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USO ORAL / USO ADULTO

COMPOSICAO Cada comprimido revestido contém:

gefitinibe ........ccccoeennne. 250 mg

Excipientes* ................. 1 comprimido

*excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, croscarmelose sodica, povidona, laurilsulfato de sodio, estearato de
magnésio, alcool polivinilico, diéxido de titdnio, macrogol, talco, 6xido de ferro vermelho e 6xido de ferro amarelo.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1.INDICACOES
Timb ¢ indicado para o tratamento de pacientes com cancer de pulmao de ndo-pequenas células (CPNPC) localmente avancado ou
metastatico, que tém mutagoes de ativagdo do receptor de fator de crescimento epidérmico tirosina quinase (EGFR).

2.RESULTADOS DE EFICACIA

Estudo IPASS!

Em um estudo clinico fase III conduzido na Asia com 1217 pacientes com histologia de adenocarcinoma CPNPC avancado (estagio
I1IB ou IV), ex-fumantes leves (pararam de fumar ha mais de 15 anos e fumaram menos que 10 anos) ou que nunca fumaram e que
ndo receberam quimioterapia anteriormente, o gefitinibe comprovou ser superior a carboplatina (area sob a curva [AUC] 5,0 ou
6,0)/paclitaxel (200 mg/m2) em termos de Sobrevida Livre de Progressdo (SLP) (Razdo de Risco [HR] 0,741; intervalo de confianga
[IC] 95%: 0,651 a 0,845; p<0,0001), que foi o desfecho primario do estudo. O efeito ndo foi constante ao longo do tempo,
favorecendo inicialmente carboplatina/paclitaxel e em seguida favorecendo gefitinibe, direcionado pelas diferengas nos resultados
SLP pelo status da mutacdo EGFR. O status da mutagdo EGFR foi um forte biomarcador preditivo para o efeito de gefitinibe
comparado com carboplatina/paclitaxel.

As Taxas de Resposta Objetiva (ORR) foram superiores com gefitinibe (43,0%) versus carboplatina/paclitaxel (32,2%) (Odds Ratio
[OR] 1,59; IC 95%: 1,25 a 2,01; p=0,0001). Um numero significativamente maior de pacientes tratados com gefitinibe apresentou
uma melhora clinica importante na qualidade de vida (QOL) versus carboplatina/paclitaxel (score total para Avaliagdo Funcional
da Terapia do Cancer de Pulmao [FACT-L]; 48% versus 41%, OR 1,34, IC 95% 1,06 a 1,69, p=0,0148; Indice dos Resultados do
Estudo [TOI] 46% versus 33%, OR 1,78, 1C 95% 1,40 a 2,26, p<0,0001). Propor¢des similares de pacientes em ambos os tratamentos
apresentaram uma melhora nos sintomas de cancer de pulmdo (FACT-L Subescala de Cancer de Pulméao [LCS]) de 52% para
gefitinibe versus 49% para carboplatina/paclitaxel (OR 1,13; IC 95% 0,90 a 1,42; p=0,3037).

Analises exploratorias pré-planejadas foram conduzidas nos dados de biomarcadores durante a analise primaria. Um total de 437
pacientes tiveram os dados avaliados para analise de mutacdo do EGFR. A Sobrevida Livre de Progressio (SLP) foi
significativamente maior para gefitinibe do que para carboplatina/paclitaxel em pacientes com mutagdo positiva EGFR (n=261, HR
0,48, IC 95% 0,36 a 0,64, p<0,0001), e significativamente maior para carboplatina/paclitaxel do que para gefitinibe em pacientes
com mutagdo negativa do EGFR (n=176, HR 2,85, IC 95% 2,05 a 3,98, p<0,0001). Os pacientes foram considerados com mutagéo
positiva do EGFR se uma das 29 muta¢des do EGFR fossem detectadas pelo Sistema de Amplificagdo Refrataria de Mutagdo
(ARMS) usando kit de detec¢do de mutagdo EGFR 29 DxS. Os pacientes foram considerados com mutagao negativa do EGFR se
as amostras fossem analisadas com sucesso e nenhuma das mutagdes do EGFR 29 fossem detectadas. Resultados de SLP no
subgrupo com status de mutagdo do EGFR desconhecido (HR com gefitinibe, 0,68, IC 95% 0,58 a 0,81, p<0,0001) foram similares
aos da populacdo geral.

Em pacientes com mutagdo positiva do EGFR, ORR foi superior para gefitinibe (71,2%) versus carboplatina/paclitaxel (47,3%)

(OR 2,751, IC 95% 1,646 a 4,596, p=0,0001). Em pacientes com mutacdo negativa do EGFR, ORR foi superior para
carboplatina/paclitaxel (23,5%) versus gefitinibe (1,1%) (OR 0,036, IC 95% 0,005 a 0,273, p=0,0013).
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Em pacientes com mutagdo positiva do EGFR, um niimero significativamente maior de pacientes tratados com gefitinibe apresentou
uma melhora na qualidade de vida e nos sintomas de cancer de pulmao versus carboplatina/paclitaxel (score total FACT-L; 70,2%
versus 44,5%, p<0,0001) (TOI 70,2% versus 38,3%, p<0,0001) (LCS 75,6% versus 53,9%, p=0,0003). Em pacientes com mutacdo
negativa do EGFR, um ntimero significativamente maior de pacientes tratados com carboplatina/paclitaxel apresentou uma melhora
na qualidade de vida e nos sintomas de cancer de pulmao versus gefitinibe (score total FACT-L; 36,3% versus 14,6%, p=0,0021)
(TOI 28,8% versus 12,4%, p=0,0111), (LCS 47,5% versus 20,2%, p=0,0002).

Uma analise da sobrevida global (SG) foi realizada apds 954 mortes (maturidade de 78%), que demonstrou ndo haver diferenca
estatisticamente significativa em SG para gefitinibe versus carboplatina/paclitaxel na populacdo total do estudo (HR 0,901, IC 95%
0,793 a 1,023, p=0,1087). SG mediana: gefitinibe, 18,8 meses, carboplatina/paclitaxel, 17,4 meses.

As analises de subgrupo da SG por status de mutagdo do EGFR ndo mostraram diferenca significativa na SG para gefitinibe versus
carboplatina/paclitaxel no subgrupo de pacientes sabidamente com tumores com mutagao positiva (HR 1,002, IC 95% 0,756 a 1,328;
SG mediana 21,6 meses vs. 21,9 meses) ou negativa (HR 1,181, IC 95% 0,857 a 1,628; SG mediana 11,2 meses versus 12,7 meses).
Os resultados SG no subgrupo de pacientes com status de mutagdo desconhecido (HR 0,818, IC 95% 0,696 a 0,962; SG mediana
18,9 meses versus 17,2 meses) foi consistente com a populacdo geral.

No estudo IPASS, gefitinibe demonstrou SLP, ORR, qualidade de vida e alivio dos sintomas superiores, sem diferenga significativa
na sobrevida global em comparagdo com carboplatina/paclitaxel em pacientes ndo tratados previamente, com CPNPC localmente
avangado ou metastatico, cujos tumores abrigaram mutag¢des ativadoras da tirosina quinase EGFR.

Estudo INTEREST2

Em um estudo clinico fase III com 1466 pacientes com cancer de pulmao de ndo-pequenas células (CPNPC) localmente avangado
ou metastatico, que tinham recebido previamente quimioterapia a base de platina e eram elegiveis para quimioterapia, gefitinibe
provou ser ndo-inferior ao docetaxel (75 mg/m2) em termos de sobrevida global (Razéo de risco [HR]=1,020, intervalo de confianca
[IC] 96%: 0,905 a 1,150 [IC completamente abaixo do limite de ndo-inferioridade de 1.154], mediana de 7,6 versus 8,0 meses).

O gefitinibe também comprovou proporcionar taxas de sobrevida livre de progressdo semelhantes (HR=1,04, IC 95%: 0,93 a 1,18,

p

= 0,466, mediana de 2,2 versus 2,7 meses) e taxas de resposta objetiva (9,1% versus 7,6%, odds ratio [OR]=1,22, IC 95%: 0,82 a
1.84, p=0,3257), comparado ao docetaxel. Um numero significativamente maior de pacientes tratados com gefitinibe apresentou
melhora clinica importante na qualidade de vida, em comparagdo com o docetaxel (Avaliacdo Funcional da Terapia do Cancer de
Pulmiao [FACT-L] Indice dos Resultados do Estudo [TOI]: 17% versus 10%, p=0,0026; pontuago total FACT-L: 25% versus 15%,
p<0,0001). Proporgdes semelhantes de pacientes em ambos os tratamentos apresentaram uma melhora nos sintomas do cancer de
pulmao (Subescala de Cancer de Pulmao [LCS] FACT-L 20% versus 17%, p= 0,1329).

A analise coprimdria, avaliando a sobrevida global em 174 pacientes, com elevado nimero de copias do gene EGFR, ndo demonstrou
superioridade do gefitinibe ao docetaxel. Resultados de sobrevida em pacientes com elevado nimero de copias do gene EGFR foram
semelhantes para ambos os tratamentos (HR=1,087; IC 95%: 0,782 a 1,510, p=0,6199, mediana de 8,4 versus 7,5 meses).

Estudo ISEL?

Em um estudo clinico fase III, duplo-cego, com 1692 pacientes, comparando gefitinibe mais terapia de suporte com placebo mais
terapia de suporte em pacientes com CPNPC em estagio avangado, que receberam previamente 1 ou 2 regimes de quimioterapia e
nao responderam ou foram intolerantes para o regime mais recente, gefitinibe ndo prolongou significativamente a sobrevida na
populagdo total (HR=0,89, IC: 0,77 a 1,02, p= 0,09, mediana 5,6 versus 5,1 meses para gefitinibe e placebo, respectivamente), ou
em pacientes com adenocarcinoma (HR=0,84, IC: 0,68 a 1,03, p= 0,09, mediana 6,3 versus 5,4 meses para gefitinibe e placebo,
respectivamente). Analises pré-programadas de subgrupo mostraram um aumento estatisticamente significativo na sobrevida de
pacientes com etnia oriental tratados com gefitinibe, em comparagédo com placebo (HR=0,66, IC: 0,48 a 0,91, p= 0,01, mediana 9,5
versus 5,5 meses) e para os pacientes que nunca tinham fumado, tratados com gefitinibe, em comparag¢do com placebo (HR=0,67,
IC: 0,49 2 0,92, p= 0,01, mediana 8,9 versus 6,1 meses).

A analise exploratoria de dados do niimero de copias do gene EGFR mostrou que o efeito do tratamento com gefitinibe comparado
com placebo na sobrevida, foi maior em pacientes com elevado nimero de copias do gene EGFR comparado com pacientes com
baixo nimero de copias do gene EGFR (interagdo valor p=0,0448). A razdo de risco gefitinibe para placebo, em pacientes com
elevado numero de copias do gene EGFR, foi 0.61 (N=114; IC 95%: 0,36 a 1,04, p=0,067) e a razdo de risco para pacientes com
baixo ntimero de copias do gene EGFR foi 1.16 (N=256; IC 95%: 0,81 a 1,64, p= 0,42). Para pacientes em que o numero de copias
do gene EGFR nio foi testado (N=1322, HR=0,85, IC: 0,73 a 0,99, p=0,032), o HR foi similar aquele visto para a populacio global
do estudo, como deveria ser esperado.

Estudo IFUM*

O estudo IFUM foi um estudo de brago tnico, multicéntrico conduzido em pacientes caucasianos (n=106) com CPNPC com mutagdo
positiva e sensibilizadora do EGFR para confirmar que a atividade de gefitinibe ¢ similar em populagdes caucasiana e asiatica. A
ORR de acordo com a revisdo do investigador foi 70% e a SLP foi 9,7 meses. Estes dados foram similares com aqueles reportados
no estudo IPASS.
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DNA tumoral circulante (ctDNA)

No estudo IFUM, o status da mutag@o foi avaliado em amostras do tumor e do ctDNA plasmatico, usando-se o kit Therascreen
EGFR RGQ PCR (Qiagen, ver item “Adverténcias ¢ Precau¢des”). Ambas as amostras do ctDNA e do tumor foram avaliaveis para
652 pacientes, entre os 1060 analisados. A sensibilidade do teste para a mutagdo do EGFR no ctDNA, usando-se o kit Qiagen
Therascreen EGFR RGQ PCR foi 65,7%, com 99,8% de especificidade. Os valores preditivos positivo e negativo do ctDNA foram
98,6% e 93,8%, respectivamente (tabela 1). A ORR na populacdo completa analisada foi de 69,8% (IC 95%: 60,5% a 77,7%). A
ORR nos pacientes dentro da populagdo completa analisada e que foram positivos para mutacdo do ctDNA foi de 77,3% (IC 95%:
65,8 a 85,7)

Tabela 1
Resumo da linha de base da mutacio para as amostras do tumor e do ctDNA em todos os pacientes analisados avalidveis para
ambas as amostras.

Medicio Defini¢io Taxa no IFUM IFUM N
% (IC)
Numero de vezes
Proporcio de que os resultados 94,3 (92,3, 96,0) 652
Concordancia do ctDNA e do
tumor concordaram
Sensibilidade Proporgao M+ pelo 65,7 (55,8, 74,7) 105
tumor que ¢ M+ pelo
ctDNA
Especificidade Proporgao M- pelo 99,8 (99,0, 100,0) 547
tumor que ¢ M- pelo
ctDNA
Valor Preditivo Positivo]  Fropor¢do M+ pelo 98,6 (92,3, 100,0) 70
ctDNA que é M+ pelo
tumor
Valor Preditivo Proporgao M- pelo 93,8 (91,5, 95.6) 582
Negativo ctDNA que ¢é M- pelo
tumor

Estes dados sdo consistentes com a analise exploratoria pré-planejada do subgrupo japonés no estudo IPASSS. Neste estudo, foi
utilizado o ctDNA sérico e ndo o plasmatico para analise da mutagdo do EGFR, usando—se o kit de detecgdo de mutagdo EGRF
(DxS) (N=86). Neste estudo, a concordancia foi 66%, a sensibilidade foi 43,1% e especificidade foi 100%. Os valores preditivos
positivo e negativo foram 100% ¢ 54,7%, respectivamente.
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3.CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas

O gefitinibe ¢ um inibidor seletivo da tirosina-quinase do receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR = epidermal growth
factor receptor), comumente expresso em tumores s6lidos humanos de origem epitelial. A inibi¢ao da atividade tirosina-quinase do
EGFR inibe o crescimento tumoral, metéstase e angiogé€nese e aumenta a apoptose das células tumorais.

Pacientes que nunca fumaram, com histologia de adenocarcinoma, do sexo feminino ou de etnia asiatica, sdo mais propensos a se
beneficiarem do tratamento com gefitinibe. Estas caracteristicas clinicas também estdo associadas a altas taxas de tumores com
mutacado positiva do EGFR.
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Resisténcia

A maioria dos tumores CPNPC com mutagoes sensibilizadoras do EGFR acabam por desenvolver resisténcia ao tratamento com
gefitinibe, com um tempo mediano até a progressdo da doenga de 1 ano. Em cerca de 60% dos casos, a resisténcia esta associada a
uma mutacdo secundaria T790M, para a qual os inibidores da tirosina quinase EGFR direcionados para T790M podem ser
considerados como uma opg¢ao na proxima linha de tratamento. Foram relatados outros potenciais mecanismos de resisténcia apos
o tratamento com agentes que inibem o sinal EGFR, incluindo o desvio de vias de sinalizagdo como a amplificagdo dos genes HER2
e MET e mutagdes PIK3CA. A alteragdo do fenotipo para cancer de pulméo de pequenas células também foi relatada em 5-10%
dos casos.

Propriedades Farmacocinéticas

Apds administrag@o intravenosa, o gefitinibe é rapidamente depurado, extensivamente distribuido e possui meia-vida de eliminag¢do
média de 48 horas. Apds dose oral em pacientes com céncer, a absor¢do ¢ moderadamente lenta e a meia-vida terminal média é de
41 horas. A administrag@o do gefitinibe uma vez ao dia resulta em actimulo de 2 a 8 vezes, alcancando estado de equilibrio, ap6s 7
a 10 doses. No estado de equilibrio, as concentragdes plasmaticas circulantes sdo tipicamente mantidas em 2-3 vezes a concentragdo
basal, durante as 24 horas de intervalo das doses.

-Absorc¢ao

Apds administragdo oral de gefitinibe, o pico de concentracdo plasmatica de gefitinibe ocorre tipicamente em 3 a 7 horas. A
biodisponibilidade absoluta média ¢ de 59% em pacientes com cancer. A exposi¢do ao gefitinibe ndo ¢ significativamente alterada
pelos alimentos. Em um estudo com voluntarios sadios, cujo pH gastrico foi mantido acima de 5, a exposigao ao gefitinibe foi reduzida
em 47%.

-Distribuicao

O volume médio de distribuigdo de gefitinibe no estado de equilibrio ¢ de 1400 litros, o que indica extensa distribuigao pelos tecidos.
A ligagdo as proteinas plasmaticas ¢ de aproximadamente 90%. O gefitinibe liga-se a albumina sérica e a alfal-glicoproteina acida.

-Metabolismo

Os dados in vitro indicam que o CYP3A4 ¢ a principal isoenzima do citocromo P450, envolvida no metabolismo oxidativo do
gefitinibe.

Estudos in vitro demonstraram que o gefitinibe tem limitado potencial para inibi¢do da CYP2D6. Em um estudo clinico com
pacientes, gefitinibe foi administrado concomitante ao metoprolol (um substrato do CYP2D6). Isto resultou em pequeno aumento
(35%) da exposicdo ao metoprolol, ndo sendo considerado clinicamente relevante.

O gefitinibe ndo demonstrou efeito de indugdo enzimatica em estudos com animais nem inibig¢do significativa (in vitro) de quaisquer
outras enzimas do citocromo P450.

Foram identificados 3 sitios de biotransformacdo no metabolismo do gefitinibe: metabolismo do grupo N-propilmorfolino,
desmetilacdo do metoxi-substituinte da quinazolina e defluorina¢do oxidativa do grupo fenil halogenado. Cinco metabdlitos foram
encontrados em extratos fecais e o componente principal foi O-desmetilgefitinibe (representando apenas 14% da dose).

No plasma humano foram identificados 8 metabolitos. O principal metaboélito identificado foi o O-desmetilgefitinibe, que foi 14
vezes menos potente que o gefitinibe para inibir o crescimento celular estimulado por EGFR e nao apresentou efeito inibitdrio no
crescimento de células tumorais em ratos. Assim, foi considerado como sendo improvavel que contribua significativamente para a
atividade clinica do gefitinibe.

A formagdo do metabolito O-desmetilgefitinibe foi demonstrada, in vitro, como sendo via CYP2D6. O papel do CYP2D6 na
depuragdo metabolica do gefitinibe foi avaliado num ensaio clinico com voluntarios sadios, genotipados para o CYP2D6. Em
metabolizadores lentos, niveis ndo mensuraveis de O-desmetilgefitinibe foram formados. As faixas de exposi¢do ao gefitinibe
alcancadas, tanto no grupo de metabolizadores lentos como naquele de metabolizadores extensivos, foram amplas e se
sobrepuseram, contudo a média da exposicdo foi duas vezes maior para o grupo de metabolizadores lentos. A maior média de
exposi¢ao que poderia ser alcangada para individuos com CYP2D6 ndo ativo pode ser clinicamente relevante, uma vez que efeitos
adversos estdo relacionados a dose e exposicao.

-Eliminacio

A depuragdo plasmatica total do gefitinibe ¢ de aproximadamente 500 mL/min. A excregdo ¢ predominantemente fecal, com menos
de 4% da dose administrada sendo eliminada via renal como gefitinibe e seus metabolitos.

-Populacdes especiais

Baseado na andlise de dados referentes a pacientes com cancer, nenhuma relacao foi identificada entre a concentragao do estado de
equilibrio esperada e a idade do paciente, peso corporeo, sexo, raca ou depuragdo de creatinina.

Em um estudo aberto de fase I de dose unica de gefitinibe 250 mg em pacientes com insuficiéncia hepatica leve, moderada ou
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grave, devido a cirrose (de acordo com a classificagdo Child-Pugh), houve aumento na exposicdo em todos os grupos em
comparacdo com controles sadios. Foi observado um aumento de em média 3,1 vezes na exposi¢do do gefitinibe em paciente com
insuficiéncia hepatica moderada e grave. Nenhum dos pacientes tinha cancer, todos tinham cirrose e alguns, hepatite. Este aumento
na exposicao pode ser clinicamente relevante uma vez que efeitos adversos estdo relacionados a dose e exposi¢do ao gefitinibe.

O gefitinibe foi avaliado em um estudo clinico conduzido em 41 pacientes com tumores so6lidos e fun¢do hepatica normal ou
disfun¢o hepatica moderada ou grave devido a metastases hepaticas. O estudo demonstrou que ap6s doses diarias de 250 mg de
gefitinibe, o tempo para o estado de equilibrio, depurag@o plasmatica total e exposi¢do no estado de equilibrio (Cmaxss, AUC ss)
foram equivalentes para os grupos de pacientes com funggo hepatica normal e disfunc¢io hepatica moderada. Os dados de 4 pacientes
com disfuncdo hepatica grave devido a metastase hepatica sugerem que a exposi¢do no estado de equilibrio nestes pacientes ¢
também equivalente aquela dos pacientes com fungdo hepatica normal.

Dados de seguranca pré-clinica
O gefitinibe ndo demonstrou potencial genotoxico.

Houve, como esperado da atividade farmacoldgica do gefitinibe, reducdo da fertilidade em ratas com dose de 20 mg/kg/dia. Quando
administrado durante a organogénese, ndo houve efeito sobre o desenvolvimento embriofetal de ratos com a dose mais alta (30
mg/kg/dia). Entretanto, em coelhos, houve redugao do peso fetal com 20 mg/kg/dia ou mais. Nao houve indugdo de malformagao
em ambas as espécies. Quando administrado a ratas durante a gestagdo e parto, houve reducéo da sobrevida fetal com doses de 20
mg/kg/dia.

Apbs a administracdo oral de gefitinibe marcado com carbono-14 em ratas 14 dias ap6s o parto, as concentracdes de radioatividade
no leite foram maiores do que no sangue.

Os dados dos estudos pré-clinicos (in vitro) indicam que gefitinibe possui potencial para inibir o processo de repolarizacio cardiaca
(ex. intervalo QT). Experiéncia clinica ndo demonstrou uma associagao causal entre o prolongamento do intervalo QT e o gefitinibe.

Um estudo de carcinogenicidade com ratos durante 2 anos resultou em um pequeno, mas significativo, aumento na incidéncia de
adenomas hepatocelulares em ratos de ambos os sexos e de hemangiossarcomas nos noédulos linfaticos mesentéricos de ratas
somente com a dose mais elevada (10 mg/kg/dia). Os adenomas hepatocelulares também foram verificados em um estudo de
carcinogenicidade por 2 anos em camundongos, que demonstrou um pequeno aumento na incidéncia deste achado em machos com
doses de 50 mg/kg/dia, e em camundongos de ambos os sexos com a dose mais alta, 90 mg/kg/dia (reduzida de 125 mg/kg/dia da
semana 22). Os efeitos tiveram significancia estatistica para camundongos fémeas, mas ndo para machos. A relevancia clinica desses
achados ¢ desconhecida.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento ¢ contraindicado a pacientes com conhecida hipersensibilidade grave ao gefitinibe ou aos outros componentes da
formula.

Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcio de glicose-galactose.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doac¢ao de leite humano. Este medicamento é contraindicado durante o
aleitamento ou doacéo de leite pois pode ser excretado no leite humano e pode causar reacdes indesejaveis no bebé.
Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacao do
bebé.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Ao considerar o uso de gefitinibe como tratamento de primeira linha para CPNPC avangado ou metastatico, é recomendado que se
tente a avaliacdo da mutagcdo de EGFR do tecido tumoral para todos os pacientes. Ao avaliar o status da mutacdo de um paciente, é
importante que uma metodologia robusta e bem validada seja escolhida para minimizar a possibilidade de determinacdes falso-
positivas ou falso-negativas. Amostras de tumor que séo utilizadas para o diagnostico de CPNPC avangado sdo os tipos de amostras
preferenciais para o teste de mutacdo do EGFR. Uma amostra de tumor deve ser coletada e testada sempre que possivel. Se uma
amostra do tumor ndo estiver disponivel ou néo for avaliavel, entdo o DNA tumoral circulante (ctDNA) obtido de uma amostra de
sangue (plasma) pode ser utilizado. Apenas testes robustos, confiaveis e sensiveis, com utilidade demonstrada para o ctDNA, devem
ser utilizados para determinag@o do estado da mutagdo do EGFR do ctDNA. Muta¢des do EGFR identificadas no c¢tDNA s@o
altamente preditivas de tumores com muta¢do do EGFR positiva. No entanto nem sempre ¢ possivel detectar mutagdes do EGFR
utilizando este tipo de amostra (0,2% falso-positivos, 34,3% falso-negativos).

Doenga intersticial pulmonar (DIP) que pode iniciar-se de forma aguda, foi observada em pacientes em uso de gefinitbe e alguns
casos foram fatais. Se o paciente apresentar piora dos sintomas respiratorios como dispneia, tosse e febre, gefitinibe deve ser
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interrompido e a investigagdo deve ser iniciada. Se a doenga intersticial pulmonar for confirmada, gefitinibe deve ser descontinuado
e o paciente deve ser tratado adequadamente.

Em um estudo controle farmaco-epidemioldgico japonés (ver item “Reacdes adversas a medicamentos™) com 3159 pacientes com
CPNPC que foram acompanhados durante 12 semanas recebendo gefitinibe ou quimioterapia, os seguintes fatores de risco para o
desenvolvimento de DIP (independentemente se o paciente recebeu gefitinibe ou quimioterapia) foram identificados: tabagismo,
performance status pobre (PS > 2), reducéo de areas pulmonares normais (< 50%) evidenciada por tomografia computadorizada,
diagndstico recente para CPNPC (<6 meses), DIP pré-existente, idade avangada (> 55 anos) e doenga cardiaca concomitante. O
risco de mortalidade entre os pacientes que desenvolveram DIP em ambos os tratamentos foi maior em pacientes com os seguintes
fatores de risco: tabagismo, reducdo de areas pulmonares normais (< 50%) evidenciada por tomografia computadorizada, DIP pré-
existente, idade avancada (> 65 anos), e extensas areas de aderéncia pleural (= 50%).

Foram observadas anormalidades de testes da fun¢do hepatica (incluindo aumento de alanina aminotrasferase, aspartato
aminotrasferase e bilirrubina), raramente apresentadas como hepatite. Houve relatos isolados de faléncia hepatica, que em alguns
casos, levou a obito. Portanto, é recomendado teste periodico da fungdo hepatica. O gefitinibe deve ser usado com cautela na
presenca de alteracdes da fungdo hepatica leves a moderadas. Deve ser considerada a descontinuag@o em casos de alteragdes graves.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilincia médica estrita e
acompanhado por controles peridédicos da funcdo hepatica

Eventos cerebrovasculares foram relatados nos estudos clinicos de gefitinibe. N&o foi estabelecida uma relagcdo com gefitinibe.

Substancias indutoras da atividade do CYP3A4 podem aumentar o metabolismo e diminuir as concentragdes plasmaticas do
gefitinibe. Portanto, o uso concomitante com indutores do CYP3A4 (por exemplo, fenitoina, carbamazepina, rifampicina,
barbittiricos ou erva de Sdo Jodo) pode reduzir a eficacia do gefitinibe.

Elevagoes do INR (International Normalised Ratio) e/ou eventos de sangramento foram relatados em alguns pacientes em uso de
varfarina. Esses pacientes devem ser regularmente monitorados para detecgao de alteragdes do tempo de protrombina (TP) ou INR.

Substancias que causam elevagdes prolongadas significativas do pH gastrico podem reduzir as concentragdes plasmaticas do
gefitinibe, podendo, consequentemente, reduzir sua eficacia.

Os pacientes devem ser aconselhados a procurar imediatamente orientagao médica caso ocorra diarreia grave ou persistente, nausea,
vOmito ou anorexia.

Tais sintomas devem ser tratados conforme indicagao clinica.

Os pacientes que apresentam sinais e sintomas sugestivos de ceratite aguda ou grave, tais como inflamagao ocular, lacrimejamento,
sensibilidade a luz, visdo turva, dor e/ou vermelhiddo ocular devem ser encaminhados imediatamente para um oftalmologista.

Se o diagnostico de ceratite ulcerativa for confirmado, o tratamento com gefitinibe deve ser interrompido. Se os sintomas ndo
desaparecerem ou se reaparecerem com a reintroducdo de gefitinibe a interrup¢do permanente deve ser considerada.

Em um estudo fase I/II de gefitinibe e radiagdo em pacientes pediatricos, recentemente diagnosticados com glioma de tronco cerebral
ou glioma maligno supratentorial parcialmente ressecado, foram relatados 4 casos (1 fatal) de hemorragia do Sistema Nervoso
Central (SNC) em 45 pacientes estudados. Foi relatado, em um estudo com gefitinibe em monoterapia, um caso de hemorragia do
SNC em uma crianga com ependimoma. Um risco aumentado de hemorragia cerebral em pacientes adultos com CPNPC em uso de
gefitinibe ndo foi estabelecido.

Dados de estudo clinico de fase II, onde gefitinibe e vinorelbina foram usados concomitantemente, indicaram que gefitinibe pode
exacerbar o efeito neutropénico da vinorelbina.

Perfuragdo gastrointestinal foi relatada em pacientes tomando gefitinibe. Na maioria dos casos esta associada a outros fatores de
risco conhecidos, incluindo o aumento da idade, medica¢des concomitantes, tais como esteréides ou AINEs, histdrico subjacente
de ulceragdo GI, fumar, ou metastases intestinais em locais de perfuracéo.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Foi relatada astenia durante o tratamento com gefitinibe e os pacientes que apresentam esses sintomas devem ter cautela ao dirigir
veiculos ou operar maquinas.
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Este medicamento contém lactose (135,0 mg/comprimido). Devem ser realizadas avaliagdes de risco/beneficio individuais antes da
utilizagdo deste medicamento em pacientes com problemas hereditarios de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp
ou ma absorg¢do de glucose-galactose.

Gravidez
Categoria de risco na gravidez: D.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente seu médico
em caso de suspeita de gravidez.

Nao existem dados sobre a utilizagdo de gefitinibe em mulheres gravidas. Estudos em animais mostraram toxicidade reprodutiva.
Com base em seu mecanismo de agéo e nos dados pré-clinicos, gefitinibe pode causar danos ao feto quando administrado a mulheres
gravidas. O uso de gefitinibe nao ¢ recomendado durante a gravidez e por mulheres com potencial de engravidar que nao estejam
utilizando contraceptivos. Mulheres em idade fértil devem utilizar métodos anticoncepcionais eficazes durante o tratamento com
gefitinibe e por pelo menos duas semanas apds a conclusdo do tratamento.

Lactacao

Nao se sabe se gefitinibe ¢ excretado no leite humano. Estudos em animais indicam que o gefitinibe e seus metabolitos foram
detectados no leite de ratas em uma concentragdo maior do que no plasma materno. O risco para criangas lactentes ndo pode ser
excluido. Devido ao potencial de reagdes adversas graves em lactentes, as maes que estejam amamentando devem ser orientadas a
interromper a amamentacéo durante o tratamento com timb.

Atencao: contém os corantes diéxido de titinio, 6xido de ferro vermelho e 6xido de ferro amarelo.

Atencao: contém lactose abaixo de 0,25¢g / comprimido revestido.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
O metabolismo de gefitinibe ocorre via citocromo P450 isoenzima, CYP3A4 (predominantemente) e via CYP2D6.

Féarmacos que podem aumentar as concentragdes plasmaticas de gefitinibe
Estudos in vitro demonstraram que o gefitinibe é um substrato da glicoproteina-p (gpP). Os dados disponiveis nao sugerem qualquer
consequéncia clinica em relagéo a este efeito in vitro.

As substancias que inibem a CYP3A4 podem diminuir a depuragdo de gefitinibe. A administracdo concomitante com inibidores
potentes da atividade da CYP3A4 (por exemplo cetoconazol, posaconazol, voriconazol, inibidores de protease, claritromicina,
telitromicina) podem aumentar as concentragdes plasmaticas de gefitinibe. O aumento pode ser clinicamente relevante, uma vez
que as reagoes adversas estdo relacionadas com a dose e exposi¢do. O aumento pode ser superior em pacientes com genodtipo
metabolizador fraco da CYP2D6. O pré-tratamento com itraconazol (um inibidor potente da CYP3A4) resultou em um aumento de
80% na AUC média de gefitinibe em voluntarios saudaveis. Em situagdes de tratamento concomitante com inibidores potentes da
CYP3A4 o paciente deve ser monitorado cuidadosamente em relagdo a reagdes adversas ao gefitinibe.

Nao existem dados sobre o tratamento concomitante com inibidores da CYP2D6, mas os inibidores potentes desta enzima podem
causar aumento de cerca de 2 vezes das concentragdes plasmaticas de gefitinibe em metabolizadores fortes do CYP2D6. Se for
iniciado o tratamento concomitante com um inibidor potente da CYP2D6, o paciente deve ser monitorado cuidadosamente em
relacdo a reagdes adversas ao gefitinibe.

Farmacos que podem diminuir as concentracdes plasmaticas de gefitinibe

As substancias que sdo indutoras da atividade da CYP3A4 podem aumentar o metabolismo e diminuir as concentragdes plasmaticas
de gefitinibe e, consequentemente, reduzir a eficacia de gefitinibe. O uso concomitante de medicamentos indutores da CYP3A4
(por exemplo, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, barbitiricos ou Erva de Sdo Jodo Hypericum perforatum) deve ser evitado. O
tratamento prévio com rifampicina (um indutor potente da CYP3A4) em voluntarios saudaveis resultou em uma diminuigao de 83%
da AUC média de gefitinibe.

As substancias que provocam uma elevagao sustentada significativa do pH gastrico podem reduzir as concentragdes plasmaticas de
gefitinibe e, consequentemente, reduzir a eficacia de gefitinibe. Doses elevadas de antiacidos de curta acdo podem ter um efeito
similar se tomados regularmente préoximo da hora de administracio de gefitinibe. A administracdo concomitante de ranitidina em
doses que causam elevagdes prolongadas do pH gastrico (pH > 5) resultou na reducdo da ASC média de gefitinibe em 47% em
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voluntarios sadios.
Féarmacos que podem ter as suas concentra¢des plasmaticas alteradas por gefitinibe

Os estudos in vitro revelaram que o gefitinibe tem um potencial limitado para inibir a CYP2D6. Em um estudo clinico em pacientes,
o gefitinibe foi coadministrado com metoprolol (um substrato da CYP2D6). Isto resultou em um aumento de 35% na exposi¢ao ao
metoprolol. Este aumento pode ser potencialmente relevante para substratos da CYP2D6 com indice terapéutico estreito. Quando
se considerar a utilizacdo de substratos da CYP2D6 em associagdo com gefitinibe, deve considerar-se uma alteracdo da dose do
substrato da CYP2D6, especialmente para produtos com janela terapéutica estreita.

O gefitinibe inibe a proteina transportadora BCRP in vitro, mas nio se conhece a relevancia clinica deste efeito.

Outras potenciais interagdes

Elevacdes do INR (International Normalised Ratio) e/ou eventos de sangramento foram relatados em alguns pacientes em uso de
varfarina.

7. CUIDADOS DE ARMAZANAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C).

Timb tem validade de 36 meses a partir da data de fabricacao.
Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem. Nao use medicamento com o prazo de validade vencido.
Para sua seguranca, mantenha o medicamento na embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Os comprimidos revestidos de Timb (gefitinibe) sdo amarelo claro a amarelo, redondos, biconvexos, com a gravagdo “G9” de um
lado e “H” do outro. Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose recomendada de Timb ¢ de um comprimido de 250 mg uma vez ao dia, por via oral, podendo ser administrado com ou sem
a ingestao de alimentos, de preferéncia no mesmo horario todos os dias. Se uma dose de Timb for esquecida, o paciente deve toma-
la assim que se lembrar. Se faltar menos de 12 horas para a proxima dose, o paciente ndo deve tomar a dose esquecida. O paciente
ndo deve tomar doses dobradas (duas doses a0 mesmo tempo) para compensar uma dose esquecida.

Se a administragdo de comprimidos inteiros ndo for possivel, como pacientes que s6 conseguem engolir liquidos, os comprimidos
podem ser administrados como uma dispersdo em agua. O comprimido deve ser colocado em meio copo de dgua potavel (sem gas),
sem quebrar ou esmagar, e o copo agitado até que o comprimido seja disperso (aproximadamente 15 minutos) e deve-se tomar o
liquido imediatamente. Adicionar mais meio copo de agua, mexer e tomar a agua adicionada. O liquido também pode ser
administrado por sonda nasogastrica.

Este medicamento niao deve ser partido ou mastigado.

Nao é recomendado o uso de gefitinibe em criangas ou adolescentes, pois seguranga ¢ eficacia ndo foram estudadas neste grupo de
pacientes

Insuficiéncia hepatica

Pacientes com insuficiéncia hepatica moderada a grave (Child-Pugh B ou C) devido a cirrose tém concentragdes plasmaticas
aumentadas de gefitinibe. Estes pacientes devem ser monitorados cuidadosamente em relagdo a eventos adversos. As concentragdes
plasmaticas ndo se encontravam aumentadas em pacientes com aspartato aminotransferase (AST), fosfatase alcalina ou bilirrubina
elevadas devido a metastases hepaticas.

Nao ¢ necessario ajuste de dose com base na idade do paciente, peso corporeo, sexo, raca ou funcdo renal ou em pacientes com
insuficiéncia hepatica moderada a grave devido a metéstase no figado.

Ajuste de dose: pacientes com diarreia de dificil controle ou com reagdes adversas cutaneas devido ao medicamento, podem ser
controlados com sucesso com a interrupc¢ao do tratamento por até 14 dias consecutivos, reiniciando-se entdo com a dose de 250 mg.
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9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas mais frequentemente relatadas, ocorrendo em mais de 20% dos pacientes, sdo diarreia e alteragdes na pele
(incluindo exantema, acne, pele seca e prurido). As reagdes adversas normalmente ocorrem nos primeiros meses do tratamento e
sdo, geralmente, reversiveis. Aproximadamente 10% dos pacientes tiveram reagdes adversas graves (critérios comuns de toxicidade
(CTC) graus 3 ou 4). Aproximadamente 3% dos pacientes tiveram que interromper o tratamento devido a reagdo adversa.

As reagdes adversas foram associadas a categorias de frequéncia descritas na Tabela 2, quando possivel, de acordo com a incidéncia
de eventos adversos relatados comparaveis em um grupo de dados dos estudos clinicos fase III ISEL, INTEREST e IPASS (2462
pacientes tratados com gefitinibe). Na atribui¢o destas frequéncias, ndo se considerou a frequéncia de relatos dentro dos grupos de
tratamento comparativo, ou se foi considerada pelo investigador como relacionada a medicacdo de estudo.

A frequéncia de reagdes adversas relativa a valores laboratoriais anormais é baseada em pacientes com alteracdes CTC grau 2 ou
maior, em relagdo aos parametros laboratoriais de referéncia.

Tabela 2
Reacoes adversas por frequéncia e classe de sistemas/érgios
Classe de sistemas e Frequéncia Reacio Adversa
Orgaos
Distirbios metabélicos e |  npyjto comum (>1/10) Anorexia leve ou moderada (CTC graus 1 ou 2).
nutricionais
Distarbios oculares Comum (>1/100 e <1/10) Conjuntivite, blefarite e olhos secos*,

principalmente leves
(CTC grau 1).

Incomuns (>1/1.000 e Ceratite (0,12%), erosdo da cornea, reversivel e
<1/100) o algumas .
vezes em associagdo com o crescimento aberrante
dos cilios.
Distirbios vasculares | Comum (>1/100 e <1/10) Hemorragia, como epistaxe e hematiiria.

Disturbios respiratérios, | Comum (>1/100 e <1/10) | Doenga intersticial pulmonar (1,3%), geralmente

toracicos e do mediastino grave
(CTC graus 3 ou 4). Resultados fatais foram
relatados
Distarbios Diarreia, principalmente leve ou moderada
gastrointestinais (CTC grau 1 ou 2) e, menos comumente, grave

(CTC graus 3 ou 4).
Muito comum (=1/10) ] o
Vomitos, principalmente leve ou moderado (CTC

graus 1 ou 2).

Néusea, principalmente leve (CTC grau 1).
Estomatite, predominantemente leve (CTC grau
1).

Desidratagdo secundaria a diarreia, nausea,

Comum (>1/100 e — <1/10) vOmito ou anorexia.
Boca seca*, predominantemente leve (CTC grau

).

Incomuns (=1/1.000 e mecreatlte.:. )
<1/100) Perfurag@o gastrointestinal

Distarbios hepatobiliares | nNuito comum 1/10) Elevac;éesprrlialn%li%gilrgeellltgtllgégansferase,

a moderada.

Elevagdes na aspartato aminotransferase,
principalmente leve a moderada.

Comum (>1/100 e <1/10)
Elevagdes na bilirrubina total, principalmente
leve a
moderada.
Incomuns (>1/1.000 e Hepatite™*.
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<1/100)
Classes de Sistemas e Frequéncia Reac¢do Adversa
Orgaos
Disturbios dos tecidos Reagdes cutaneas, principalmente leve ou

cutineos e subcutineos moderada (CTC graus 1 ou 2), exantema
pustular, algumas vezes prurido com
ressecamento da pele, incluindo fissuras da pele

sobre

Muito comum (=>1/10)

uma base eritematosa.

Distarbios das unhas.
Comum (>1/100 e <1/10 Alopecia.

Reagdes alérgicas (1,1%), incluindo angiodema e
urticéria.

Condig¢des bolhosas incluindo necrolise
Rara (=1/10.000 e epidérmica toxica, Sindrome de Stevens Johnson
<1/1.000) e eritema multiforme.

Vasculite cutinea***

Incomum Sindrome mao-pé (eritrodisestesia
(=1/1000 e <1/100) palmoplantar)
Distulfl!)ii;)ésrli‘g;mis e Elevagdes laboratoriais assintomaticas na
Comum (1/100 ¢ <1/10) creatinina sanguinea.
Proteintiria.
Cistite
Rara (=1/10.000 e Cistite hemorragica***
<1/1.000)
Disturbios gerais e Muito comum Astenia, predominantemente leve.
quadros clinicos no (@1/10)
local de administracio
Comum Pirexia

(>1/100 e — <1/10)

*Esta reagdo adversa pode ocorrer em associagdo com outras condi¢des de ressecamentos (principalmente reacdes da pele)
observados com gefitinibe.

** Isto inclui relatos isolados de insuficiéncia hepatica, que em alguns casos, levou a dbito.

*** Nao foi possivel atribuir frequéncias para vasculite cutanea e cistite hemorragica com base nos estudos de Fase III, pois nédo
houve relatos dessas reagdes em estudos em que poderiam ter sido detectadas, portanto as frequéncias sdo estimadas com base no
Guia da Comissao Europeia (setembro 2009), que assume a ocorréncia de 3 relatos através dos estudos de monoterapia.

Doenca Intersticial Pulmonar (DIP)
No estudo INTEREST, a incidéncia de eventos tipo DIP foi de 1,4% (10) dos pacientes no grupo de gefitinibe versus 1,1% (8) dos
pacientes no grupo de docetaxel. Um evento do tipo DIP foi fatal, e ocorreu em um paciente que recebeu gefitinibe.

Do estudo clinico duplo-cego fase III ISEL (1692 pacientes) comparando gefitinibe mais Melhor Terapia de Suporte (BSC) ao
placebo mais BSC em pacientes com CPNPC avancado que receberam 1 ou 2 regimes de quimioterapia anteriormente e nao
responderam ou foram intolerantes ao tratamento mais recente, a incidéncia de eventos do tipo DIP na populagdo total foi
semelhante, e aproximadamente 1% em ambos os bragos de tratamento. A maioria dos eventos do tipo DIP relatados foram de
pacientes orientais e a incidéncia de DIP em pacientes orientais foi similar em pacientes tratados com gefitinibe e placebo,
aproximadamente 3% e 4%, respectivamente. Um evento do tipo DIP foi fatal e ocorreu com um paciente recebendo placebo.

Em um estudo de vigilancia pds-comercializagdo no Japdo (3350 pacientes) a incidéncia de eventos do tipo DIP relatados em
pacientes recebendo gefitinibe foi 5,8%. A proporcao de eventos tipo DIP com um desfecho fatal foi de 38,6%.

Em um estudo de controle farmaco-epidemioldgico japonés em pacientes com CPNPC, a incidéncia bruta acumulada de DIP (ndo
corrigida para diferengas entre as caracteristicas dos pacientes) apds 12 semanas de acompanhamento foi 4,0% em pacientes
recebendo gefitinibe e 2,1% em pacientes recebendo quimioterapia e a OR ajustada de desenvolver DIP foi 3,2 (IC 95%: 1,9 a 5,4)
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para gefitinibe versus quimioterapia. Foi observado um risco de DIP aumentado de gefitinibe sobre quimioterapia, principalmente
durante as 4 primeiras semanas de tratamento (OR ajustada 3,8; IC 95%: 1,9 a 7,7); assim o risco relativo foi menor (OR ajustada
2,5;1C95%: 1,1 a 5,8).

No estudo clinico fase III aberto IPASS (1217 pacientes) comparando gefitinibe a quimioterapia combinada carboplatina/paclitaxel
como tratamento de primeira linha em pacientes selecionados com CPNPC avangado na Asia, a incidéncia de eventos tipo DIP foi
de 2,6% no brago de tratamento com gefitinibe versus 1,4% no braco de tratamento com carboplatina/paclitaxel.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nao existe tratamento especifico para o caso de superdose com gefitinibe. As rea¢des adversas associadas a superdose devem ser
tratadas sintomaticamente, em particular diarreia grave deve ser tratada como clinicamente indicado. Nos estudos clinicos de fase
I, um niimero limitado de pacientes foi tratado com doses diarias de até 1000 mg. Foi observado aumento da frequéncia e gravidade
de algumas reagdes adversas, principalmente diarreia e rash cutaneo. Em um estudo, um ntimero

limitado de pacientes foi tratado com doses semanais de 1500 mg a 3500 mg. Neste estudo, a exposi¢do de gefitinibe ndo aumentou
com o aumento da dose, os eventos adversos foram geralmente leves a moderados em gravidade, e foram consistentes com o perfil
de seguranga conhecido de gefitinibe.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes sobre como proceder
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