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COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de FANITRIX 20 mg contiene: Afatinib 20 mg. Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa
microcristalina, crospovidona, diéxido de silicio coloidal, estearato de magnesio, alcohol polivinilico, polietilenglicol, talco,
diéxido de titanio.

Cada comprimido recubierto de FANITRIX 30 mg contiene: Afatinib 30 mg. Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa
microcristalina, crospovidona, diéxido de silicio coloidal, estearato de magnesio, alcohol polivinilico, polietilenglicol, talco,
dioxido de titanio, 6xido de hierro amarillo.

Cada comprimido recubierto de FANITRIX 40 mg contiene: Afatinib 40 mg. Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa
microcristalina, crospovidona, diéxido de silicio coloidal, estearato de magnesio, alcohol polivinilico, polietilenglicol, talco,
diéxido de titanio, colorante azul brillante laca aluminica, indigo carmin laca aluminica.

Cada comprimido recubierto de FANITRIX 50 mg contiene: Afatinib 50 mg. Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa
microcristalina, crospovidona, diéxido de silicio coloidal, estearato de magnesio, alcohol polivinilico, polietilenglicol, talco,
diéxido de titanio, 6xido de hierro rojo, 6xido de hierro amarillo.

ACCION TERAPEUTICA
Agentes antineoplasicos, inhibidores de la proteina quinasa.
Codigo ATC: LO1XE13

INDICACIONES

FANITRIX en monoterapia esta indicado para el tratamiento de:

- Pacientes adultos con Cancer de Pulmon a células no pequefias (CPCNP) localmente avanzado o metastasico con
mutaciones activadoras del EGFR sin tratamiento previo (naive) con inhibidores de la tirosina quinasa (ITK) del Receptor
del Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR)

- Pacientes adultos con Cancer de Pulmén a células no pequefias localmente avanzado o metastésico de histologia
escamosa que progrese durante o tras quimioterapia basada en platino (ver ACCION FARMACOLOGICA).

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accién

Afatinib es un inhibidor potente, selectivo e irreversible de receptores de la familia ErbB. Afatinib se une covalentemente y
bloquea de forma irreversible las vias de sefalizacion de todos los homodimeros y heterodimeros formados por los miembros
de la familia ErbB, EGFR (ErbB1), HER2 (ErbB2), ErbB3 y ErbB4.

Efectos farmacodinamicos

Las vias de sefializacion aberrantes del ErbB desencadenadas por mutaciones del receptor, y/o por amplificacion, y/o por
sobreexpresion de ligandos del receptor contribuyen a la aparicion de un fenotipo maligno. La mutacion en el EGFR define un
subtipo molecular distinto de cancer de pulmoén.

En modelos preclinicos de enfermedad con desregulacion de las vias del ErbB, Afatinib como agente unico bloquea de
manera eficaz las vias de sefalizacion del receptor ErbB lo que inhibe el crecimiento tumoral e induce la regresion del tumor.
EI CPCNP con mutaciones comunes activadoras del EGFR (Del 19, L858R) y varias mutaciones menos comunes del EGFR
en el exon 18 (G719X) y en el exon 21(L861Q) es especialmente sensible al tratamiento con Afatinib en escenarios preclinicos
y clinicos. Se ha observado actividad limitada preclinica y/o clinica en CPCNP con mutaciones de insercion en el exén 20.
La adquisicion de una mutacién T790M secundaria es el principal mecanismo de resistencia adquirida a Afatinib y la dosis
génica del alelo que contiene la mutacion T790M se correlaciona con el grado de resistencia in vitro. La mutacion T790M se
encuentra aproximadamente en el 50 % de los tumores de los pacientes tras la progresion de la enfermedad con Afatinib,
para los que los ITK del EGFR dirigidos a la mutacion T790M se pueden considerar como una opcion de linea de tratamiento
posterior. Desde la preclinica, se han sugerido otros posibles mecanismos de resistencia a Afatinib y desde la clinica, se ha
observado la amplificacién del gen MET.

Eficacia clinica y seguridad

Afatinib en pacientes con Cancer de Pulmén a células no pequernas (CPCNP) con mutaciones del EGFR

Estudio 1

En el contexto de tratamiento de primera linea, se evalu¢ la eficacia y la seguridad de Afatinib en pacientes con CPCNP
localmente avanzado o metastasico (estadio IlIB o IV) con mutaciones del EGFR en un estudio global, aleatorizado,
multicéntrico, abierto. Se seleccioné a los pacientes en funcién de la presencia de 29 mutaciones diferentes del EGFR con un
método basado en reacciones en cadena de la polimerasa (PCR) TheraScreen®: EGFR29 Mutation Kit (Qiagen Manchester
Ltd). Se aleatoriz6 a los pacientes (2:1) para recibir Afatinib 40 mg una vez al dia o hasta 6 ciclos de pemetrexed/cisplatino.
De los pacientes aleatorizados, el 65 % fueron mujeres con una edad promedio de 61 afios, el estado funcional ECOG basal
fue 0 (39%) o 1 (61%), el 26% eran caucasicos y el 72% eran asiaticos. El 89% de los pacientes presenté mutaciones
comunes del EGFR (Del 19 o L858R).

El objetivo principal fue la sobrevida libre de progresién (SLP) segln una revisién independiente, los objetivos secundarios
incluyeron la sobrevida global (SG) y la tasa de respuesta objetiva (TRO). En el momento del andlisis, realizado el 14 de noviembre
de 2013, 176 pacientes (76,5%) del grupo tratado con Afatinib y 70 (60,9%) del grupo tratado con quimioterapia presentaron
un evento, es decir, progresion de la enfermedad determinada por una revisién central independiente o muerte, que
contribuy6 al andlisis de la SLP. Los resultados de eficacia se incluyen en la Figura 1y en las Tablas 1y 2.

Estudio 2

Se evalu¢ la eficacia y la seguridad de Afatinib en pacientes asiaticos con adenocarcinoma de pulmén localmente avanzado
o metastasico en estadio IlIB/IV y con mutaciones del EGFR en un estudio aleatorizado, multicéntrico y abierto. De manera
similar a lo que ocurrié en el Estudio 1, se seleccioné a pacientes con CPCNP no tratados con anterioridad en funcion de la
presencia de mutaciones del EGFR utilizando TheraScreen® EGFR29 Mutation Kit (Qiagen Manchester Ltd). Entre los
pacientes aleatorizados, el 65% eran mujeres, la edad promedio era 58 afios y todos eran de raza asiatica. Los pacientes con
mutaciones comunes del EGFR representaron el 89% de la poblacién de estudio.

La variable principal fue la SLP evaluada por una revisién central independiente; las variables secundarias incluyeron la SG y la TRO.
Los dos estudios demostraron una mejoria significativa en la SLP de los pacientes con mutacién del EGFR tratados con
Afatinib, en comparacion con los tratados con quimioterapia. Los resultados de eficacia se resumen en la Figura 1 (Estudio 1)
y en las tablas 1y 2 (Estudio 1y 2). La Tabla 2 muestra los resultados de los subgrupos de pacientes con dos mutaciones
comunes del EGFR: Del 19 y L858R.

Figura 1: Curva de Kaplan-Meier de la SLP segtn una revision independiente
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Tabla 1: Resultados de eficacia de Afatinib frente a pemetrexed/cisplatino (Estudio 1) y gemcitabina/cisplatino
(Estudio 2) (revision independiente)

Sobrevida G.Iobal (SQ) 33,3 211 31.4 184

Meses (mediana)

Cociente de riesgos (HR) ~ N

1C 95%) 0,54 (0,36-0,79) 0,64 (0,44-0,94)

Valor de p' 0,0015 0,0229
Afatinib Pemetrexed/ Afatinib Gemcitabina/

L858R Cisplatino Cisplatino

(N=91) (N=47) (N=92) (N=46)

Sobrevida libre de progresion Meses (mediana) 10,8 8,1 9,6 5,6

Cociente de riesgos (HR) ~ "

(C 95%) 0,75 (0,48-1,19) 0,31 (0,19-0,52)

Valor de p' 0,2191 <0,0001

Sobrevida G.Iobal (SG) 27.6 403 19,6 243

Meses (mediana)

Cociente de riesgos (HR) ~ -

1C 95%) 1,30 (0,80-2,11) 1,22 (0,81-1,83)

Valor de p' 0,2919 0,3432

"Valor de p para la SLP/SG basado en una prueba de rangos logaritmicos estratificada

En el subgrupo predefinido de mutaciones comunes (Del 19 y L858R combinados) para Afatinib y quimioterapia, la mediana
de SLP fue 13,6 meses frente a 6,9 meses (HR 0,48; IC 95%: 0,35-0,66; p< 0,0001; N=307) en el Estudio 1, y 11,0 meses
frente a 5,6 meses (HR 0,24; IC 95%: 0,17-0,35; p<0,0001; N=324) en el Estudio 2, respectivamente.

El aumento de la SLP se acompafié de una mejoria de los sintomas relacionados con la enfermedad y se retrasé el tiempo
hasta el deterioro (ver Tabla 3). Las puntuaciones medias a lo largo del tiempo para la calidad de vida en general, el estado
de salud global y las funciones fisicas, de rol, cognitivas, sociales y emocionales fueron significativamente mejores para
Afatinib.

Estudio 1 Estudio 2
Cisplatino Cisplatino

(N=230) (N=115) (N=242) (N=122)
Sobrevida libre de progresion
Meses (mediana) 12 6.9 11,0 56
Cociente de riesgos (Hazard Ratio [HR]) (IC 95%) 0,58 (0,43-0,78) 0,28 (0,20-0,39)
Valor de p' 0,0002 <0,0001
Tasa de SLP al cabo de 1 afo 48,1 % 22,0 % 46,7 % 2,1 %
Tasa de respuesta objetiva o o o o
(RC+RPY 56,5 % 22,6 % 67,8 % 23,0 %
Razén de posibilidades (OR) ~ ~
G 95%) 4,80 (2,89-8,08) 7,57 (4,52-12,68)
Valor de p' <0,0001 <0,0001
Sobrevida G.Iobal (SG) 28,2 28,2 23,1 235
Meses (mediana)
Cociente de riesgos (HR) (IC 95%) 0,88 (0,66-1,17) 0,93 (0,72-1,22)
Valor de p' 0,3850 0,6137

Valor de p para la SLP/SG basado en una prueba de rangos logaritmicos estratificada; valor de p para la tasa de respuesta objetiva basada en
la regresion logistica
2RC=respuesta completa; RP=respuesta parcial

Tabla 2: Resultados de eficacia para SLP y SG de Afatinib frente a pemetrexed/cisplatino (Estudio 1) y gemcitabina/

cisplatino (Estudio 2) en los subgrupos de ion del EGFR pr Del 19 y L858R (revision independiente)
Estudio 1 Estudio 2
Afatinib Py d/ Afatinib itabina/
Del 19 Cisplatino Cisplatino
(N=112) (N=57) (N=124) (N=62)
Sobrevida Ilk?re de progresion 13.8 56 131 56
Meses (mediana)
Cociente de riesgos (HR) ~ ~
(IC 95%) 0,26 (0,17-0,42) 0,20 (0,13-0,33)
Valor de p' <0,0001 <0,0001

Tabla 3: F de si para Afatinib frente a quimi apia
en los Estudios 1y 2 (EORTC QLQ-C30 & QLQ-LC13)
Estudio 1
Tos Disnea Dolor
% de pacientes que mejoraron® 67% vs. 60%; 65% vs. 50%; 60% vs. 48%;
p=0,2133 p=0,0078 p=0,0427
Retraso de la mediana de tiempo 27,0vs. 8,0 10,4 vs. 2,9 4,2 vs. 3,1
hasta el deterioro (meses)*® HR 0,60; p=0,0062 HR 0,68; p=0,0129 HR 0,83; p=0,1882
Estudio 2
Tos Disnea Dolor
% de pacientes que mejoraron @ 76% vs. 55%; 71% vs. 48%); 65% vs. 47%;
p=0,0003 p<0,0001 p=0,0017
Retraso de la mediana de tiempo 31,1vs. 10,3 7,7vs. 1,7 6,9 vs. 3,4

hasta el deterioro (meses)*® HR 0,46; p=0,0001 HR 0,53; p<0,0001 HR 0,70; p=0,0220

2valores presentados para Afatinib vs. quimioterapia, valor de p basado en la regresion logistica

bvalor de p para el tiempo hasta el deterioro basado en una prueba de rangos logaritmicos estratificada

Estudio 3

El Estudio 3 fue un estudio Fase Il con un Unico grupo en el que participaron 129 pacientes con adenocarcinoma de pulmon
en estadio lIB o IV con mutaciones del EGFR no tratados previamente con EGFR ITK. Se asigné a los pacientes a un
tratamiento de primera linea (N=61) o a un tratamiento de segunda linea (N=68) (es decir, después del fracaso de un
tratamiento quimioterapico previo). En los pacientes de tratamiento de primera linea, la TRO confirmada fue del 65,6% y la
tasa de control de enfermedad (TCE) fue del 86,9% de acuerdo con la revision independiente. La SLP mediana fue de 12,0 meses
segUln la revision independiente. La eficacia alcanzé niveles similares en el grupo de pacientes sometidos a quimioterapia
previa (N=68; TRO 57,4%; SLP mediana de 8 meses segln la revisiéon independiente). La SG mediana actualizada para
primera y segunda linea fue 31,7 meses y 23,6 meses, respectivamente.

Estudio 4

El Estudio 4 es un ensayo aleatorizado, global y abierto Fase Ilb que investiga la eficacia y la seguridad de Afatinib en
pacientes con adenocarcinoma de pulmén localmente avanzado o metastasico (estadio IlIB o V) con mutaciones del EGFR
en primera linea de tratamiento. Los pacientes fueron aleatorizados segtin la presencia de mutaciones activadoras del EGFR
(Del 19 y/o L858R) utilizando el kit TheraScreen® EGFR RGQ PCR (Qiagen Manchester Ltd). Los pacientes (N=319) fueron
aleatorizados (1:1) para recibir Afatinib 40 mg por via oral una vez al dia (N=160) o gefitinib 250 mg por via oral una vez al dia
(N=159). La aleatorizacion se estratificé de acuerdo con el tipo de mutacion del EGFR (Del 19; L858R) y la presencia de
metastasis cerebrales (si; no).

De entre los pacientes aleatorizados, el 62% fueron mujeres, la edad promedio fue 63 afios, el 16% tenian metastasis
cerebrales, el estado funcional ECOG inicial era 0 (31%) o 1 (69%), el 57% eran asiaticos y el 43% no eran asiaticos. Los
pacientes presentaron una muestra tumoral con una mutacion del EGFR clasificada como delecion en el exén 19 (58%) o
sustitucion L858R en el exon 21 (42%).

Los objetivos coprimarios incluyen la SLP mediante revision independiente y la SG. Los objetivos secundarios incluyen la TRO
y la TCE. Afatinib mejoré6 de manera significativa la SLP y la TRO en pacientes con mutacién positiva del EGFR en
comparacién con gefitinib. Los resultados de la eficacia se resumen en la Tabla 4.

Tabla 4: Resultados de eficacia de Afatinib comparado con gefitinib (Estudio 4)
basandose en el andlisis principal a fecha de agosto de 2015.

- _— Cociente de riesgos (hazard ratio)/Cociente de
(A,\Et;g:)l; cf;: ;'91; posibilidades (odds ratio)
B B (IC 95%) Valor de p*
Mediana de la SLP (meses), HR 0,73
poblacién global del ensayo 11,0 10,9 (0,57-0,95) 0,0165
Tasa de SLP alos 18 meses 27% 15%
Tasa de SLP a los 24 meses 18% 8%
Mediana de la SG (meses), HR 0,86
poblacién global del ensayo 27,9 24,5 (0,66-1,12) 0,2580
Vivos a los 18 meses 1% 67%
Vivos a los 24 meses 61% 51%
. OR 1,87

o 9 ’

Tasa de respuesta objetiva (RC + RP) 70% 56% (1,12-2,99) 0,0083

'Resultados de la SG basados en el andlisis principal de la SG a fecha de abril de 2016 con unas tasas de acontecimientos de

109 (68,1%) y 117 (73,6%) en los grupos de Afatinib y gefitinib, respectivamente.

2Valor de p para la SLP/SG basado en la prueba de rango logaritmico estratificada; valor de p para la tasa de respuesta objetiva basado
en la regresion logistica estratificada

°RC = respuesta completa; RP = respuesta parcial

El cociente de riesgos de la SLP para los pacientes con mutaciones Del 19 y L858R fue de 0,76 (IC 95%: 0,55-1,06; p=0,1071)
y de 0,71 (IC 95%: 0,47-1,06; p=0,0856) para Afatinib y gefitinib respectivamente.

Andlisis de la eficacia de Afatinib en pacientes no tratados previamente con ITK del EGFR que presentan tumores portadores
de mutaciones poco frecuentes del EGFR (Estudios 1, 2y 3)

En tres estudios clinicos de Afatinib con genotipado tumoral prospectivo (estudios 1y 2 Fase Ill, y estudio 3 Fase Il con un
unico grupo), se realizé un andlisis de los datos de un total de 75 pacientes no tratados previamente con ITK que presentaban
adenocarcinomas pulmonares avanzados (estadios lllb-1V) portadores de mutaciones poco frecuentes del EGFR, que se
definieron como todas las mutaciones excepto Del 19 y L858R. Los pacientes recibieron tratamiento con Afatinib 40 mg (los
tres estudios) o 50 mg (Estudio 3) por via oral una vez al dia.

En pacientes con tumores portadores de las mutaciones de sustitucion G719X (N=18), L861Q (N=16) o S768I (N=8), la TRO
confirmada fue del 72,2%, 56,3%, 75,0%, respectivamente, y la mediana de la duracién de la respuesta fue de 13,2 meses,
12,9 meses y 26,3 meses, respectivamente.

En pacientes con tumores portadores de inserciones en el exén 20 (N=23), la TRO confirmada fue del 8,7% y la mediana de
la duracién de la respuesta fue de 7,1 meses. En pacientes con tumores portadores de mutaciones T790M de novo (N=14),
la TRO confirmada fue del 14,3% y la mediana de la duracion de la respuesta fue de 8,3 meses.

Afatinib en pacientes con CPCNP de histologia escamosa

La eficacia y seguridad de Afatinib como tratamiento de segunda linea para pacientes con CPCNP avanzado de histologia
escamosa se investigé en el Estudio 5, un estudio Fase Ill global, aleatorizado y abierto. Los pacientes que recibieron al
menos 4 ciclos de terapia basada en platino durante el tratamiento de primera linea posteriormente se aleatorizaron 1:1 para
recibir 40 mg diarios de Afatinib o 150 mg de erlotinib hasta la progresion. La aleatorizacion se estratificd por raza (asiatico
oriental frente a no asiatico oriental). El objetivo principal fue la SLP; la SG fue el objetivo secundario clave. Otros objetivos
secundarios incluyeron la TRO, la TCE, el cambio en el tamafio del tumor y el score HRQoL (Health-Related Quality of Life).
Entre los 795 pacientes aleatorizados, la mayoria fueron hombres (84%), blancos (73%), fumadores o exfumadores (95%) con
estado funcional ECOG basal de 1 (67%) y de 0 (33%).

Afatinib en segunda linea mejoré de forma significativa la SLP y la SG de los pacientes con CPCNP de histologia escamosa
en comparacion con erlotinib. Los resultados de eficacia en el momento del andlisis principal de la SG que incluia todos los
pacientes aleatorizados se resumen en la Figura 2 y en la Tabla 5.

Tabla 5: Resultados de eficacia para Af b comparado con erlotinib en Estudio 5, basandose en el analisis
principal de la SG, incluyendo todos los pacientes aleatorizados

Cociente de riesgos
Afatinib Erlotinib | (hazard ratio)/Cociente Valor de p?
(N=398) (N=397) de posibilidades (odds P
ratio) (IC 95%)

SLP HR 0,81
Meses (mediana) 263 1,94 (0,69-0,96) 0,103
SG HR 0,81
Meses (mediana) 7,92 6,77 (0,69-0,95) 0,0077
Vivos a los 12 meses 36,4% 28,2%
Vivos a los 18 meses 22,0% 14,4%
Tasa de respuesta objetiva (RC+RP)! 55 % 2,8% OR 2,06 (0,98-4,32) 0,0551
Duracién de.la respuesta 729 371
Meses (mediana)

"RC = respuesta completa; RP = respuesta parcial

2Valor de p para la SLP/SG basado en la prueba de rango logaritmico estratificada; valor de p para la tasa de respuesta objetiva basado en la
regresion logistica

El cociente de riesgos de la SG en pacientes < 65 afios fue de 0,68 (IC 95%: 0,55-0,85) y en pacientes de 65 afios o mayores fue de 0,95
(IC 95%: 0,76-1,19).

Figura 2: Curva de Kaplan-Meier para la SG por grupo de tratamiento en Estudio 5
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El beneficio de la SLP estuvo acompafiado por la mejoria en los sintomas relacionados con la enfermedad y el retraso del
tiempo hasta el deterioro (ver Tabla 6).

Tabla 6: R Itados de los sil para inib comparado
con erlotinib en el estudio 5 (QLQ-C30 y QLQ-LC13 de la EORTC)
Tos Disnea Dolor
% de pacientes que mejoraron< 43% vs. 35% 51% vs. 44% 40% vs. 39%
o de p a 4 p=0,0294 p=0,0605 p=0,7752
. . 4,5vs.3,7 2,6vs. 1,9 2,5vs. 2,4
b,c ’ 4 ) ’ i 3
Retraso del tiempo hasta el deterioro (meses) HR 0,89 p=0.2562 | HR 0,79 p=0.0078 | HR 0.99 p=0,8690

2Valores presentados para Afatinib comparado con erlotinib, valor de p basado en la regresion logistica
®Valor de p para el tiempo hasta el deterioro basado en la prueba de rango logaritmico estratificada
°Los valores de p no se ajustaron para multiplicidad

No se ha establecido la eficacia en los tumores con mutacién EGFR negativa.

FARMACOCINETICA

Absorcién

Después de la administracion oral de Afatinib se observaron C_, de Afatinib de 2 a 5 horas después de la administracion,
aproximadamente. Los valores de C__ y AUC, _aumentaron algo méas que proporcionalmente en el intervalo de dosis entre
20 mg y 50 mg de Afatinib. La exposicion sistémica a Afatinib disminuye un 50% (C__) y un 39% (AUC,_) cuando se
administra con una comida rica en grasas comparado con la administracion en ayunas. Segun datos farmacocinéticos
poblacionales obtenidos en estudios clinicos de diversos tipos de tumores, el AUC___ disminuy6 un promedio de un 26%
cuando se ingirieron alimentos en las 3 horas anteriores y en la hora siguiente a la toma de Afatinib. Por lo tanto, no se deben
ingerir alimentos al menos 3 horas antes y 1 hora después de tomar Afatinib (ver POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION y CONTRAINDICACIONES).

Distribucién

La unién in vitro de Afatinib a proteinas plasmaticas humanas es del 95%, aproximadamente. Afatinib se une a las proteinas
tanto de forma no covalente (union tipica de las proteinas) y covalente.

Metabolismo

Las reacciones metabolicas mediadas por enzimas desempefian un papel insignificante para Afatinib in vivo. Los principales
metabolitos circulantes de Afatinib fueron aductos covalentes con proteinas.

Eliminacién

En el ser humano, Afatinib se excreta principalmente por las heces. Después de la administracion de una solucion oral de
15 mg de Afatinib, se recuper6 el 85,4% de la dosis en las heces y el 4,3% en orina. El 88% de la dosis recuperada
correspondié al compuesto original de Afatinib. Afatinib se elimina con una semivida efectiva de 37 horas, aproximadamente.
Por lo tanto, las concentraciones plasmaticas en estado estacionario de Afatinib se alcanzaron en un plazo de 8 dias después
de la administracion multiple de Afatinib, dando lugar a una acumulacion de 2,77 veces (AUC,_) y de 2,11 veces (C__). En los
pacientes tratados con Afatinib durante mas de 6 meses, se calculd una semivida terminal de 344 hs.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Menos del 5% de una dosis Unica de Afatinib se excreta a través de los rifiones. La exposicion a Afatinib en sujetos con
insuficiencia renal se comparé con voluntarios sanos tras una dosis Unica de 40 mg de Afatinib. Los sujetos con insuficiencia
renal moderada (n=8, FGe 30-59 ml/min/1,73m2, de acuerdo con la férmula de modificacién de la dieta en la enfermedad renal
[Modification of Diet in Renal Disease, MDRD]) tuvieron una exposicion del 101% (C ) y del 122% (AUC,, ) comparado con
sus controles sanos. Los sujetos con insuficiencia renal grave (n=8, FGe 15-29 ml/min/1,73m2, de acuerdo con la férmula
MDRD) tuvieron una exposicion del 122% (C,_ ) y del 150% (AUC, ) comparado con sus controles sanos. De acuerdo con
este estudio y el andlisis farmacocinético poblacional de los datos derivados de estudios clinicos en diferentes tipos de tumor,
se concluye que no es necesario ajustar la dosis inicial en pacientes con insuficiencia renal leve (Filtrado glomerular estimado
[FGe] 60-89 ml/min/1,73m?), moderada (FGe 30-59 ml/min/1,73m?) o grave (FGe 15-29 ml/min/1,73m?). Sin embargo, los
pacientes con insuficiencia grave deben ser controlados (ver Andlisis farmacocinético poblacional en poblaciones especiales
y POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION). Afatinib no se ha estudiado en pacientes con una FGe <15 ml/min/1,73m?
o en didlisis.

Insuficiencia hepatica

Afatinib se elimina principalmente por via biliar y fecal. La exposicion en sujetos con insuficiencia hepatica leve (grado A de
Child Pugh) o moderada (grado B de Child Pugh) fue similar a la de voluntarios sanos después de una dosis tnica de 50 mg
de Afatinib. Esto concuerda con los datos farmacocinéticos poblacionales de estudios clinicos en diversos tipos de tumores
(ver Andlisis inétic i en i i Aparentemente no es necesario ajustar la dosis de
inicio en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION). No se ha
estudiado la farmacocinética de Afatinib en sujetos con insuficiencia hepética grave (grado C de Child Pugh) (ver
ADVERTENCIAS).

Los pacientes con una insuficiencia hepatica leve y moderada, diagnosticada mediante pruebas de funcién hepatica
anormales, no se relacionaron con cambios significativos en la exposicion a Afatinib. Se dispone de pocos datos en relacion
con la insuficiencia hepatica moderada y grave.

Andlisis inéti i en

Se llevé a cabo un andlisis farmacocinético poblacional en 927 pacientes con cancer (764 con CPCNP) tratados con Afatinib
en monoterapia. No se consider6 necesario ajustar la dosis inicial para ninguna de las covariables siguientes estudiadas.
Edad

No se observé un impacto significativo de la edad (intervalo:28-87 afos) en la farmacocinética de Afatinib.

Peso corporal

La exposicion plasmatica (AUC, ) aumenté un 26% en un paciente de 42 kg (percentil 2,5) y disminuy6 un 22% en un
paciente de 95 kg (percentil 97,5) respecto a un paciente de 62 kg (peso corporal medio en la poblacién total de pacientes).
Sexo

La exposicion plasmatica fue un 15% mayor (AUC
pacientes varones.

Raza

La raza careci6 de efecto sobre la farmacocinética de Afatinib segun un andlisis farmacocinético poblacional que incluy6 a
pacientes asiaticos, de raza blanca y raza negra. Los datos sobre grupos raciales negros fueron escasos.

Insuficiencia renal

La exposicion a Afatinib aumenté moderadamente con valores decrecientes de clearance de creatinina (CLCr, calculado
segun la formula de Cockcroft Gault), es decir, para un paciente con un CLCr de 60 ml/min o 30 mi/min, la exposicion (AU, _)
a Afatinib aumenté un 13% y un 42%, respectivamente y disminuyé un 6% y un 20% para un paciente con un CLCr de
90 ml/min o 120 ml/min, respectivamente, comparado con un paciente con un CLCr de 79 ml/min (CLCr mediano de los
pacientes en la poblacion total de pacientes analizada).

Insuficiencia hepatica

Los pacientes con insuficiencia hepatica leve y moderada, diagnosticada mediante pruebas de funcion hepatica anormales,
no se relacionaron con cambios significativos en la exposicion a Afatinib. Se dispone de pocos datos en relacién con la
insuficiencia hepatica moderada y grave.

Otras caracteristicas/factores intrinsecos de los pacientes

Otras caracteristicas/factores intrinsecos de los pacientes con un impacto significativo en la exposicion a Afatinib fueron:
estado funcional ECOG, niveles de lactato deshidrogenasa, niveles de fosfatasa alcalina y proteinas totales. No se considerd
que los tamafios de los efectos individuales de estas covariables fueran clinicamente significativos. El tabaquismo, el
consumo de alcohol (pocos datos) o la presencia de metastasis hepaticas no tuvieron un impacto significativo en la
farmacocinética de Afatinib.

Informacién adicional sobre las interacciones con otros medicamentos

i con si de porte por captaciol
Los datos in vitro obtenidos indicaron una escasa probabilidad de interacciones de Afatinib con otros medicamentos debido
a la inhibicién de los transportadores OATB1B1, OATP1B3, OATP2B1, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2 y OCT3.

i con las i del citocromo P450 (CYP)
En humanos se hallé que las reacciones metabdlicas catalizadas por enzimas juegan un papel insignificante en el
metabolismo de Afatinib. Aproximadamente, el 2% de la dosis de Afatinib fue metabolizada por la FMO3 y la N-desmetilacion
dependiente de CYP3A4 fue demasiado baja como para ser detectada a nivel cuantitativo. Afatinib no es un inhibidor ni un
inductor de las enzimas del CYP. Por lo tanto, es improbable que interaccione con otros medicamentos que modulan o se
metabolizan por las enzimas del CYP.
Efecto de la inhibicién de la UDP-glt 1A1 (UGT1A1) sobre Afatinib
Los datos in vitro indicaron que es poco probable que se produzcan interacciones de otros medicamentos con Afatinib
debido a la inhibicién de la UGT1A1.
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POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento con FANITRIX debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia en el empleo de terapias
antineoplasicas.

Antes de iniciar el tratamiento con FANITRIX se debe establecer el estado de mutacién del EGFR (ver ADVERTENCIAS).
Posologia

La dosis recomendada de FANITRIX es 40 mg una vez al dia.

FANITRIX se debe tomar sin alimentos. No se deben ingerir alimentos al menos 3 horas antes y 1 hora después de tomar
FANITRIX (ver FARMACOCINETICA).

Se continuara el tratamiento con FANITRIX hasta que la enfermedad progrese o hasta que el paciente no lo tolere mas (ver
Tabla 7).

Escalamiento de dosis

Se puede considerar la posibilidad de aumentar de forma progresiva la dosis hasta un méaximo de 50 mg/dia en pacientes que
toleraron la dosis inicial de 40 mg/dia (es decir, sin presentar diarrea, exantema cutaneo, estomatitis y otras reacciones
adversas de grado CTCAE>1) durante el primer ciclo de tratamiento (21 dias para el CPCNP positivo para la mutacién del
EGFR y 28 dias para el CPCNP de histologia escamosa). No se debe aumentar la dosis en ninglin paciente al que se le ha
reducido previamente. La dosis diaria méxima es de 50 mg.
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Ajuste de dosis por reacciones adversas

Las reacciones adversas sintomaticas (por ejemplo, diarrea grave/persistente o reacciones adversas cutaneas) se pueden
controlar de forma satisfactoria con la interrupcion del tratamiento y la disminucién de la dosis o la suspension del tratamiento
de FANITRIX tal como se describe en la Tabla 7 (ver ADVERTENCIAS y REACCIONES ADVERSAS).

Tabla 7: Informacion de ajuste de dosis por reacciones adversas

Reacciones adversas CTCAE® Dosis recomendada

Grado102 Sin interrupcion® Sin ajuste de dosis

Grado 2 (prolongado® o intolerable) o grado > 3 |Interrupcién hasta Reanudar con disminuciones de la
alcanzar el grado 0/1° dosis en fracciones de 10 mg®

#Criterios terminolégicos comunes para acontecimientos adversos del NCI

®En caso de diarrea, se debe iniciar de forma inmediata un tratamiento con antidiarreicos (por ejemplo, loperamida) que se continuara en caso de
diarrea persistente hasta la desaparicion de las deposiciones frecuentes y blandas.

©> 48 horas de diarrea y/o > 7 dias de exantema.

9Si el paciente no tolera una dosis de 20 mg/dia, se debe considerar la posibilidad de suspender de manera permanente el tratamiento con FANITRIX.

Se debe considerar una enfermedad pulmonar intersticial (EPI) si un paciente desarrolla o presenta empeoramiento de
sintomas respiratorios, y se debe interrumpir el tratamiento hasta evaluar la situacion. En caso de diagnosticarse una EPI, se
suspendera el tratamiento con FANITRIX y se iniciara la terapia adecuada seglin sea necesario (ver ADVERTENCIAS).
Dosis olvidada

En caso de olvidar una dosis, se la debe tomar ese mismo dia tan pronto el paciente se acuerde, pero si faltan menos de
8 horas para la siguiente dosis programada se debe omitir la olvidada.

Uso de inhibidores de la glicoproteina P (gp-P)

En caso de ser necesario tomar inhibidores de la gp-P, éstos se administraran utilizando dosis fraccionadas, esto es, dejando
la maxima separacion de tiempo entre el inhibidor de la gp-P y FANITRIX. Esto significa dejar un espacio de 6 horas (para
inhibidores de la gp-P administrados dos veces al dia) o de 12 horas (para inhibidores de la gp-P administrados una vez al
dia) respecto a la toma de FANITRIX (Ver PRECAUCIONES i con otros fi y otras formas de
interaccion).

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal

Se observd un aumento de la exposicion a Afatinib en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave (ver
FARMACOCINETICA). No es necesario realizar ajustes de la dosis inicial en pacientes con insuficiencia renal leve
(FGe 60-89 ml/min/1,73m?), moderada (FGe 30-59 ml/min/1,73m?) o grave (FGe 15-29 ml/min/1,73m2). Los pacientes con
insuficiencia renal grave (FGe 15-29 ml/min/1,73m? deben ser controlados y ajustar la dosis de FANITRIX en caso de que no se tolere.
No se recomienda el tratamiento con FANITRIX en pacientes con una FGe < 15 ml/min/1,73m2 o sometidos a diélisis.
Pacientes con insuficiencia hepética

La exposicion a Afatinib no cambia de manera significativa en pacientes con insuficiencia hepatica leve (grado A de Child
Pugh) o moderada (grado B de Child Pugh) (ver FARMACOCINETICA). No es necesario ajustar la dosis inicial en pacientes
con insuficiencia hepatica leve o moderada. Este medicamento no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica
grave (grado C de Child Pugh). No se recomienda el tratamiento en esta poblacion de pacientes.

Poblacidon pediatrica

El uso de FANITRIX en la poblacion pediatrica para la indicacion del CPCNP no es relevante. Por lo tanto, no se recomienda
tratar a nifios o adolescentes con este medicamento.

Modo de administracion

FANITRIX se administra por via oral.

Los comprimidos deben tragarse enteros con agua.

Si no pueden tragarse enteros, pueden disolverse en 100 ml aproximadamente de agua no carbonatada. No utilice otros
liquidos. Se debe colocar el comprimido en el agua sin triturarlo y remover el vaso de vez en cuando durante unos 15 minutos
hasta que se haya disuelto en particulas muy pequenas. La dispersion debe consumirse inmediatamente. El vaso se debe
enjuagar con unos 100 ml de agua que deben beberse también. La dispersién puede ser administrada también a través de
una sonda gastrica.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la composicion.

ADVERTENCIAS

Evaluacién del estado de mutacion del EGFR

Cuando se evalla el estado de mutacion del EGFR de un paciente, es importante elegir una metodologia adecuadamente
validada para evitar la obtencion de falsos negativos o falsos positivos.

Diarrea

Se han notificado casos de diarrea, incluido diarreas graves, durante el tratamiento con Afatinib (ver REACCIONES
ADVERSAS). La diarrea puede dar lugar a deshidratacién con o sin insuficiencia renal, lo que en casos raros ha llevado a la
muerte. La diarrea apareci6 habitualmente durante las primeras 2 semanas de tratamiento. La diarrea grado 3 se produjo
sobre todo durante las primeras 6 semanas de tratamiento.

Es importante tomar medidas terapéuticas proactivas contra la diarrea tan pronto como se presenten los primeros sintomas,
incluyendo una hidratacién adecuada combinada con farmacos antidiarreicos, en especial durante las primeras 6 semanas
del tratamiento. Se deben administrar medicamentos antidiarreicos (por ejemplo, loperamida) y aumentar de forma progresiva
su dosis hasta la dosis maxima aprobada recomendada si es necesario. Los medicamentos antidiarreicos deben ser
facilmente accesibles para los pacientes para iniciar el tratamiento en cuanto aparezcan los primeros sintomas de diarrea y
mantenerlo hasta el cese de la misma durante 12 horas. Es posible que los pacientes con diarrea grave tengan que interrumpir
y disminuir la dosis o suspender el tratamiento con Afatinib (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION). Los
pacientes que presenten deshidratacion pueden necesitar reposicién hidroelectrolitica por via intravenosa.

Acontecimi adversos

Se han notificado casos de exantema/acné en pacientes tratados con este medicamento (ver REACCIONES ADVERSAS). En
general, el exantema se manifiesta como una erupcion eritematosa y acneiforme leve o moderado que puede aparecer o
empeorar en areas expuestas al sol. Para pacientes que se expongan al sol, se recomienda llevar ropa para protegerse y el uso
de protectores solares. La intervencion precoz (por ejemplo con emolientes, antibidticos) sobre las reacciones dermatolégicas
puede facilitar la continuacién del tratamiento con Afatinib. Los pacientes con reacciones cutaneas graves pueden requerir la
interrupcion temporal del tratamiento, reduccién de la dosis (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION),
intervenciones terapéuticas adicionales y la derivacion a un dermatélogo experto en el tratamiento de estos efectos cutaneos.
Se han notificado alteraciones cutaneas ampollosas, vesiculares y exfoliativas, que incluyen casos raros sugestivos de
Sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica. Se debe interrumpir o suspender el tratamiento si el paciente
desarrolla alteraciones dermatol6gicas ampollosas, vesiculares o exfoliativas graves (ver REACCIONES ADVERSAS).

Sexo femenino, peso corporal bajo e i ici ia renal st

Se ha observado una mayor exposicion a Afatinib en pacientes mujeres, pacientes con bajo peso corporal y pacientes con
una insuficiencia renal subyacente (ver FARMACOCINETICA). Esto puede resultar en un riesgo mayor de desarrollar
reacciones adversas, en particular diarrea, erupcion/acné y estomatitis.

Se recomienda un seguimiento mas estrecho en pacientes con estos factores de riesgo.

Enfermedad Pulmonar Intersticial (EPI)

Se han notificado casos de EPI o reacciones adversas parecidas a la EPI (como infiltracién pulmonar, neumonitis, sindrome
de distrés respiratorio agudo, alveolitis alérgica), incluidos fallecimientos, en pacientes que fueron tratados con Afatinib para
el CPCNP. Se notificaron reacciones adversas parecidas a la EPI en un 0,7% de los pacientes tratados con Afatinib entre
todos los estudios clinicos (incluido el 0,5% de los pacientes con reacciones adversas parecidas a la EPI de grado > 3 segin
CTCAE). No se han estudiado pacientes con antecedentes de EPI.

Para descartar una posible EPI se debe evaluar de forma cuidadosa a todos los pacientes con un inicio agudo y/o un
empeoramiento inexplicable de sintomas respiratorios (disnea, tos, fiebre). Se debe interrumpir el tratamiento con este
medicamento a la espera de los resultados de la evaluacion de los sintomas. En caso de diagnosticarse una EPI, se
suspendera de forma definitiva el tratamiento con Afatinib y se iniciara la terapia adecuada segun sea necesario (ver
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

Insuficiencia hepatica grave

Se han notificado casos de fallo hepatico, incluidos fallecimientos, durante el tratamiento con este medicamento en menos
del 1% de los pacientes. En estos, los factores de confusion incluyeron hepatopatias preexistentes y/o comorbilidades
asociadas a la progresion del proceso oncolégico subyacente. Se recomienda realizar pruebas de funcién hepatica periédicas
en pacientes con hepatopatia preexistente. En los estudios pivotales se han observado elevaciones de grado 3 de la alanina
aminotransferasa (ALT) y de la aspartato aminotransferasa (AST) en el 2,4% (Estudio 1) y en el 1,6% (Estudio 5) de los
pacientes con pruebas hepéticas normales a nivel basal tratados con 40 mg/dia. En el Estudio 1, las elevaciones de ALT/AST
de grado 3 fueron unas 3,5 veces mayores en pacientes con pruebas hepaticas anormales a nivel basal. En el Estudio 5 no
hubo elevaciones de ALT/AST de grado 3 en pacientes con pruebas hepéticas anémalas a nivel basal (ver REACCIONES
ADVERSAS).

Puede ser necesaria la interrupcion del tratamiento en pacientes que muestran un empeoramiento de la funcién hepatica (ver
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION). Se suspendera de forma definitiva el tratamiento en pacientes que
desarrollen una insuficiencia hepatica grave durante el tratamiento con Afatinib.

Perforaciones gastrointestinales

Se han notificado casos de perforacion gastrointestinal, incluidas muertes, durante el tratamiento en el 0,2 % de los pacientes
en todos los estudios clinicos controlados aleatorizados. En la mayor parte de los casos, la perforacion gastrointestinal estaba
asociada a otros factores de riesgo conocidos, entre los que se incluyen los medicamentos concomitantes como, por
ejemplo, los corticoesteroides, AINEs o agentes antiangiogénicos, los antecedentes de Ulcera gastrointestinal, la enfermedad
diverticular subyacente, la edad o las metastasis intestinales en las zonas de perforacion.

En los pacientes que desarrollan una perforacion gastrointestinal mientras toman Afatinib, se debe interrumpir el tratamiento
de manera permanente.

Queratitis

La aparicién de sintomas como inflamacion aguda o empeoramiento de la inflamacion ocular, lagrimeo, fotosensiblidad,
vision borrosa, dolor ocular y/u ojos enrojecidos debe conllevar la derivacion inmediata del paciente a un oftalmélogo. Si el
diagnéstico de queratitis ulcerativa se confirma, el tratamiento debe ser interrumpido o suspendido. Si se diagnostica
queratitis, se deben evaluar cuidadosamente los beneficios y riesgos de continuar con el tratamiento. Este medicamento debe
ser utilizado con precaucién en pacientes con antecedentes de queratitis, queratitis ulcerativa o sequedad ocular grave. El
uso de lentes de contacto también es un factor de riesgo para queratitis y ulceracion (ver REACCIONES ADVERSAS).
Funcién ventricular izquierda

Se ha relacionado la disfuncién ventricular izquierda con una inhibicién del HER2. De acuerdo con los datos de los estudios
clinicos disponibles, no existen indicios de que este medicamento cause reacciones adversas sobre la contractilidad
cardiaca. Sin embargo, este medicamento no ha sido estudiado en pacientes con una fraccién de eyeccién ventricular
izquierda alterada (FEVI) o con antecedentes de cardiopatia significativa. En pacientes con factores de riesgo cardiacos y con
enfermedades que pueden afectar la FEVI, se debe considerar el monitoreo de la funcién cardiaca, incluyendo una evaluacion
de la FEVI en el momento basal y durante el tratamiento.

En los pacientes que presentan signos y sintomas cardiacos relevantes durante el tratamiento, debe considerarse un
monitoreo cardiaco que incluya la evaluacion de la FEVI.

En pacientes con una fraccion de eyeccion inferior al limite considerado normal para la institucién, debe solicitarse una
consulta a cardiologia y considerar la posibilidad de interrumpir o suspender el tratamiento.

Interacciones con la glicoproteina P (gp-P)

El tratamiento concomitante con inductores potentes de la gp-P puede disminuir la exposicion a Afatinib (ver
PRECAUCIONES-Inter i con otros y otras formas de interaccion).

Lactosa

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o
problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Afatinib 20 mg, 30 mg, 40 mg y 50 mg contiene 45 mg, 67, 50 mg, 90 mg y 112,50 mg de lactosa respectivamente.

PRECAUCIONES
| i con otros di y otras formas de interaccion

Interacciones con los sistemas de transporte del medicamento

Efectos de los inhibidores de la gp-P y de los inhibidores de la proteina de resistencia del cancer de mama (BCRP) sobre
Afatinib Estudios in vitro han demostrado que Afatinib es un sustrato de la gp-P y de la BCRP. Al administrar el inhibidor
potente de la gp-P y la BCRP, ritonavir (200 mg dos veces al dia durante 3 dias), 1 hora antes de una dosis Unica de 20 mg
de Afatinib, la exposicion a Afatinib aumenté un 48% (AUC, ) y un 39% (C__ ). En cambio, cuando se administro ritonavir de
forma simultanea o 6 horas después de una dosis de 40 mg de Afatinib, la biodisponibilidad relativa de Afatinib fue de un
119% (AUC,_) y un 104% (C_.), un 111% (AUC, ) y un 105% (C ), respectivamente. Por lo tanto, se recomienda
administrar inhibidores potentes de la gp-P (entre ellos ritonavir, ciclosporina A, ketoconazol, itraconazol, eritromicina,
verapamilo, quinidina, tacrolimus, nelfinavir, saquinavir y amiodarona) utilizando dosis fraccionadas, preferentemente a
intervalos de 6 horas o 12 horas respecto a la toma de Afatinib (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

Efectos de los inductores de la gp-P sobre Afatinib

El tratamiento previo con rifampicina (600 mg una vez al dia durante 7 dias), un inductor potente de la gp-P, disminuy¢ la exposicién
plasmatica a Afatinib un 34% (AUC,_) y un 22% (C ) después de la administracién de una dosis Unica de 40 mg de Afatinib. Los
inductores potentes de la gp-P (entre ellos rifampicina, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital o hierba de San Juan (Hypericum
perforatum) pueden disminuir la exposicion a Afatinib (ver ADVERTENCIAS).

Efectos de Afatinib sobre sustratos de la gp-P

De acuerdo con datos in vitro, Afatinib es un inhibidor moderado de la gp-P. Sin embargo, en base a datos clinicos se considera
improbable que el tratamiento con Afatinib provoque cambios en las concentraciones plasmaticas de otros sustratos de la gp-P.
Interacciones con BCRP

Estudios in vitro han mostrado que Afatinib es un sustrato y un inhibidor del transportador BCRP.

Afatinib puede aumentar la biodisponibilidad de sustratos de la BCRP administrados por via oral (entre ellos rosuvastatina y sulfasalazina).
Efecto de los alimentos sobre Afatinib

La administracion simultanea de una comida rica en grasas y Afatinib dio lugar a una disminucién significativa de la exposicion a Afatinib
de un 50% enlo que se refiere ala C,., Y un39% enlo que se refiere al AUC, , aproximadamente. Este medicamento se debe administrar
sin alimentos (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION y FARMACOCINETICA). Fertilidad, embarazo y lactancia

Muj en edad fértil i o]

Como medida de precaucion se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que eviten quedar embarazadas durante el tratamiento con
Afinitib. Se debe emplear métodos anticonceptivos adecuados durante el tratamiento y al menos 1 mes después de la Ultima dosis.
Embarazo

Desde un punto de vista mecanicista, todos los medicamentos dirigidos al EGFR pueden provocar dafios en el feto.

Los estudios en animales con Afatinib no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la
reproduccion (ver Datos preclinicos sobre seguridad). Los estudios realizados en animales no han mostrado signos de teratogenicidad
en las dosis comprendidas hasta e inclusive los niveles de dosis letales para las madres. Solo se produjeron cambios adversos a niveles
de dosis toxicos. Sin embargo, las exposiciones sistémicas alcanzadas en animales se situaron en un intervalo similar o por debajo de
los niveles observados en pacientes (ver Datos preclinicos sobre seguridad).

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de este medicamento en mujeres embarazadas. Por lo tanto, se desconoce el posible
riesgo en humanos. Si se administra durante el embarazo o la paciente queda embarazada durante o después del tratamiento con
Afatinib, se debe informar a la paciente del posible riesgo para el feto.

Lactancia

Los datos farmacocinéticos disponibles en animales muestran que Afatinib se excreta en la leche (ver Datos preclinicos sobre
seguridad). Por lo tanto, es probable que Afatinib se excrete en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en lactantes. Se debe
desaconsejar a las madres la lactancia materna durante el tratamiento con este medicamento.

Fertilidad

No se han llevado a cabo estudios de fertilidad en humanos con Afatinib. Los datos toxicolégicos preclinicos disponibles muestran
efectos sobre los 6rganos reproductores a las dosis mas altas. Por lo tanto, no se puede descartar un efecto adverso de este
medicamento sobre la fertilidad humana.

Datos preclinicos sobre seguridad

La administracion oral de dosis Unicas a ratones y ratas puso de manifiesto una toxicidad potencial aguda baja para Afatinib. En estudios
a dosis repetidas por via oral durante un periodo de hasta 26 semanas en ratas o 52 semanas en cerdos enanos los efectos principales
se identificaron en la piel (cambios dérmicos, atrofia epitelial y foliculitis en ratas), el tracto gastrointestinal (diarrea, erosiones en el
estémago, atrofia epitelial en ratas y cerdos enanos) y los rifiones (necrosis papilar en ratas).

Segun los hallazgos, estos cambios se produjeron a niveles de exposicién bajos, en el intervalo normal o por encima de los niveles
clinicamente relevantes. Ademas, en ambas especies se observé una atrofia epitelial en diversos 6rganos mediada por efectos
farmacodindmicos.

Toxicidad para la reproduccion

Como consecuencia de su mecanismo de accion, todos los medicamentos dirigidos al EGFR, entre ellos Afatinib, pueden causar dafio
fetal. Los estudios de desarrollo embriofetal realizados con Afatinib no mostraron efectos teratégenos. La exposicion sistémica total (AUC)
respectiva fue ligeramente superior (2,2 veces en las ratas) o inferior (0,3 veces en los conejos) comparado con los niveles en pacientes.
Afatinib radiomarcado administrado por via oral a ratas el dia 11 del periodo de lactancia pasé a la leche materna.

Un estudio de fertilidad realizado en ratas machos y hembras con administracion del medicamento hasta la dosis maxima tolerada no
mostré un impacto significativo en la fertilidad. La exposicion sistémica total (AUC,,,) en ratas machos y hembras se situ en el intervalo
normal o por debajo de la observada en pacientes (1,3 veces y 0,51 veces, respectivamente).

Un estudio realizado en ratas hasta las dosis méaximas toleradas no puso de manifiesto un impacto significativo en el desarrollo prenatal
y postnatal. La exposicion sistémica total (AUC,,,) méaxima en ratas hembras fue inferior a la observada en pacientes (0,23 veces).
Fototoxicidad

Una prueba 3T3 in vitro concluy6 que Afatinib puede tener potencial fototoxico.

Carcinogenicidad
No se han llevado a cabo estudios de carcinogenicidad con Afatinib.
Efectos sobre la i para ir y utilizar maqui

La influencia de Afatinib sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Durante el tratamiento se han notificado
reacciones adversas oculares en algunos pacientes (conjuntivitis, ojo seco, queratitis) (ver REACCIONES ADVERSAS) lo que puede
afectar la capacidad de los pacientes para conducir y utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Los tipos de reacciones adversas (RAMs) fueron generalmente asociados al modo de accion de inhibicion del EGFR de Afatinib. El
resumen de todas las RAMs se muestra en la Tabla 8. Las RAMs mas frecuentes fueron diarrea y acontecimientos adversos relacionados
con la piel (ver ADVERTENCIAS) asi como estomatitis y paroniquia (ver también Tablas 9, 10 y 11). En general, la reduccién de la dosis
(ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTHACIéN) condujo a una frecuencia mas baja de reacciones adversas frecuentes.

En pacientes tratados con una dosis diaria de 40 mg de Afatinib se disminuy? la dosis debido a RAMs en el 57% de los pacientes en el
Estudio 1y en el 25% de los pacientes en el Estudio 5. La suspension del tratamiento debido a RAMs como diarrea y erupcion/acné
afecto al 1,3% y 0% de los pacientes en el Estudio 1y al 3,8% y 2,0% en el Estudio 5, respectivamente.

Las reacciones adversas parecidas a la EPI se notificaron en el 0,7% de los pacientes tratados con Afatinib. Se han notificado
alteraciones cutaneas ampollosas, vesiculares y exfoliativas, incluidos casos raros sugestivos de Sindrome de Stevens-Johnson y
necrolisis epidérmica toxica, aunque en estos casos habia también otras posibles etiologias (ver ADVERTENCIAS).

Tabla de reacciones adversas

La Tabla 8 resume las frecuencias de RAMs procedentes de todos los estudios de CPCNP y de la experiencia poscomercializacion en
los que se administraron dosis diarias de 40 mg o 50 mg de Afatinib en monoterapia. Se utilizan los términos siguientes para clasificar
las RAMs por su frecuencia: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (>
1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000). Dentro de cada grupo de frecuencia, se presentan las reacciones adversas por orden

decreciente de gravedad. Tabla 8: R de a por categoria de frecuencia
PP Mu
Grupo sistémico v Frecuentes Poco Raras
frecuentes frecuentes
Infecciones e infestaciones Paroniquia’ Cistitis
Trastornos del Apetito Deshidratacion
metabolismo y de la nutricién disminuido Hipocalemia
Trastornos del sistema nervioso Disgeusia
Trastornos oculares Conjuntivitis -
N Queratitis
Ojo seco
Trastornos respiratorios, Enfermedad
toracicos y mediastinicos Epistaxis Rinorrea pulmonar
intersticial
Trastornos ‘ Diarrea - _ ) Pancreatitis
gastrointestinales Estomatitis? Dispepsia Perforacion
N§u§eas Queilitis gastrointestinal
Vémitos
Trastornos Alanina
hepatobiliares aminotransferasa
elevada
Aspartato
aminotransferasa
elevada
Trastornos de la piel y del tejido Erupcion® . Sindrome de
. " Sindrome de ;
subcutaneo Dermatitis y : . Stevens-Johnson
. + |eritrodisestesia g AP
acneiforme Necrdlisis epidérmica
s palmoplantar A7
Prurito - toxica’
. o Trastornos de las ufias
Piel seca
Trastornos musculoesqueléticos y Espasmos
del tejido conjuntivo musculares
Trastornos renales y Insuficiencia
urinarios renal/falla renal
Trastornos generales y alteraciones —
- o Pirexia
|en el lugar de administracion
Exploraciones PR
P . Peso disminuido
complementarias

"Incluye paroniquia, infeccion de ufias, infeccion del lecho ungueal

2Incluye it itis aftosa, mucositis, Ulceras bucales, erosién de la mucosa oral, erosion de mucosa, ulceracion de la mucosa
2Incluye un grupo de términos preferentes para erupcion

“Incluye acné, acné pustuloso, dermatitis acneiforme

sIncluye prurito, prurito generalizado

®Incluye piel seca, piel agrietada

"Basado en la experiencia poscomercializacion

fIncluye trastorno de las ufas, onicdlisis, toxicidad ungueal, onicoclasia, uha encarnada, depresiones ungueales, onicomadesis, cambio de color
de las ufas, distrofia de las ufias, crestas en las ufias y onicogriposis.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Las RAMs muy frecuentes en pacientes tratados con Afatinib con una incidencia minima del 10% en los pacientes del Estudio
1y Estudio 4 se resumen en las Tablas 9 y 10 segun los criterios de clasificacion comunes por grados de toxicidad del
Instituto Nacional del Cancer (NCI-CTC).

Tabla 9: RAMs muy frecuentes en el Estudio 1

( 43f;t;;:?a) Pemetrexe_(;l/Cisplatino
N=229 -
Grado segiin NCI-CTC Cualquier | 4 4 | Cualauier | 5 | 4
grado grado

Término preferido de MedDRA % % % % % %
Infecciones e infestaciones
Paroniquia’ | 576 [ 114 [ 0 | 0 [ o[ o
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Apetito disminuido [ 205 [ 31 | 0 | 532 [ 27 ] 0
Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos
Epistaxis [ 181 | 0 ] o0 | 09 Joo9 ] o0
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 95,2 14,4 0 15,3 0 0
Estomatitis® 69,9 8,3 0,4 13,5 0,9 0
Queilitis 12,2 0 0 0,9 0 0
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo
Erupcion® 70,3 14 0 6,3 0 0
Dermatitis acneiforme* 34,9 2,6 0 0 0 0
Piel seca® 29,7 0,4 0 1,8 0 0
Prurito® 19,2 0,4 0 0,9 0 0
Exploraciones complementarias
Peso disminuido | 105 [ 0 [ 0 ] 9,0 [ o] o

‘Incluye paroniquia, infeccion de ufias, infeccion del lecho ungueal

ZIncluye estomatitis, estomatitis aftosa, mucositis, Ulceras bucales, erosion de la mucosa oral, erosion de mucosa, ulceracion de la mucosa
“Incluye un grupo de términos preferentes para erupcion

“Incluye acné, acné pustuloso, dermatitis acneiforme

sIncluye piel seca, piel agrietada

®Incluye prurito, prurito generalizado

Tabla 10: RAMs muy frecuentes en el Estudio 4

Afatinib (40 mg/dia) Gefitinib
N=160 N=159
Grado segin NCI-CTC Cualquier | 4 4 | Cualquier | 4 4
grado grado
Término preferido de MedDRA % % % % % %
Infecciones e infestaciones
Paroniquia’ 575 | 19 | o [ 170 T o6 [ ©
Cistitis? 11,3 [ 13 T 0o ] 7.5 [ 13 | 06
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Apetito disminuido 275 | 13 | o [ 245 T 19 [ 0
Hipocalemia® 106 [ 25 [ 13 1] 5,7 [ 13 T o
Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos
Rinorrea* [ 194 | o [ o T 75 [ o [ o
Epistaxis [ 181 [ o T o 1 8,8 [ o T o
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 90,6 13,8 0,6 64,2 3.1 0
Estomatitis® 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 25 0
Dispepsia 10,0 0 0 8,2 0 0
Trastornos hepatobiliares
Alanina aminotransferasa elevada | 113 1 o [ o [ 277 [ 88 | 06
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Exantema® 80,0 7,5 0 67,9 3,1 0
Piel seca 32,5 0 0 39,6 0 0
Prurito” 25,6 0 0 252 0 0
Dermatitis acneiforme® 23,8 1,9 0 32,1 0,6 0
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Pirexia [ 138 | o [ o ] 6,3 [ o [ o
Exploraciones complementarias
Peso disminuido [ 100 T o6 [ 0o 5,7 [ 06 | ©

‘Incluye paroniquia, infeccion de ufias, infeccion del lecho ungueal

2Incluye cistitis, infeccion del tracto urinario

“Incluye hipocalemia, disminucion del potasio en sangre

“Incluye rinorrea, inflamacion nasal

“Incluye estomatitis, estomatitis aftosa, mucositis, Ulceras bucales, erosion de mucosa
%Incluye un grupo de términos preferentes para erupcion

7Incluye prurito, prurito generalizado

®Incluye dermatitis acneiforme, acné

Alteraciones en las pruebas de funcién hepética

Se han observado alteraciones en las pruebas de funcion hepatica (entre ellas ALT y AST elevadas) en pacientes tratados con
40 mg de Afatinib. En la mayoria de los casos estos aumentos fueron transitorios y no llevaron a la suspension del tratamiento.
Se produjeron elevaciones de la ALT de grado 2 (> 2,5 a 5,0 veces el limite superior de la normalidad (LSN)) en < 8% de los
pacientes tratados con este medicamento. Se produjeron elevaciones de grado 3 (> 5,0 a 20,0 veces el LSN) en < 4% de los
pacientes tratados con Afatinib (ver ADVERTENCIAS).

Las RAMs muy frecuentes en pacientes tratados con Afatinib con una incidencia minima del 10 % en los pacientes del Estudio 5
se resumen en la Tabla 11 seguln los criterios de clasificacion comunes por grados de toxicidad del Instituto Nacional del
Cancer (NCI-CTC).

Tabla 11: RAMs muy frecuentes en el Estudio 5*

Afatinib (40 mg/dia) Erlotinib
N=392 N=395
Grado segiin NCI-CTC Cualquier | 4 4 | Cualquier | 4 4
grado grado
Término preferido de MedDRA % % % % % %
Infecciones e infestaciones
Paroniquia’ | 11,0 [ o5 T 0 ] 51 [ 083 J ©
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Apetito disminuido [ 247 T 81 [ 0o [ 261 [ 20 J ©
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 74,7 9,9 0,8 41,3 3,0 0,3
Estomatitis? 30,1 4.1 0 10,6 05 0
Nauseas 20,7 15 0 16,2 1,0 0,3
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo
Erupcion® 60,7 54 0 56,7 8,1 0
Dermatitis acneiforme* 14,0 1,3 0 18,0 2,5 0

*Notificacion de la frecuencia de pacientes con AA de cualquier causa

‘Incluye paroniquia, infeccion de ufias, infeccion del lecho ungueal

2Incluye it itis aftosa, ulceras bucales, erosién de la mucosa oral, erosién de mucosa, ulceracion de la mucosa
“Incluye un grupo de términos preferentes para erupcion

“Incluye acné, acné pustuloso, dermatitis acneiforme

Alteraciones en las pruebas de funcién hepética

Se han observado alteraciones en las pruebas de funcion hepatica (entre ellas ALT y AST elevadas) en pacientes tratados con
40 mg de Afatinib. En la mayoria de los casos estas elevaciones fueron transitorias y no llevaron a la suspension del
tratamiento. Se produjeron elevaciones de la ALT de grado 2 en el 1 % de los pacientes tratados con este medicamento. Se
produjeron elevaciones de grado 3 en el 0,8 % de los pacientes tratados con Afatinib (ver ADVERTENCIAS).

SOBREDOSIFICACION

La dosis mas alta de Afatinib estudiada en un nimero reducido de pacientes en estudios clinicos Fase | fue de 160 mg una
vez al dia durante 3 dias y de 100 mg una vez al dia durante 2 semanas. Las reacciones adversas observadas con estas dosis
fueron principalmente eventos cutaneos (erupcion/acné) y gastrointestinales (en especial diarrea). La sobredosis en
2 adolescentes sanos que ingirieron 360 mg de Afatinib cada uno (en el marco de la ingesta de diversos medicamentos) se
asoci6 a nauseas, vomitos, astenia, mareo, cefalea, dolor abdominal y aumento de los niveles de amilasa (< 1,5 veces el LSN).
Los dos pacientes se recuperaron de estos eventos adversos.

No se dispone de un antidoto especifico para tratar una sobredosis de Afatinib. En caso de sospecha de sobredosis, se debe
suspender la administracion de este medicamento e iniciar un tratamiento de soporte.

Cuando esté indicado, se puede eliminar Afatinib no absorbido con la induccién del vomito o con un lavado géstrico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de
Toxicologia.

En Argentina:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez Tel.: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777

Hospital Fernandez Tel.: (011) 4801-7767/ 4808-2655

PRESENTACION

FANITRIX / Afatinib 20 mg: Envases conteniendo 7,14, 21, 28 y 30 comprimidos recubiertos.
FANITRIX / Afatinib 30 mg: Envases conteniendo 7,14, 21, 28 y 30 comprimidos recubiertos.
FANITRIX /Afatinib 40 mg: Envases conteniendo 7,14, 21, 28 y 30 comprimidos recubiertos.
FANITRIX / Afatinib 50 mg: Envases conteniendo 7,14, 21, 28 y 30 comprimidos recubiertos.

CONSERVACION
Conservar en su envase original a temperatura ambiente menor a 25°C.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCBIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

TUTEUR

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 59.058

TUTEUR S.A.C.LLF.LLA.: Av. Eva Perdn 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Elaborado en: TUTEUR S.A.C.L.F.I.A., Av. Eva Per6n 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
Direccién Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

Paraguay:

Representado por: KHAIRI S.A., Avda. Aviadores del Chaco 2050 c/ Dr. Vasconcellos, Asuncion, Paraguay.

Farm. Mirtha Torres. R.P. N° 3057.

En caso de sobredosis, concurrir al Hospital mas cercano 6 al Centro Nacional de Toxicologia sito en Av. Gral. Santos
y Teodoro Mongelos, Asuncién, Paraguay. Tel.: 220 418.

Bolivia / Ecuador / El Salvador / Guatemala / Honduras / Panama / Paraguay / Rep. Dominicana:
Conservar a temperatura ambiente menor a 30°C.

Venta bajo receta médica.

Ecuador: Todo medicamento debe conservarse fuera del alcance de los nifios
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