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Queratitis

Los pacientes que presenten sintomas como inflamacion ocular aguda o empeoramiento de la misma,
lagrimeo, sensibilidad a la luz, vision borrosa, dolor ocular y/u ojos rojos deben ser derivados sin demora
a un especialista en oftalmologia. Si se confirma un diagnéstico de queratitis ulcerativa, se debe
interrumpir o discontinuar el tratamiento con GIOTRIF®. Si se diagnostica queratitis, los beneficios y
riesgos de continuar el tratamiento deben ser cuidadosamente sopesados. GIOTRIF* debe utilizarse con
precaucion en pacientes con antecedentes de queratitis, queratitis ulcerativa y sequedad ocular severa.
El uso de lentes de contacto constituye también un factor de riesgo para la queratitis y la ulceracion (ver
“LEfectos secundarios™). [9]

Funcidn ventricular izquierda

La disfuncion ventricular izquierda se ha asociado con la inhibiciéon del HER2. Sobre la base de los
datos de estudios clinicos disponibles, no existen indicios de que GIOTRIF* provoque efectos adversos
sobre la contractilidad cardiaca. Sin embargo. GIOTRIF* no ha sido estudiado en pacientes con
anomalias de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda (LVEF) o antecedentes de afecciones
cardiacas importantes. En los pacientes que tengan factores de riesgo cardiacos y en los pacientes con
trastornos que puedan afectar la LVEF, debe considerarse un control cardiaco, incluyendo una
evaluacion de la LVEF al inicio del tratamiento con GIOTRIF* y durante el mismo. En los pacientes
que desarrollan signos/sintomas cardiacos relevantes durante el tratamiento, debe considerarse un
control cardiaco, que incluya la evaluacion de la LVEF.

En los pacientes cuya fraccion de eyeccién sea menor que el limite inferior del rango normal de la
institucion, debe considerarse la realizacion de una consulta cardioldgica y la interrupcion o
discontinuacion del tratamiento con GIOTRIF®, [1]

Interacciones con la glicoproteina P (P-gp)

Los inhibidores potentes de la P-gp pueden conducir a una mayor exposicion a afatinib si se administran
antes de la toma de GIOTRIF¥, y es por ello que se deben utilizar con precaucion. Si fuera necesario
administrar inhibidores de la P-gp. deben administrarse en forma simultanea con la toma de GIOTRIF*
0 posteriormente. El tratamiento concomitante con inductores potentes de la P-gp puede reducir la
exposicion a afatinib (ver “Posologia y administracion”, “Interacciones” y “Farmacocinética™). [9]

USO EN POBLACIONES ESPECIALES

Fertilidad, embarazo v lactancia

Embarazo

Los estudios no clinicos con afatinib no han revelado ningtin signo de teratogenia hasta los niveles de
dosis maternalmente letales, inclusive. Los cambios adversos estuvieron limitados a niveles de dosis
francamente toxicos (ver “Toxicologia™). [15, 16]

No existe ningtin estudio en mujeres embarazadas en los que se haya utilizado GIOTRIF®. Por lo tanto,
el riesgo potencial para los seres humanos es desconocido. Se debe advertir a las mujeres con capacidad
reproductiva que eviten quedar embarazadas mientras reciben tratamiento con GIOTRIF®. Se deben
utilizar métodos anticonceptivos adecuados durante el tratamiento y durante por lo menos 2 semanas
después de la ultima dosis. [17] Si GIOTRIF® se usa durante el embarazo o si la paciente queda
embarazada mientras recibe GIOTRIF¥, se le debe informar del potencial riesgo para el feto.
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Lactancia
En base a los datos no clinicos (ver “Toxicologia™), es probable que afatinib sea excretado en la leche

humana. [ 18] No se puede excluir un riesgo para el lactante. Se debe informar a las madres que no deben
amamantar mientras reciban GIOTRIF*.

Fertilidad

No se han realizado estudios de fertilidad en seres humanos con GIOTRIF¥, Los datos de toxicologia
no clinicos disponibles han indicado efectos sobre los érganos reproductores con dosis elevadas (ver
“Toxicologia™). [19] Por lo tanto, no se puede descartar la posibilidad de que el tratamiento con
GIOTRIF* tenga efectos adversos sobre la fertilidad en los seres humanos.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos u operar maquinarias

No se ha realizado ningin estudio de los efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos u operar
maquinarias.

INTERACCIONES

Interacciones con la glucoproteina P (P-gp)

Sobre la base de los datos in vitro, se ha determinado que afatinib es un sustrato de la P-gp.
[20.21] Los datos clinicos indican que la administracion concomitante de inhibidores o
inductores potentes de la P-gp pueden alterar la exposicion a afatinib. [22.23] Los resultados
de un estudio de interaccion farmacolégica demostraron que GIOTRIF* puede combinarse de
manera segura con inhibidores de la P-gp (como ritonavir) siempre que el inhibidor se
administre de forma simultanea al GIOTRIF® o después de éste. [12] Si se administran antes
de GIOTRIF*, los inhibidores potentes de la P-gp (incluyendo, entre otros. ritonavir,
ciclosporina A. ketoconazol, itraconazol, eritromicina. verapamilo, quinidina. tacrolimus,
nelfinavir, saquinavir y amiodarona) pueden aumentar la exposicion a afatinib y deben
utilizarse con precaucion (ver “Posologia y administracion™. “Advertencias y precauciones
especiales™ y “Farmacocinética™).

Los inductores potentes de P-gp (incluyendo, entre otros. rifampicina, carbamazepina.
fenitoina, fenobarbital o hierba de San Juan) pueden reducir la exposicion a afatinib. [23] (ver

“Advertencias y precauciones especiales™ y “Farmacocinética™).

Efecto de los alimentos sobre Afatinib

La coadministracion de una comida de alto contenido graso con GIOTRIF* dio como
resultado una disminucion significativa de la exposicion a afatinib de aproximadamente un 50
% en lo que respecta a la Cogy y de un 39 % en lo que respecta al ABCo.r.. [6] GIOTRIF* se

debe administrar lejos de las comidas (ver “Posologia y administracion™ y
“Farmacocinética™).

EFECTOS SECUNDARIOS
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En el estudio pivotal LUX-Lung 8 (1200.125). un total de 392 pacientes con NSCLC escamoso
fueron tratados con GIOTRIF* con una dosis inicial de 40 mg administrada una vez al dia y un
total de 395 pacientes fueron tratados con 150 mg de erlotinib una vez al dia. Después del
primer ciclo de tratamiento (28 dias) se ajusto la dosis de GIOTRIF*a 50 mg en 39 pacientes
(10%). La incidencia general de ADR en los pacientes tratados con GIOTRIF* o erlotinib fue
del 93% vs. 81% respectivamente. La incidencia de ADR de diarrea fue mas alta en los
pacientes tratados con GIOTRIF® en comparacién con aquellos que recibieron erlotinib (70%
vs. 33%), mientras que la incidencia de exantema/acné fue similar en ambos grupos (67% vs.
67%). En el 27 % de los pacientes tratados con GIOTRIF* hubo reducciones de dosis. El
tratamiento se discontinu6 a raiz de ADR en el 11% de los pacientes tratados con GIOTRIF*.
y en el 5% de los pacientes tratados con erlotinib. [24]

Todos los estudios de NSCLC con dosis diarias de 40 me o de 50 me de GIOTRIF®

La seguridad de la monoterapia de GIOTRIF* se evalud con dosis iniciales de 40 mg o 50 mg
administradas una vez al dia en andlisis combinados de estudios de NSCLC en pacientes con
mutaciones del EGFR o enriquecidos por las mismas. El tipo de histologia predominante en
esta poblacion de pacientes fue el adenocarcinoma de pulmon. En general, los tipos de ADRs
estuvieron generalmente asociados con el modo de accién inhibitorio del EGFR que posee afatinib. El
perfil de ADRs obtenido del analisis combinado de pacientes expuestos a 40 mg o 50 mg de GIOTRIF*
una vez al dia es concordante con el observado en los estudios LUX-Lung 3 y LUX-Lung 1.
respectivamente. Las ADRs de Grado 1 6 2 de los CTCAE se produjeron en el 58.8 % y en el 53.1 %
de los pacientes tratados con 40 mg y de 50 mg de GIOTRIF*, respectivamente. Para ambas dosis, en
estas 2 poblaciones de pacientes diferentes, la mayoria de las ADRs fueron Grado 1 6 2 de los CTCAE
y fueron manejables, segtin se describe en las secciones “Posologia y administracion™ y “Advertencias
Y precauciones especiales™. Las ADRs de Grado 3 6 4 de los CTCAE se produjeron en el 38 % v en el
41 % de los pacientes tratados con 40 mg y 50 mg de GIOTRIF®, respectivamente. Las ADRs de Grado
3 de los CTCAE fueron también manejables, como se describe en las secciones “Posologia y
administracién™ y “Advertencias y precauciones especiales”, lo que se vio reflejado en las bajas tasas

de discontinuacion del tratamiento debido a ADRs observadas para ambas dosis iniciales (7 % y 11.7
%). [9]

En la Tabla 2 se proporciona un resumen de las ADRs frecuentes de diarrea y erupcidn cutanea/acné en
una poblacion con NSCLC positivo para mutacién del EGFR o enriquecida por la misma.
tratada con GIOTRIF* como monoterapia en estudios clinicos.
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En modelos preclinicos de esta patologia con desregulacion de la via ErbB, afatinib administrado como
agente (nico bloqued efectivamente la sefalizacion del receptor ErbB, lo cual condujo a la inhibicion
del crecimiento tumoral o bien a la regresion del tumor. [32. 42-49] Los modelos de NSCLC con
mutaciones L858R o Del 19 del EGFR son particularmente sensibles al tratamiento con afatinib.
Afatinib conserva una actividad antitumoral significativa en las lineas celulares de NSCLC in vitro yen
modelos de tumor in vivo (xenoinjertos 0 modelos transgénicos) impulsados por isoformas mutantes del

EGFR conocidas por ser resistentes a los inhibidores del EGFR reversibles erlotinib y gefitinib. como
T790M. [32, 33. 48. 50]

Estudios clinicos

GIOTRIF* en cincer de pulmén de células no pequeiias (NSCLC)

La eficacia y seguridad de la monoterapia de GIOTRIF* en el tratamiento de pacientes con NSCLC con
mutaciones del EGFR se demostro en 2 estudios aleatorizados y controlados (LUX-Lung 3, 1200.32:
LUX-Lung 1. 1200.23), en un estudio a gran escala de Fase 11 (LUX-Lung 5, 1200.42) y en un estudio
a gran escala de rama tnica de Fase Il (LUX-Lung 2, 1200.22). En estos cuatro estudios se enrolaron
pacientes caucdsicos y asiaticos. En dichos estudios, la proporcion de pacientes caucasicos y asiaticos
fue del 12 % al 39 % y del 43 % al 87 %, respectivamente. En los estudios LUX-Lung 3 y LUX-Lung
2 se enrolaron pacientes con mutacion positiva del EGFR no tratados previamente con un EGFR TKI.
En los estudios LUX-Lung I y LUX-Lung 5 se enrolaron pacientes clinicamente enriquecidos en
términos de mutaciones del EGFR que habian recibido tratamiento previo con un EGFR TKI (gefitinib
o erlotinib) y tuvieron progresion de la enfermedad con dicho tratamiento. Se esperaba que las
poblaciones de los estudios LUX-Lung 1 y 5 contuvieran una gran proporcion de pacientes con mutacion
de resistencia T790M, la cual es detectable en aproximadamente el 50 % de los pacientes con NSCLC
previamente respondedores que presentan resistencia a erlotinib y/o gefitinib. [51, 52]

La eficacia y la seguridad de GIOTRIF* como tratamiento de segunda linea para pacientes

con NSCLC de histologia escamosa se investigd en un estudio de disefio abierto controlado
con tratamiento activo LUX-Lung 8.

GIOTRIF* en pacientes con mutacion positiva del EGFR no tratados previamente con un EGFR TK]

LUX-Lung 3 (1200.32) [5]

En el contexto del tratamiento de primera linea, la eficacia y seguridad de GIOTRIF* en pacientes con
NSCLC localmente avanzado o metastésico (estadio 11IB o [V) positivo para mutacion del EGFR se
evaluo en un estudio internacional, aleatorizado, multicéntrico. de disefio abierto (LUX-Lung 3). Los
pacientes, que no habian recibido tratamiento sistémico previo para su enfermedad avanzada o
metastasica, fueron sometidos a pruebas destinadas a detectar la presencia de 29 mutaciones del EGFR
diferentes, usando un método basado en una reaccion de la cadena polimerasa (PCR) (TheraScreen™:
EGFR29 Mutation Kit, Qiagen Manchester Ltd.). Los pacientes (N = 345) fueron aleatorizados (en una
proporcion de 2:1) a recibir 40 mg de GIOTRIF* por via oral una vez al dia (N = 230) o bien un total
de hasta 6 ciclos de pemetrexed/cisplatino (N = | I5). La aleatorizacion se estratificé en funcion del
e;atacio de mutacion del EGFR (L858R: Del 19; otra) y de la raza (asiatica. no asidtica). Se permitio el
ajuste creciente de la dosis de GIOTRIF* hasta 50 mg después del primer ciclo (21 dias) de tratamiento
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Figura 1: Curva de Kaplan-Meier para la PFS, por revision independiente, por grupo de tratamiento. en
el Estudio LUX-Lung 3 (poblacion total)
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Referencias de la figura:

Esimated PFS Probability: Probabilidad de PFS estimada

Time of progression free survival (months): Tiempo de sobrevida libre de progresion (meses)
Median: Mediana

Hazard ratio: Cociente de riesgos

Long-rank test: Prueba de rangos logaritmicos

P-value: Valor p

Number at risk: Nimero de pacientes en riesgo
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