cutinea

"Inclui prurido, prurido generalizado

8 Inclui dermatite acneiforme, acne

Alteracdes nos testes da fungdo hepatica

Foram observadas alteragdes nos testes da func¢ao hepatica (incluindo aumento da ALT e da AST) em
doentes a receber GIOTRIF 40 mg. Estes aumentos foram em geral transitorios ¢ ndo levaram a
descontinuacdo. Em < 8% dos doentes tratados com este medicamento, ocorreram aumentos da ALT de
grau 2 (> 2,5 a 5,0 vezes o limite superior do intervalo normal (LSN)). Em < 4% dos doentes tratados com
GIOTRIF, ocorreram aumentos da ALT de grau 3 (> 5,0 a 20,0 vezes o LSN) (ver seccdo 4.4).

Descrigao de reacdes adversas selecionadas
Na Tabela 5 estao resumidas, de acordo com o grau dos Critérios Comuns de Toxicidade do National
Cancer Institute (NCI-CTC), as RAMs muito frequentes que ocorreram em pelo menos 10% dos doentes
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tratados com GIOTRIF no ensaio LUX-Lung 8.

Tabela 5: RAMs muito frequentes no ensaio LUX-Lung 8*

GIOTRIF Erlotinib
(40 mg/dia)
N =392 N =395
Grau dos NCI-CTC Qualquer 3 4 | Qualquer | 3 4
grau grau
Termo preferido do MedDRA % % % | % % %
Infec¢oes e infestagoes
Paroniquia | 110 | o5 [ o] 51 Jo3] o0
Doencas do metabolismo e da nutri¢do
Diminuigo do apetite | 247 | 31 | o | 261 [20] 0
Doencgas gastrointestinais
Diarreia 74,7 9,9 0,8 41,3 30 | 03
Estomatite? 30,1 4,1 0 10,6 0,5 0
Néuseas 20,7 1,5 0 16,2 1,0 | 0,3
Afecoes dos tecidos cutineos e subcutaneos
Erupgdo cutinea® 60,7 5,4 0 56,7 8,1 0
Dermatite acneiforme* 14,0 1,3 0 18,0 2.5 0

* Indicativa da frequéncia de doentes com todos os AAs com causalidade definida

! Inclui paroniquia, infegdo nas unhas, infegdo no leito ungueal

2 Inclui estomatite, estomatite aftosa, inflamacio das mucosas, ulceracio da boca, erosdo da mucosa oral, erosio das
mucosas, ulceracdo das mucosas

3Inclui o grupo de termos preferidos de erupgdo cutdnea

4Inclui acne, acne pustular, dermatite acneiforme

Alteragdes nos testes da funcéo hepatica

Foram observadas alteracdes nos testes da fungdo hepatica (incluindo aumento da ALT e da AST) em
doentes a receber GIOTRIF 40 mg. Estes aumentos foram em geral transitorios € ndo levaram a
descontinuacdo. No tratamento com GIOTRIF, ocorreram aumentos da ALT de grau 2 em 1% dos doentes
e aumentos da ALT de grau 3 em 0,8% dos doentes (ver secgdo 4.4).

Notificacao de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma vez
que permite uma monitorizag¢do continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema nacional
de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sintomas

As doses mais elevadas de afatinib estudadas num numero limitado de doentes, em ensaios clinicos de
fase I, foram 160 mg uma vez ao dia, durante 3 dias, ¢ 100 mg uma vez ao dia, durante 2 semanas. As
reacdes adversas observadas com estas doses foram principalmente dermatologicas (erupgao cutanea/
acne) e acontecimentos gastrointestinais (especialmente diarreia). A sobredosagem em 2 adolescentes
saudaveis, que envolveu a ingestdo de 360 mg de afatinib por cada um (como parte da ingestdo de uma
mistura de farmacos), esteve associada a acontecimentos adversos como nauseas, vomitos, astenia,
tonturas, dor de cabega, dor abdominal ¢ aumento da amilase (< 1,5 vezes o LSN). Ambos os individuos
recuperaram destes acontecimentos adversos.
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Tratamento
Nio existe um antidoto especifico para a sobredosagem com este medicamento. Em casos de suspeita de
sobredosagem, GIOTRIF deve ser suspenso e deve iniciar-se tratamento de suporte.

Se indicado, a eliminagdo do afatinib ndo absorvido pode ser conseguida por emese ou lavagem gastrica.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, inibidores da proteina cinase, codigo ATC: LO1EB03
Mecanismo de acdo

O afatinib é um potente ¢ seletivo inibidor irreversivel da familia ErbB. O afatinib liga-se covalentemente

e bloqueia de modo irreversivel a sinalizagdo de todos os homo e heterodimeros formados pelos membros
da familia ErbB: EGFR (ErbB1), HER2 (ErbB2), ErbB3 ¢ ErbB4.

Efeitos farmacodindmicos

A sinalizacdo aberrante do ErbB desencadeada por mutagdes no recetor, e/ou amplificagdo, e/ou
sobrexpressao do ligando do recetor, contribui para o fenotipo maligno. A mutagdo no EGFR define um
subtipo molecular distinto de cancro do pulméo.

Em modelos de doencga nao clinicos com desregulacio da via do ErbB, o afatinib, como agente tnico,
bloqueia efetivamente a sinaliza¢do do recetor ErbB, resultando na inibi¢do do crescimento do tumor ou
na regressdo do tumor. Sdo particularmente sensiveis ao tratamento com afatinib em ambientes ndo
clinicos e clinicos, os tumores de CPNPC com mutagdes ativadoras do EGFR frequentes (Del 19, L858R)
e varias mutagdes do EGFR menos frequentes no exao 18 (G719X) e exd@o 21 (L861Q). Foi observada
atividade ndo clinica e/ou clinica limitada em tumores de CPNPC com mutag¢des de insercdo no exao 20.

A aquisi¢@o de uma mutagcdo T790M secundaria € um mecanismo importante da resisténcia adquirida ao
afatinib, e a dosagem genética do alelo que contém T790M esta correlacionada com o grau de resisténcia
in vitro. A mutagdo T790M encontra-se em cerca de 50% dos tumores dos doentes com evolugdo da
doenga sob tratamento com afatinib, pelo que os TKI-EGFR dirigidos a mutagdo T790M podem ser
considerados como opg¢do de tratamento subsequente. Outros potenciais mecanismos de resisténcia ao
afatinib foram sugeridos na fase pré-clinica, e a amplificagdo do gene MET foi observada clinicamente.

Eficacia e seguranca clinicas

GIOTRIF em doentes com cancro do pulmao de ndo-pequenas células (CPNPC) com mutagées do EGFR

LUX-Lung 3

A eficacia e a seguranga de GIOTRIF, como tratamento de primeira linha, em doentes com CPNPC
localmente avangado ou metastatico (estadio I1IB ou IV), com mutagao positiva do EGFR, foram
avaliadas num ensaio clinico global, aberto, aleatorizado e multicéntrico. Os doentes foram selecionados
com base na presenca de 29 diferentes mutagdes do EGFR, utilizando um método baseado na reagdo em
cadeia da polimerase (PCR) (TheraScreen®: EGFR29 Mutation Kit, Qiagen Manchester Ltd). Os doentes
foram aleatorizados (2:1) para Giotrif 40 mg uma vez ao dia ou para pemetrexedo/cisplatina, até 6 ciclos
de tratamento. Entre os doentes aleatorizados, 65% eram do sexo feminino, a mediana da idade foi de

61 anos, o estado de desempenho inicial de acordo com a escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) foi de 0 (39%) ou 1 (61%), 26% eram caucasianos e 72% asiaticos. 89% dos doentes possuiam
mutagoes frequentes do EGFR (Del 19 ou L858R).
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O objetivo primario foi a sobrevida livre de progressdo (PFS) por revisdo independente; os objetivos
secundarios incluiram a sobrevida global ¢ a taxa de resposta objetiva. No momento da analise, em 14 de
novembro de 2013, 176 doentes (76,5%) no grupo do afatinib e 70 doentes (60,9%) no grupo da
quimioterapia sofreram um acontecimento que contribuiu para a analise de PFS, ou seja, progressao da
doenga determinada por revisdo central independente ou morte. Os resultados da eficacia estdo resumidos
na Figura 1, Tabelas 6 ¢ 7.

LUX-Lung 6

A eficacia e a seguranga de GIOTRIF em doentes de origem asiatica com adenocarcinoma do pulmao
localmente avangado ou metastatico com mutacdo do EGFR de Estadio IIIB/IV foram avaliadas num
ensaio clinico aleatorizado, multicéntrico e aberto. Tal como nos doentes do LUX-Lung 3, nos doentes
com CPCLP nio tratado anteriormente foram rastreadas muta¢des do EGFR utilizando o TheraScreen®:
EGFR29 Mutation Kit, (Qiagen Manchester Ltd). Entre os doentes aleatorizados, 65% eram do sexo
feminino, a mediana da idade foi de 58 anos e todos os doentes eram de origem asiatica. Os doentes com
mutacdes frequentes do EGFR representaram 89% da populacdo do estudo.

O objetivo primario foi o PFS, avaliado por revisdo central independente; os objetivos secundarios
incluiram a sobrevida global (OS) ¢ a taxa de resposta objetiva (ORR).

Ambos os ensaios clinicos demonstraram uma melhoria significativa da PFS nos doentes positivos para a
mutagdo do EGFR tratados com GIOTRIF quando comparados com o tratamento com quimioterapia. Os
resultados da eficacia estdo resumidos na Figura 1 (LUX-Lung 3) e Tabelas 6 ¢ 7 (LUX-Lung 3 ¢ 6). A
Tabela 7 indica os resultados nos subgrupos de doentes com duas muta¢des do EGFR frequentes - Del 19
e L858R.
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Figura 1: Curva de Kaplan-Meier para a PFS por revisdo independente, por grupo de tratamento, no ensaio
LUX-Lung 3 (Populagdo global)

1,0y 25" Mediana 75°
i Afatinib 40 532 11,17 19,25
L — Peb00+Cis75 3,06 6,90 10,84
oy Risco relativo (IC 95%): 0,58 (0,43;0,78)
| Valor de p no teste Log-rank:  0,0002
0,8 T4
[¥s] L— ¥
L hl -
[a 8
<]
o
80,6 i -
© i
E B -
“5" 1 481%
o -
o
] 1
=
=0,4- T L
] L -
18]
£
2
o- =
L1 a20% n
0,2 i i
! L Ttha
i ) R
i
0,07

0 3 & 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 4z 45

Tempo de sobrevida livre de progressdo (meses)
NUmero em risco
Afatinib 40 230 181 151 120 92 72 52 39 33 26 22 19 11 8 3
Pe500+Cis75 115 72 41 21 11 7 3 3 2 2 2 2 2 2 1

oo

15



Tabela 6: Resultados da eficacia de GIOTRIF vs. pemetrexedo/cisplatina (LUX-Lung 3) e
gemcitabina/cisplatina (LUX-Lung 6) (revisdo independente)

LUX-Lung 3 LUX-Lung 6
GIOTRIF | Pemetrexedo/Cisplatina | GIOTRIF Gemcitabina/
Cisplatina
(N =230) (N=115) (N =242) (N=122)
Sobrevida livre de 11,2 6,9 11,0 5,6
progressao
Meses (mediana)
Risco Relativo (HR) 0,58 0,28
(IC 95%) (0,43-0,78) (0,20-0,39)
Valor de p! 0,0002 <0,0001
Taxa de PFS a 1 ano 48,1% 22,0% 46,7% 2,1%
Taxa de Resposta Objetiva
(CR+PR)? 56,5% 22,6% 67,8% 23,0%
Razao de Probabilidade 4,80 7,57
(OR) (2,89-8,08) (4,52-12,68)
(IC 95%)
Valor de p! <0,0001 <0,0001
Sobrevida global (OS) 28,2 28,2 23,1 23,5
Meses (mediana)
Risco Relativo (HR) 0,88 0,93
(IC 95%) (0,66-1,17) (0,72-1,22)
Valor de p! 0,3850 0,6137

!'valor de p para a PFS/OS baseado no teste estratificado log-rank; valor de p para a Taxa de Resposta Objetiva

baseado em regressdo logistica

2 CR=resposta completa; PR=resposta parcial
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Tabela 7: Resultados da eficacia da PFS e OS para GIOTRIF vs. pemetrexedo/cisplatina (LUX-Lung 3) e
gemcitabina/cisplatina (LUX-Lung 6) nos subgrupos de muta¢do do EGFR pré-definidos Del 19 e L858R

(revisdo independente)

LUX-Lung 3 LUX-Lung 6
GIOTRIF Pemetrexedo/ GIOTRIF Gemcitabina/
Del 19 Cisplatina Cisplatina
(N=112) (N=157) (N=124) (N=62)
Sobrevida livre de progressao 13,8 5,6 13,1 5,6
Meses (mediana)
Risco Relativo (HR) 0,26 0,20
(IC 95%) (0,17-0,42) (0,13-0,33)
Valor de p! <0,0001 <0,0001
Sobrevida global (OS) 333 21,1 314 18,4
Meses (mediana)
Risco Relativo (HR) 0,54 0,64
(IC 95%) (0,36-0,79) (0,44-0,94)
Valor de p! 0,0015 0,0229
GIOTRIF Pemetrexedo/ GIOTRIF Gemcitabina/
L858R Cisplatina Cisplatina
(N=91) (N =47) (N=92) (N = 46)
Sobrevida livre de progressao 10,8 8,1 9,6 5,6
Meses (mediana)
Risco Relativo (HR) 0,75 0,31
(IC 95%) (0,48-1,19) (0,19-0,52)
Valor de p! 0,2191 <0,0001
Sobrevida global (OS) 27,6 40,3 19,6 24,3
Meses (mediana)
Risco Relativo (HR) 1,30 1,22
(IC 95%) (0,80-2,11) (0,81-1,83)
Valor de p! 0,2919 0,3432

! valor de p para a PFS/OS baseado no teste estratificado log-rank

No subgrupo pré-definido de mutagdes frequentes (combinagdo de Del 19, L858R) para GIOTRIF e
quimioterapia, a PFS mediana foi de 13,6 meses vs. 6,9 meses (HR 0,48; IC 95% 0,35-0,66; p < 0,0001;
N =307) no LUX-Lung 3 e de 11,0 meses vs. 5,6 meses (HR 0,24; IC 95% 0,17-0,35; p <0,0001;
N =324) no LUX-Lung 6, respetivamente.

O beneficio na PFS foi acompanhado por uma melhoria nos sintomas relacionados com a doenga e atraso
no tempo de agravamento (ver Tabela 8). As pontua¢des médias, ao longo do tempo, para a qualidade de
vida global, estado de saude global e funcionamento fisico, comportamental, cognitivo, social ¢ emocional
foram significativamente melhores com GIOTRIF.
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Tabela 8: Resultados nos sintomas para GIOTRIF vs. quimioterapia nos ensaios clinicos LUX-Lung 3 e
LUX-Lung 6 (EORTC QLQ-C30 ¢ QLQ-LC13)

LUX-Lung 3
Tosse Dispneia Dor
% de doentes que 67% vs. 60%; 65% vs. 50%; 60% vs. 48%;
melhoraram ? p=0,2133 p=0,0078 p=0,0427
Atraso no tempo mediano 27,0 vs. 8,0 10,4 vs. 2,9 42 vs. 3,1
até ao agravamento (meses) | HR 0,60; p=0,0062 | HR 0,68; p=0,0129 HR 0,83; p=10,1882
a,b

LUX-Lung 6
Tosse Dispneia Dor
% de doentes que 76% vs. 55%; 71% vs. 48%; 65% vs. 47%;
melhoraram ? p =0,0003 p <0,0001 p=0,0017
Atraso no tempo mediano 31,1 vs. 10,3 7,7 vs. 1,7 69 vs. 34
até ao agravamento (meses) | HR 0,46; p=0,0001 HR 0,53; p <0,0001 HR 0,70; p =0,0220
a,b

? valores apresentados para GIOTRIF vs. quimioterapia; valor de p baseado em regressdo logistica
b valor de p para tempo até agravamento baseado no teste estratificado log-rank

LUX-Lung 2

O LUX-Lung 2 foi um ensaio de Fase II, de brago unico, em 129 doentes sem exposigdo prévia a
EGFR-TKI com adenocarcinoma pulmonar de estadio IIIB ou IV com mutagdes no EGFR. Os doentes
foram incluidos em terapéutica de primeira linha (N = 61) ou segunda linha (N = 68) (isto ¢é, apos faléncia
de um regime de quimioterapia anterior). Em 61 doentes tratados em primeira linha, a ORR confirmada
foi de 65,6% e a taxa de controlo da doenga (DCR) foi de 86,9%, por revisdo independente. A PFS foi de
12,0 meses, por revisao independente. A eficacia foi igualmente elevada no grupo de doentes que tinha
recebido anteriormente quimioterapia (N = 68; ORR - 57,4%; PFS mediana por revisdo independente -

8 meses). A OS mediana, atualizada para primeira ¢ segunda linha, foi de 31,7 meses e 23,6 meses,
respetivamente.

LUX-Lung 7

O LUX-Lung 7 é um ensaio aleatorizado, global ¢ aberto de Fase IIb que investiga a eficacia e a
seguranga de GIOTRIF em doentes com adenocarcinoma pulmonar localmente avangado ou metastatico
(estadio IIIB ou IV) com mutagdes no EGFR no contexto de primeira linha. Efetuou-se a sele¢dao dos
doentes com base na presenga de mutacgdes ativantes do EGFR (Del 19 e/ou L858R) utilizando o kit
TheraScreen® EGFR RGQ PCR, Qiagen Manchester Ltd. Os doentes (N = 319) foram aleatorizado numa
razdo de 1:1 para tratamento com GIOTRIF® 40 mg por via oral, uma vez por dia, (N = 160) ou gefitinib
250 mg por via oral, uma vez por dia (N = 159). A aleatorizagdo foi estratificada segundo o tipo de
mutagdo do EGFR (Del 19; L858R) e a presenca de metastases cerebrais (sim; nao).

Dos doentes aleatorizados, 62% eram mulheres, a mediana da idade era 63 anos, 16% dos doentes
apresentavam metastases cerebrais, o estado de desempenho inicial de acordo com a escala ECOG era de
0 (31%) ou 1 (69%), 57% eram asiaticos e 43% eram nao asiaticos. Os doentes apresentavam uma amostra
tumoral com uma mutacdo do EGFR categorizada como dele¢do do exdo 19 (59%) ou substitui¢des no
exdo 21 L858R (42%).

Os objetivos co-primarios foram PFS, avaliada por revisao independente, € OS. Os objetivos secundarios
foram ORR ¢ DCR. Em comparagdo com o gefitinib, GIOTRIF melhorou significativamente a PFS ¢ a
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ORR em doentes com mutagdo do EGFR. Os resultados da eficacia estdo resumidos na Tabela 9.

Tabela 9: Resultados da eficacia de GIOTRIF vs. gefitinib (LUX-Lung 7) com base na analise primaria
desde agosto de 2015

GIOTRIF Gefitinib Risco relativo/ Razao de
(N =160) (N=159) probabilidade
(IC 95%)
valor de p’
Mediana da PFS (meses), 11,0 10,9 HR 0,73
Populacao global do ensaio (0,57-0,95)
0,0165
Taxa de PFS aos 18 meses 27% 15%
Taxa de PFS aos 24 meses 18% 8%
Mediana da OS (meses)!, 279 24,5 HR 0,86
Populacio global do ensaio (0,66; 1,12)
0,2580
Vivos aos 18 meses 71% 67%
Vivos aos 24 meses 61% 51%
Taxa de resposta objetiva 70% 56% OR 1,87
(CR+PR)? (1,125 2,99)
0,0083

! Resultados para a OS com base na andlise primaria da OS em Abril de 2016, com frequéncias de acontecimentos de
109 (68,1%) e 117 (73,6%) nos grupos de GIOTRIF e gefitinib, respetivamente

2valor de p para a PFS/OS com base no teste log-rank estratificado; valor de p para a Taxa de Resposta Objetiva com
base em regressao logistica estratificada

3 CR=Resposta Completa; PR = Resposta Parcial

O risco relativo para a PFS nos doentes com as mutagdes DEL 19 e L858R foi de 0,76 (IC 95%
[0,55, 1,06]; p=0,1071), ¢ 0,71 (IC 95% [0,47; 1,06]; p = 0,0856) respetivamente para afatinib vs.
gefitinib.

Analise da eficacia de GIOTRIF em doentes sem exposi¢do prévia a EGFR-TKI com tumores com as
mutagoes raras do EGFR (LUX-Lung 2, 3 e 6)

Em trés ensaios clinicos de GIOTRIF com genotipagem prospetiva do tumor (ensaios de Fase 3
LUX-Lung 3 ¢ 6, e ensaio de Fase 2 LUX-Lung 2 de brago tinico), efetuou-se uma analise dos dados de
um total de 75 doentes sem exposigdo prévia ao TKI, com adenocarcinomas pulmonares avangados
(estadio IIIb—IV) com mutagdes raras do EGFR, que foram definidas como todas as mutagdes com
excegdo de Del 19 e L858R. Os doentes foram tratados com GIOTRIF 40 mg (nos trés ensaios) ou com
50 mg (LUX-Lung 2) por via oral, uma vez por dia.

Nos doentes com tumores com as mutagcdes G719X (N = 18), L861Q (N = 16) ou com a mutacao de
substituicdo S768I (N = 8), a ORR confirmada foi de 72,2%; 56,3%; 75,0%, respetivamente, ¢ a duragao
mediana da resposta foi de 13,2 meses, 12,9 meses e 26,3 meses, respetivamente.

Nos doentes com tumores com insergdes do exao 20 (N = 23), a ORR confirmada foi de 8,7% e a duracao
mediana da resposta foi de 7,1 meses. Nos doentes com tumores com as mutagdes T790M de novo

(N = 14), a ORR confirmada foi de 14,3% e a duragdo mediana da resposta foi de 8,3 meses.

GIOTRIF em doentes com CPNPC de histologia escamosa

A seguranga ¢ a eficacia de GIOTRIF como tratamento de segunda linha em doentes com CPNPC
avangado de histologia escamosa foram investigadas no ensaio global de Fase III, aleatorizado e aberto,
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LUX-Lung 8. Os doentes tratados em contexto de primeira linha, com pelo menos 4 ciclos de tratamento a
base de platina, foram depois aleatorizados numa proporgdo de 1:1 para receber uma dose didria de
GIOTRIF de 40 mg ou erlotinib 150 mg até a progressdo. Foi realizada estratificag@o por raca (asiaticos
orientais vs. ndo asiaticos orientais). O objetivo primario foi a PFS, tendo a OS sido o principal objetivo
secundario. Outros objetivos secundarios incluiram a ORR, a DCR, a varia¢ao do tamanho do tumor ¢ a
HRQOL.

Entre os 795 doentes aleatorizados, a maioria era do sexo masculino (84%), raga branca (73%), fumadores
ou ex-fumadores (95%) e com pontuagio basal de estado de desempenho do ECOG de 1 (67%) e 0 (33%).
O tratamento de segunda linha com GIOTRIF melhorou significativamente a PFS ¢ a OS dos doentes com
CPNPC de histologia escamosa, em comparagao com o erlotinib. Os resultados da eficacia no momento da
analise primaria da OS, que incluem todos os doentes aleatorizados, encontram-se resumidos na Figura 2 e
na Tabela 10.

Tabela 10: Resultados da eficacia para GIOTRIF vs. erlotinib no LUX-Lung 8, com base na analise
primaria da OS, que incluiu todos os doentes aleatorizados

GIOTRIF Erlotinib Risco Relativo/ Valor de p?
Razio de
(N =398) (n=1397) Probabilidade
(IC 95%)
PFS
Meses (mediana) 2,63 1,94 HR 0,81 0,0103
(0,69; 0,96)
0S
Meses (mediana) 7,92 6,77 HR 0,81 0,0077
(0,69; 0,95)
Vivos aos 12 meses 36,4% 28,2%
Vivos aos 18 meses 22,0% 14,4%
Taxa de Resposta 5,5% 2,8% OR 2,06 0,0551
Objetiva (CR+PR)’ (0,98; 4,32)
Duracio da resposta 7,29 3,71
Meses (mediana)

! CR=resposta completa; PR=resposta parcial
2 valor de p para a PFS/OS baseado no teste estratificado log-rank; valor de p para a Taxa de Resposta Objetiva
baseado em regressao logistica

O risco relativo geral referente a sobrevida nos doentes com idade < 65 anos foi de 0,68 (IC 95% 0,55;
0,85) e nos doentes com idade igual ou superior a 65 anos foi de 0,95 (IC 95% 0,76; 1,19).
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Figura 2: Curva de Kaplan-Meier para a OS, por grupo de tratamento, no LUX-Lung 8
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Os beneficios em termos de PFS foram acompanhados por uma melhoria dos sintomas relacionados com a
doenga e por um aumento do tempo até ao agravamento (ver Tabela 11).

Tabela 11: Resultados dos sintomas com GIOTRIF vs. erlotinib no ensaio LUX-Lung 8
(EORTC QLQ-C30 & QLQ-LC13)

Tosse Dispneia Dor
% doentes que 43% vs. 35%; 51% vs. 44%; 40% vs. 39%,;
melhoraram™ ¢ p =0,0294 p =0,0605 p=0,7752
Aumento do tempo 45vs.3,7 2,6 vs. 1,9 2,5vs.2,4
até ao agravamento HR 0,89; p =0,2562 HR 0,79; p=10,0078 HR 0,99; p =0,8690
(meses)” ¢

2 valores apresentados para GIOTRIF vs. erlotinib, valor de p baseado em regressdo logistica
bvalor de p do tempo até ao agravamento baseado num teste de log-rank estratificado
¢ os valores de p ndo foram ajustados por multiplicidade

A eficacia em tumores negativos para o EGFR ndo foi estabelecida.

Populagdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentag@o dos resultados dos estudos
com este medicamento em todos os subgrupos da populagdo pediatrica nas indicagdes do CPNPC (ver
secgdo 4.2 para informagdo sobre utilizagdo pediatrica). Contudo, o desenvolvimento pediatrico foi
conduzido em doentes pediatricos com outras afegdes.

Um ensaio de fase I/II, multicéntrico, aberto, de escalonamento da dose avaliou a seguranga ¢ a eficacia de
GIOTRIF em doentes pediatricos com 2 a menos de 18 anos de idade, com tumores neuroectodérmicos

recorrentes/refratarios, rabdomiossarcoma e/ou outros tumores solidos com desregulacdo conhecida da via
de sinalizacdo das ErbB, independentemente da histologia do tumor. Um total de 17 doentes foi tratado na
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parte do ensaio para determinagdo da dose. Na parte de expansdo da dose maxima tolerada (DMT) do
ensaio, 39 doentes selecionados em fung¢do dos biomarcadores para a desregulacdo da via de sinalizagdo
das ErbB receberam GIOTRIF numa dose de 18 mg/m?/dia. Nesta parte de expansdo, ndo se observaram
respostas objetivas em 38 doentes, incluindo 6 doentes com glioma refratario de alto grau (HGG),

4 doentes com glioma pontino intrinseco difuso (DIPG), 8 doentes com ependimoma ¢ 20 doentes com
outras histologias. Um doente com um tumor neuro-glial do cérebro com um gene de fusdo CLIP2-EGFR
teve uma resposta parcial confirmada (ver secgdo 4.2 para informagdo sobre utilizagdo pediatrica). O perfil
de reacdes adversas de GIOTRIF em doentes pediatricos foi consistente com o perfil de seguranca
observado em adultos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo
Ap6s administracdo oral de GIOTRIF, a Cyax do afatinib foi observada aproximadamente 2 a 5 horas apds

a toma. No intervalo de doses de 20 mg a 50 mg de GIOTRIF, os valores da Crmax e da AUCo-
aumentaram ligeiramente mais, relativamente ao que seria um aumento proporcional. Quando
administrado com uma refeig@o rica em gorduras, a exposicao sistémica ao afatinib diminui em 50%
(Cimax) € 39% (AUCy.), comparativamente a administragdo em jejum. Com base em dados de
farmacocinética populacional, derivados de ensaios clinicos em varios tipos de tumores, foi observada
uma reducao média de 26% na AUC,, quando foram consumidos alimentos até 3 horas antes ou 1 hora
apos a toma de GIOTRIF. Consequentemente, ndo devem ser consumidos alimentos durante, pelo menos,
3 horas antes ¢ 1 hora apos a toma de GIOTRIF (ver sec¢oes 4.2 € 4.5).

Distribuicdo
In vitro a ligagdo do afatinib as proteinas plasmaticas humanas ¢ de, aproximadamente, 95%. O afatinib
liga-se quer ndo covalentemente (ligagdo tradicional as proteinas) quer covalentemente as proteinas.

Biotransformacao
In vivo as reagdes metabolicas catalizadas por enzimas t€ém um papel negligenciavel no afatinib. Os
aductos covalentes com proteinas foram os principais metabolitos do afatinib em circulagao.

Eliminagio

Nos seres humanos, a excre¢ao do afatinib ¢é feita principalmente por via fecal. Apos administragdo de
uma solugdo oral de 15 mg de afatinib, 85,4% da dose foi recuperada nas fezes e 4,3% na urina. O
afatinib, como composto inalterado, contribuiu para 88% da dose recuperada. O afatinib ¢ eliminado com
uma semivida efetiva de, aproximadamente, 37 horas. Assim, as concentra¢des plasmaticas de afatinib no
estado estacionario foram atingidas no periodo de 8 dias de doses multiplas de afatinib, resultando numa
acumulagdo de 2,77 vezes (AUCo-») € 2,11 vezes (Cmax). Nos doentes tratados com afatinib durante mais
de 6 meses, foi estimada uma semivida terminal de 344 h.

Populacdes especiais

Compromisso renal

Apo6s uma dose tinica de afatinib, menos de 5% da dose € excretada através dos rins. A exposicao ao
afatinib em individuos com compromisso renal foi comparada com a de voluntarios saudaveis apos uma
dose tnica de 40 mg de GIOTRIF. Os individuos com compromisso renal moderado (n = 8; TFGe
30-59 ml/min/1,73 m?, de acordo com a formula de Modificacdo da Dieta na Doenga Renal [MDRD)])
apresentaram uma exposi¢ao de 101% (Cmax) € de 122% (AUCy.,) em comparagdo com os controlos
saudaveis. Os individuos com compromisso renal grave (n = 8; TFGe 15-29 ml/min/1,73 m?, de acordo
com a formula de MDRD) apresentaram uma exposi¢ao de 122% (Cuax) € de 150% (AUCy.,) em
comparagdo com os controlos saudaveis. Com base neste ensaio e na analise de dados de farmacocinética
populacional retirados de ensaios clinicos em varios tipos de tumor, conclui-se que nao sdo necessarios
ajustes da dose inicial em doentes com compromisso renal ligeiro (TFGe 60-89 ml/min/1,73 m?),
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moderado (TFGe 30-59 ml/min/1,73 m?) ou grave (TFGe 15-29 ml/min/1,73 m?), embora os doentes com
compromisso renal grave devam ser monitorizados (ver “Analise farmacocinética populacional em
populagdes especiais” abaixo e na sec¢do 4.2). GIOTRIF nao foi estudado em doentes com uma

TFGe < 15 ml/min/1,73 m? ou em dialise.

Compromisso hepdtico

O afatinib ¢ eliminado maioritariamente por excrecao biliar/fecal. Apds uma dose Unica de 50 mg de
GIOTRIF, os individuos com compromisso hepatico ligeiro (Child Pugh A) ou moderado (Child Pugh B)
tiveram uma exposi¢do semelhante, quando comparados com voluntarios saudaveis. Tal é consistente com
os dados de farmacocinética populacional obtidos de ensaios clinicos em varios tipos de tumores (ver
abaixo “Analise farmacocinética populacional em populagdes especiais™). Ndo parecem ser necessarios
ajustes na dose inicial em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado (ver sec¢do 4.2). A
farmacocinética do afatinib nao foi estudada em doentes com disfuncao hepatica grave (Child Pugh C)
(ver seccao 4.4).

Andlise farmacocinética populacional em populacoes especiais

Foi realizada uma analise farmacocinética populacional em 927 doentes com cancro (764 com CPNPC) a
receberem GIOTRIF em monoterapia. Nao foram considerados necessarios ajustes na dose inicial para
qualquer das seguintes covariaveis testadas.

Idade
Nao foi observado qualquer impacto significativo da idade (intervalo: 28 anos - 87 anos) na
farmacocinética do afatinib.

Peso corporal

A exposicdo plasmatica (AUC,ss) aumentou cerca de 26% num doente com 42 kg (percentil 2,5") e
diminuiu cerca de 22% num doente com 95 kg (percentil 97,5°), em relagdo a um doente com 62 kg (peso
corporal mediano dos doentes na populacdo total de doentes).

Género
Os doentes do sexo feminino tiveram exposi¢des plasmaticas 15% superiores (AUC, s, corrigida pelo peso
corporal) as dos doentes do sexo masculino.

Raca

A raca ndo teve qualquer efeito na farmacocinética do afatinib, com base numa analise farmacocinética
populacional, incluindo doentes asiaticos, caucasianos ou negros. Os dados dos grupos de raca negra
foram limitados.

Compromisso renal

A exposicao ao afatinib aumentou moderadamente com a diminui¢cdo da depuragdo da creatinina (CICr,
calculada de acordo com a formula de Cockcroft Gault). Ou seja, num doente com uma CICr de 60 ml/min
ou 30 ml/min, a exposi¢do (AUC.s) ao afatinib aumentou 13% e 42%, respetivamente, e num doente com
uma CICr de 90 ml/min ou 120 ml/min diminuiu 6% e 20%, respetivamente, em compara¢do com um
doente com uma CICr de 79 ml/min (CICr mediana dos doentes na populagao total de doentes analisada).

Compromisso hepatico

Os doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado, identificados através de resultados hepaticos
alterados, ndo foram correlacionados com qualquer alteragdo significativa na exposicao ao afatinib. Os
dados disponiveis para o compromisso hepatico moderado a grave sao limitados.

Outros fatores caracteristicos do doente/fatores intrinsecos

Outros fatores carateristicos do doente/fatores intrinsecos que tiveram impacto significativo na exposi¢do
ao afatinib foram: pontuac¢do do desempenho de acordo com a escala ECOG, niveis de lactato
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desidrogenase, niveis de fosfatase alcalina e proteina total. A dimensao dos efeitos individuais destas
covariaveis foi considerada clinicamente ndo relevante. Ndo tiveram impacto significativo na
farmacocinética do afatinib, a historia de tabagismo, o consumo de alcool (dados limitados) ou a presenca
de metastases hepaticas.

Populacdo pediatrica

Ap6s a administragdo de 18 mg/m? de afatinib, a exposi¢do no estado estacionario (AUC e Cmax) €m
doentes pediatricos com 2 a menos de 18 anos de idade foi comparavel a que foi observada em adultos aos
quais foram administrados 40-50 mg de afatinib (ver também secgdo 4.2 para informagdo sobre utilizagdo
pediatrica).

Outra informacdo sobre interacdes medicamentosas

Interagoes com sistemas de transporte de farmacos
Os dados in vitro indicam que as interagdes medicamentosas com o afatinib devido a inibi¢do dos
transportadores OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1, OATI1, OAT3, OCT1, OCT2 e OCT3 sdo

consideradas pouco provaveis.

Interagoes com as enzimas do Citocromo P450 (CYP)

Verificou-se que as reacdes metabolicas catalizadas por enzimas tém um papel negligenciavel no
metabolismo do afatinib em humanos. Aproximadamente 2% da dose de afatinib foi metabolizada pela
FMO3 ¢ a N-demetilagdo dependente da CYP3A4 foi demasiado baixa para ser quantitativamente
detetada. O afatinib ndo € um inibidor ou indutor das enzimas do CYP. Consequentemente, ¢ pouco
provavel que este medicamento interaja com outros medicamentos que modulam ou sdo metabolizados
por enzimas do CYP.

Efeito da inibi¢cao da UDP-glucuronosiltransferase 141 (UGTI1AI) no afatinib
Os dados in vitro indicam que as interagdes medicamentosas com o afatinib devido a inibicdo da UGT1A1
sdo consideradas pouco provaveis.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A administragdo oral de doses individuais a ratinhos e ratos indicou um baixo potencial de toxicidade
aguda para o afatinib. Em estudos de dose oral repetida até 26 semanas em ratos ou 52 semanas em
porquinhos, os principais efeitos foram identificados na pele (alteragcdes na derme, atrofia epitelial e
foliculite em ratos), no trato gastrointestinal (diarreia, erosdo no estdbmago, atrofia epitelial em ratos e
porquinhos) e nos rins (necrose papilar em ratos). Dependendo dos achados, estas alteragdes ocorreram
com exposi¢des abaixo, dentro ou acima do intervalo de niveis clinicamente relevantes. Adicionalmente,
foi observada, em varios 6rgéos, atrofia do epitélio mediada farmacodinamicamente, em ambas as
espécies.

Toxicidade reprodutora

Com base no mecanismo de agdo, todos os medicamentos dirigidos ao EGFR, incluindo GIOTRIF, tém
potencial para causar dano fetal. Os estudos de desenvolvimento embrio-fetal realizados com o afatinib
ndo revelaram indicagdo de teratogenicidade. A respetiva exposicdo sistémica total (AUC) foi
ligeiramente acima (2,2 vezes em ratos) ou abaixo (0,3 vezes em coelhos), comparativamente aos niveis
nos doentes.

O afatinib radiomarcado, administrado oralmente a ratos no Dia 11 da amamentacdo, foi excretado no leite
materno das fémeas.

Um estudo de fertilidade em ratos macho e fémea, até a dose maxima tolerada, ndo relevou um impacto
significativo na fertilidade. A exposicédo sistémica total (AUCy.24) em ratos macho e fémea esteve dentro
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ou abaixo da gama de exposi¢do observada nos doentes (1,3 vezes ¢ 0,51 vezes, respetivamente). Um
estudo em ratos, até as doses maximas toleradas, nao revelou um impacto significativo no
desenvolvimento pré e pos-natal. A exposicao sistémica total (AUCy.24) mais elevada em ratos fémea foi
inferior a observada em doentes (0,23 vezes).

Fototoxicidade
Um teste in vitro 3T3 mostrou que o afatinib pode ter potencial fototoxico.

Carcinogenicidade
Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com GIOTRIF.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Lactose monohidratada
Celulose microcristalina (E460)
Silica coloidal anidra (E551)
Crospovidona (tipo A)
Estearato de magnésio (E470b)

Revestimento

GIOTRIF 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
Hipromelose (E464)

Macrogol 400

Dioxido de titanio (E171)

Talco (E553b)

Polissorbato 80 (E433)

GIOTRIF 30, 40, e 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
Hipromelose (E464)

Macrogol 400

Dioxido de titanio (E171)

Talco (E553b)

Polissorbato 80 (E433)

fndigo-carmim, laca de aluminio (E132)

6.2 Incompatibilidades

Nio aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade e da luz.
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6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blister unidose perfurado de PVC/PVDC. Cada blister ¢ embalado juntamente com uma saqueta de
exsicante numa bolsa de aluminio laminado e contém 7 x 1 comprimidos revestidos por pelicula.
Embalagens de 7 x 1, 14 x 1 ou 28 x 1 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
GIOTRIF 20 mg comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/13/879/001

EU/1/13/879/002
EU/1/13/879/003

GIOTRIF 30 mg comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/13/879/004
EU/1/13/879/005
EU/1/13/879/006

GIOTRIF 40 mg comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/13/879/007
EU/1/13/879/008
EU/1/13/879/009

GIOTRIF 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/13/879/010
EU/1/13/879/011
EU/1/13/879/012

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao: 25 de setembro de 2013
Data da tltima renovacao: 16 de maio de 2018
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE
CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

ALEMANHA

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

FRANCA

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome ¢ enderego do fabricante
responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
Anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresenta¢do de RPS para este medicamento estédo estabelecidos na lista Europeia de
datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva
2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO

° Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introducdo no mercado, e quaisquer
atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

o Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da rececao
de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco ou como
resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizagao do risco).

29



ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR (CARTONAGEM PARA BLISTERES de 20 mg)

1. NOME DO MEDICAMENTO

GIOTRIF 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
afatinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 20 mg de afatinib (sob a forma de dimaleato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

7 % 1 comprimidos revestidos por pelicula
14 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
28 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade e da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/879/001
EU/1/13/879/002
EU/1/13/879/003

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

GIOTRIF 20 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

BOLSA DE ALUMINIO para 20 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

GIOTRIF 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
afatinib

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS

Nao abrir antes de utilizar.

Boehringer Ingelheim (logo)
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER PERFURADO para 20 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

GIOTRIF 20 mg comprimidos
afatinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Boehringer Ingelheim (logo)

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

S. OUTROS

N3do abrir antes de utilizar.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR (CARTONAGEM PARA BLISTERES de 30 mg)

1. NOME DO MEDICAMENTO

GIOTRIF 30 mg comprimidos revestidos por pelicula
afatinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 30 mg de afatinib (sob a forma de dimaleato)

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

7 % 1 comprimidos revestidos por pelicula
14 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
28 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade e da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/879/004
EU/1/13/879/005
EU/1/13/879/006

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

GIOTRIF 30 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

BOLSA DE ALUMINIO para 30 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

GIOTRIF 30 mg comprimidos revestidos por pelicula
afatinib

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS

Nao abrir antes de utilizar.

Boehringer Ingelheim (logo)
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INDICACOES MiNIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER PERFURADO para 30 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

GIOTRIF 30 mg comprimidos
afatinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Boehringer Ingelheim (logo)

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

S. OUTROS

N3do abrir antes de utilizar.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR (CARTONAGEM PARA BLISTERES de 40 mg)

1. NOME DO MEDICAMENTO

GIOTRIF 40 mg comprimidos revestidos por pelicula
afatinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 40 mg de afatinib (sob a forma de dimaleato)

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

7 % 1 comprimidos revestidos por pelicula
14 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
28 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade e da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/879/007
EU/1/13/879/008
EU/1/13/879/009

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

GIOTRIF 40 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

BOLSA DE ALUMINIO para 40 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

GIOTRIF 40 mg comprimidos revestidos por pelicula
afatinib

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS

Nao abrir antes de utilizar.

Boehringer Ingelheim (logo)
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INDICACOES MiNIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER PERFURADO para 40 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

GIOTRIF 40 mg comprimidos
afatinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Boehringer Ingelheim (logo)

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

S. OUTROS

N3do abrir antes de utilizar.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR (CARTONAGEM PARA BLISTERES de 50 mg)

1. NOME DO MEDICAMENTO

GIOTRIF 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
afatinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 50 mg de afatinib (sob a forma de dimaleato)

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

7 % 1 comprimidos revestidos por pelicula
14 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
28 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade e da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/879/010
EU/1/13/879/011
EU/1/13/879/012

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

GIOTRIF 50 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

BOLSA DE ALUMINIO para 50 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

GIOTRIF 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
afatinib

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS

Nao abrir antes de utilizar.

Boehringer Ingelheim (logo)
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INDICACOES MiNIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER PERFURADO para 50 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

GIOTRIF 50 mg comprimidos
afatinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Boehringer Ingelheim (logo)

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

S. OUTROS

N3do abrir antes de utilizar.
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

GIOTRIF 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
afatinib

Leia com atencao todo este folheto antes de comec¢ar a tomar este medicamento, pois contém
informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secgao 4.

O que contém este folheto:

1. O que é GIOTRIF e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de tomar GIOTRIF
3. Como tomar GIOTRIF

4, Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar GIOTRIF

6.

Contetdo da embalagem e outras informagdes

1. O que é GIOTRIF e para que ¢é utilizado

O GIOTRIF ¢ um medicamento que contém a substancia ativa afatinib. Atua através do bloqueio da
atividade de um grupo de proteinas chamadas familia ErbB (incluindo o EGFR [recetor do fator de
crescimento da epiderme ou ErbB1], HER2 [ErbB2], ErbB3 e ErbB4). Estas proteinas estdo envolvidas no
crescimento e disseminacao de células cancerigenas, e podem ser afetadas por alteragdes (mutagdes) nos
genes que as produzem. Este medicamento, através do bloqueio da atividade destas proteinas, consegue
inibir o crescimento ¢ a disseminagdo de células cancerigenas.

Este medicamento ¢ utilizado isoladamente para tratar doentes adultos com um tipo especifico de cancro

do pulmao (cancro do pulmao de ndo-pequenas células):

. o qual ¢ identificado por uma altera¢do (mutagdo) no gene do EGFR. GIOTRIF pode ser-lhe
prescrito como primeiro tratamento ou se o tratamento anterior com quimioterapia foi insuficiente.

. de tipo escamoso, se o tratamento anterior com quimioterapia foi insuficiente.

2. O que precisa de saber antes de tomar GIOTRIF

Nao tome GIOTRIF
- se tem alergia ao afatinib ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 0).

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou farmacé€utico antes de tomar este medicamento:

o se ¢ mulher, tem um peso corporal inferior a 50 kg ou tem problemas nos rins. Se algum destes se
aplica a si, o seu médico pode monitoriza-lo mais cuidadosamente, uma vez que os efeitos
indesejaveis podem ser mais pronunciados.

. se tem historia de inflamag@o pulmonar (doenga pulmonar intersticial).
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o se tem problemas de figado. O seu médico pode realizar exames ao figado. Se tem doenga de figado
grave, o tratamento com este medicamento ndo ¢ recomendado.

o se tem historia de problemas de olhos, tais como secura ocular (olhos secos) grave, inflamagao da
membrana transparente na frente do olho (cornea) ou tlceras envolvendo a parte externa do olho ou
se usa de lentes de contacto.

o se tem historia de problemas de coragdo. O seu médico pode querer monitoriza-lo mais
cuidadosamente.

Informe imediatamente o seu médico enquanto estiver a tomar este medicamento:

. se desenvolver diarreia. O tratamento aos primeiros sinais de diarreia ¢ importante.
. se desenvolver erupgao na pele. O tratamento precoce da erup¢do na pele ¢ importante.
. se desenvolver ou tiver um agravamento subito de falta de ar, possivelmente com tosse ou febre.

Estes podem ser sintomas de uma inflamac¢do nos pulmdes (doenga pulmonar intersticial) e podem
colocar a vida em risco.

° se tiver dor intensa no estdbmago ou nos intestinos, febre, arrepios, enjoos, vomitos, rigidez ou
inchaco abdominal, pois estes podem ser sintomas de uma rutura na parede do seu estdmago ou nos
seus intestinos (“perfuracio gastrointestinal”). Além disso, informe o seu médico se teve lceras
gastrointestinais ou doenga diverticular no passado, ou se esta a receber simultancamente
tratamento com medicamentos anti-inflamatorios (AINEs) (utilizados para aliviar a dor e tratar o
inchago) ou esteroides (utilizados para inflamacao ou alergias), pois estes poderdo aumentar esse
risco.

o se desenvolver de forma aguda ou tiver agravamento de vermelhiddo e dor nos olhos, aumento da
secre¢do lacrimal, visdo turva e/ou sensibilidade a luz. Pode necessitar de tratamento urgente.

Ver também a secgio 4, “Efeitos indesejaveis possiveis”.

Criancas e adolescentes
GIOTRIF nao ¢ recomendado para utilizagdo em criangas ou adolescentes. Nao dé este medicamento a
criangas ou adolescentes com menos de 18 anos.

Outros medicamentos e GIOTRIF

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar
outros medicamentos, incluindo medicamentos a base de plantas e medicamentos obtidos sem receita
médica.

Em particular, se tomados antes de GIOTRIF, os seguintes medicamentos podem aumentar os niveis
sanguineos de GIOTRIF e consequentemente o risco de efeitos indesejaveis de GIOTRIF. Por isso, devem
ser tomados o mais espacados possivel de GIOTRIF. Ou seja, preferencialmente 6 horas (para
medicamentos tomados 2 vezes ao dia) ou 12 horas (para medicamentos tomados uma vez ao dia) de
intervalo da toma de GIOTRIF:

. Ritonavir, cetoconazol (exceto em champd), itraconazol, eritromicina, nelfinavir, saquinavir —
utilizados para tratar diferentes tipos de infegdes.

. Verapamilo, quinidina, amiodarona — utilizados para tratar condi¢des cardiacas.

. Ciclosporina A, tacrolimus - medicamentos que afetam o seu sistema imunitario.

Os seguintes medicamentos podem reduzir a efetividade de GIOTRIF:

o Carbamazepina, fenitoina, fenobarbital — utilizados para tratar convulsoes.

o Erva de Sao Jodo (Hypericum perforatum), um medicamento a base de plantas para tratar a
depressao.

o Rifampicina, um antibiotico utilizado para tratar a tuberculose.

Fale com o seu médico se tiver dividas sobre quando tomar estes medicamentos.
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GIOTRIF pode aumentar os niveis sanguineos de outros medicamentos, incluindo, mas ndo limitados a:
. Sulfassalazina, utilizada para tratar inflamacao/infecao.
o Rosuvastatina, utilizada para baixar o colesterol.

Fale com o seu médico antes de tomar estes medicamentos juntamente com GIOTRIF.

Gravidez e amamentacao
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Gravidez

Deve evitar engravidar enquanto estiver a tomar este medicamento. Se tem possibilidade de engravidar,
deve utilizar métodos anticoncecionais adequados durante o tratamento e pelo menos durante 1 més apos
ter tomado a ultima dose deste medicamento. Tal justifica-se porque pode haver risco de lesdo no feto.

Se engravidar enquanto estiver a tomar este medicamento, informe imediatamente o seu médico. Ele ira
decidir, juntamente consigo, se o tratamento deve ou ndo continuar.

Se planeia engravidar apos tomar a ltima dose deste medicamento, deve pedir aconselhamento ao seu
médico, uma vez que o seu corpo pode ndo ter eliminado totalmente este medicamento.

Amamentacao
Nao amamente enquanto estiver a tomar este medicamento, uma vez que nao ¢ possivel excluir o risco
para o bebé.

Condugio de veiculos e utilizacio de maquinas

Se tiver sintomas relacionados com o tratamento que afetem a sua visdo (por ex.: vermelhiddo e/ou
irritagdo no olho, olho seco, lacrimejamento, sensibilidade a luz) ou a sua capacidade de concentragdo e
reacdo, recomenda-se que nao conduza ou utilize maquinas até que o efeito indesejavel desapareca (ver
seccdo 4. Efeitos indesejaveis possiveis).

GIOTRIF contém lactose

Este medicamento contém um agticar, designado lactose. Se foi informado pelo seu médico que tem
intolerancia a alguns acticares, contacte-o antes de tomar este medicamento.

3. Como tomar GIOTRIF

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

Dosagem
A dose recomendada ¢ de 40 mg por dia.

O seu médico pode ajustar (aumentar ou diminuir) a sua dose, dependendo da forma como tolera este
medicamento.

Quando tomar GIOTRIF

. E importante tomar este medicamento sem alimentos.

. Tome este medicamento pelo menos 1 hora antes de comer, ou

. Se ja comeu, espere pelo menos 3 horas antes de tomar este medicamento.

. Tome este medicamento uma vez ao dia, aproximadamente a mesma hora todos os dias. Se o fizer,

sera mais facil lembrar-se de tomar este medicamento.
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o Nao parta, mastigue ou esmague o comprimido.
. Engula o comprimido inteiro com um copo de agua sem gas.

GIOTRIF ¢ para ser tomado pela boca. Se tem dificuldades em engolir o comprimido, dissolva-o num
copo de agua sem gas. Nao deve ser utilizado qualquer outro liquido. Coloque o comprimido na agua, sem
0 esmagar, e agite ocasionalmente, até cerca de 15 minutos, até que o comprimido se divida em particulas
muito pequenas. Beba imediatamente o liquido. Depois encha novamente o copo com agua ¢ beba-a para
garantir que toma todo o medicamento.

Se ndo conseguir engolir e tiver uma sonda gastrica, o seu médico pode sugerir que o medicamento lhe
seja dado através da sonda.

Se tomar mais GIOTRIF do que deveria
Contacte imediatamente o seu médico ou farmacéutico. Pode ter um aumento dos efeitos indesejaveis e o
seu médico pode interromper o seu tratamento ¢ instituir-lhe tratamento de suporte.

Caso se tenha esquecido de tomar GIOTRIF

o Se faltarem mais de 8 horas para a proxima dose, tome a dose esquecida assim que se lembrar.

o Se faltarem menos de 8 horas para a proxima dose, salte a dose esquecida e tome a dose seguinte a
hora normal. Depois continue a tomar os seus comprimidos a hora regular, como habitual.

Nao tome uma dose a dobrar (dois comprimidos, em vez de um, a0 mesmo tempo) para compensar uma

dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar GIOTRIF

Nao pare de tomar este medicamento sem falar primeiro com o seu médico. E importante tomar este
medicamento todos os dias, enquanto o seu médico lho prescrever. Se ndo tomar este medicamento tal
como prescrito pelo seu médico, o seu cancro pode crescer novamente.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, GIOTRIF pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Se sofrer qualquer um dos efeitos indesejaveis graves abaixo descritos, contacte o seu médico o mais
rapidamente possivel. Em alguns casos, o seu médico pode precisar de interromper o tratamento e reduzir
a sua dose ou parar o tratamento:

. Diarreia (muito frequente, pode afetar mais de 1 em 10 pessoas).
Uma diarreia com uma duragao superior a 2 dias ou uma diarreia mais grave pode levar a perda de
liquidos (frequente, pode afetar até¢ 1 em 10 pessoas), baixo potassio no sangue (frequente) e
agravamento da fun¢do renal (frequente). A diarreia pode ser tratada. Beba muitos fluidos ao
primeiro sinal de diarreia. Contacte o seu médico imediatamente e inicie tratamento antidiarreico
adequado assim que possivel. Antes de tomar GIOTRIF, deve ter medicamentos antidiarreicos
disponiveis.

. Erupcao na pele (muito frequente).
E importante tratar precocemente a erupcio na pele. Informe o seu médico se tiver erupgio na pele.
Se o tratamento para a erup¢do na pele nao estiver a fazer efeito ¢ a erupgdo na pele se agravar (por
exemplo, se tiver descamagdo ou formagdo de bolhas na pele), deve informar o seu médico
imediatamente, uma vez que o seu médico pode decidir parar o seu tratamento com GIOTRIF. A
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erupcdo na pele pode ocorrer ou agravar-se em areas expostas ao sol. E recomendada a utilizagdo de
vestuario adequado e de protetor solar.

. Inflamacéo dos pulmdes (pouco frequente, pode afetar até 1 em 100 pessoas) designada “doenga
pulmonar intersticial”.
Informe imediatamente o seu médico se desenvolver ou tiver um agravamento subito de falta de ar,
possivelmente com tosse ou febre.

. Irritacdo ou inflamacao ocular
Pode ocorrer irritagdo ou inflamag@o ocular (conjuntivite/secura no olho ocorrem frequentemente e
queratite pouco frequentemente). Informe o seu médico se desenvolver ou tiver um agravamento
subito de sintomas oculares, tais como dor ou vermelhiddo ou secura no olho.

Se tiver quaisquer dos sintomas acima, fale com o seu médico assim que possivel.
Os seguintes efeitos indesejaveis também foram notificados:

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas):
Feridas e inflamacao na boca

Infecao nas unhas

Diminuicao do apetite

Perda de sangue pelo nariz

Nauseas

Vomitos

Comichéo

Pele seca

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

o Dor, vermelhidao, inchago ou descamagao da pele das suas maos e pés

o Niveis aumentados das enzimas hepaticas (aspartato aminotransferase e alanina aminotransferase)
nos testes sanguineos.

° Inflamagdo do revestimento da bexiga com sensa¢@o de ardor durante a micgdo e frequente

necessidade urgente de urinar (cistite)
Alteragdes do paladar (disgeusia)
Dor no estomago, indigestao, azia
Inflamagao do labio

Perda de peso

Corrimento nasal

Espasmos musculares

Febre

Problemas nas unhas

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):
. Inflamagdo do pancreas (pancreatite)
. Ocorréncia de uma rutura na parede do estdmago ou nos intestinos (perfura¢do gastrointestinal)

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas):
o Formagao de bolhas ou descamagéo grave da pele (sugestivas de sindrome de Stevens-Johnson e
necrolise epidérmica toxica)

Comunicacao de efeitos indesejaveis
Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
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folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos
indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informagoes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar GIOTRIF
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior, na bolsa e no
blister, ap6s VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conserve na embalagem de origem para proteger da humidade e da luz.

Nio deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarao a proteger o
ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicao de GIOTRIF
A substancia ativa ¢ o afatinib. Cada comprimido revestido por pelicula contém 20 mg de afatinib
(sob a forma de dimaleato).

- Os outros componentes sdo lactose monohidratada, celulose microcristalina (E460), silica coloidal
anidra (E551), crospovidona tipo A, estearato de magnésio (E470b), hipromelose (E464), macrogol
400, dioxido de titanio (E171), talco (E553b), polissorbato 80 (E433).

Qual o aspeto de GIOTRIF e contetido da embalagem
Os comprimidos revestidos por pelicula de GIOTRIF 20 mg sao brancos a amarelados e redondos. Tém
gravado o codigo “T20” num dos lados e o logotipo da empresa Boehringer Ingelheim no outro.

GIOTRIF comprimidos revestidos por pelicula esta disponivel em embalagens de 1, 2 ou 4 blisteres de
dose unitaria perfurados. Cada blister contém 7 x 1 comprimidos revestidos por pelicula e ¢
acondicionado numa bolsa de aluminio juntamente com uma saqueta de exsicante que ndo deve ser
engolida.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as embalagens.
Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
Alemanha

Fabricante
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
Alemanha
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Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da

Autoriza¢ao de Introducao no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

bbarapus

Bropunrep Uurenxaiim PLIB I'Mm6X u Ko.
KT - xknon bearapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

Elrada

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpécmnn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



island Slovenska republika

Vistor hf. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Simi: +354 535 7000 organizacna zlozka
Tel: +421 2 5810 1211
Italia Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
Kvnpog Sverige
Boehringer Ingelheim EALdg Movonpdownn A.E.  Boehringer Ingelheim AB
TnA: +30 2 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Latvijas filiale Tel: +353 1 295 9620

Tel: +371 67 240 011

Este folheto foi revisto pela tltima vez em { MM/AAAA }.
Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informacao para o doente

GIOTRIF 30 mg comprimidos revestidos por pelicula
afatinib

Leia com atencao todo este folheto antes de comecgar a tomar este medicamento, pois contém
informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢ao 4.

O que contém este folheto:

1. O que é GIOTRIF e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de tomar GIOTRIF
3. Como tomar GIOTRIF

4, Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar GIOTRIF

6.

Contetdo da embalagem e outras informagdes

1. O que é GIOTRIF e para que ¢é utilizado

O GIOTRIF ¢ um medicamento que contém a substancia ativa afatinib. Atua através do bloqueio da
atividade de um grupo de proteinas chamadas familia ErbB (incluindo o EGFR [recetor do fator de
crescimento da epiderme ou ErbB1], HER2 [ErbB2], ErbB3 e ErbB4). Estas proteinas estdo envolvidas no
crescimento e disseminacao de células cancerigenas, e podem ser afetadas por alteragdes (mutagdes) nos
genes que as produzem. Este medicamento, através do bloqueio da atividade destas proteinas, consegue
inibir o crescimento ¢ a disseminagdo de células cancerigenas.

Este medicamento ¢ utilizado isoladamente para tratar doentes adultos com um tipo especifico de cancro

do pulmao (cancro do pulmao de ndo-pequenas células):

. o qual ¢ identificado por uma altera¢do (mutagdo) no gene do EGFR. GIOTRIF pode ser-lhe
prescrito como primeiro tratamento ou se o tratamento anterior com quimioterapia foi insuficiente.

. de tipo escamoso, se o tratamento anterior com quimioterapia foi insuficiente.

2. O que precisa de saber antes de tomar GIOTRIF

Nao tome GIOTRIF
- se tem alergia ao afatinib ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 0).

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou farmacé€utico antes de tomar este medicamento:

o se ¢ mulher, tem um peso corporal inferior a 50 kg ou tem problemas nos rins. Se algum destes se
aplica a si, o seu médico pode monitoriza-lo mais cuidadosamente, uma vez que os efeitos
indesejaveis podem ser mais pronunciados.

. se tem historia de inflamag@o pulmonar (doenga pulmonar intersticial).
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o se tem problemas de figado. O seu médico pode realizar exames ao figado. Se tem doenga de figado
grave, o tratamento com este medicamento ndo ¢ recomendado.

o se tem historia de problemas de olhos, tais como secura ocular (olhos secos) grave, inflamagao da
membrana transparente na frente do olho (cornea) ou tlceras envolvendo a parte externa do olho ou
se usa de lentes de contacto.

o se tem historia de problemas de coragdo. O seu médico pode querer monitoriza-lo mais
cuidadosamente.

Informe imediatamente o seu médico enquanto estiver a tomar este medicamento:

. se desenvolver diarreia. O tratamento aos primeiros sinais de diarreia ¢ importante.
. se desenvolver erupg¢ao na pele. O tratamento precoce da erup¢do na pele ¢ importante.
. se desenvolver ou tiver um agravamento subito de falta de ar, possivelmente com tosse ou febre.

Estes podem ser sintomas de uma inflamac¢do nos pulmdes (doenga pulmonar intersticial) e podem
colocar a vida em risco.

° se tiver dor intensa no estdbmago ou nos intestinos, febre, arrepios, enjoos, vomitos, rigidez ou
inchaco abdominal, pois estes podem ser sintomas de uma rutura na parede do seu estdmago ou nos
seus intestinos (“perfuracdo gastrointestinal”). Além disso, informe o seu médico se teve tlceras
gastrointestinais ou doenga diverticular no passado, ou se esta a receber simultancamente
tratamento com medicamentos anti-inflamatorios (AINEs) (utilizados para aliviar a dor e tratar o
inchago) ou esteroides (utilizados para inflamacao ou alergias), pois estes poderdo aumentar esse
risco.

o se desenvolver de forma aguda ou tiver agravamento de vermelhiddo e dor nos olhos, aumento da
secre¢do lacrimal, visdo turva e/ou sensibilidade a luz. Pode necessitar de tratamento urgente.

Ver também a secgio 4, “Efeitos indesejaveis possiveis”.

Criancas e adolescentes
GIOTRIF nao ¢ recomendado para utilizagdo em criangas ou adolescentes. Nao dé este medicamento a
criangas ou adolescentes com menos de 18 anos.

Outros medicamentos e GIOTRIF

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar
outros medicamentos, incluindo medicamentos a base de plantas e medicamentos obtidos sem receita
médica.

Em particular, se tomados antes de GIOTRIF, os seguintes medicamentos podem aumentar os niveis
sanguineos de GIOTRIF e consequentemente o risco de efeitos indesejaveis de GIOTRIF. Por isso, devem
ser tomados o mais espacados possivel de GIOTRIF. Ou seja, preferencialmente 6 horas (para
medicamentos tomados 2 vezes ao dia) ou 12 horas (para medicamentos tomados uma vez ao dia) de
intervalo da toma de GIOTRIF:

. Ritonavir, cetoconazol (exceto em champd), itraconazol, eritromicina, nelfinavir, saquinavir —
utilizados para tratar diferentes tipos de infegdes.

. Verapamilo, quinidina, amiodarona — utilizados para tratar condi¢des cardiacas.

. Ciclosporina A, tacrolimus - medicamentos que afetam o seu sistema imunitario.

Os seguintes medicamentos podem reduzir a efetividade de GIOTRIF:

o Carbamazepina, fenitoina, fenobarbital — utilizados para tratar convulsoes.

o Erva de Sao Jodo (Hypericum perforatum), um medicamento a base de plantas para tratar a
depressao.

o Rifampicina, um antibiotico utilizado para tratar a tuberculose.

Fale com o seu médico se tiver dividas sobre quando tomar estes medicamentos.
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GIOTRIF pode aumentar os niveis sanguineos de outros medicamentos, incluindo, mas ndo limitados a:
. Sulfassalazina, utilizada para tratar inflamacao/infecao.
o Rosuvastatina, utilizada para baixar o colesterol.

Fale com o seu médico antes de tomar estes medicamentos juntamente com GIOTRIF.

Gravidez e amamentacao
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Gravidez

Deve evitar engravidar enquanto estiver a tomar este medicamento. Se tem possibilidade de engravidar,
deve utilizar métodos anticoncecionais adequados durante o tratamento e pelo menos durante 1 més apos
ter tomado a ultima dose deste medicamento. Tal justifica-se porque pode haver risco de lesdo no feto.

Se engravidar enquanto estiver a tomar este medicamento, informe imediatamente o seu médico. Ele ira
decidir, juntamente consigo, se o tratamento deve ou ndo continuar.

Se planeia engravidar apos tomar a ltima dose deste medicamento, deve pedir aconselhamento ao seu
médico, uma vez que o seu corpo pode ndo ter eliminado totalmente este medicamento.

Amamentacao
Nao amamente enquanto estiver a tomar este medicamento, uma vez que nao ¢ possivel excluir o risco
para o bebé.

Condugio de veiculos e utilizacio de maquinas

Se tiver sintomas relacionados com o tratamento que afetem a sua visdo (por ex.: vermelhiddo e/ou
irritagdo no olho, olho seco, lacrimejamento, sensibilidade a luz) ou a sua capacidade de concentragdo e
reacdo, recomenda-se que nao conduza ou utilize maquinas até que o efeito indesejavel desapareca (ver
seccdo 4. Efeitos indesejaveis possiveis).

GIOTRIF contém lactose

Este medicamento contém um agucar, designado lactose. Se foi informado pelo seu médico que tem
intolerancia a alguns acticares, contacte-o antes de tomar este medicamento.

3. Como tomar GIOTRIF

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

Dosagem
A dose recomendada ¢ de 40 mg por dia.

O seu médico pode ajustar (aumentar ou diminuir) a sua dose, dependendo da forma como tolera este
medicamento.

Quando tomar GIOTRIF

. E importante tomar este medicamento sem alimentos.

. Tome este medicamento pelo menos 1 hora antes de comer, ou

. Se ja comeu, espere pelo menos 3 horas antes de tomar este medicamento.

. Tome este medicamento uma vez ao dia, aproximadamente a mesma hora todos os dias. Se o fizer,

sera mais facil lembrar-se de tomar este medicamento.
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o Nao parta, mastigue ou esmague o comprimido.
. Engula o comprimido inteiro com um copo de agua sem gas.

GIOTRIF ¢ para ser tomado pela boca. Se tem dificuldades em engolir o comprimido, dissolva-o num
copo de agua sem gas. Nao deve ser utilizado qualquer outro liquido. Coloque o comprimido na agua, sem
0 esmagar, e agite ocasionalmente, até cerca de 15 minutos, até que o comprimido se divida em particulas
muito pequenas. Beba imediatamente o liquido. Depois encha novamente o copo com agua ¢ beba-a para
garantir que toma todo o medicamento.

Se ndo conseguir engolir e tiver uma sonda gastrica, o seu médico pode sugerir que o medicamento lhe
seja dado através da sonda.

Se tomar mais GIOTRIF do que deveria
Contacte imediatamente o seu médico ou farmacéutico. Pode ter um aumento dos efeitos indesejaveis e o
seu médico pode interromper o seu tratamento ¢ instituir-lhe tratamento de suporte.

Caso se tenha esquecido de tomar GIOTRIF

o Se faltarem mais de 8 horas para a proxima dose, tome a dose esquecida assim que se lembrar.

o Se faltarem menos de 8 horas para a proxima dose, salte a dose esquecida e tome a dose seguinte a
hora normal. Depois continue a tomar os seus comprimidos a hora regular, como habitual.

Nao tome uma dose a dobrar (dois comprimidos, em vez de um, a0 mesmo tempo) para compensar uma

dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar GIOTRIF

Nao pare de tomar este medicamento sem falar primeiro com o seu médico. E importante tomar este
medicamento todos os dias, enquanto o seu médico lho prescrever. Se ndo tomar este medicamento tal
como prescrito pelo seu médico, o seu cancro pode crescer novamente.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, GIOTRIF pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Se sofrer qualquer um dos efeitos indesejaveis graves abaixo descritos, contacte o seu médico o mais
rapidamente possivel. Em alguns casos, o seu médico pode precisar de interromper o tratamento e reduzir
a sua dose ou parar o tratamento:

. Diarreia (muito frequente, pode afetar mais de 1 em 10 pessoas).
Uma diarreia com uma duracao superior a 2 dias ou uma diarreia mais grave pode levar a perda de
liquidos (frequente, pode afetar até¢ 1 em 10 pessoas), baixo potassio no sangue (frequente) e
agravamento da fun¢do renal (frequente). A diarreia pode ser tratada. Beba muitos fluidos ao
primeiro sinal de diarreia. Contacte o seu médico imediatamente e inicie tratamento antidiarreico
adequado assim que possivel. Antes de tomar GIOTRIF, deve ter medicamentos antidiarreicos
disponiveis.

. Erupcao na pele (muito frequente).
E importante tratar precocemente a erupcio na pele. Informe o seu médico se tiver erupgo na pele.
Se o tratamento para a erup¢do na pele nao estiver a fazer efeito ¢ a erupgdo na pele se agravar (por
exemplo, se tiver descamagdo ou formagdo de bolhas na pele), deve informar o seu médico
imediatamente, uma vez que o seu médico pode decidir parar o seu tratamento com GIOTRIF. A

61



erupcdo na pele pode ocorrer ou agravar-se em areas expostas ao sol. E recomendada a utilizagdo de
vestuario adequado e de protetor solar.

. Inflamacéo dos pulmdes (pouco frequente, pode afetar até 1 em 100 pessoas) designada “doenga
pulmonar intersticial”.
Informe imediatamente o seu médico se desenvolver ou tiver um agravamento subito de falta de ar,
possivelmente com tosse ou febre.

. Irritacdo ou inflamacao ocular
Pode ocorrer irritagdo ou inflamag@o ocular (conjuntivite/secura no olho ocorrem frequentemente e
queratite pouco frequentemente). Informe o seu médico se desenvolver ou tiver um agravamento
subito de sintomas oculares, tais como dor ou vermelhiddo ou secura no olho.

Se tiver quaisquer dos sintomas acima, fale com o seu médico assim que possivel.
Os seguintes efeitos indesejaveis também foram notificados:

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas):
Feridas e inflamacao na boca

Infecao nas unhas

Diminuicao do apetite

Perda de sangue pelo nariz

Nauseas

Vomitos

Comichéo

Pele seca

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

o Dor, vermelhidao, inchago ou descamagao da pele das suas maos e pés

o Niveis aumentados das enzimas hepaticas (aspartato aminotransferase e alanina aminotransferase)
nos testes sanguineos.

° Inflamagdo do revestimento da bexiga com sensa¢@o de ardor durante a micgdo e frequente

necessidade urgente de urinar (cistite)
Alteragdes do paladar (disgeusia)
Dor no estomago, indigestao, azia
Inflamagao do labio

Perda de peso

Corrimento nasal

Espasmos musculares

Febre

Problemas nas unhas

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):
. Inflamagdo do pancreas (pancreatite)
. Ocorréncia de uma rutura na parede do estdmago ou nos intestinos (perfura¢do gastrointestinal)

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas):
o Formagdo de bolhas ou descamagéo grave da pele (sugestivas de sindrome de Stevens-Johnson e
necrolise epidérmica toxica)

Comunicacao de efeitos indesejaveis
Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
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folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos
indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagoes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar GIOTRIF
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior, na bolsa e no
blister, ap6s VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conserve na embalagem de origem para proteger da humidade e da luz.

Nio deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarao a proteger o
ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicao de GIOTRIF
A substancia ativa ¢ o afatinib. Cada comprimido revestido por pelicula contém 30 mg de afatinib
(sob a forma de dimaleato).

- Os outros componentes sdo lactose monohidratada, celulose microcristalina (E460), silica coloidal
anidra (E551), crospovidona tipo A, estearato de magnésio (E470b), hipromelose (E464), macrogol
400, dioxido de titdnio (E171), talco (E553b), polissorbato 80 (E433), indigo-carmim (E132), laca
de aluminio.

Qual o aspeto de GIOTRIF e conteudo da embalagem
Os comprimidos revestidos por pelicula de GIOTRIF 30 mg sdo azuis escuros e redondos. Tém gravado o
c6digo “T30” num dos lados e o logotipo da empresa Boehringer Ingelheim no outro.

GIOTRIF comprimidos revestidos por pelicula esta disponivel em embalagens de 1, 2 ou 4 blisteres de
dose unitaria perfurados. Cada blister contém 7 x 1 comprimidos revestidos por pelicula e ¢
acondicionado numa bolsa de aluminio juntamente com uma saqueta de exsicante que ndo deve ser
engolida.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as embalagens.
Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
Alemanha

Fabricante

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da

Autoriza¢ao de Introducao no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

bbarapus

Bropunrep Uurenxaiim PLIB I'Mm6X u Ko.
KT - xknon bearapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

Elrada

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpécmnn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



island Slovenska republika

Vistor hf. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Simi: +354 535 7000 organizacna zlozka
Tel: +421 2 5810 1211
Italia Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
Kvnpog Sverige
Boehringer Ingelheim EALdg Movonpdownn A.E.  Boehringer Ingelheim AB
TnA: +30 2 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Latvijas filiale Tel: +353 1 295 9620

Tel: +371 67 240 011

Este folheto foi revisto pela tltima vez em { MM/AAAA }.
Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

66


http://www.ema.europa.eu

Folheto informativo: Informacao para o doente

GIOTRIF 40 mg comprimidos revestidos por pelicula
afatinib

Leia com atencao todo este folheto antes de comecgar a tomar este medicamento, pois contém
informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢ao 4.

O que contém este folheto:

1. O que é GIOTRIF e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de tomar GIOTRIF
3. Como tomar GIOTRIF

4, Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar GIOTRIF

6.

Contetdo da embalagem e outras informagdes

1. O que é GIOTRIF e para que ¢é utilizado

O GIOTRIF ¢ um medicamento que contém a substancia ativa afatinib. Atua através do bloqueio da
atividade de um grupo de proteinas chamadas familia ErbB (incluindo o EGFR [recetor do fator de
crescimento da epiderme ou ErbB1], HER2 [ErbB2], ErbB3 e ErbB4). Estas proteinas estdo envolvidas no
crescimento e disseminacao de células cancerigenas, e podem ser afetadas por alteragdes (mutagdes) nos
genes que as produzem. Este medicamento, através do bloqueio da atividade destas proteinas, consegue
inibir o crescimento ¢ a disseminagdo de células cancerigenas.

Este medicamento ¢ utilizado isoladamente para tratar doentes adultos com um tipo especifico de cancro

do pulmao (cancro do pulmao de ndo-pequenas células):

. o qual ¢ identificado por uma altera¢do (mutagdo) no gene do EGFR. GIOTRIF pode ser-lhe
prescrito como primeiro tratamento ou se o tratamento anterior com quimioterapia foi insuficiente.

. de tipo escamoso, se o tratamento anterior com quimioterapia foi insuficiente.

2. O que precisa de saber antes de tomar GIOTRIF

Nao tome GIOTRIF
- se tem alergia ao afatinib ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 0).

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou farmacé€utico antes de tomar este medicamento:

o se ¢ mulher, tem um peso corporal inferior a 50 kg ou tem problemas nos rins. Se algum destes se
aplica a si, 0 seu médico pode monitoriza-lo mais cuidadosamente, uma vez que os efeitos
indesejaveis podem ser mais pronunciados.

. se tem historia de inflamag@o pulmonar (doenga pulmonar intersticial).
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o se tem problemas de figado. O seu médico pode realizar exames ao figado. Se tem doenga de figado
grave, o tratamento com este medicamento ndo ¢ recomendado.

o se tem historia de problemas de olhos, tais como secura ocular (olhos secos) grave, inflamagao da
membrana transparente na frente do olho (cornea) ou tlceras envolvendo a parte externa do olho ou
se usa de lentes de contacto.

o se tem historia de problemas de coragdo. O seu médico pode querer monitoriza-lo mais
cuidadosamente.

Informe imediatamente o seu médico enquanto estiver a tomar este medicamento:

. se desenvolver diarreia. O tratamento aos primeiros sinais de diarreia ¢ importante.
. se desenvolver erupgao na pele. O tratamento precoce da erup¢do na pele ¢ importante.
. se desenvolver ou tiver um agravamento subito de falta de ar, possivelmente com tosse ou febre.

Estes podem ser sintomas de uma inflamag¢do nos pulmdes (doenga pulmonar intersticial) e podem
colocar a vida em risco.

° se tiver dor intensa no estdbmago ou nos intestinos, febre, arrepios, enjoos, vomitos, rigidez ou
inchaco abdominal, pois estes podem ser sintomas de uma rutura na parede do seu estdmago ou nos
seus intestinos (“perfuracdo gastrointestinal”). Além disso, informe o seu médico se teve tlceras
gastrointestinais ou doenga diverticular no passado, ou se esta a receber simultancamente
tratamento com medicamentos anti-inflamatorios (AINEs) (utilizados para aliviar a dor e tratar o
inchaco) ou esteroides (utilizados para inflamacao ou alergias), pois estes poderdo aumentar esse
risco.

o se desenvolver de forma aguda ou tiver agravamento de vermelhiddo e dor nos olhos, aumento da
secre¢do lacrimal, visdo turva e/ou sensibilidade a luz. Pode necessitar de tratamento urgente.

Ver também a secgio 4, “Efeitos indesejaveis possiveis”.

Criancas e adolescentes
GIOTRIF nao ¢ recomendado para utilizagdo em criangas ou adolescentes. Nao dé este medicamento a
criangas ou adolescentes com menos de 18 anos.

Outros medicamentos e GIOTRIF

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar
outros medicamentos, incluindo medicamentos a base de plantas e medicamentos obtidos sem receita
médica.

Em particular, se tomados antes de GIOTRIF, os seguintes medicamentos podem aumentar os niveis
sanguineos de GIOTRIF e consequentemente o risco de efeitos indesejaveis de GIOTRIF. Por isso, devem
ser tomados o mais espacados possivel de GIOTRIF. Ou seja, preferencialmente 6 horas (para
medicamentos tomados 2 vezes ao dia) ou 12 horas (para medicamentos tomados uma vez ao dia) de
intervalo da toma de GIOTRIF:

. Ritonavir, cetoconazol (exceto em champd), itraconazol, eritromicina, nelfinavir, saquinavir —
utilizados para tratar diferentes tipos de infegdes.

. Verapamilo, quinidina, amiodarona — utilizados para tratar condi¢des cardiacas.

. Ciclosporina A, tacrolimus - medicamentos que afetam o seu sistema imunitario.

Os seguintes medicamentos podem reduzir a efetividade de GIOTRIF:

o Carbamazepina, fenitoina, fenobarbital — utilizados para tratar convulsoes.

o Erva de Sao Jodo (Hypericum perforatum), um medicamento a base de plantas para tratar a
depressao.

o Rifampicina, um antibiotico utilizado para tratar a tuberculose.

Fale com o seu médico se tiver diividas sobre quando tomar estes medicamentos.
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GIOTRIF pode aumentar os niveis sanguineos de outros medicamentos, incluindo, mas ndo limitados a:
. Sulfassalazina, utilizada para tratar inflamacao/infecao.
o Rosuvastatina, utilizada para baixar o colesterol.

Fale com o seu médico antes de tomar estes medicamentos juntamente com GIOTRIF.

Gravidez e amamentacao
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Gravidez

Deve evitar engravidar enquanto estiver a tomar este medicamento. Se tem possibilidade de engravidar,
deve utilizar métodos anticoncecionais adequados durante o tratamento e pelo menos durante 1 més apos
ter tomado a ultima dose deste medicamento. Tal justifica-se porque pode haver risco de lesdo no feto.

Se engravidar enquanto estiver a tomar este medicamento, informe imediatamente o seu médico. Ele ira
decidir, juntamente consigo, se o tratamento deve ou ndo continuar.

Se planeia engravidar apos tomar a tltima dose deste medicamento, deve pedir aconselhamento ao seu
médico, uma vez que o seu corpo pode ndo ter eliminado totalmente este medicamento.

Amamentacao
Nao amamente enquanto estiver a tomar este medicamento, uma vez que nao ¢ possivel excluir o risco
para o bebé.

Condugio de veiculos e utilizacio de maquinas

Se tiver sintomas relacionados com o tratamento que afetem a sua visdo (por ex.: vermelhiddo e/ou
irritagdo no olho, olho seco, lacrimejamento, sensibilidade a luz) ou a sua capacidade de concentragdo e
reacdo, recomenda-se que nao conduza ou utilize maquinas até que o efeito indesejavel desapareca (ver
seccdo 4. Efeitos indesejaveis possiveis).

GIOTRIF contém lactose

Este medicamento contém um agucar, designado lactose. Se foi informado pelo seu médico que tem
intolerancia a alguns acticares, contacte-o antes de tomar este medicamento.

3. Como tomar GIOTRIF

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

Dosagem
A dose recomendada ¢ de 40 mg por dia.

O seu médico pode ajustar (aumentar ou diminuir) a sua dose, dependendo da forma como tolera este
medicamento.

Quando tomar GIOTRIF

. E importante tomar este medicamento sem alimentos.

. Tome este medicamento pelo menos 1 hora antes de comer, ou

. Se ja comeu, espere pelo menos 3 horas antes de tomar este medicamento.

. Tome este medicamento uma vez ao dia, aproximadamente a mesma hora todos os dias. Se o fizer,

sera mais facil lembrar-se de tomar este medicamento.
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o Nao parta, mastigue ou esmague o comprimido.
. Engula o comprimido inteiro com um copo de agua sem gas.

GIOTRIF ¢ para ser tomado pela boca. Se tem dificuldades em engolir o comprimido, dissolva-o num
copo de agua sem gas. Nao deve ser utilizado qualquer outro liquido. Coloque o comprimido na agua, sem
0 esmagar, e agite ocasionalmente, até cerca de 15 minutos, até que o comprimido se divida em particulas
muito pequenas. Beba imediatamente o liquido. Depois encha novamente o copo com agua e beba-a para
garantir que toma todo o medicamento.

Se ndo conseguir engolir e tiver uma sonda gastrica, o seu médico pode sugerir que o medicamento lhe
seja dado através da sonda.

Se tomar mais GIOTRIF do que deveria
Contacte imediatamente o seu médico ou farmacéutico. Pode ter um aumento dos efeitos indesejaveis e o
seu médico pode interromper o seu tratamento ¢ instituir-lhe tratamento de suporte.

Caso se tenha esquecido de tomar GIOTRIF

o Se faltarem mais de 8 horas para a proxima dose, tome a dose esquecida assim que se lembrar.

o Se faltarem menos de 8 horas para a proxima dose, salte a dose esquecida e tome a dose seguinte a
hora normal. Depois continue a tomar os seus comprimidos a hora regular, como habitual.

Nao tome uma dose a dobrar (dois comprimidos, em vez de um, a0 mesmo tempo) para compensar uma

dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar GIOTRIF

Nao pare de tomar este medicamento sem falar primeiro com o seu médico. E importante tomar este
medicamento todos os dias, enquanto o seu médico lho prescrever. Se ndo tomar este medicamento tal
como prescrito pelo seu médico, o seu cancro pode crescer novamente.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, GIOTRIF pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Se sofrer qualquer um dos efeitos indesejaveis graves abaixo descritos, contacte o seu médico o mais
rapidamente possivel. Em alguns casos, o seu médico pode precisar de interromper o tratamento e reduzir
a sua dose ou parar o tratamento:

. Diarreia (muito frequente, pode afetar mais de 1 em 10 pessoas).
Uma diarreia com uma duragao superior a 2 dias ou uma diarreia mais grave pode levar a perda de
liquidos (frequente, pode afetar até¢ 1 em 10 pessoas), baixo potassio no sangue (frequente) e
agravamento da fun¢do renal (frequente). A diarreia pode ser tratada. Beba muitos fluidos ao
primeiro sinal de diarreia. Contacte o seu médico imediatamente e inicie tratamento antidiarreico
adequado assim que possivel. Antes de tomar GIOTRIF, deve ter medicamentos antidiarreicos
disponiveis.

. Erupcao na pele (muito frequente).
E importante tratar precocemente a erupcio na pele. Informe o seu médico se tiver erupgo na pele.
Se o tratamento para a erup¢do na pele nao estiver a fazer efeito ¢ a erupgdo na pele se agravar (por
exemplo, se tiver descamagdo ou formagdo de bolhas na pele), deve informar o seu médico
imediatamente, uma vez que o seu médico pode decidir parar o seu tratamento com GIOTRIF. A
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erupcdo na pele pode ocorrer ou agravar-se em areas expostas ao sol. E recomendada a utilizagdo de
vestuario adequado e de protetor solar.

. Inflamacéo dos pulmdes (pouco frequente, pode afetar até 1 em 100 pessoas) designada “doenga
pulmonar intersticial”.
Informe imediatamente o seu médico se desenvolver ou tiver um agravamento subito de falta de ar,
possivelmente com tosse ou febre.

. Irritacdo ou inflamacao ocular
Pode ocorrer irritagdo ou inflamag@o ocular (conjuntivite/secura no olho ocorrem frequentemente e
queratite pouco frequentemente). Informe o seu médico se desenvolver ou tiver um agravamento
subito de sintomas oculares, tais como dor ou vermelhiddo ou secura no olho.

Se tiver quaisquer dos sintomas acima, fale com o seu médico assim que possivel.
Os seguintes efeitos indesejaveis também foram notificados:

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas):
Feridas e inflamacao na boca

Infecao nas unhas

Diminuicao do apetite

Perda de sangue pelo nariz

Nauseas

Vomitos

Comichéo

Pele seca

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

o Dor, vermelhidao, inchago ou descamagao da pele das suas maos e pés

o Niveis aumentados das enzimas hepaticas (aspartato aminotransferase e alanina aminotransferase)
nos testes sanguineos.

° Inflamagdo do revestimento da bexiga com sensagdo de ardor durante a micgdo e frequente

necessidade urgente de urinar (cistite)
Alteragdes do paladar (disgeusia)
Dor no estomago, indigestao, azia
Inflamagao do labio

Perda de peso

Corrimento nasal

Espasmos musculares

Febre

Problemas nas unhas

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):
. Inflamagdo do pancreas (pancreatite)
. Ocorréncia de uma rutura na parede do estdmago ou nos intestinos (perfura¢do gastrointestinal)

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas):
o Formagao de bolhas ou descamagéo grave da pele (sugestivas de sindrome de Stevens-Johnson e
necrolise epidérmica toxica)

Comunicacao de efeitos indesejaveis
Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
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folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos
indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagoes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar GIOTRIF
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior, na bolsa e no
blister, apés VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conserve na embalagem de origem para proteger da humidade e da luz.

Nio deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o
ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicao de GIOTRIF
A substancia ativa ¢ o afatinib. Cada comprimido revestido por pelicula contém 40 mg de afatinib
(sob a forma de dimaleato).

- Os outros componentes sdo lactose monohidratada, celulose microcristalina (E460), silica coloidal
anidra (E551), crospovidona tipo A, estearato de magnésio (E470b), hipromelose (E464), macrogol
400, dioxido de titanio (E171), talco (E553Db), polissorbato 80 (E433), indigo-carmim (E132), laca
de aluminio.

Qual o aspeto de GIOTRIF e conteudo da embalagem
Os comprimidos revestidos por pelicula de GIOTRIF 40 mg sdo azuis claros e redondos. Tém gravado o
c6digo “T40” num dos lados e o logotipo da empresa Boehringer Ingelheim no outro.

GIOTRIF comprimidos revestidos por pelicula esta disponivel em embalagens de 1, 2 ou 4 blisteres de
dose unitaria perfurados. Cada blister contém 7 x 1 comprimidos revestidos por pelicula e ¢
acondicionado numa bolsa de aluminio juntamente com uma saqueta de exsicante que ndo deve ser
engolida.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as embalagens.
Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
Alemanha

Fabricante

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da

Autoriza¢ao de Introducao no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

bbarapus

Bropunrep Uurenxaiim PLIB I'Mm6X u Ko.
KT - xknon bearapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

Elrada

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpécmnn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



island Slovenska republika

Vistor hf. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Simi: +354 535 7000 organizacna zlozka
Tel: +421 2 5810 1211
Italia Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
Kvnpog Sverige
Boehringer Ingelheim EALdg Movonpdownn A.E.  Boehringer Ingelheim AB
TnA: +30 2 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Latvijas filiale Tel: +353 1 295 9620

Tel: +371 67 240 011

Este folheto foi revisto pela tltima vez em { MM/AAAA }.
Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

75


http://www.ema.europa.eu

Folheto informativo: Informacao para o doente

GIOTRIF 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
afatinib

Leia com atencao todo este folheto antes de comecgar a tomar este medicamento, pois contém
informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢ao 4.

O que contém este folheto:

1. O que é GIOTRIF e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de tomar GIOTRIF
3. Como tomar GIOTRIF

4, Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar GIOTRIF

6.

Contetdo da embalagem e outras informagdes

1. O que é GIOTRIF e para que ¢é utilizado

O GIOTRIF ¢ um medicamento que contém a substancia ativa afatinib. Atua através do bloqueio da
atividade de um grupo de proteinas chamadas familia ErbB (incluindo o EGFR [recetor do fator de
crescimento da epiderme ou ErbB1], HER2 [ErbB2], ErbB3 e ErbB4). Estas proteinas estdo envolvidas no
crescimento e disseminacao de células cancerigenas, e podem ser afetadas por alteragdes (mutagdes) nos
genes que as produzem. Este medicamento, através do bloqueio da atividade destas proteinas, consegue
inibir o crescimento ¢ a disseminagdo de células cancerigenas.

Este medicamento ¢ utilizado isoladamente para tratar doentes adultos com um tipo especifico de cancro

do pulmao (cancro do pulmao de ndo-pequenas células):

. o qual ¢ identificado por uma alteragdo (mutagdo) no gene do EGFR. GIOTRIF pode ser-lhe
prescrito como primeiro tratamento ou se o tratamento anterior com quimioterapia foi insuficiente.

. de tipo escamoso, se o tratamento anterior com quimioterapia foi insuficiente.

2. O que precisa de saber antes de tomar GIOTRIF

Nao tome GIOTRIF
- se tem alergia ao afatinib ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 0).

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou farmacé€utico antes de tomar este medicamento:

. se ¢ mulher, tem um peso corporal inferior a 50 kg ou tem problemas nos rins. Se algum destes se
aplica a si, o seu médico pode monitoriza-lo mais cuidadosamente, uma vez que os efeitos
indesejaveis podem ser mais pronunciados.

o se tem historia de inflamagdo pulmonar (doenga pulmonar intersticial).
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o se tem problemas de figado. O seu médico pode realizar exames ao figado. Se tem doenga de figado
grave, o tratamento com este medicamento ndo ¢ recomendado.

o se tem historia de problemas de olhos, tais como secura ocular (olhos secos) grave, inflamagao da
membrana transparente na frente do olho (cornea) ou tlceras envolvendo a parte externa do olho ou
se usa de lentes de contacto.

o se tem historia de problemas de coragdo. O seu médico pode querer monitoriza-lo mais
cuidadosamente.

Informe imediatamente o seu médico enquanto estiver a tomar este medicamento:

. se desenvolver diarreia. O tratamento aos primeiros sinais de diarreia ¢ importante.
. se desenvolver erupgao na pele. O tratamento precoce da erup¢do na pele ¢ importante.
. se desenvolver ou tiver um agravamento subito de falta de ar, possivelmente com tosse ou febre.

Estes podem ser sintomas de uma inflamac¢do nos pulmdes (doenga pulmonar intersticial) e podem
colocar a vida em risco.

° se tiver dor intensa no estdbmago ou nos intestinos, febre, arrepios, enjoos, vomitos, rigidez ou
inchaco abdominal, pois estes podem ser sintomas de uma rutura na parede do seu estdmago ou nos
seus intestinos (“perfuracdo gastrointestinal”). Além disso, informe o seu médico se teve tlceras
gastrointestinais ou doenga diverticular no passado, ou se esta a receber simultancamente
tratamento com medicamentos anti-inflamatorios (AINEs) (utilizados para aliviar a dor e tratar o
inchago) ou esteroides (utilizados para inflamagao ou alergias), pois estes poderdo aumentar esse
risco.

o se desenvolver de forma aguda ou tiver agravamento de vermelhiddo e dor nos olhos, aumento da
secre¢do lacrimal, visdo turva e/ou sensibilidade a luz. Pode necessitar de tratamento urgente.

Ver também a sec¢ao 4, “Efeitos indesejaveis possiveis”.

Criancas e adolescentes
GIOTRIF nao ¢ recomendado para utilizagdo em criangas ou adolescentes. Nao dé este medicamento a
criangas ou adolescentes com menos de 18 anos.

Outros medicamentos e GIOTRIF

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar
outros medicamentos, incluindo medicamentos a base de plantas e medicamentos obtidos sem receita
médica.

Em particular, se tomados antes de GIOTRIF, os seguintes medicamentos podem aumentar os niveis
sanguineos de GIOTRIF e consequentemente o risco de efeitos indesejaveis de GIOTRIF. Por isso, devem
ser tomados o mais espacados possivel de GIOTRIF. Ou seja, preferencialmente 6 horas (para
medicamentos tomados 2 vezes ao dia) ou 12 horas (para medicamentos tomados uma vez ao dia) de
intervalo da toma de GIOTRIF:

. Ritonavir, cetoconazol (exceto em champd), itraconazol, eritromicina, nelfinavir, saquinavir —
utilizados para tratar diferentes tipos de infegdes.

. Verapamilo, quinidina, amiodarona — utilizados para tratar condi¢des cardiacas.

. Ciclosporina A, tacrolimus - medicamentos que afetam o seu sistema imunitario.

Os seguintes medicamentos podem reduzir a efetividade de GIOTRIF:

o Carbamazepina, fenitoina, fenobarbital — utilizados para tratar convulsoes.

o Erva de Sao Jodo (Hypericum perforatum), um medicamento a base de plantas para tratar a
depressao.

o Rifampicina, um antibiotico utilizado para tratar a tuberculose.

Fale com o seu médico se tiver diividas sobre quando tomar estes medicamentos.
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GIOTRIF pode aumentar os niveis sanguineos de outros medicamentos, incluindo, mas ndo limitados a:
. Sulfassalazina, utilizada para tratar inflamacao/infecao.
o Rosuvastatina, utilizada para baixar o colesterol.

Fale com o seu médico antes de tomar estes medicamentos juntamente com GIOTRIF.

Gravidez e amamentacao
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Gravidez

Deve evitar engravidar enquanto estiver a tomar este medicamento. Se tem possibilidade de engravidar,
deve utilizar métodos anticoncecionais adequados durante o tratamento e pelo menos durante 1 més apos
ter tomado a ultima dose deste medicamento. Tal justifica-se porque pode haver risco de lesdo no feto.

Se engravidar enquanto estiver a tomar este medicamento, informe imediatamente o seu médico. Ele ira
decidir, juntamente consigo, se o tratamento deve ou ndo continuar.

Se planeia engravidar apos tomar a ltima dose deste medicamento, deve pedir aconselhamento ao seu
médico, uma vez que o seu corpo pode ndo ter eliminado totalmente este medicamento.

Amamentacao
Nao amamente enquanto estiver a tomar este medicamento, uma vez que nao ¢ possivel excluir o risco
para o bebé.

Condugio de veiculos e utilizacio de maquinas

Se tiver sintomas relacionados com o tratamento que afetem a sua visdo (por ex.: vermelhiddo e/ou
irritagdo no olho, olho seco, lacrimejamento, sensibilidade a luz) ou a sua capacidade de concentragéo e
reacdo, recomenda-se que nao conduza ou utilize maquinas até que o efeito indesejavel desapareca (ver
seccdo 4. Efeitos indesejaveis possiveis).

GIOTRIF contém lactose

Este medicamento contém um agtcar, designado lactose. Se foi informado pelo seu médico que tem
intolerancia a alguns acticares, contacte-o antes de tomar este medicamento.

3. Como tomar GIOTRIF

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

Dosagem
A dose recomendada ¢ de 40 mg por dia.

O seu médico pode ajustar (aumentar ou diminuir) a sua dose, dependendo da forma como tolera este
medicamento.

Quando tomar GIOTRIF

. E importante tomar este medicamento sem alimentos.

. Tome este medicamento pelo menos 1 hora antes de comer, ou

. Se ja comeu, espere pelo menos 3 horas antes de tomar este medicamento.

. Tome este medicamento uma vez ao dia, aproximadamente a mesma hora todos os dias. Se o fizer,

sera mais facil lembrar-se de tomar este medicamento.
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o Nao parta, mastigue ou esmague o comprimido.
. Engula o comprimido inteiro com um copo de agua sem gas.

GIOTRIF ¢ para ser tomado pela boca. Se tem dificuldades em engolir o comprimido, dissolva-o num
copo de agua sem gas. Nao deve ser utilizado qualquer outro liquido. Coloque o comprimido na agua, sem
0 esmagar, e agite ocasionalmente, até cerca de 15 minutos, até que o comprimido se divida em particulas
muito pequenas. Beba imediatamente o liquido. Depois encha novamente o copo com agua ¢ beba-a para
garantir que toma todo o medicamento.

Se ndo conseguir engolir e tiver uma sonda gastrica, o seu médico pode sugerir que o medicamento lhe
seja dado através da sonda.

Se tomar mais GIOTRIF do que deveria
Contacte imediatamente o seu médico ou farmacéutico. Pode ter um aumento dos efeitos indesejaveis e o
seu médico pode interromper o seu tratamento ¢ instituir-lhe tratamento de suporte.

Caso se tenha esquecido de tomar GIOTRIF

o Se faltarem mais de 8 horas para a proxima dose, tome a dose esquecida assim que se lembrar.

o Se faltarem menos de 8 horas para a proxima dose, salte a dose esquecida e tome a dose seguinte a
hora normal. Depois continue a tomar os seus comprimidos a hora regular, como habitual.

Nao tome uma dose a dobrar (dois comprimidos, em vez de um, a0 mesmo tempo) para compensar uma

dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar GIOTRIF

Nao pare de tomar este medicamento sem falar primeiro com o seu médico. E importante tomar este
medicamento todos os dias, enquanto o seu médico lho prescrever. Se ndo tomar este medicamento tal
como prescrito pelo seu médico, o seu cancro pode crescer novamente.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, GIOTRIF pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Se sofrer qualquer um dos efeitos indesejaveis graves abaixo descritos, contacte o seu médico o mais
rapidamente possivel. Em alguns casos, o seu médico pode precisar de interromper o tratamento e reduzir
a sua dose ou parar o tratamento:

. Diarreia (muito frequente, pode afetar mais de 1 em 10 pessoas).
Uma diarreia com uma duracao superior a 2 dias ou uma diarreia mais grave pode levar a perda de
liquidos (frequente, pode afetar até¢ 1 em 10 pessoas), baixo potassio no sangue (frequente) e
agravamento da fun¢do renal (frequente). A diarreia pode ser tratada. Beba muitos fluidos ao
primeiro sinal de diarreia. Contacte o seu médico imediatamente e inicie tratamento antidiarreico
adequado assim que possivel. Antes de tomar GIOTRIF, deve ter medicamentos antidiarreicos
disponiveis.

. Erupcao na pele (muito frequente).
E importante tratar precocemente a erupcio na pele. Informe o seu médico se tiver erupgio na pele.
Se o tratamento para a erup¢do na pele nao estiver a fazer efeito ¢ a erupgdo na pele se agravar (por
exemplo, se tiver descamagao ou formagao de bolhas na pele), deve informar o seu médico
imediatamente, uma vez que o seu médico pode decidir parar o seu tratamento com GIOTRIF. A
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erupcdo na pele pode ocorrer ou agravar-se em areas expostas ao sol. E recomendada a utilizagdo de
vestuario adequado e de protetor solar.

. Inflamacéo dos pulmdes (pouco frequente, pode afetar até 1 em 100 pessoas) designada “doenga
pulmonar intersticial”.
Informe imediatamente o seu médico se desenvolver ou tiver um agravamento subito de falta de ar,
possivelmente com tosse ou febre.

. Irritacdo ou inflamacao ocular
Pode ocorrer irritagdo ou inflamag@o ocular (conjuntivite/secura no olho ocorrem frequentemente e
queratite pouco frequentemente). Informe o seu médico se desenvolver ou tiver um agravamento
subito de sintomas oculares, tais como dor ou vermelhiddo ou secura no olho.

Se tiver quaisquer dos sintomas acima, fale com o seu médico assim que possivel.
Os seguintes efeitos indesejaveis também foram notificados:

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas):
Feridas e inflamacao na boca

Infecao nas unhas

Diminuicao do apetite

Perda de sangue pelo nariz

Nauseas

Vomitos

Comichéo

Pele seca

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

o Dor, vermelhidao, inchago ou descamagao da pele das suas maos e pés

o Niveis aumentados das enzimas hepaticas (aspartato aminotransferase e alanina aminotransferase)
nos testes sanguineos.

° Inflamagdo do revestimento da bexiga com sensa¢@o de ardor durante a micgdo e frequente

necessidade urgente de urinar (cistite)
Alteragdes do paladar (disgeusia)
Dor no estomago, indigestao, azia
Inflamagao do labio

Perda de peso

Corrimento nasal

Espasmos musculares

Febre

Problemas nas unhas

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):
. Inflamagdo do pancreas (pancreatite)
. Ocorréncia de uma rutura na parede do estdmago ou nos intestinos (perfura¢do gastrointestinal)

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas):
o Formagao de bolhas ou descamagao grave da pele (sugestivas de sindrome de Stevens-Johnson e
necrolise epidérmica toxica)

Comunicacao de efeitos indesejaveis
Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
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folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos
indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagoes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar GIOTRIF
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior, na bolsa e no
blister, ap6s VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conserve na embalagem de origem para proteger da humidade e da luz.

Nio deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarao a proteger o
ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicao de GIOTRIF
A substancia ativa ¢ o afatinib. Cada comprimido revestido por pelicula contém 50 mg de afatinib
(sob a forma de dimaleato).

- Os outros componentes sdo lactose monohidratada, celulose microcristalina (E460), silica coloidal
anidra (E551), crospovidona tipo A, estearato de magnésio (E470b), hipromelose (E464), macrogol
400, dioxido de titdnio (E171), talco (E553b), polissorbato 80 (E433), indigo-carmim (E132), laca
de aluminio.

Qual o aspeto de GIOTRIF e conteudo da embalagem
Os comprimidos revestidos por pelicula de GIOTRIF 50 mg sao azuis escuros e ovais. Tém gravado o
c6digo “T50” num dos lados e o logotipo da empresa Boehringer Ingelheim no outro.

GIOTRIF comprimidos revestidos por pelicula esta disponivel em embalagens de 1, 2 ou 4 blisteres de
dose unitaria perfurados. Cada blister contém 7 x 1 comprimidos revestidos por pelicula e ¢
acondicionado numa bolsa de aluminio juntamente com uma saqueta de exsicante que ndo deve ser
engolida.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as embalagens.
Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
Alemanha

Fabricante

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha
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Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Franca
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da

Autoriza¢ao de Introducao no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

bbarapus

Bropunrep Uurenxaiim PLIB I'Mm6X u Ko.
KT - xknon bearapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

Elrada

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpécmnn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



island Slovenska republika

Vistor hf. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Simi: +354 535 7000 organizacna zlozka
Tel: +421 2 5810 1211
Italia Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
Kvnpog Sverige
Boehringer Ingelheim EALdg Movonpdownn A.E.  Boehringer Ingelheim AB
TnA: +30 2 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Latvijas filiale Tel: +353 1 295 9620

Tel: +371 67 240 011

Este folheto foi revisto pela tltima vez em { MM/AAAA }.
Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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