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

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

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

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

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

GIOTRIF ¢ indicado como primeira linha de tratamento de pacientes adultos com um tipo especifico de cancer de pulméao
chamado de ndo pequenas células (CPNPC), do tipo adenocarcinoma avangado ou que tenha se espalhado para outros
orgdos do corpo (metastatico), e que tenha uma ou mais altera¢des (mutag@o) na célula do cancer (receptor do fator de
crescimento epidérmico (EGFR)), ndo tratados previamente com inibidores da tirosina quinase do EGFR.

GIOTRIF também ¢ indicado para o tratamento de pacientes com CPNPC, do tipo escamoso, avangado ou que tenha se
espalhado para outros 6rgdos do corpo, em progressdo apos o tratamento com quimioterapia a base de platina.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

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

Apds administracdo oral, GIOTRIF atinge o pico de maior concentragdo no sangue 2 a 5 horas apds tomada da dose.

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

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

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

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

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

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

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

Perfuracdes gastrointestinais: Foram relatados casos de perfuragdo gastrointestinal, incluindo casos fatais, durante o
tratamento com GIOTRIF. Na maioria dos casos, a perfurag@o gastrointestinal foi associada com outras condigdes, como
uso de anti-inflamatorios (ndo esteroidais ou corticoides) ou agentes antiangiogénicos (medicamentos utilizados no
tratamento do cancer) ou histéria anterior de ulcera gastrointestinal, doencga diverticular (saliéncias no intestino)
subjacente, idade ou metastases (cancer espalhado para outros 6rgdos) nos locais de perfuragdo no intestino. Seu médico
deve interromper permanentemente o uso de GIOTRIF caso vocé desenvolva perfuracdo gastrointestinal.

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

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

Interacées com Glicoproteina-P (P-gp)

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

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

Fertilidade, gravidez e amamentacgao

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

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

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

Interacdes Medicamentosas

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

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

Medicamentos como rifampicina, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital ou erva-de-sdo-jodo (indutores da P-gp) podem
diminuir a acdo de GIOTRIF.
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Efeito do alimento: A ingestdo de uma refeicdo rica em gordura junto com GIOTRIF pode afetar o efeito do seu
tratamento; por isso GIOTRIF néo deve ser administrado com alimento.

Informe ao seu médico ou cirurgifio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTQ?

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

O blister pode ser guardado por até 14 dias fora do envoltério, mantendo suas caracteristicas inalteradas.
Niumero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

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

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

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

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

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

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

Os comprimidos devem ser ingeridos inteiros com dgua. Se ndo for possivel a administracdo do comprimido inteiro, ele
pode ser dissolvido em aproximadamente 100 mL de dgua potavel sem gas. Nao se deve utilizar nenhum outro liquido.
O comprimido deve ser colocado na dgua sem ser triturado e deve ser misturado no mesmo momento por até¢ 15 minutos,
até que o comprimido seja quebrado em particulas bem pequenas. A dispersdo deve ser tomada imediatamente. Logo
apos, passar 100 mL de agua no copo utilizado e tomar na sequéncia, para eliminar qualquer residuo do medicamento
que possa ter ficado no copo. A dispersdo também pode ser administrada através de sonda nasogastrica.

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

- Aumento de dose: a dose diaria maxima podera ser aumentada para 50 mg, caso vocé ndo tenha apresentado reagdes
adversas com a dose diaria inicial de 40 mg nas 3 primeiras semanas de tratamento. A dose ndo deve ser aumentada caso

vocé tenha passado por uma redugdo de dose anterior.

- Ajuste de dose devido a reagdes adversas: o tratamento pode ser interrompido, ou a dose pode ter que ser ajustada devido
a reacdes adversas. Vocé deve seguir as recomendagdes do seu médico.

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

- Idade, raca, sexo: nenhum ajuste de dose ¢ necessario devido a idade, raca ou sexo.
- Populacao pediatrica: o tratamento de criangas ou adolescentes com GIOTRIF nao ¢ recomendado.

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

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.
Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento.
Nio interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
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7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Tome o medicamento assim que se lembrar. No entanto, se a proxima dose ocorrer nas proximas 8 horas, entdo a dose
esquecida devera ser pulada.

Em caso de duvidas, procure orientacido do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiio-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Eventos adversos identificados em cincer de pulmio ndo pequenas células, portador de mutagdo no receptor do
fator de crescimento epidérmico (EGFR):

- Reacdes muito comuns: alteracdes inflamatdrias ao redor das unhas, reducao de apetite, sangramento do nariz, diarreia,
inflamagdo da boca, nausea (enjoo), vomito, vermelhiddo da pele, acne, coceira e pele seca.

- Reacdes comuns: infeccdo de urina, desidrata¢do, diminui¢do do potassio no sangue, diminui¢ao da sensibilidade do
paladar, conjuntivite, olho seco, secre¢do nasal, inflamagdo da pele na jungdo entre os labios superior ¢ inferior,
indigestdo, aumento de enzimas do figado (alanina aminotransferase e aspartato aminotransferase), lesdes dolorosas nas
palmas das méos e plantas dos pés, contragdes musculares, diminui¢ao do funcionamento dos rins, febre, redugao de peso
e alteracdes nas unhas.

- Reacdes incomuns: inflamacdo da cornea, reagdo inflamatéria do pulmio, inflamagdo do pancreas, perfuracdo
gastrointestinal.

- Reagdes raras: sindrome de Stevens-Johnson (manifestacdo grave na pele, com surgimento de bolhas) e necrolise
epidérmica toxica (condigdo bolhosa grave na pele com lesdo permanente da regido afetada e toxicidade).

Eventos adversos identificados em cancer de pulmao nao pequenas células escamoso:

- Reac¢des muito comuns: alteragdes inflamatodrias ao redor das unhas, reducdo de apetite, diarreia, inflamagao da boca,
nausea (enjoo), vermelhidao da pele e acne.

- Reac¢des comuns: desidratacao, diminui¢ao do potassio no sangue, diminuicao da sensibilidade do paladar, conjuntivite,
olho seco, sangramento do nariz, secre¢do nasal, indigestdo, vomito, aumento da alanina aminotransferase (enzima do
figado), coceira, pele seca, lesdes dolorosas nas palmas das maos e plantas dos pés, contragdes musculares, diminuigo
do funcionamento dos rins, reducao de peso e alteragdes nas unhas.

- Reacdes incomuns: infeccdo de urina, inflamagdo da cornea, reacdo inflamatéria do pulmao, inflamagao da pele na
jungdo entre os labios superior e inferior, inflamagdo do pancreas, aumento de aspartato aminotransferase (enzima do
figado), febre, perfuragdo gastrointestinal.

- Reacdes raras: sindrome de Stevens-Johnson (manifestagdo grave na pele, com surgimento de bolhas) e necrolise
epidérmica toxica (condigdo bolhosa grave na pele com lesdo permanente da regido afetada e toxicidade).

Atencio: este produto ¢ um medicamento que possui nova indicagao terapéutica no pais e, embora as pesquisas
tenham indicado eficacia e seguranc¢a aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico.

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

A superdose de afatinibe pode levar a vermelhiddo/acne, diarreia, enjoo, vOmito, sensagdo de fraqueza, tontura, dor de
cabeca, dor abdominal e aumento de uma enzima do pancreas (amilase).

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

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

MS - 1.0367. 0174
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Histérico de alteracao para a bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢ao/notificacao que altera bula

Dados das alteragées de bulas

Data do N° do Data do ° . Data de Versoes Apresentagoes
expediente| expediente Assunto expediente N® do expediente Assunto aprovacao Itens de bula (VPIVPS) relacionadas
10458 - 30 MG COM REV CT ENVOL
MEDICAMENTO NOVO MEDICAMENTO NOVO Envio inicial do texto de bula em cumprimento ao Guia BL AL PLAS TRANS X 28
vio inici X u umpri ui
03/11/2016 | 2450861/16-6 - Inclusao Inicial de 18/08/2015 0739406/15-9 | — Registro Eletronico de | 29/02/2016 L . P VP
) de submisséao eletronica de bula. 40 MG COM REV CT ENVOL
Texto de Bula— RDC Medicamento Novo
BL AL PLAS TRANS X 28
60/12
10451 - 10451 - APRESENTACOES
MEDICAMENTO NOVO MEDICAMENTO NOVO COMPOSICAO 30 MG COM REV CT ENVOL
- Notificagédo de - Notificagdo de ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO BL AL PLAS TRANS X 28
04/11/2016 | 2453269/16-0 . 04/11/2016 2453269/16-0 . 04/11/2016 VP
Alteragao de Texto de Alteragéo de Texto de GUARDAR ESTE MEDICAMENTO? 40 MG COM REV CT ENVOL
Bula — publicagéo no Bula — publicagéo no QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO BL AL PLAS TRANS X 28
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 PODE ME CAUSAR?
10451 - 10451 -
MEDICAMENTO NOVO MEDICAMENTO NOVO . 30 MG COM REV CT ENVOL
Notificagéo de Notificagao de COMPOSIGAO BL AL PLAS TRANS X 28
05/04/2017 | 0546811/17-6 . ¢ 05/04/2017 0546811/17-6 ~ ¢ 05/04/2017 |8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO VP
Alteragéo de Texto de Alteragdo de Texto de PODE ME CAUSAR 40 MG COM REV CT ENVOL
Bula — publicagéo no Bula — publicagéo no BL AL PLAS TRANS X 28
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12
10451 -
1449 - MEDICAMENTO
MEDICAMENTO NOVO N 30 MG COM REV CT ENVOL
. . NOVO - Inclusdo de
- Notificacdo de L o . BL AL PLAS TRANS X 28
02/10/2018| 0953120/18-3 ~ 28/05/2018 0426717/18-6 Indicagdo Terapéutica | 03/09/2018 1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO? VP
Alteragéo de Texto de Nova 40 MG COM REV CT ENVOL
Vi
Bula — publicagédo no ) BL AL PLAS TRANS X 28
L. no Pais
Bulario RDC 60/12
10451 - 10451 - 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO NOVO MEDICAMENTO NOVO MEDICAMENTO? 30 MG COM REV CT ENVOL
28/03/2019|  0280957/19-5 - No~t|f|ca9ao de 28/03/2019 0280957/19-5 - No~t|f|cagao de 28/03/2019 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO VP BL AL PLAS TRANS X 28
Alteragéo de Texto de Alteragao de Texto de PODE ME CAUSAR? 40 MG COM REV CT ENVOL
Bula — publicagéo no Bula — publicagédo no DIZERES LEGAIS (Alteragéo da responsabilidade BL AL PLAS TRANS X 28
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 técnica)




27/01/2023

10451 -
MEDICAMENTO NOVO
- Notificagdo de
Alteragéo de Texto de
Bula — publicagéo no
Bulario RDC 60/12

27/01/2023

10451 -
MEDICAMENTO NOVO
- Notificagdo de
Alteragéo de Texto de
Bula — publicagéo no
Bulario RDC 60/12

27/01/2023

Dizeres Legais

VP

30 MG COM REV CT ENVOL
BL AL PLAS TRANS X 28
40 MG COM REV CT ENVOL
BL AL PLAS TRANS X 28
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