COMMON TERMINOLOGY CRITERIA
FOR ADVERSE EVENTS V4.0 (CTCAE)

DIARREIA

LIGEIRO (grau 1) MODERADO (grau 2) GRAVE (grau 3)

Aumento do n°® de
dejecgdes > 7 por dia,
em relagdo ao habitual;
incontinéncia;
interferéncia com
atividades da vida
diaria (AVD).

Aumento do n° de
dejecoes para 4-6
por dia, em relagdo
ao habitual.

Aumento do

n° de deje¢des para
< 4 por dia, em
relacdo ao habitual.

TOXICIDADE CUTANEA

LIGEIRO (grau 1) MODERADO (grau 2) GRAVE (grau 3)

Méaculas/papulas
cobrindo > 30 %

da superficie corporal,
com ou sem sintomas
associados

(ex.: prurido, sensagao

Maculas/papulas

que cobrem 10-30 %
da superficie corporal,
com ou sem sintomas
(ex.: prurido, sensagao
de ardor/tensao);

Maculas/papulas
cobrindo < 10 %

da superficie
corporal, com ou
sem sintomas (ex.:
prurido, sensagao de

ardor/tensao). limitacdo de AVD. de ardor/tensao);
limitagdo de AVD,
incluindo autocuidado;
infecdo.
MUCOSITE

LIGEIRO (grau 1) MODERADO (grau 2) GRAVE (grau 3)

Eritema da Ulceracoes Ulceracoes regulares ou
mucosa; sintomas irregulares ou pseudomembranas;
ligeiros ou pseudomembranas; hemorragia oral por

trauma; dor severa com
interferéncia na
ingestao oral.

dor moderada mas
sem interferéncia
com a ingestao por
via oral.

assintomatico.

Qualquer efeito adverso igual
ou superior a grau 3 ou de grau 2
intoleravel/prolongado.
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FOLLOW-UP
E GESTAO DE
EFEITOS ADVERSOS

CONSULTA | PRESENCIAL

e |dentificagao informal do cuidador.

e Avaliacdo fisica (peso, altura, perimetro abdominal, padrao intestinal;
integridade cuténea + unhas).

e |dentificacdo de habitos alimentares (para definicdo do horério da toma
do Giotrif; ajuste de dieta).

- Ensinos/orientagdes (gestdo de efeitos adversos).

e Planeamento do tratamento (entrega de farmaco ou identificar
local de entrega; agendamentos).

- Disponibilizar contactos telefénicos.

- Definir com o doente melhor estratégia de comunicagéo
com equipa de tratamento.

CONSULTA | FOLLOW-UP TELEFONICO
(8° dia)

e Verificar tomas/omissoes.

e |dentificar/descrever efeitos adversos, se existentes
(p.ex.: escala CTCAE).

¢ Reforco de ensinos: administragdo do medicamento;
gestdo de efeitos adversos.

- Agendar avaliagao presencial, se necessario.

- Demonstrar disponibilidade da equipa de tratamento.

CONSULTA | FOLLOW-UP TELEFONICO
(15° dia)

e Verificar tomas/omissdes.

e |dentificar/descrever efeitos adversos, se existentes
(p.ex.: escala CTCAE).

¢ Reforco de ensinos: administracdo do medicamento;
gestao de efeitos adversos.

- Agendar avaliagao presencial, se necessario.
- Demonstrar disponibilidade da equipa de tratamento.

CONSULTA | PRESENCIAL

(+/- ao 28° dia, correspondente a consulta médica)

e Avaliagdo de toxicidades (p.ex.: escala CTCAE).
e Avaliagdo fisica.
- Sugerir encaminhamento para equipa multidisciplinar, se necessario.

e Planeamento do 2° ciclo de tratamento.




Informacoes essenciais
compativeis com o RCM
de Giotrif

Informacgdes essenciais compativeis com o RCM de Giotrif

Giotrif comprimidos revestidos por pelicula (20, 30, 40 e 50 mg)

Composicao:

Giotrif 20 mg: 20 mg de afatinib/comprimido; 118 mg de lactose/comprimido.

Giotrif 30 mg: 30 mg de afatinib/comprimido; 176 mg de lactose/comprimido.

Giotrif 40 mg: 40 mg de afatinib/comprimido; 235 mg de lactose/comprimido.

Giotrif 50 mg: 50 mg de afatinib/comprimido; 294 mg de lactose/comprimido.

Indicacdes terapéuticas: Giotrif estéd indicado, em monoterapia, para o tratamento de:

- Doentes adultos sem exposicdo prévia a TKI do Recetor do Fator de Crescimento da
Epiderme (EGFR) com cancro do pulmé&o de células ndo-pequenas (CPCNP) localmente
avancado ou metastatico com mutacgao(des) ativadora(s) do EGFR;

- CPCNP localmente avancado ou metastatico de histologia escamosa com progressédo
durante ou apds quimioterapia a base de platina.

Posologia e modo de administragdo: Antes do inicio da terapéutica com Giotrif deve
identificar-se qual o estado da mutacdo do EGFR.

Posologia: a dose recomendada é 40 mg/1xdia. Tomar sem alimentos. Ndo consumir
alimentos durante pelo menos 3 horas antes e 1 hora apés a toma. O tratamento com
Giotrif deve ser continuado até a progressdo da doenca ou até deixar de ser tolerado pelo
doente.

Aumento de dose: Pode ser considerado um aumento de dose até um méximo de 50 mg/dia
em doentes que toleram uma dose de 40 mg/dia (ou seja, auséncia de diarreia, erupcéo
cuténea, estomatite e outras reacdes adversas com grau CTCAE > 1) nas primeiras

3 semanas. A dose ndo deve ser aumentada em qualquer doente que tenha feito
anteriormente uma reducdo de dose. A dose diéria maxima é 50 mg.

Ajuste de dose em caso de reagbes adversas: Reacdes adversas sintomaéticas (p. ex. diarreia

interrupgdo do tratamento e por redugdes de dose ou pela descontinuagéo do tratamento
com Giotrif de acordo com a seguinte tabela:

CTCAE? Reacdes Dosagem recomendada

adversas

Grau 1 ou Grau 2 Sem interrupcdo® | Sem ajuste de dose

Grau 2 (prolongadac Interromper Retomar com reducéo de

ou intoleravel) ou Grau = 3 até Grau 0/1° dose em decréscimos de 10 mg¢

2 Critérios de Terminologia Comum para Efeitos Adversos do National Cancer Institute (NCI) / ® Em caso de diarreia devem ser
imediatamente tomados medicamentos antidiarreicos (p. ex. loperamida) e em situagdes de diarreia persistente, a toma destes
medicamentos deve ser continuada até cessarem os movimentos de evacuagdo. / ¢ > 48 horas de diarreia e/ou > 7 dias de
erupcao cutanea /  Se o doente nao consegue tolerar 20 mg/dia, deve ser considerada a descontinuagéo permanente do
Giotrif.
Se o doente desenvolver sintomas respiratérios agudos ou o agravamento destes
sintomas, deve ponderar-se a possibilidade de Doenca Pulmonar Intersticial (DPI), e neste
caso, o tratamento deve ser interrompido enquanto a avaliacdo estiver pendente. Se for
diagnosticada DPI, o Giotrif deve ser descontinuado e deve iniciar-se tratamento
adequado.
Omisséo de dose: Se for esquecida uma dose, esta deve ser tomada no mesmo dia, assim
que o doente se lembrar. Contudo, se faltarem até 8 horas para a toma da dose seguinte,
entdo a dose anterior que foi esquecida ja ndo deve ser tomada.
Utilizacéo de inibidores da glicoproteina-P (gp-P): Caso seja necessério tomar inibidores da
gp-P, estes devem ser administrados em doses escalonadas, isto &, a dose do inibidor da
gp-P deve ser tomada o mais afastada possivel da dose do Giotrif. Ou seja,
preferencialmente 6 horas (para inibidores da gp-P tomados duas vezes ao dia) ou 12 horas
“(para inibidores da gp-P tomados uma vez ao dia) afastadas da toma do Giotrif. ~ ~
Doentes com compromisso renal: Nao sdo necessarios ajustes na dose inicial em doentes
com compromisso renal ligeiro a moderado. O tratamento em doentes com funcao renal
gravemente comprometida (clearance da creatinina < 30 mL/min) ndo é recomendado.
Doentes com compromisso hepético: N&o sdo necessérios ajustes na dose inicial em
doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado. O tratamento em doentes com
compromisso hepético grave (Child Pugh C) ndo é recomendado.
Populacdo pediatrica: Ndo recomendado em criancas ou adolescentes.
Modo de administragdo: Uso oral. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros com
4gua. Se nao for possivel engolir os comprimidos inteiros, estes podem ser dispersos em
aproximadamente 100 ml de 4gua potavel sem gés. Nao utilizar quaisquer outros liquidos.
O comprimido deve ser colocado na dgua sem ser esmagado e ser agitado
ocasionalmente durante 15 minutos até que se divida em particulas muito pequenas.
A dispersdo deve ser tomada imediatamente. O copo deve ser lavado com
aproximadamente 100 ml de &gua, os quais deverdo também ser tomados. A dispersao
também pode ser administrada através de um tubo géstrico.
Contraindicag¢des: Hipersensibilidade ao afatinib ou a qualquer um dos excipientes do
medicamento.
Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo: Diarreia: A diarreia ocorre
normalmente nas duas primeiras semanas de tratamento. A diarreia de grau 3 ocorre mais
frequentemente nas primeiras 6 semanas de tratamento. O tratamento proativo da diarreia,
incluindo hidratacdo adequada combinada com medicamentos antidiarreicos,
especialmente nas primeiras 6 semanas de tratamento, é importante e deve ser iniciado
aos primeiros sinais de diarreia. Devem ser utilizados medicamentos antidiarreicos (p. ex.
loperamida) e, se necessario, a sua dose deve ser aumentada para a dose recomendada
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| mais elevada. Os doentes devem ter medicamentos antidiarreicos imediatamente
| disponiveis, para que o tratamento possa ser iniciado aos primeiros sinais de diarreia,
devendo ser continuado até que os movimentos de evacuacdo cessem por um periodo de
12 horas. Doentes com diarreia grave podem requerer a interrupcao e reducéo de dose ou
I a descontinuagdo da terapéutica com Giotrif. Doentes que figuem desidratados podem
| requerer a administracdo intravenosa de eletrélitos e fluidos. Efeitos adversos cutaneos:
| Geralmente, a erupcdo cuténea manifesta-se como erupcéo cutdnea eritematosa e
acneiforme ligeira a moderada, a qual pode ocorrer ou agravar-se em areas expostas ao sol.
Nos doentes que tém exposi¢do ao sol, é aconselhavel o uso de vestuério de protecao e de
I protetor solar. A intervencdo precoce em reacdes dermatoldgicas (p. ex. com emolientes,
| antibiéticos) pode facilitar a continuagéo do tratamento com Giotrif. Doentes com reacdes
I cuténeas graves podem também requerer a interrupcao temporéria da terapéutica, reducao
de dose, intervencao terapéutica adicional e encaminhamento para um especialista com
conhecimento na gestdo destes efeitos dermatolégicos. O tratamento com este
I medicamento deve ser interrompido ou descontinuado se o doente desenvolver condi¢des
| graves de vesiculas, bolhas ou esfoliacdo. Género feminino, baixo peso corporal e
I compromisso renal subjacente: doentes do sexo feminino, com baixo peso corporal ou com
compromisso renal subjacente podem ter risco aumentado para desenvolver reacdes
adversas, em particular diarreia, erup¢do cutdnea/acne e estomatite. E recomendada uma
I monitorizagdo intensa nestes doentes. Doenca Pulmonar Intersticial (DPI): De modo a
| excluir a DPI, deve ser feita uma avaliacdo cuidadosa de todos os doentes com inicio agudo
I e/ou agravamento inexplicavel dos sintomas pulmonares (dispneia, tosse, febre).

O tratamento com este medicamento deve ser interrompido até a investigacdo destes
I sintomas. Se for diagnosticada DPI, o Giotrif deve ser permanentemente descontinuado e
I deve iniciar-se tratamento adequado. Compromisso hepético grave: E recomendada a

— — — — — -grave/persistente-ou reacdes-adversas cutaneasipoderm-sercontretadas cemsucessopete — + — avaliacdo-periddica da funcdeo hepaticaem-doentes com doenca-hepdtica pré-existeateErm- — — — — —

I doentes que sofram agravamento da funcdo hepatica, pode ser necesséria a interrupcdo da
| dose. Em doentes que desenvolvam compromisso hepético grave durante a toma de
Giotrif, o tratamento deve ser descontinuado. Queratite: Sintomas como inflamacg&o ocular
| aguda ou agravamento de inflamac&o ocular, lacrimacao, sensibilidade a luz, visdo turva,
dor ocular e/ou olho vermelho, devem ser imediatamente referenciados para um
p
I oftalmologista. Se for confirmado um diagndstico de queratite ulcerativa, o tratamento
deve ser interrompido ou descontinuado. Se for diagnosticada queratite, os beneficios e os
riscos da continuacdo do tratamento devem ser cuidadosamente avaliados. Este
| medicamento deve ser usado com precaucdo em doentes com histéria de queratite,
| queratite ulcerativa ou secura ocular grave. O uso de lentes de contacto é também um fator
I de risco para queratite e ulceracdo. Funcio ventricular esquerda: Em doentes com fatores
de risco cardiacos e naqueles com condi¢des que possam afetar a fracdo de ejecdo
ventricular esquerda (FEVE), deve ser considerada monitoriza¢do cardiaca, incluindo a
| avaliagdo da FEVE no inicio e durante o tratamento. Em doentes que desenvolvam
| sinais/sintomas cardiacos relevantes durante o tratamento, deve ser considerada
| monitorizagdo cardiaca, incluindo a avaliacdo da FEVE. Em doentes com fracdo de ejecéo
abaixo do limite inferior da normalidade, deve ser considerada uma consulta de cardiologia,
bem como a interrupcdo ou descontinuagéo do tratamento. Lactose: Este medicamento
p¢ G
| contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose,
| deficiéncia de lactase de Lapp ou malabsorcao de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.
Interagdes medicamentosas: Inibidores da gp-P: Fortes inibidores da gp-P (incluindo, mas
G gp 9p
n&o limitados a, ritonavir, ciclosporina A, cetoconazol, itraconazol, eritromicina, verapamilo,
| quinidina, tacrolimus, nelfinavir, saquinavir e amiodarona) podem aumentar a exposicdo ao
afatinib; recomenda-se que sejam usadas doses escalonadas, tal como indicado na
que sej
_ seccdo”Posologia e modo de administrago”. Indutores da gp-P: Fortes indutores da gp-P_
(incluindo, mas nao limitados a, rifampicina, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital ou erva
de Sao Jodo (Hypericum perforatum)) podem diminuir a exposicao ao afatinib. Interacées
| com a BCRP: O afatinib pode aumentar a biodisponibilidade de substratos da BCRP
| administrados oralmente (incluindo, mas néo limitados a, rosuvastatina e sulfasalazina).
Gravidez e aleitamento: As mulheres em idade fértil devem ser aconselhadas a evitar
|
engravidar enquanto estiverem em tratamento com Giotrif. Devem ser usados métodos
anticoncecionais adequados durante o tratamento e, pelo menos, durante 1 més apds a
| Ultima dose. Se for usado durante a gravidez ou se a doente ficar gravida enquanto esté a
| tomar ou apds tomar o Giotrif, deve ser informada dos potenciais riscos para o feto. As
| mées devem ser aconselhadas a ndo amamentar enquanto estiverem a tomar este
medicamento.
I Efeitos indesejaveis: Muito frequentes (= 1/10): Paroniquia, Diminui¢do do apetite,
| Epistaxis, Diarreia, Estomatite, Nauseas, Vomitos, Erupcdo cuténea, Dermatite acneiforme,
Prurido, Pele seca. Frequentes (= 1/100 a < 1/10): Cistite, Desidratacdo, Hipocaliémia,
| q G p
Disgeusia, Conjuntivite, Olho seco, Rinorreia, Dispepsia, Queilite, Aumento da alanina
aminotransferase, Aumento da aspartato aminotransferase, Sindrome de eritrodisestesia
P
I almoplantar, Espasmos musculares, Compromisso renal/ Faléncia renal, Pirexia,
palmop P P
| Diminuicdo de peso. Pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100): Queratite, Doenca pulmonar
| intersticial, Pancreatite.
Margo 2016
Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita.
]
I N&o comparticipado.
| Para mais informacdes devera contactar o representante local do Titular da Autorizacio de
Introducdo no mercado: Boehringer Ingelheim Unipessoal, Lda., Av. de Padua, n°11,
1800-294 Lisboa.



